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Стратегия активного наблюдения после химиолучевой терапии 
при раке грудного отдела пищевода: сравнительный анализ 
cCR-группы без хирургического этапа и pCR-группы после 
резекции пищевода

Е.А. Тонеев1,2, Н.В. Деньгина1, О.В. Пикин3,4, А.Е. Слугин5, М.С. Руденко6,7, Н.М. Киселев8,9, 
С.В. Гамаюнов8,9, Г.Г. Торгомян8,9, А.М. Абдрахманова2

1	ГУЗ «ОКОД», Ульяновск, Российская Федерация
2	ФГБОУ ВО «Ульяновский государственный университет», Ульяновск, Российская Федерация
3	МНИОИ им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
Москва, Российская Федерация

4	ФГАОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, Москва, Российская Федерация
5	ГБУЗ СО «ТГКБ № 5», Тольятти, Российская Федерация
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9	ФГБОУ ВО «ПИМУ» Минздрава России, Нижний Новгород, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Введение: химиолучевая терапия (ХЛТ) с последующей резекцией пищевода является одним из  вариантов стандартного лечения 
при местно-распространенном раке грудного отдела пищевода. Вместе с тем у специалистов все больший интерес вызывает стратегия 
активного наблюдения как вариант персонализированного подхода для части пациентов с клинически полным ответом (cCR) после ХЛТ.
Цель исследования: провести сравнительный анализ исходов у пациентов с cCR, у которых хирургический этап не был реализован 
по ряду причин, с исходами у пациентов с полным патоморфологическим ответом (pCR, ypT0N0) после резекции пищевода.
Материал и методы: выполнено многоцентровое ретроспективное когортное исследование. Исходная база включала 409 пациентов 
с раком грудного отдела пищевода, из которых в окончательный поданализ вошли 66 пациентов: 36 в группе активного наблюдения 
и 30 с pCR. Все пациенты получили одновременную ХЛТ по протоколу CROSS либо лучевую терапию с использованием схемы FOLFOX. 
После завершения ХЛТ всем пациентам было проведено комплексное обследование для оценки степени ответа на лечение. Основными 
конечными точками исследования были общая и бессобытийная выживаемость.
Результаты исследования: статистически значимых различий по общей выживаемости между группами не выявлено (log-rank p=0,83; 
отношение рисков (ОР) 1,08; 95% ДИ 0,53–2,19). Различия по бессобытийной выживаемости также не достигли статистической зна-
чимости (p=0,14; ОР 1,64; 95% ДИ 0,85–3,17), хотя в группе активного наблюдения отмечалась тенденция к более раннему снижению 
кривых выживаемости. При анализе зарегистрированных случаев рецидива/прогрессирования заболевания установлено, что в обеих 
группах преобладали отдаленные и комбинированные варианты.
Заключение: у пациентов с cCR после ХЛТ, которых вели по стратегии активного наблюдения, общая и бессобытийная выживаемость 
была сопоставима с таковой у пациентов с pCR (p=0,83 и p=0,14 соответственно).
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак пищевода, химиолучевая терапия, активное наблюдение, клинически полный ответ, полный патоморфоло-
гический ответ, эзофагэктомия.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Тонеев Е.А., Деньгина Н.В., Пикин О.В., Слугин А.Е., Руденко М.С., Киселев Н.М., Гамаюнов С.В., Торгомян Г.Г., 
Абдрахманова А.М. Стратегия активного наблюдения после химиолучевой терапии при  раке грудного отдела пищевода: срав-
нительный анализ cCR-группы без хирургического этапа и pCR-группы после резекции пищевода. РМЖ. Медицинское обозрение. 
2026;10(7):458–464. DOI: 10.32364/2587-6821-2026-10-7-1
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1Regional Clinical Oncology Dispensary, Ulyanovsk, Russian Federation
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Введение
Рак пищевода является одной из  наиболее прогно-

стически неблагоприятных опухолей желудочно-кишеч-
ного тракта, для  него характерны высокая смертность 
и  значительные социально-экономические проблемы [1]. 
При  резектабельных местно-распространенных формах 
заболевания стандартом лечения является мультимодаль-
ный подход с  применением химиолучевой терапии (ХЛТ) 
и последующим хирургическим этапом [2, 3]. Вместе с тем 
эзофагэктомия даже в  специализированных центрах со-
провождается значимым риском послеоперационных ос-
ложнений, что особенно важно у пациентов со сниженным 
функциональным резервом и  выраженной коморбидно-
стью [4–6]. В последние годы активно развивается страте-
гия активного наблюдения (active surveillance, или  watch-
and-wait) у пациентов, достигших клинически полного 
ответа (cCR) после ХЛТ, с выполнением отсроченной эзо-
фагэктомии только при выявлении резидуальной опухоли 
или  локорегионарного рецидива [7]. Появление резуль-
татов исследования SANO и  данных по  качеству жизни 
пациентов существенно усилило интерес к  органосохра-
няющей тактике, однако ее применение по-прежнему тре-
бует надежного рестадирования после лечения, стандарти-
зированного наблюдения и  готовности к  своевременному 
хирургическому вмешательству [8, 9].

Цель исследования: провести сравнительный анализ 
исходов у  пациентов с  cCR, которых вели без  хирургиче-
ского этапа в рамках стратегии активного наблюдения по-
сле ХЛТ, и  у пациентов с  полным патоморфологическим 
ответом (pCR; ypT0N0) после резекции пищевода.

Материал и методы
Дизайн исследования и  источники данных. Проведе-

но многоцентровое когортное исследование с  ретроспек-
тивным анализом данных больных раком грудного отдела 
пищевода. Исходная база включала 409 пациентов, полу-
чивших лечение в  четырех специализированных онколо-
гических стационарах: ГУЗ «ОКОД», Ульяновск; ГАУЗ СО 
«СООД», Екатеринбург; ГАУЗ НО «НИИКО «НОКОД», Ниж-
ний Новгород; ГБУЗ СО «ТГКБ № 5», Тольятти. Сбор данных 
осуществляли по единому протоколу на основании стацио-
нарной и амбулаторной документации, а также региональ-
ных медицинских информационных систем. В  настоящий 
поданализ включено 66 человек: 36 пациентов cCR-группы, 
которых вели по стратегии активного наблюдения, и 30 па-
циентов pCR-группы после эзофагэктомии. Исследование 
одобрено этическими комитетами учреждений, на базе ко-
торых проводили сбор данных.

В pCR-группу вошли 30 пациентов после ХЛТ с после-
дующей радикальной эзофагэктомией и  подтвержден-
ным полным патоморфологическим ответом (ypT0N0). 
В  cCR-группу вошли 36 пациентов после ХЛТ, у  которых 
по  данным комплексного повторного стадирования был 
констатирован cCR и выбран режим динамического наблю-
дения без немедленного хирургического этапа.

Противоопухолевое лечение. Все пациенты сравнивае-
мых групп получили одновременную ХЛТ. Лучевая терапия 
проводилась в  суммарной дозе 45,0–50,4 Гр при  разовой 
очаговой дозе 1,8 Гр, как правило, за 25–28 фракций. ХЛТ 
выполняли либо по  протоколу CROSS, либо с  использо-
ванием схемы химиотерапии FOLFOX. В  pCR-группе после 
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ABSTRACT
Background: chemoradiotherapy followed by esophagectomy is one of the standard treatment options for locally advanced thoracic esophageal 
cancer. However, the patient management during active follow-up is attracting increasing interest as a personalized treatment approach for 
selected patients who achieve a clinical complete response (cCR) after chemoradiotherapy.
Aim: to compare outcomes in patients with cCR in whom surgery was not performed for various reasons with outcomes in patients who 
achieved a pathological complete response (pCR, ypT0N0) after esophageal resection.
Materials and Methods: a multicenter retrospective cohort study was conducted. The initial database included 409 patients with thoracic 
esophageal cancer. Of these, 66 patients were included in the final subanalysis: 36 patients in the active surveillance group and 30 patients 
in the pCR group. All patients received concurrent chemoradiotherapy according to the CROSS protocol or radiotherapy with the FOLFOX 
regimen. After completion of chemoradiotherapy, all patients underwent comprehensive assessment to evaluate treatment response. The 
primary endpoints were overall survival and event-free survival.
Results: no statistically significant differences in overall survival were found between the groups (log-rank p=0.83; HR 1.08; 95% CI 0.53–
2.19). Differences in event-free survival also did not reach statistical significance (p=0.14; HR 1.64; 95% CI 0.85–3.17), although the active 
surveillance group showed a trend toward an earlier decline in the survival curves. Analysis of disease recurrence demonstrated that distant 
and combined patterns of progression predominated in both groups.
Conclusion: in patients with cCR after chemoradiotherapy who were managed with active surveillance, overall survival and event-free survival 
were comparable to those observed in patients with pCR after esophagectomy (p=0.83 and p=0.14, respectively).
KEYWORDS: esophageal cancer, chemoradiotherapy, active surveillance, clinical complete response, pathological complete response, 
esophagectomy.
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Abdrakhmanova A.M. Active follow-up after chemoradiotherapy for thoracic esophageal cancer: a comparative analysis of patients with 
clinical complete response (cCR) managed without surgery and patients with pathological complete response (pCR) after esophagectomy. 
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завершения ХЛТ выполняли в  плановом порядке эзофаг- 
эктомию (Ivor Lewis или McKeown). В cCR-группе хирургиче-
ский этап не выполняли после верификации cCR и обсужде-
ния тактики на мультидисциплинарном консилиуме. Следует 
учитывать, что  в отдельных случаях выбор динамического 
наблюдения определялся не только характеристиками опу-
холевого ответа, но  и отказом пациента от  операции, его 
функциональным статусом либо организационными факто-
рами (большой интервал между завершением ХЛТ и повтор-
ным обращением в онкологическое учреждение).

Оценка ответа и  формирование групп. После завер-
шения ХЛТ всем пациентам выполняли повторное реста-
дирование с  целью верификации ответа и  определения 
дальнейшей тактики. Ключевым элементом оценки локаль-
ного ответа служила повторная эндоскопия с  обязатель-
ной биопсией зоны первичной опухоли. Для  повышения 
диагностической чувствительности выполняли повторную 
щипцевую биопсию из  одной и  той же точки, при  необ-
ходимости исследование дополняли щеточной биопсией. 
Всем пациентам выполняли эзофагогастродуоденоскопию 
с  эндоскопической ультрасонографией (ФГДС с  ЭУС), 
при  подозрении на  поражение лимфоузлов проводили 
их транспищеводную биопсию. На первом этапе также вы-
полняли мультиспиральную компьютерную томографию 
(МСКТ) грудной клетки и брюшной полости с контрастным 
усилением. Через 12–16 нед. после завершения ХЛТ всем 
пациентам проводили позитронно-эмиссионную томогра-
фию с  компьютерной томографией (ПЭТ-КТ) для уточне-
ния динамики процесса. Для целей настоящего анализа cCR 
констатировали при  отсутствии признаков резидуальной 
опухоли по  данным повторной эндоскопии с  обязатель-
ной биопсией и отсутствии убедительных данных за сохра-
няющийся локорегионарный процесс или  прогрессирова-
ние по результатам ЭУС/КТ/ПЭТ-КТ.

Случаи, соответствующие критериям cCR, обсужда-
лись на  мультидисциплинарном консилиуме. При  выборе 
активного наблюдения пациентов переводили на  регла-
ментированное динамическое наблюдение с  регулярным 
эндоскопическим контролем и компьютерной томографи-
ей. При выявлении резидуальной опухоли или локорегио-
нарного рецидива (regrowth) случай повторно обсуждали 
на консилиуме для решения вопроса об отсроченной эзо-
фагэктомии или  специальном противоопухолевом лече-
нии без операции.

Патоморфологическая оценка. В  pCR-группе опера- 
ционный материал оценивали с выполнением патоморфо-
логического стадирования ypTNM. Полный патоморфоло-
гический ответ для целей настоящего анализа определяли 
как отсутствие жизнеспособной опухоли в первичном очаге 
и регионарных лимфоузлах (ypT0N0).

Конечные точки и статистический анализ. В качестве 
основных оцениваемых исходов анализировали общую вы-
живаемость (overall survival, OS), определяемую как время 
от  даты первого обращения до  смерти от  любой причи-
ны, и  бессобытийную выживаемость (event-free survival, 
EFS), определяемую как время от даты первого обращения 
до прогрессирования, рецидива или смерти. Единую адми-
нистративную дату отсечки для  анализа исходов устанав-
ливали 01.01.2026.

Статистические расчеты выполняли с  использованием 
программного обеспечения StatTech v.4.8.11 (ООО «Стат-
тех», Россия), а также среды R (версия 4.4.1; R Foundation 
for Statistical Computing, Vienna, Austria) с пакетами rms, 

pROC и car. Количественные и категориальные показатели 
сравнивали стандартными параметрическими и  непара-
метрическими методами в зависимости от распределения 
данных, значения показателей представлены как  M±SD 
или  как Me [Q1; Q3]. Выживаемость оценивали методом 
Каплана — Мейера; различия между кривыми анализиро-
вали с  использованием log-rank-теста. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05.

Результаты исследования
В  таблице представлены исходные клинико-демогра-

фические и  опухолевые характеристики пациентов обе-
их групп, включенных в сравнительный анализ.

По большинству оцененных клинико-демографических 
и опухолевых характеристик статистически значимых раз-

Таблица. Исходные характеристики пациентов обеих  
групп
Table. Baseline characteristics of patients in both groups

Параметр / Parameter сCR (n=36)  pCR (n=30) p

Пол, n (%) / Gender, n (%)
жен./муж. / female/male

8/28 
(22,2/77,8)

9/21 
(30,0/70,0)

0,575

Возраст, годы / Age, years, M±SD 63,56±8,27 58,50±7,92 0,014

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2,  
Me [Q1; Q3]

23,50  
[20,75; 26,32]

22,02  
[19,68; 23,55]

0,149

Протяженность опухоли по пи-
щеводу, мм / Tumor length along 
the esophagus, Me [Q1; Q3]

37,50  
[25,00; 51,25]

56,00  
[45,00; 68,75]

<0,001

Артериальная гипертензия, n
Arterial hypertension, n
нет / I / II / III степень
none / grade I / grade II / grade III 

15/21/0/0 11/13/4/2 0,046

ИБС, n / CAD, n
нет/есть / no/yes

32/4 23/7 0,206

ФВ, % / Ejection fraction, %, 
M±SD

60,58±6,88 62,90±8,70 0,231

Давление в легочной артерии, 
мм рт. ст. / Pulmonary artery 
pressure, mmHg, M±SD

16,36±4,61 16,24±4,03 0,915

Сахарный диабет, n
Diabetes mellitus, n
нет/есть / no/yes

30/6 28/2 0,275

Курение, n / Smoking
нет/да / no/yes

14/22 12/18 0,927

Индекс Чарлсон / Charlson 
Comorbidity Index, Me [Q1; Q3]

4,00  
[3,75; 5,00]

5,00  
[4,00; 5,00]

0,479

cT, n
cT1/cT2/cT3/cT4

3/13/19/1 0/16/14/0 0,207

cN, n
cN0/cN1/cN2

13/7/16 16/7/7 0,191

Примечание. ИМТ — индекс массы тела; ИБС — ишемическая болезнь 
сердца; ФВ — фракция выброса; cT/cN — клиническая стадия до начала 
лечения.

Note. BMI — body mass index; CAD — coronary artery disease;  
EF — ejection fraction; cT/cN — clinical stage before treatment initiation.
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личий не  обнаружено. Вместе с  тем в  группе активного 
наблюдения пациенты были старше (63,56±8,27 года про-
тив 58,50±7,92 года; p=0,014). В  pCR-группе отмеча-
лись большая протяженность опухоли по пищеводу (56,00 
[45,00; 68,75] мм против 37,50 [25,00; 51,25] мм; p<0,001) 
и значимое различие в  распределении степеней арт
ериальной гипертензии (p=0,046).

На кривых Каплана — Мейера (рис. 1) статистически зна-
чимых различий по общей выживаемости между pCR-груп-
пой и cCR-группой не выявлено (log-rank p=0,83). В одно-
факторной модели Кокса принадлежность к  cCR-группе 
не ассоциировалась с повышением риска смерти по срав-
нению с pCR-группой (отношение рисков (ОР) 1,08; 95% ДИ 
0,53–2,19; p=0,83). Аналогично различия по бессобытий-
ной выживаемости не достигли статистической значимости 
(p=0,14). В однофакторной модели Кокса ОР для событий 
составило 1,64 (95% ДИ 0,85–3,17; p=0,14), хотя визуально 
отмечалась тенденция к более раннему снижению кривой 
в  cCR-группе. Число пациентов под  риском закономерно 
уменьшалось со временем в  обеих группах, что  требует 
осторожной интерпретации «поздних» участков кривых. 
Медиана длительности наблюдения от даты первого обра-
щения, рассчитанная обратным методом Каплана — Мей-
ера, составила 34,7 мес. (95% ДИ 28,2–72,4) в pCR-группе 
и 28,4 мес. (95% ДИ 25,0 — не достигнута) в cCR-группе.

В структуре прогрессирования в обеих группах преоб-
ладали отдаленные и комбинированные варианты рециди-
ва. После хирургического лечения чаще регистрировались 
отдаленные метастазы (44,4%), тогда как при активном на-
блюдении доля комбинированных рецидивов была несколь-
ко выше (30,0%). Доля локальных событий в  обеих груп-
пах оставалась невысокой (рис. 2). С учетом малого числа 
событий различия следует трактовать как  описательные. 
В клиническом отношении полученные данные могут ука-
зывать на  существенный вклад системного компонента 
опухолевого процесса в неудачи лечения.

Обсуждение
В настоящем исследовании у больных раком грудного 

отдела пищевода после одновременной ХЛТ в cCR-группе 
и  pCR-группе после эзофагэктомии статистически зна-
чимых различий по  общей выживаемости не  выявлено 
(log-rank p=0,83; ОР 1,08; 95% ДИ 0,53–2,19). Аналогич-
но различия по бессобытийной выживаемости не достиг-
ли статистической значимости (p=0,14; ОР 1,64; 95% ДИ 
0,85–3,17), хотя визуально отмечалась тенденция к  бо-
лее раннему снижению кривой в  группе динамическо-
го наблюдения. Эти данные не  доказывают эквивалент-
ность или  не меньшую эффективность (non-inferiority) 
двух стратегий, а лишь показывают, что в данной селекти-
рованной когорте отсутствие немедленной операции по-
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Рис. 1. Кривые общей и бессобытийной выживаемости в группах
Fig. 1. Overall and event-free survival curves by group

Локальный
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Регионарный
Regional

Отдаленный
Distant

Комбинированный
Combined

Доля, % / Proportion, % 
0 10 20 4030 50

pCR-группа / pCR- group (n=9)       cCR-группа / cCR-group (n=20)

1/9 (11,1%)
2/20 (10%)

2/9 (22,2%)
5/20 (25,0%)

4/9 (44,4%)
7/20 (35,0%)

6/20 (30,0%)
2/9 (22,2%)

Проценты на рисунке рассчитаны внутри каждой группы пациентов 
с зарегистрированным прогрессированием: pCR-группа, n=9; cCR-группа, n=20.
Percentages in the figure were calculated within each group of patients with documented 
progression: pCR group, n=9; cCR group, n=20.

Рис. 2. Структура рецидивов у пациентов с зарегистриро-
ванным прогрессированием
Fig. 2. Distribution of recurrence patterns among patients with 
documented progression
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сле cCR не сопровождалось очевидной потерей по общей 
выживаемости.

Полученные нами результаты в  целом не  противоре-
чат современным данным по стратегии активного наблю-
дения после ХЛТ [10]. В  исследовании SANO двухлетняя 
общая выживаемость составила 74% в группе активного 
наблюдения и  71% после стандартной эзофагэктомии, 
что позволило авторам говорить о не меньшей эффектив-
ности активного наблюдения на  данном сроке. Частота 
послеоперационных осложнений после отсроченной опера- 
ции по поводу локорегионарного рецидива была сопоста-
вима с таковой после немедленного хирургического этапа 
(82% против 84%), как и 90-дневная летальность (4% про-
тив 5%). Однако авторы подчеркивают необходимость бо-
лее длительного наблюдения [9].

Вместе с  тем даже после проведения исследования 
SANO и публикации его результатов вопрос нельзя считать 
окончательно решенным. Предшествующий метаанализ 
индивидуальных данных показал сопоставимую общую вы-
живаемость при активном наблюдении и стандартной эзо-
фагэктомии у больных с cCR после ХЛТ, однако почти вся 
доказательная база до SANO была ретроспективной и гете-
рогенной по критериям cCR, методам повторного рестади-
рования и протоколам наблюдения. Поэтому современные 
обзоры рассматривают активное наблюдение осторожно, 
как  селективную органосохраняющую стратегию у  тща-
тельно отобранных пациентов, а не как универсальную аль-
тернативу хирургическому этапу [7].

Дополнительный анализ SANO показал, что через 6 мес. 
после ХЛТ у пациентов группы активного наблюдения были 
лучше отдельные показатели качества жизни, а меньшая 
выраженность дисфагии сохранялась до двух лет. Таким 
образом, активное наблюдение следует рассматривать 
не только как способ избежать немедленной операции, но и 
как подход, требующий точного отбора пациентов и оцен-
ки баланса между онкологической безопасностью и каче-
ством жизни [8].

Ранее проведенные исследования также показыва-
ют, что резекция пищевода существенно влияет на ка-
чество жизни по опроснику EORTC QLQ-C30 и модулю 
OES-18. Следовательно, органосохраняющая страте-
гия может рассматриваться не только как онкологически 
допустимая, но  и как клинически значимая деэскалация 
у пациентов с убедительно подтвержденным cCR [11].

При этом само по себе ухудшение качества жизни имеет 
прогностическое значение: в метаанализе J. Inoue et al. [12] 
ухудшение качества жизни оказалось статистически значи-
мым независимым прогностическим фактором общей вы-
живаемости.

Также следует учитывать, что  тяжелые послеопера- 
ционные осложнения способны ухудшать отдаленные ре-
зультаты хирургического лечения: по данным метаанализа 
D. Bona et al. [13], они ассоциировались с меньшей (в сред-
нем на 8,6 мес.) общей выживаемостью к 60 мес. наблюде-
ния, и наличие осложнений в целом рассматривали как не-
зависимый негативный фактор раннего рецидива и сроков 
его реализации.

Важно отметить, что  в структуре зарегистрирован-
ных рецидивов заболевания в обеих группах преобладали 
отдаленные и комбинированные рецидивы, тогда как доля 
локальных событий среди всех рецидивов оставалась невы-
сокой и сопоставимой. Это указывает на то, что основным 
ограничителем долгосрочного прогноза после ХЛТ оста-

ется не  столько локальный контроль первичной опухоли, 
сколько наличие системного прогрессирования. Именно 
этим, вероятно, объясняется отсутствие различий по  об-
щей выживаемости при визуальной тенденции к более ран-
нему снижению бессобытийной выживаемости в  группе 
активного наблюдения: часть событий при  активном на-
блюдении отражает раннее выявление локального реци-
дива на фоне интенсивного мониторинга, но не исключает 
последующее радикальное лечение. Данная интерпретация 
согласуется и с метаанализом van der Wilk et al. [7], где об-
щая выживаемость при активном наблюдении была сопо-
ставима с таковой при стандартной эзофагэктомии, а у 95% 
пациентов, которым выполняли отсроченную операцию 
по поводу локорегионарного рецидива, удавалось добить-
ся радикальной резекции.

В  совокупности это позволяет рассматривать тактику 
активного наблюдения не  как «отказ от  радикального ле-
чения», а как обоснованную стратегию деэскалации у стро-
го отобранных пациентов, у которых потенциальный вред 
обязательной субтотальной эзофагэктомии может превы-
шать ее ожидаемую пользу. В то же время представленные 
данные не  следует интерпретировать как  доказательство 
превосходства отказа от хирургического лечения. Во-пер
вых, сравниваемые группы методологически асимметрич-
ны: в одной группе полный ответ подтвержден морфоло-
гически после резекции (ypT0N0), в  другой — установлен 
клинически без хирургической верификации. Таким обра-
зом, сравниваются не две полностью идентичные стратегии 
после одной и той же точки отбора, а две разные клиниче-
ские популяции после ХЛТ. Во‑вторых, выбор тактики ак-
тивного наблюдения в ряде случаев определялся не только 
ответом опухоли, но и отказом пациента, его функциональ-
ным статусом либо организационными факторами, что не-
избежно повышает риск смещения выборки (selection bias). 
В‑третьих, группы различались по возрасту, протяженности 
опухоли и распределению по степени артериальной гипер
тензии, а малый объем выборки и ограниченное число со-
бытий снижают статистическую мощность анализа.

Таким образом, результаты исследования свидетель-
ствуют о том, что  у тщательно отобранных пациентов 
с ответом после ХЛТ стратегия активного наблюдения мо-
жет быть онкологически оправданной альтернативой не-
медленной эзофагэктомии без очевидного ухудшения об-
щей выживаемости в среднесрочной перспективе. При этом 
отсутствие различий по общей выживаемости не исключа-
ет более раннего наступления событий в группе наблюде-
ния, что требует строгого протокола повторного стадиро-
вания, высокой приверженности пациента мониторингу 
и  готовности к  своевременной отсроченной эзофагэкто-
мии. С практической точки зрения эти данные поддержи-
вают не  отказ от  операции как  таковой, а  селективную 
деэскалацию лечения в  экспертных центрах у  пациентов 
с надежно подтвержденным cCR.

Заключение
В  исследуемой селектированной когорте больных  ра-

ком грудного отдела пищевода после ХЛТ статистически 
значимых различий по  общей и  бессобытийной выжи-
ваемости между cCR-группой, находившейся под  актив-
ным наблюдением, и  pCR-группой после эзофагэктомии 
не  выявлено (p=0,83 и  p=0,14 соответственно). При  этом 
полученные результаты не  доказывают эквивалентность 
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или  не меньшую эффективность стратегии активного на-
блюдения из-за ретроспективного дизайна, малого объ-
ема выборки, ограниченного числа событий и  методоло-
гической неоднородности сравниваемых групп. Сходная 
доля локальных рецидивов при преобладании отдаленных 
и  комбинированных вариантов прогрессирования ука-
зывает на  значимый вклад системного компонента забо-
левания. Активное наблюдение может рассматриваться 
как селективный органосохраняющий подход у тщательно 
отобранных пациентов с  надежно подтвержденным cCR 
при условии стандартизированного повторного стадирова-
ния, строгого динамического контроля и готовности к сво-
евременной отсроченной резекции пищевода при локоре-
гионарном рецидиве.
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Эффективность и безопасность безантрациклинового 
платиносодержащего режима неоадъювантной химиотерапии 
при тройном негативном раке молочной железы: проспективное 
исследование и анализ клинико-патоморфологических 
предикторов ответа

Е.И. Ратова1, Л.В. Болотина1, А.Д. Каприн1,2

1	МНИОИ им. П.А. Герцена — филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России, 
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РЕЗЮМЕ
Введение: для тройного негативного рака молочной железы (ТНРМЖ) характерны агрессивное клиническое течение и ограниченные 
возможности лекарственного лечения. Включение препаратов платины в режимы неоадъювантной химиотерапии (НАХТ) позволяет 
увеличить частоту достижения полного патоморфологического ответа (pCR), однако антрациклинсодержащие платиновые схемы ас-
социированы с высокой частотой нежелательных явлений. В последние годы обсуждается возможность деэскалации терапии за счет 
исключения антрациклинов при сохранении эффективности лечения, однако данные о результатах применения безантрациклиновых 
платиносодержащих режимов и предикторах ответа остаются ограниченными.
Цель исследования: оценить эффективность и  безопасность безантрациклинового платиносодержащего режима неоадъювантной 
химиотерапии, а также выполнить анализ клинико-патоморфологических предикторов, ассоциированных с достижением pCR у паци-
енток с операбельным ТНРМЖ.
Материал и методы: в проспективное одноцентровое исследование включены 50 пациенток с ТНРМЖ I–IIIA стадий. Все пациентки 
получали НАХТ по схеме: карбоплатин AUC 5–6 в комбинации с паклитакселом 80 мг/м2 еженедельно (6 циклов). Первичной конечной 
точкой являлась частота pCR (ypT0/is ypN0). Вторичные конечные точки включали оценку безопасности, бессобытийную выживае-
мость (БСВ) и анализ предикторов ответа. Статистический анализ включал одно- и мультивариантную логистическую регрессию, ROC-
анализ и оценку моделей с использованием критерия Акаике.
Результаты исследования: pCR достигнут у 60,0% пациенток. При медиане наблюдения 15,3 мес. однолетняя БСВ составила 100%. 
Лечение характеризовалось благоприятным профилем безопасности: случаев фебрильной нейтропении, негематологической токсич-
ности 3–4-й степени и кардиотоксичности выявлено не было. Наличие мутаций BRCA1/2 и высокий уровень Ki-67 ассоциировались 
с повышенной вероятностью достижения pCR, при этом Ki-67 сохранял статистическую значимость в мультивариантном анализе.
Заключение: безантрациклиновый режим НАХТ (карбоплатин + паклитаксел) демонстрирует высокую эффективность и благоприят-
ный профиль безопасности у пациенток с операбельным ТНРМЖ. Наличие мутаций BRCA1/2 и высокий уровень Ki-67 ассоциированы 
с  вероятностью достижения pCR и  могут рассматриваться в  качестве потенциальных предикторов ответа. Полученные результаты 
обосновывают целесообразность дальнейшего изучения безантрациклиновых платиносодержащих режимов в  рандомизированных 
исследованиях.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тройной негативный рак молочной железы, неоадъювантная химиотерапия, полный патоморфологический от-
вет, платиносодержащая терапия, безантрациклиновый режим, мутации в генах BRCA1/2, Ki-67, TILs.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Ратова Е.И., Болотина Л.В., Каприн А.Д. Эффективность и  безопасность безантрациклинового плати-
носодержащего режима неоадъювантной химиотерапии при  тройном негативном раке молочной железы: проспективное ис-
следование и анализ клинико-патоморфологических предикторов ответа. РМЖ. Медицинское обозрение. 2026;10(7):465–473. DOI: 
10.32364/2587-6821-2026-10-7-2
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ABSTRACT
Background: triple-negative breast cancer (TNBC) is associated with aggressive tumor biology and limited systemic treatment options. 
Incorporation of platinum agents into neoadjuvant chemotherapy (NACT) can increase pathological complete response (pCR) rates, but 
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Введение
Тройной негативный рак молочной железы (ТНРМЖ) 

составляет 15–20% всех случаев рака молочной железы 
и  характеризуется более агрессивным клиническим тече-
нием и  ограниченными возможностями лекарственного 
лечения по сравнению с другими молекулярными подтипа-
ми в связи с отсутствием экспрессии рецепторов эстроге-
нов, прогестерона и HER2 (Human Epidermal Growth Factor 
Receptor 2) [1, 2].

В связи с этим системная химиотерапия играет ключе-
вую роль в  лечении данного подтипа рака молочной же-
лезы. В  последние годы добавление препаратов платины 
к  стандартным режимам неоадъювантной химиотерапии 
(НАХТ) позволило достоверно увеличить частоту до-
стижения полного патоморфологического ответа (pCR) 
до 50–60% [3–5]. Достижение pCR является важным сур-
рогатным маркером прогноза заболевания и  общей вы-
живаемости, а также оказывает влияние на последующую 
лечебную тактику в адъювантном периоде [6].

Несмотря на включение иммунотерапии в современные 
стандарты лечения раннего ТНРМЖ, ее применение в  ре-
альной клинической практике ограничено, в  связи с  чем 
оптимизация режимов цитотоксической терапии остается 
актуальной задачей, особенно в условиях реальной клини-
ческой практики.

Однако повышение эффективности НАХТ за  счет 
интенсификации лекарственного воздействия сопро-
вождается суммацией профиля токсичности и  может 
приводить к  развитию клинически значимых нежела-
тельных явлений, влияющих на  переносимость лечения 
и  его своевременное завершение. В  частности, антра-
циклинсодержащие режимы, традиционно входящие 
в состав стандартной НАХТ при ТНРМЖ, ассоциированы 
с риском кумулятивной кардиотоксичности и выражен-
ной миелосупрессии, особенно при  сочетании с  препа-
ратами платины [7–10]. В связи с этим в последние годы 
возрос интерес к безантрациклиновым платиносодержа-
щим схемам НАХТ, направленным на сохранение проти-

воопухолевой эффективности при  ином профиле неже-
лательных явлений.

В  ряде исследований II фазы (NeoSTOP, NeoCART, 
ADAPT-TN) была продемонстрирована возможность 
улучшения профиля токсичности НАХТ за  счет исключе-
ния антрациклинов без  потери эффективности в  отноше-
нии частоты достижения pCR и  показателей отдаленной 
выживаемости [11–13]. В исследовании NeoSTOP, где изу-
чался режим: паклитаксел 80 мг/м2 еженедельно 18 введе-
ний + карбоплатин AUC6 1 раз в 3 нед. 6 введений — была 
показана идентичная частота достижения pCR (54%) в срав-
нении со стандартной схемой НАХТ (карбоплатин + пакли-
таксел с последующими четырьмя курсами доксорубицина 
и  циклофосфамида), при  значительном снижении часто-
ты нежелательных явлений 3–4-й степени (21% против 
73%). При  этом наиболее значимые различия были отме-
чены в  частоте развития гематологической токсичности. 
Нейтропения 3–4-й степени была зафиксирована у  60% 
пациенток группы стандартной терапии, а  в группе без
антрациклинового режима НАХТ — у 8% [11]. Аналогичные 
подходы изучались и  в отечественных исследованиях, где 
применение платиносодержащих безантрациклиновых ре-
жимов (в частности схема цисплатин 75 мг/м2 в 1-й день + 
паклитаксел в 1, 8, 15-й день, курс 28 дней) продемонстри-
ровало обнадеживающие результаты в отношении частоты 
достижения pCR и профиля токсичности [14].

Следует учитывать, что  ТНРМЖ является биологиче-
ски гетерогенной группой опухолей, для которых характерна 
вариабельная чувствительность к системной терапии [15], 
что  ограничивает возможность точного прогнозирования 
ответа и обосновывает необходимость поиска предикторов 
ответа на неоадъювантное лечение, позволяющих оптими-
зировать выбор терапевтической стратегии.

Таким образом, несмотря на обнадеживающие резуль-
таты ранних исследований, роль безантрациклиновых пла-
тиносодержащих режимов НАХТ при  ТНРМЖ и  факторы, 
определяющие чувствительность к  данной терапии, оста-
ются недостаточно изученными.

platinum-based regimens containing anthracyclines are often accompanied by substantial toxicity. Anthracycline omission has therefore 
been proposed as a de-escalation strategy that may preserve antitumor efficacy while improving tolerability. However, evidence regarding 
anthracycline-free platinum-based NACT and predictors of response remains limited.
Aim: to assess the efficacy and safety of an anthracycline-free platinum-based NACT regimen and to identify clinicopathological factors 
associated with pCR in patients with operable TNBC.
Materials and Methods: this prospective single-center study enrolled 50 patients with stage I–IIIA TNBC. All patients received six cycles 
of carboplatin AUC 5–6 plus paclitaxel 80 mg/m2 administered weekly. The primary endpoint was pCR, defined as ypT0/is ypN0. Secondary 
endpoints included safety, event-free survival (EFS), and analysis of predictors of response. Statistical methods included univariate and 
multivariate logistic regression, receiver operating characteristic (ROC) analysis, and comparative model assessment using the Akaike 
information criterion.
Results: pCR was achieved in 60.0% of patients. After a median follow-up of 15.3 months, the 1-year EFS rate was 100%. The treatment 
regimen showed a favorable safety profile, with no reported cases of febrile neutropenia, grade 3–4 non-hematologic toxicity, or cardiotoxicity. 
BRCA1/2 mutations and higher Ki-67 levels were associated with a greater likelihood of pCR; Ki-67 remained statistically significant in 
multivariate analysis.
Conclusion: anthracycline-free neoadjuvant chemotherapy with carboplatin plus paclitaxel demonstrated substantial efficacy and favorable 
tolerability in patients with operable TNBC. BRCA1/2 mutation status and high Ki-67 levels were associated with pCR and may represent 
potential predictors of response. These results warrant further evaluation of anthracycline-free platinum-based regimens in randomized 
clinical trials.
KEYWORDS: triple-negative breast cancer, neoadjuvant chemotherapy, pathological complete response, platinum-containing therapy, 
anthracycline-free regimen, BRCA1/2 mutations, Ki-67, TILs.
FOR CITATION: Ratova E.I., Bolotina L.V., Kaprin A.D. Anthracycline-free platinum-based neoadjuvant chemotherapy for triple-negative 
breast cancer: efficacy, safety, and clinicopathological predictors of response. Russian Medical Inquiry. 2026;10(7):465–473 (in Russ.). DOI: 
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Цель исследования: оценить эффективность и  без
опасность безантрациклинового платиносодержащего ре-
жима НАХТ, а также выполнить анализ клинико-патоморфо-
логических предикторов, ассоциированных с  достижением 
pCR у пациенток с операбельным ТНРМЖ.

Материал и методы
Дизайн исследования: проспективное одноцентровое 

исследование проведено на базе отделения химиотерапии 
отдела лекарственного лечения МНИОИ им.  П.А. Герце-
на — филиала ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава Рос-
сии. В исследование последовательно включали пациенток 
с  морфологически верифицированным ТНРМЖ, получав-
ших НАХТ по безантрациклиновой схеме.

Критерии включения: возраст 18–70 лет, статус 
по ECOG 0–1, морфологически подтвержденный ТНРМЖ 
(ER-, PR-, HER2-), клиническая стадия I–IIIA по  TNM 
(8-е  изд., 2017), фракция выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) ≥55%, сохранная функция костного мозга, пече-
ни и  почек (по стандартным лабораторным критериям), 
отсутствие предшествующей системной противоопухо-
левой терапии. Все пациенты, включенные в  исследова-
ние, получали лечение в рамках рутинной практики после 
подписания информированного согласия на лечение. Пер
сональные данные пациентов не использовались при про-
ведении исследования.

Режим НАХТ: карбоплатин AUC 5–6 внутривенно 1 раз 
в  3 нед. + паклитаксел 80 мг/м2 внутривенно еженедель-
но в  течение 18 нед. (6 циклов). После завершения НАХТ 
выполняли хирургическое лечение в объеме мастэктомии 
или органосохраняющей операции.

Гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 
с профилактической целью не назначали. Профилактиче-
скую противорвотную терапию осуществляли по стандарт
ным показаниям.

Оценка эффективности: первичной конечной точкой 
являлась частота pCR, определяемая как ypT0/is ypN0 [7]. 
Дополнительно оценивали распределение по  классифи-
кации RCB (Residual Cancer Burden). Вторичные конеч-
ные точки включали бессобытийную выживаемость (БСВ), 
профиль токсичности (CTCAE v5.0) и кардиотоксичность 
(ΔФВ ЛЖ).

Обследование включало иммуногистохимическое опре-
деление экспрессии ER, PR, HER2 (с FISH-верификацией 
при  HER2 2+) и Ki-67 (подсчет доли позитивно окра-
шенных ядер в «горячей точке»). Оценку sTILs прово-
дили на  биопсийном материале в  соответствии с  реко-
мендациями International TILs Working Group 2014 [16]. 
Герминальные мутации BRCA1/2 определяли методом 
высокопроизводительного секвенирования (NGS). Кардио-
логический мониторинг осуществляли методом эхокардио
графии до начала лечения и после его завершения с оцен-
кой ФВ ЛЖ.

Статистический анализ выполнен с  использованием 
языка R (версия 4.3). Количественные переменные опи-
саны медианой с  межквартильным размахом [Q1; Q3]. 
Для  сравнения количественных переменных между груп-
пами применяли критерий Манна — Уитни, для  сравне-
ния частот — точный критерий Фишера. Предикторы pCR 
выявляли методами унивариантной и  мультивариантной 
логистической регрессии; для выбора оптимальной муль-
тивариантной модели использовали информационный 

критерий Акаике (AIC). Коллинеарность предикторов оце-
нивалась с  помощью коэффициента инфляции дисперсии 
(VIF) и ранговой корреляции Спирмена. Дискриминирую-
щую способность маркеров оценивали с  помощью ROC- 
анализа: площадь под  кривой (AUC) с 95% доверитель-
ным интервалом (ДИ) рассчитывали методом DeLong, 
оптимальный порог — по индексу Юдена. БСВ оценива-
ли методом Каплана — Мейера, различия между группа-
ми — лог-ранковым критерием. Статистически значимыми 
считали различия при p<0,05.

Данный анализ носит промежуточный характер; расчет 
объема выборки не проводили, поскольку набор пациенток 
продолжается. Представленные результаты следует рас-
сматривать как предварительные.

Результаты исследования
Характеристика когорты. В  исследование вклю-

чено 50 пациенток. Медиана возраста составила 49 
[43; 61] лет. Преобладали опухоли T2 (74,0%) и ста-
дия IIA (60,0%). Степень злокачественности G3 опреде-
лена у  68,0% пациенток, медиана Ki-67 составила 90 
[75; 94]%. Мутации BRCA1/2 выявлены у  26,0% (13/50) 
пациенток. Не было отмечено влияния этнической 
принадлежности на  выявляемость генетически ассо-
циированного рака молочной железы. По данным морфо-
логического исследования у  2 из 50 пациенток выявлен 
дольковый рак молочной железы. Диагноз был подтверж-
ден исследованием E-кадгерина. Клинико-морфологиче-
ские характеристики когорты представлены в таблице 1.

Таблица 1. Клинико-морфологические характеристики 
когорты (n=50)
Table 1. Clinical and morphological characteristics of the 
cohort (n=50)

Показатель
Parameter

Значение
Value

Возраст, годы, Me [Q1; Q3]
Age, years, Me [Q1; Q3]

49 [43; 61]

Размер опухоли, мм, Me [Q1; Q3]
Tumor size, mm, Me [Q1; Q3]

26 [21; 34]

Категория T, n (%) / T category, n (%)
T1
T2
T3

10 (20,0)
37 (74,0)
3 (6,0)

Категория N, n (%) / N category, n (%)
N0
N1

40 (80,0)
10 (20,0)

Стадия, n (%) / Stage, n (%)
IA
IIA
IIB

7 (14,0)
30 (60,0)
11 (22,0)

Grade G2/G3, n (%) 16 (32,0) / 34 (68,0)

Ki-67, %, Me [Q1; Q3] 90 [75; 94]

sTILs, %, Me [Q1; Q3] (n=41) 10 [1; 30]

Мутации BRCA1/2, n (%) / BRCA1/2  
mutations, n (%)

BRCA1/BRCA2, n (%)
13 (26,0)

10 (20,0) / 3 (6,0)
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Лечение. Запланированные 6 циклов НАХТ получи-
ли 94,0% (47/50) пациенток, редукция доз потребовалась 
у  42,0%. Медиана длительности химиотерапии составила 
137 [130; 146] дней. Мастэктомия выполнена у 52,0%, ор-
ганосохраняющая операция — у 48,0%. Лучевая терапия 
проведена 60,0% участниц, адъювантная химиотерапия на-
значена 40,0%.

Эффективность. Частота pCR (RCB-0) составила 60,0% 
(30/50). При включении RCB-I (минимальная резидуальная 
опухоль) частота благоприятного ответа возросла до 66,0% 
(33/50). Ни у одной пациентки не зарегистрирован массив-
ный резидуальный компонент (RCB-III).

Предикторы pCR. В группе pCR пациентки были досто-
верно моложе (медиана 46 лет против 58 лет; p=0,002), 
имели более высокий Ki-67 (90% против 75%; p<0,001) 
и меньший размер опухоли (24 мм против 33 мм; p=0,019). 
Частота мутаций BRCA1/2 в группе pCR составила 40% про-
тив 5% в группе non-pCR (p=0,008). Уровени sTILs и  RDI 
не различались между группами. Значимое различие по ис-
ходной ФВ ЛЖ (67% против 63%; p=0,023), вероятно, отра-
жает систематическое смещение, связанное с возрастом, а не 
с лечением (подробнее — в разделе «Обсуждение») (табл. 2).

Подгрупповой анализ (табл. 3, рис.) продемонстриро-
вал, что  наиболее высокая частота pCR ассоциировалась 
с возрастом ≤49 лет (85,2% против 30,4%; OR (odds ratio, 
отношение шансов) 12,3; p<0,001), наличием мутаций 
BRCA1/2 (92,3% против 48,6%; OR  12,1; p=0,008), Ki-67 
≥90% (84,6% против 33,3%; OR 10,4; p<0,001) и размером 
опухоли ≤20 мм (90,9% против 51,3%; OR 9,2; p=0,033). 

Различия по степени злокачественности G3 также достигли 
статистической значимости (70,6% против 37,5%; OR 3,9; 
p=0,034). Относительная дозовая интенсивность (RDI≥85% 
против RDI<85%) и статус регионарных лимфоузлов 
не влияли на вероятность достижения pCR.

Логистическая регрессия. В  унивариантном анализе 
статистически значимыми предикторами pCR оказались 
возраст (OR 0,921; 95% ДИ 0,865–0,971; p=0,005), Ki-67 
(OR 1,069; 95% ДИ 1,026–1,126; p=0,005), наличие мута-
ций BRCA1/2 (OR 12,667; 95% ДИ 2,16–242,8; p=0,020) 

Таблица 2. Сравнение данных пациенток: pCR против 
non-pCR, Me [Q1; Q3]
Table 2. Comparison of patient data: pCR versus non-pCR, 
Me [Q1; Q3]

Показатель
Parameter  pCR (n=30)  non-pCR 

(n=20) p

Возраст, годы
Age, years

46 [41; 49] 58 [52; 66] 0,002

Размер, мм / Size, mm 24 [18; 33] 33 [27; 37] 0,019

Ki-67, % 90 [86; 95] 75 [62; 86] <0,001

sTILs, % 10 [1; 35] 5 [1; 10] 0,201

ФВ ЛЖ, % / LVEF, % 67 [65; 69] 63 [60; 66] 0,023

RDI общий / Overall RDI 0,86 [0,75; 0,95] 0,82 [0,76; 0,90] 0,531

Таблица 3. Характеристика подгрупп в зависимости от статуса достижения pCR 
Table 3. Characteristics of subgroups depending on the status of pCR achievement

Показатель / Parameter n  pCR, n (%)  non-pCR, n (%)  OR [95% ДИ] / [95% CI] p

Возраст ≤49 лет / Age ≤49 years 27 23 (85,2) 4 (14,8)
12,3 [2,8–68,5] <0,001

Возраст >49 лет / Age >49 years 23 7 (30,4) 16 (69,6)

BRCA+ 13 12 (92,3) 1 (7,7)
12,1 [1,5–567,6] 0,008

BRCA- 37 18 (48,6) 19 (51,4)

Grade G3 34 24 (70,6) 10 (29,4)
3,9 [1,0–17,0] 0,034

Grade G2 16 6 (37,5) 10 (62,5)

N+ 10 6 (60,0) 4 (40,0)
1,0 [0,2–5,5] 1,000

N0 40 24 (60,0) 16 (40,0)

Ki-67 ≥90% 26 22 (84,6) 4 (15,4)
10,4 [2,4–56,4] <0,001

Ki-67 <90% 24 8 (33,3) 16 (66,7)

TILs ≥10 (n=41) 23 17 (73,9) 6 (26,1)
2,8 [0,6–12,9] 0,191

TILs <10 18 9 (50,0) 9 (50,0)

Полная НАХТ / Complete NACT 46 29 (63,0) 17 (37,0)
5,0 [0,4–277,2] 0,289

Редукция доз / Dose reduction 4 1 (25,0) 3 (75,0)

RDI ≥85% 25 16 (64,0) 9 (36,0)
1,3 [0,3–4,7] 0,773

RDI <85% 24 14 (58,3) 10 (41,7)

Опухоль ≤20 мм / Tumor ≤20 mm 11 10 (90,9) 1 (9,1)
9,2 [1,1–432,5] 0,033

Опухоль >20 мм / Tumor >20 mm 39 20 (51,3) 19 (48,7)
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и степень злокачественности G3 (OR 3,600; 95% ДИ 1,034–
13,48; p=0,048). Уровень sTILs демонстрировал погранич-
ную значимость (p=0,094) (табл. 4).

Широкий 95% ДИ для  мутаций BRCA1/2 (OR 12,67; 
95% ДИ 2,16–242,8) обусловлен крайне малым числом не-
ответивших носительниц (n=1), что, по-видимому, связано 
с  малым количеством наблюдений. При  этом статистиче-
ская значимость ассоциации сохраняется.

При  мультивариантном анализе лучшей по  AIC моде-
лью оказалась комбинация возраста, BRCA и  Grade (M3: 
AIC=54,0; R2=0,469), однако ни один предиктор не сохра-
нил независимой значимости из-за малого объема вы-
борки и биологической коллинеарности. В более эконом-
ной модели M2 (возраст + Ki-67; AIC=57,8) Ki-67 сохранил 
статистическую значимость (OR 1,053; p=0,034). Анализ 
коллинеарности показал, что носительницы BRCA1/2 были 
значимо моложе (медиана 36 лет против 54 лет; r=-0,586; 
p<0,001), что объясняет взаимное ослабление этих предик-
торов в мультивариантных моделях при формально допу-
стимых значениях VIF (<1,5).

С  учетом малого числа событий и  соотношения числа 
предикторов к объему выборки, результаты мультивариант-
ного анализа следует интерпретировать с  осторожностью.

ROC-анализ. Ki-67 продемонстрировал хорошую дис-
криминирующую способность в  прогнозировании pCR: 
AUC 0,799 (95% ДИ 0,674–0,925). Оптимальное пороговое 
значение по индексу Юдена составило 88,5% (чувствитель-
ность 73,3%, специфичность 80,0%, точность 76,0%). Дис-
криминирующая способность sTILs была умеренной: AUC 
0,662 (95% ДИ 0,498–0,825) с оптимальным порогом 12,5% 
(чувствительность 53,8%, специфичность 80,0%). Характе-
ристики ROC-кривых представлены в таблице 5.

Токсичность. Профиль безопасности безантрацикли-
нового режима представлен в  таблице 6. Наиболее ча-

стым нежелательным явлением была нейтропения (90%), 
при  этом нейтропения 3–4-й степени зарегистрирована 
у 40% пациенток. Ни одного случая фебрильной нейтропе-
нии не наблюдалось. Анемия отмечена у 94%, однако 3–4-я 
степень — лишь у  4%. Негематологическая токсичность 
3–4-й степени отсутствовала. Кардиотоксичности не  вы-
явлено: медиана изменения ФВ ЛЖ составила 0% [-1; +2] 
(p=0,566). Токсичность 3–4-й степени не различалась меж-
ду группами pCR и non-pCR.

Выживаемость. В  качестве события для  расче-
та БСВ учитывали прогрессирование заболевания, рецидив 
или  смерть от  любой причины. При  медиане наблюдения 
15,3 мес. (95% ДИ 14,2–17,3) одногодичная БСВ состави-
ла 100%. Единственное зарегистрированное событие — 

Возраст ≤49 лет против >49 лет
Age ≤49 years versus >49 years

(pCR 85.2% vs 30,4%)

BRCA+ vs BRCA–
(pCR 92,3% vs 48,6%)

G3 vs G2
(pCR 70,6% vs 37,5%)

N+ vs N0
(pCR 60,0% vs 59,0%)

Ki-67 ≥90% vs Ki-67 <90%
(pCR 84,6% vs 33,3%)

TILs ≥10 vs TILs <10 (n=41)
(pCR 73,9% vs 50,0%)

Полная НАХТ vs Редукция доз
Complete NACT versus Dose reduction

(pCR 63,0% vs 25,0%)

RDI ≥85% vs RDI <85%
(pCR 64,0% vs 58,3%)

Опухоль >20 мм vs >20 мм
Tumor ≤20 mm versus >20 mm

(pCR 63,0% vs 25,0%)

0,1 0,5 5 10 501

12,3 [2,8–68,5]

12,1 [1,5–567,6]

3,9 [1,0–17,0]

1,0 [0,2–5,5]

10,4 [2,4–56,4]

2,8 [0,6–12,9]

5,0 [0,4–277,2]

1,3 [0,3–4,7]

9,2 [1,1–432,5]

<0,001

0,008

0,034

1,000

<0,001

0,191

0,289

0,773

0,033

Отношение шансов (логарифмическая шкала) / Odds ratio, logarithmic scale

Рисунок. Подгрупповой анализ: OR достижения pCR (n=50)
Figure. Subgroup analysis: OR for achieving pCR (n=50)

Таблица 4. Унивариантная логистическая регрессия  
(предикторы pCR)
Table 4. Univariate logistic regression: predictors of pCR

Предиктор / Predictor  OR 95% ДИ / 95% CI p

Возраст / Age 0,921 0,865–0,971 0,005

Размер опухоли / Tumor size 0,962 0,908–1,011 0,147

Grade G3 3,600 1,034–13,48 0,048

Ki-67 1,069 1,026–1,126 0,005

sTILs (n=41) 1,038 1,001–1,096 0,094

BRCA1/2 12,667 2,16–242,8 0,020

N+ 1,043 0,256–4,643 0,953

RDI общий / Overall RDI 4,035 0,063–302 0,507
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прогрессирование у  пациентки с  non-pCR и  диким типом 
BRCA — отмечено на сроке 13 мес. от начала лечения. Ме-
диана БСВ не  достигнута. Различия БСВ между группами 
pCR и  non-pCR не  достигли статистической значимости 
(log-rank p=0,244), что объясняется коротким сроком на-
блюдения и единственным событием.

Обсуждение
Основным результатом данного исследования явля-

ется подтверждение возможности полного исключения 
антрациклинов из  режима НАХТ при  ТНРМЖ без  сниже-
ния частоты pCR. Достигнутый показатель 60,0% сопоста-
вим с результатами стандартных антрациклинсодержащих 
платиновых схем (51–60%) [3–5, 8, 15, 17] и данными ис-
следования NeoCART (61,4%) [12]. Согласно метаанализу 
F. Poggio et al. [8], добавление карбоплатина к стандартной 
НАХТ повышает частоту pCR на  10–13%, что  указывает 
на ключевую роль производных платины в достижении глу-
бокого патоморфологического ответа. Аналогичная за-
кономерность была продемонстрирована в  исследовании 
NeoSTOP, где безантрациклиновая схема карбоплатин + 
доцетаксел обеспечила сопоставимую частоту достижения 
pCR по  сравнению со стандартным антрациклинсодержа-
щим режимом, при  существенно более благоприятном 
профиле токсичности [11]. В  совокупности эти данные 

укрепляют представление о  том, что  при ТНРМЖ ключе-
вая роль в достижении максимального патоморфологиче-
ского ответа принадлежит платиновым производным.

Преимуществом изучаемого режима является его 
профиль безопасности. При  отсутствии фебрильной ней-
тропении и частоте нейтропении 3–4-й степени 40% мие- 
лосупрессия носила управляемый характер вследствие 
своевременной редукции доз паклитаксела, проводившей-
ся у 42% пациенток. Полинейропатия, характерная для так-
сановых производных, была отмечена у  26% участниц 
исследования, однако она не превышала 2-й степени. Сле-
дует отметить отсутствие доказанных методов профилак-
тики таксан-индуцированной полинейропатии; в клиниче-
ской практике основным подходом остается модификация 
дозы препарата, что позволяет избежать нарастания степе-
ни данного вида токсичности. В  антрациклинсодержащих 
схемах аналогичный инструмент управления токсично-
стью менее эффективен: в BrighTNess частота фебрильной 
нейтропении достигала 13% при применении схемы карбо-
платин + паклитаксел → AC [5], в NeoSTOP — 19%. О про-
ведении редукции доз препаратов авторы исследования 
не сообщали [11].

Отдельного внимания заслуживает отсутствие кардио
токсичности в  нашем исследовании: медиана изменения 
ФВ ЛЖ составила 0% (p=0,566), что  принципиально от-
личает изучаемый режим от  антрациклинсодержащих 
схем с  известной кумулятивной дозозависимой кардио
токсичностью [9, 10]. Этот результат особенно значим 
для пациенток с исходно сниженной систолической функ-
цией или высоким сердечно-сосудистым риском — катего-
рии, как правило, исключаемой из стандартных протоколов 
антрациклинсодержащей НАХТ. Следует отметить, что сни-
жение дозовой интенсивности терапии не влияло на часто-
ту достижения pCR (64,0% при RDI ≥85% против 58,3% при 
RDI <85%; p=0,773). В клинической практике это позволя-
ет более персонализированно управлять переносимостью 
лечения без ущерба для эффективности.

В нашем исследовании более высокая вероятность до-
стижения pCR наблюдалась у  более молодых пациенток, 
при Grade 3, высоком уровне Ki-67 и наличии герминаль-
ных мутаций в  генах BRCA1/2. Эти результаты подтвер-
ждаются данными других клинических исследований, где 
повышенная химиочувствительность опухоли наблюдалась 
у пациенток молодого возраста, а также при наличии высо-
кой пролиферативной активности опухоли [2, 5, 18].

Таблица 5. ROC-анализ предикторов pCR
Table 5. ROC analysis of predictors of pCR

Параметр / Parameter  Ki-67 (n=50)  sTILs (n=41)

AUC (95% ДИ)
AUC (95% CI)

0,799 (0,674–0,925) 0,662 (0,498–0,825)

Порог (Youden), %
Cutoff (Youden index), %

88,5 12,5

Чувствительность, %
Sensitivity, %

73,3 53,8

Специфичность, %
Specificity, %

80,0 80,0

PPV/NPV, % 84,6/66,7 82,4/50,0

Точность, %
Accuracy, %

76,0 63,4

Таблица 6. Нежелательные явления (n=50), n (%)
Table 6. Adverse events (n=50), n (%)

Нежелательное явление / Adverse event Любая степень / Any grade 1–2-я степень / Grade 1–2 3–4-я степень / Grade 3–4

Нейтропения / Neutropenia 45 (90) 25 (50) 20 (40)

Фебрильная нейтропения / Febrile neutropenia 0 (0) – 0 (0)

Анемия / Anemia 47 (94) 45 (90) 2 (4)

Тромбоцитопения / Thrombocytopenia 22 (44) 21 (42) 1 (2)

Тошнота/рвота / Nausea/vomiting 1 (2) 1 (2) 0 (0)

Диарея / Diarrhea 1 (2) 1 (2) 0 (0)

Гепатотоксичность / Hepatotoxicity 14 (29) 14 (29) 0 (0)

Полинейропатия / Polyneuropathy 13 (26) 13 (26) 0 (0)
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Частота pCR у носительниц мутаций BRCA1/2 достигла 
92,3% в связи с повышенной чувствительностью опухолей 
с дефицитом гомологичной репарации (HRR) к платиносо-
держащим препаратам, что  подтверждают данные других 
клинических исследований [18–21]. Этот эффект связан 
с неспособностью клеток с нарушением HRR восстанавли-
вать двуцепочечные разрывы, индуцированные платиновы-
ми соединениями.

Вместе с тем в мультивариантном анализе нашего иссле-
дования ни BRCA-статус, ни молодой возраст не сохранили 
независимого значения, что  объясняется их тесной био-
логической взаимосвязью: носительницы мутаций были 
значимо моложе пациенток с диким типом гена (медиана 
36 лет против 54 лет; r=-0,586; p<0,001), и при ограничен-
ном объеме выборки разделить вклад этих двух факторов 
не представлялось возможным.

В настоящем исследовании Ki-67 оказался единствен-
ным фактором, сохранившим статистическую значимость 
в мультивариантном анализе, что может отражать фунда-
ментальную роль пролиферативной активности опухоли 
как  универсального предиктора чувствительности к  ци-
тотоксической терапии. Полученные результаты согла-
суются с  данными ранее опубликованных исследований, 
в которых высокий уровень Ki-67 ассоциирован с увели-
чением частоты достижения pCR при  проведении НАХТ 
при  ТНРМЖ. Аналогичные наблюдения представлены 
в работах M. Toli et al. [22] и R.X. Wang et al. [23]. Вместе 
с  тем интерпретация данного показателя должна прово-
диться с  осторожностью с  учетом межлабораторной ва-
риабельности его оценки и отсутствия унифицированных 
пороговых значений.

Дополнительное внимание следует уделить исследо-
ванию влияния уровня инфильтрирующих лимфоцитов 
(TILs) на достижение pCR. При  сравнительном анализе, 
несмотря на  значимые межгрупповые различия, уровень 
sTILs не достиг независимой прогностической значимости, 
что, по всей видимости, обусловлено исходно низким ме-
дианным уровнем инфильтрации в когорте (10%) и непол-
нотой данных (82% пациенток). В  объединенном анализе 
C. Denkert et al. [24], включавшем 906 пациенток с ТНРМЖ, 
значимое увеличение частоты pCR наблюдалось только 
при высоком уровне sTILs (≥60%): 50% против 31% при низ-
ком и промежуточном уровне, между которыми различий 
выявлено не было. С учетом того, что в нашей когорте лишь 
незначительная доля пациенток имела высокий уровень ин-
фильтрации, отсутствие независимой предиктивной значи-
мости sTILs закономерно и согласуется с данными литера-
туры. Таким образом, полученные данные подтверждают, 
что предиктивная значимость TILs реализуется преимуще-
ственно при  высоких уровнях инфильтрации, что  ограни-
чивает их использование в когортах с низким медианным 
значением показателя.

Современные подходы к  оценке иммунного ответа 
при  ТНРМЖ выходят за  рамки морфологического под-
счета TILs: молекулярные иммунные сигнатуры (T-cell-
inflamed GEP), молекулярные подтипы ТНРМЖ (BL1, BL2, 
M, IM и др.) и интегральный статус HRD рассматриваются 
сегодня как  более информативные инструменты страти-
фикации  [25]. Однако следует уточнить, что  в настоящее 
время изучение данных параметров недоступно в рутинной 
клинической практике. Включение этих параметров в ана-
лиз в  нашем исследовании также не  представлялось воз-
можным, что  ограничивает полноту предикторного блока 

и определяет его как предварительный, требующий вери-
фикации в более крупных когортах с расширенным моле-
кулярным профилированием.

Интерпретация данных выживаемости на  текущем 
этапе наблюдения должна быть сдержанной. При  меди-
ане наблюдения 15,3 мес. и  единственном зарегистри-
рованном событии окончательные выводы об  отдален-
ных результатах преждевременны. Тем не менее отсутствие 
событий в  группе pCR соответствует ожидаемой прогно-
стической роли полного патоморфологического ответа 
при  ТНРМЖ, убедительно подтвержденной в  объединен-
ном анализе CTNeoBC [7]. Применительно к  платиносо-
держащим режимам это было продемонстрировано в  ис-
следовании KEYNOTE-522, в котором карбоплатин входил 
в состав химиотерапии обеих групп (карбоплатин + пакли-
таксел → АС ± пембролизумаб): достижение pCR в  обе-
их группах достоверно ассоциировалось со снижением ча-
стоты рецидивов и улучшением БСВ [17].

Дополнительный контекст для интерпретации данных 
о выживаемости представляют результаты рандомизиро-
ванного исследования III фазы S. Gupta et al. [26] — един-
ственного на сегодняшний день рандомизированного кон-
тролируемого исследования, специально оценившего роль 
добавления карбоплатина к  стандартной таксан-антра-
циклиновой НАХТ при  ТНРМЖ на  большой выборке 
(n=717) с длительным периодом наблюдения (медиана 
67,6 мес.). При отсутствии значимого влияния карбопла-
тина на  БСВ в  общей популяции был выявлен выражен-
ный эффект в  подгруппе пременопаузальных пациенток: 
5-летняя БСВ составила 75,0% против 59,6% (HR 0,61; 
p=0,003).

В  нашей когорте медиана возраста составила 49 лет, 
при  этом наиболее высокая частота pCR наблюдалась 
у пациенток в возрасте ≤49 лет (85,2%). Такое распреде-
ление согласуется с  данными о  более высокой чувстви-
тельности опухолей у молодых пациенток. С учетом этого 
полученные результаты могут рассматриваться как  до-
полнительный аргумент в пользу применения платиносо-
держащих режимов у данной группы пациенток, включая 
варианты без антрациклинов.

Ограничениями настоящего исследования являются 
одноцентровый дизайн, небольшой объем выборки (n=50), 
отсутствие рандомизированной контрольной группы с ан-
трациклинсодержащим режимом и  короткий медианный 
период наблюдения (15,3 мес.), недостаточный для  окон-
чательной оценки бессобытийной и общей выживаемости. 
Неполнота данных по sTILs (82%) снизила мощность имму-
нологического анализа. Отсутствие расширенного молеку-
лярного профилирования ограничивает глубину предик-
торного анализа. Перечисленные ограничения определяют 
полученные результаты как гипотезогенерирующие, требу-
ющие подтверждения в рандомизированном исследовании 
с адекватной мощностью.

Таким образом, полученные данные подтверждают, 
что  полное исключение антрациклинов из  режима НАХТ 
при  операбельном ТНРМЖ не  сопровождается сниже-
нием частоты pCR и  обеспечивает значительно лучший 
профиль токсичности по сравнению со стандартными ан-
трациклинсодержащими схемами. Мутационный статус 
BRCA1/2 и высокий уровень Ki-67 являются независимы-
ми предикторами достижения полного ответа и могут рас-
сматриваться в качестве инструментов отбора пациенток. 
Перспективным направлением дальнейших исследований 
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представляется интеграция молекулярного профилирова-
ния опухоли (молекулярные подтипы ТНРМЖ, иммунные 
сигнатуры, статус HRD) в предикторные модели для  пер
сонификации выбора режима НАХТ.

Заключение
Безантрациклиновый режим НАХТ (карбоплатин AUC 

5–6 + паклитаксел 80 мг/м2, 6 циклов) продемонстриро-
вал высокую частоту pCR (60,0%) при благоприятном про-
филе безопасности у пациенток с операбельным ТНРМЖ. 
Полное отсутствие фебрильной нейтропении, негематоло-
гической токсичности 3–4-й степени и кардиотоксичности 
выгодно отличает данный режим от  стандартных антра-
циклинсодержащих схем и  расширяет возможности его 
применения, в том числе у пациенток с сердечно-сосуди-
стой патологией. Отсутствие связи дозовой интенсивности 
с частотой pCR свидетельствует о допустимости редукции 
доз для  управления токсичностью без  ущерба для  эф-
фективности лечения. Наличие мутаций BRCA1/2 и  вы-
сокий уровень Ki-67 ассоциированы с  повышенной 
вероятностью достижения pCR. Полученные данные 
обосновывают целесообразность проведения рандоми-
зированного исследования III фазы для  прямого сравне-
ния безантрациклинового платиносодержащего режима 
со стандартной НАХТ при  ТНРМЖ с  учетом молекуляр-
ной стратификации пациенток.
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РЕЗЮМЕ
Введение: инвазивный дольковый рак молочной железы (дРМЖ) характеризуется высокой частотой мультицентричного (МЦ) и муль-
тифокального (МФ) роста, создавая сложности при выборе объема хирургического вмешательства. До настоящего времени остает-
ся дискутабельным вопрос о возможности выполнения органосохраняющих операций (ОСО) у данной категории больных, особенно 
на ранних стадиях. Большинство рекомендаций основаны на данных, полученных при протоковом раке, что не всегда корректно из-за 
биологических особенностей долькового рака (диффузный рост, низкая чувствительность стандартных методов визуализации).
Цель исследования: сравнить непосредственные и отдаленные результаты хирургического лечения у пациенток с МЦ/МФ дРМЖ I–IIIA 
стадии при различных объемах операций и определить критерии безопасного выполнения органосохраняющих вмешательств.
Материал и методы: проведено одноцентровое ретроспективное когортное исследование на базе ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ. В анализ включено 99 пациенток с гистологически верифицированным дРМЖ I–IIIA стадии, проходивших лечение в 2023–
2025 гг. У  38 (38,3%) из них диагностирован МЦ или  МФ рост. Все больные разделены на  три группы в  зависимости от  объема 
операции: радикальная мастэктомия (РМЭ) — 22 (57,0%), подкожная мастэктомия с одномоментной реконструкцией — 5 (13,1%), 
ОСО — 11 (30,0%).
Результаты исследования: в группе МФ роста ОСО выполнена в 43% случаев, в группе МЦ роста — в 21%, однако различия между 
частотами РМЭ и ОСО не достигли статистической значимости (p=0,16). Большинство (55,2%) опухолей относились к люминально-
му подтипу А. При медиане наблюдения 18 мес. (интерквартильный размах 12–24 мес.) прогрессирование зафиксировано только 
у 1 пациентки (из группы подкожной мастэктомии), проявившееся в виде отдаленных костных метастазов.
Заключение: МЦ и МФ рост дРМЖ не является абсолютным противопоказанием к ОСО. Выбор объема хирургического вмешательства 
должен основываться на индивидуальных клинико-морфологических факторах: размере и локализации очагов, возможности дости-
жения отрицательных краев резекции, возрасте пациентки и биологическом подтипе опухоли. При строгом отборе ОСО и подкожная 
мастэктомия могут рассматриваться как альтернатива радикальной мастэктомии без ухудшения отдаленных результатов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дольковый рак молочной железы, мультицентричный рост, мультифокальный рост, мастэктомия, органосохра-
няющая операция, подкожная мастэктомия, рецидив, выживаемость.
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ABSTRACT
Background: invasive lobular breast carcinoma is characterized by a high frequency of multicentric and multifocal growth, which complicates 
the choice of the extent of surgery. The feasibility of breast-conserving surgery in this category of patients, particularly in early-stage disease, 
remains a matter of debate. Most recommendations are based on data obtained for ductal carcinoma, which may not always be applicable 
because of the biological features of lobular carcinoma, including diffuse growth and low sensitivity of standard imaging modalities.
Aim: to compare immediate and long-term outcomes of surgical treatment in patients with stage I–IIIA multicentric or multifocal invasive 
lobular breast carcinoma treated with different surgical approaches, and to identify criteria for the safe performance of breast-conserving 
procedures.
Materials and Methods: a single-center retrospective cohort study was conducted at the Moscow Multidisciplinary Clinical Center "Botkin 
Hospital". The analysis included 99 patients with histologically verified stage I–IIIA invasive lobular breast carcinoma treated in 2023–2025. 
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Введение
Инвазивный дольковый рак молочной железы (дРМЖ) 

является вторым по частоте гистологическим подтипом, со-
ставляя 10–15% всех инвазивных карцином молочной же-
лезы (МЖ) [1]. Его биологическое поведение отличается 
от протокового рака: характерны диффузный, дискохезив-
ный рост, низкая чувствительность стандартных методов 
визуализации (57–79%) и высокая склонность к мультифо-
кальному (МФ) и мультицентричному (МЦ) поражению, ча-
стота которого, по данным литературы, достигает 35%, а по 
некоторым оценкам — 85% [2].

Долгое время наличие МЦ/МФ роста рассматривалось 
как  абсолютное противопоказание к  органосохраняющим 
операциям (ОСО), и  мастэктомия оставалась стандарт-
ным методом. Однако в последние годы парадигма изме-
нилась: результаты крупных проспективных исследований, 
в частности ACOSOG Z11102, показали, что у строго ото-
бранных пациентов с множественными ипсилатеральными 
очагами ОСО не уступает мастэктомии по частоте локоре-
гионарных рецидивов и выживаемости [3]. Это позволило 
включить МЦ/МФ рак в перечень состояний, при которых 
органосохранное лечение возможно при соблюдении ряда 
условий: достижение чистых краев резекции, отсутствие 
факторов высокого риска (молодой возраст, тройной не-
гативный подтип, мутации BRCA1/2, размер очагов ≥5 см, 
поражение >2 квадрантов) и проведение адекватной адъю-
вантной терапии [4].

Тем не  менее большинство данных экстраполиро-
ваны из  исследований, включавших все гистологиче-
ские типы РМЖ, а  специфические работы, посвященные 
именно дРМЖ, немногочисленны. Биологические осо-
бенности долькового рака — диффузный характер ро-
ста, трудности интраоперационного определения границ 
опухоли — ставят под  сомнение безопасность ОСО даже 
при  формальном соблюдении критериев. В  связи с  этим 
выбор оптимального объема хирургического вмешатель-
ства у  пациенток с  МЦ/МФ дРМЖ остается дискуссион-
ным, а единые клинические рекомендации отсутствуют.

Цель исследования: сравнить непосредственные и  от-
даленные результаты хирургического лечения у  пациен-
ток с МЦ/МФ дРМЖ I–IIIA стадии при различных объемах 
операций и определить критерии безопасного выполнения 
органосохраняющих вмешательств.

Материал и методы
Проведено одноцентровое ретроспективное когорт-

ное исследование на  базе ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Бот-
кина ДЗМ. В период с января 2023 г. по декабрь 2025 г. 
в  отделении общей онкохирургии № 71 получили хи-
рургическое лечение 99 пациенток с  гистологически 
верифицированным инвазивным дРМЖ I–IIIA стадии 
(по классификации TNM 8-го пересмотра). Из  них у  38 
(38,4%) при клинико-инструментальном и  морфологи-
ческом исследовании диагностирован МЦ или  МФ рост 
опухоли — эта группа составила основную когорту 
для  анализа (рис. 1). Медиана (Me) возраста пациенток 
составила 65,5 года (интерквартильный размах [Q1; Q3] 
[58; 72]). Все пациентки — женщины.

Критерии включения:
	� гистологически подтвержденный инвазивный дРМЖ;
	� стадия I–IIIA (T1–3 N0–2 M0);
	� наличие МЦ (≥2 очагов в разных квадрантах) или МФ 

(≥2 очагов в пределах одного квадранта) роста, подтверж-
денное маммографией, ультразвуковым исследованием 
(УЗИ) и/или магнитно-резонансной томографией (МРТ) 
МЖ и верифицированное патоморфологически;

	� первично-операбельное заболевание (без отдален-
ных метастазов);

Multicentric or multifocal growth was diagnosed in 38 patients (38.3%). All patients were divided into three groups according to the extent 
of surgery: radical mastectomy — 22 patients (57.0%), subcutaneous mastectomy with immediate reconstruction — 5 patients (13.1%), and 
breast-conserving surgery — 11 patients (30.0%).
Results: in the multifocal-growth group, breast-conserving surgery was performed in 43% of cases, whereas in the multicentric-growth group 
it was performed in 21%; however, the difference between the rates of radical mastectomy and breast-conserving surgery did not reach 
statistical significance (p=0.16). Most tumors (55.2%) belonged to the luminal A subtype. At a median follow-up of 18 months (interquartile 
range, 12–24 months), disease progression was recorded in only one patient from the subcutaneous mastectomy group and manifested as 
distant bone metastases.
Conclusion: multicentric and multifocal growth of invasive lobular breast carcinoma is not an absolute contraindication to breast-conserving 
surgery. The choice of surgical extent should be based on individual clinicomorphological factors, including the size and location of tumor 
foci, the feasibility of achieving negative resection margins, patient age, and tumor biological subtype. With strict patient selection, breast-
conserving surgery and subcutaneous mastectomy may be considered alternatives to radical mastectomy without compromising long-term 
outcomes.
KEYWORDS: lobular breast carcinoma, multicentric growth, multifocal growth, mastectomy, breast-conserving surgery, subcutaneous 
mastectomy, recurrence, survival.
FOR CITATION: Tatarova A.A., Titov K.S., Lebedinsky I.N., Sokolov N.Yu., Lebedev S.S., Karseladze D.A. Multicentric and multifocal lobular 
breast cancer: selection of radical surgical treatment. Russian Medical Inquiry. 2026;10(7):474–479 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-
2026-10-7-4

Рис. 1. Рентген-маммография с клинически подтверж-
денной мультицентричной формой роста РМЖ: А — косая 
(медиолатеральная) проекция; В — прямая (кранио- 
каудальная) проекция 
Fig. 1. X-ray mammography in clinically confirmed multicentric 
breast cancer: A — oblique mediolateral projection; B — 
craniocaudal projection
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	� радикальное хирургическое лечение в  объе-
ме мастэктомии (радикальной или  подкожной с  рекон-
струкцией) либо органосохраняющей операции.

Критерии исключения:
	� наличие отдаленных метастазов на  момент диагно-

стики;
	� предшествующее лечение по поводу РМЖ (в том чис-

ле неоадъювантная терапия);
	� другие гистологические типы РМЖ (протоковый, 

смешанный);
	� противопоказания к хирургическому лечению по об-

щему состоянию.
Всем пациенткам до операции выполняли стандартное 

клиническое обследование, включающее: маммографию 
в двух проекциях, УЗИ МЖ и регионарных лимфатических 
узлов и, при  необходимости, МРТ. Мультицентричность 
и мультифокальность определяли по наличию двух и более 
очагов в  разных квадрантах (МЦ) или в  пределах одного 
квадранта (МФ) с обязательным гистологическим под-
тверждением каждого очага из материала трепан-биопсии 
или послеоперационного препарата. Гистологическое ис-
следование операционного материала и  биоптатов вы-
полняли в  патологоанатомическом отделении больницы. 
Иммуногистохимическое типирование проводили соглас-
но рекомендациям ASCO/CAP 2018 с определением рецеп-
торов эстрогена (ER), прогестерона (PR), HER2/neu, индек-
са пролиферации Ki-67.

Объем операции определяла мультидисциплинарная 
команда (хирург, онколог, радиолог, патолог) на основа-
нии размера и  локализации очагов, наличия клинически 
значимых факторов риска (возраст ≤40 лет, носитель-
ство мутаций BRCA1/2, размер любого очага ≥5 см, пора-
жение >2 квадрантов, невозможность достижения чистых 
краев по данным предоперационной МРТ). Все вмешатель-
ства выполнялись под общим наркозом.

Пациентки были разделены на 3 группы:
1.	 Радикальная мастэктомия (РМЭ) по Маддену — 22 

(57,9%) пациентки. Операция включала удаление 
всей МЖ с подмышечными лимфатическими узлами 
I–II уровня и, при необходимости, III уровня.

2.	 Подкожная мастэктомия (ПМЭ) с одномомент-
ной реконструкцией — 5 (13,2%) пациенток. Удаля-
ли железистую ткань с сохранением кожного покро-
ва и сосково-ареолярного комплекса с последующей 
установкой эндопротеза.

3.	 Органосохраняющая операция — 11 (28,9%) паци-
енток. Выполняли сегментарную резекцию с удале-
нием всех пальпируемых и визуализируемых очагов 
в пределах одного-двух квадрантов, с обязательным 
интраоперационным контролем краев резекции 
и последующей лучевой терапией на область опера
ционного ложа.

Во всех группах выполняли биопсию сторожевого (сиг-
нального) лимфатического узла (БСЛУ) с помощью радио-
изотопного или флуоресцентного метода (при клинически 
отрицательных подмышечных лимфоузлах), при  положи-
тельных — выполняли подмышечную лимфаденэктомию. 
Всем пациенткам с  люминальными подтипами назначали 
эндокринотерапию (тамоксифен или  ингибиторы арома-
тазы) в соответствии с менопаузальным статусом, при на-
личии показаний — адъювантную химиотерапию (схемы 
на  основе антрациклинов и  таксанов). Пациентки после 
ОСО получали обязательную лучевую терапию. Решение 

о необходимости адъювантной терапии принималось онко-
логическим консилиумом. Отдаленные результаты оцени-
вали по данным амбулаторных карт и телефонных опросов. 
Медиана наблюдения составила 18 [12; 24] мес. Регистри-
ровали локорегионарные рецидивы (в оперированной МЖ 
или на передней грудной стенке), регионарные метастазы 
(в подмышечных, надключичных лимфоузлах) и отдален-
ные метастазы (по данным компьютерной томографии 
(КТ), МРТ, позитронно-эмиссионной томографии, совме-
щенной с КТ (ПЭТ-КТ)). Прогрессированием считали появ-
ление любого из этих событий.

Статистическую обработку выполняли с использовани-
ем пакета SPSS Statistics 26.0. Качественные переменные 
представлены как  абсолютные (n) и относительные (%) 
значения, количественные — как Me и [Q1; Q3] ввиду не-
нормального распределения (критерий Шапиро — Уилка). 
Для сравнения долей использовали точный критерий Фи-
шера (для 2×2) и χ2 Пирсона (для многопольных таблиц). 
Количественные показатели сравнивали с помощью U-кри-
терия Манна — Уитни (2 группы) или критерия Краскела — 
Уоллиса (3 группы). Различия считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты исследования
Распределение по  стадиям дРМЖ среди пациенток 

с МЦ и МФ ростом опухоли (n=38) выглядело следующим 
образом: I стадия диагностирована у 18 (47,4%) пациенток, 
IIA стадия — у 8 (21,0%), IIB стадия — у 7 (18,4%), IIIA ста-
дия — у 5 (13,2%). Что  касается иммуногистохимических 
подтипов, определенных согласно рекомендациям ASCO/
CAP 2018, то люминальный подтип А выявлен у 21 (55,3%) 
пациентки; люминальный подтип В — у 5 (13,2%), а HER2-
low (ER+/PR+, HER2 1+ или 2+ без амплификации) — у 12 
(31,6%). Клинико-морфологическая характеристика паци-
енток группы представлена в таблице.

Случаев HER2-положительного или  тройного негатив-
ного рака в данной выборке не зарегистрировано. По сте-
пени злокачественности преобладали опухоли G1 и G2, тог-
да как G3 отмечена лишь у 2 (5,3%) пациенток.

По  форме роста опухоли пациентки разделились  
на 2 подгруппы: МЦ рост (очаги в разных квадрантах) на-
блюдался у  24 (63,2%) женщин, МФ рост (очаги в  преде-
лах одного квадранта) — у 14 (36,8%). При сравнении этих 
подгрупп не  выявлено статистически значимых различий 
по  возрасту (p=0,42), стадии (p=0,31) и иммуногистохи-
мическому подтипу (p=0,57) по данным критерия Манна — 
Уитни и χ2 соответственно.

В  общей группе МЦ/МФ (n=38) РМЭ по  Маддену вы-
полнена 22 (57,9%) пациенткам, ПМЭ с  одномоментной 
эндопротезной реконструкцией — 5 (13,2%), а  ОСО — 11 
(28,9%). Однако при разделении по форме роста выявлены 
существенные различия, отраженные на рисунке 2.

Среди пациенток с  МЦ ростом (n=24) РМЭ проведена 
16 (66,7%) женщинам, ПМЭ — 3 (12,5%), а ОСО — 5 (20,8%).

В  подгруппе с  МФ ростом (n=14) РМЭ выполнена 6 
(42,9%) пациенткам, ПМЭ — 2 (14,3%), а ОСО — 6 (42,9%). 
Таким образом, в группе МФ роста ОСО выполнялись чаще 
(42,9% против 20,8% при МЦ росте), однако различия 
не  достигли статистической значимости (p=0,16 по  кри-
терию χ2). Во  всех случаях ОСО достигнуты отрицатель-
ные края резекции (расстояние от края до опухоли ≥2 мм), 
что  подтверждено интраоперационным срочным гисто-
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логическим исследованием. В  подгруппе ПМЭ (n=5) все 
операции завершены установкой эндопротеза.

Во всех группах при клинически отрицательных подмы-
шечных лимфоузлах выполнялась БСЛУ радиоизотопным 
или  флуоресцентным методом, а  при положительном ре-
зультате — подмышечная лимфаденэктомия.

Всем пациенткам с  люминальными подтипами (А и  В, 
а также HER2-low) была назначена адъювантная эндокри-
нотерапия: тамоксифен назначали женщинам в  премено-
паузе, а ингибиторы ароматазы — в постменопаузе. При на-
личии факторов высокого риска рецидива (возраст ≤40 лет, 
степень злокачественности G3, высокий индекс пролифе-
рации Ki-67) дополнительно проводили адъювантную 
химиотерапию по схемам на основе антрациклинов и так-
санов (от 4 до 6 циклов). Все пациентки после ОСО (n=11) 
получили дистанционную лучевую терапию на  область 
операционного ложа в суммарной очаговой дозе 40–50 Гр 
в стандартном режиме фракционирования. В группах РМЭ 
и ПМЭ лучевая терапия не проводилась, так как она назна-
чается только при наличии факторов высокого риска (пора-
жение четырех и более лимфоузлов, размер опухоли более 
5 см, лимфоваскулярная инвазия), однако таких пациенток 
в данной когорте не было.

Медиана наблюдения за  пациентками составила 18 
[12; 24] мес. За  весь период наблюдения не  зарегистри-
ровано ни  одного случая локорегионарного рецидива — 
ни в  оперированной МЖ, ни  на передней грудной стен-

ке, ни  в регионарных лимфатических узлах, независимо 
от группы лечения.

Прогрессирование в виде отдаленных метастазов было 
выявлено только у  одной пациентки (2,6% от всей основ-
ной группы), которая относилась к подгруппе ПМЭ (n=5). 
У этой пациентки через 14 мес. после операции диагности-
рованы множественные остеолитические очаги в позвоноч-
нике и  тазовых костях. На  момент прогрессирования она 
получала адъювантную эндокринотерапию ингибитором 
ароматазы; после выявления метастазов начата терапия 
ингибитором CDK4/6 в  комбинации с  гормонотерапией. 
В группах РМЭ (n=22) и ОСО (n=11) случаев прогрессиро-
вания не отмечено. При сравнении частоты прогрессирова-
ния между тремя группами с помощью точного критерия 
Фишера статистически значимых различий не  получено 
(p=0,58). Также не выявлено различий в частоте прогрес-
сирования между подгруппами с МЦ и МФ ростом опухоли 
(p=0,72).

Таким образом, в  изученной выборке с  ранним дРМЖ 
и МЦ/МФ ростом различные объемы хирургического лече-
ния не привели к статистически значимым различиям в ча-
стоте рецидивов и прогрессирования при Ме наблюдения 
18 мес.

Обсуждение
В исследовании продемонстрировано, что у пациенток 

с  ранним дРМЖ I–IIIA стадии МЦ и  МФ рост встречает-
ся в  38,4% случаев, что  соответствует данным литерату-
ры, где частота множественного поражения при  долько-

Таблица. Клинико-морфологическая характеристика 
пациенток с МЦ и МФ ростом дРМЖ (n=38)
Table. Clinicomorphological characteristics of patients with 
multicentric and multifocal invasive lobular breast carcinoma 
(n=38)

Параметр / Parameter Значение / Value

Возраст, годы, Me [Q1; Q3] (min–max) 
Age, years, Me [Q1; Q3] (min–max)

65,5 [58; 72] (42–84)

Стадия, n (%) / Stage, n (%)

I 18 (47,4)

IIA 8 (21,0)

IIB 7 (18,4)

IIIA 5 (13,2)

Иммуногистохимический подтип, n (%) / Immunohistochemical subtype, n (%)

Люминальный А / Luminal A 21 (55,3)

Люминальный В / Luminal B 5 (13,2)

НER2-low 12 (31,6)

Степень дифференцировки (G), n (%) / Grade of differentiation (G), n (%)

G1 20 (52,6)

G2 16 (42,1)

G3 2 (5,3)

Форма роста, n (%) / Growth pattern, n (%)

Мультицентричный / Multicentric 24 (63,2)

Мультифокальный / Multifocal 14 (36,8)

РМЭ / Radical mastectomy

ПМЭ с установкой протеза
Subcutaneous mastectomy 
with implant placement

ОСО / Breast-conserving 
surgery

A

B

66,7%

12,5%

20,8%

42,9%

14,3%

42,9%

Рис. 2. Распределение пациенток с МЦ (А) и МФ (В) 
формой роста дРМЖ в зависимости от объема хирурги-
ческого лечения
Fig. 2. Distribution of patients with multicentric (А) 
and multifocal (В) lobular breast carcinoma growth according 
to the extent of surgical treatment
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вом раке находится в пределах от 30 до 85% [5]. Выявлено, 
что  ОСО в  выборке с  МФ ростом выполнялись чаще 
(42,9%), чем при  МЦ росте (20,8%), однако эта разница 
не  достигла статистической значимости (p=0,16). Отсут-
ствие локорегионарных рецидивов во всех группах и лишь 
один случай отдаленного метастазирования (2,6%) при Ме 
наблюдения 18 мес. свидетельствуют о безопасности ОСО 
у  строго отобранных пациенток при  соблюдении чисто-
ты краев резекции и  проведении адекватной адъювант-
ной терапии.

Результаты исследования согласуются с  выводами 
проспективного исследования ACOSOG Z11102, которое 
впервые показало, что  у пациенток с  множественными 
ипсилатеральными очагами ОСО не  уступает мастэкто-
мии по частоте рецидивов (1,4% против 3,1% при 5-лет-
нем наблюдении) [3]. Авторы подчеркнули, что главным 
условием безопасности является достижение отрица-
тельных краев резекции, что было соблюдено во всех на-
ших случаях. Схожие данные получены Е.А. Рассказовой 
и соавт. [6] в работе, где частота рецидива после органо-
сохраняющего лечения у больных РМЖ зависит от кра-
ев резекции, и  при статусе R1 она выше по  сравнению 
с группой R0.

В  то  же время следует отметить, что  биологические 
особенности долькового рака — диффузный, дискохезив-
ный рост, трудности интраоперационной визуализации гра-
ниц опухоли традиционно служили основанием для более 
агрессивной хирургической тактики [7]. Данные исследо-
вания показывают, что при тщательном предоперационном 
планировании с  использованием МРТ, которая позволяет 
уточнить распространенность процесса, и  интраопераци-
онном контроле краев резекции ОСО может быть выпол-
нена безопасно даже при  МФ форме роста опухоли. Это 
соотносится с результатами исследования MIPA, где пред
операционная МРТ достоверно снижала частоту повторных 
операций при дольковом раке [8].

Кроме того, высокая диагностическая точность МРТ 
при  дольковом раке подтверждена в  систематическом 
обзоре, где метод продемонстрировал превосходство 
над стандартной маммографией в выявлении множествен-
ных очагов [9].

В нашей когорте не было пациенток с факторами высо-
кого риска рецидива (возраст ≤40 лет, тройной негативный 
подтип, мутации BRCA1/2, размер очагов ≥5 см или  по-
ражение >2 квадрантов), которые, согласно рекоменда-
циям NCCN 2025, являются абсолютными показаниями 
к РМЭ [10]. Это объясняет отсутствие локорегионарных ре-
цидивов и позволяет рассматривать ОСО как оправданную 
альтернативу у строго отобранных пациенток.

Полученные данные имеют практическое значение. 
Они  подтверждают, что  МЦ и  МФ рост дРМЖ не  явля-
ется безусловным противопоказанием к  органосохра-
няющему лечению. Решение о  выборе объема операции 
должно приниматься индивидуально на основе комплекса 
факторов: локализации очагов, возможности достиже-
ния чистых краев резекции, возраста пациентки, биоло-
гического подтипа опухоли и  данных предоперационной 
визуализации. При  соблюдении этих условий ОСО мо-
жет быть выполнена без  ухудшения ближайших и  отда-
ленных результатов.

Следует учесть ограничения нашего исследования. Ре-
троспективный дизайн, относительно небольшая выбор-
ка (n=38), непродолжительный период наблюдения (Ме 

18 мес.), отсутствие группы контроля (внутрипротоковая 
карцинома) вкупе с тем, что в наше исследование не вошла 
первично-неоперабельная группа пациентов (>IIIA), не по-
зволяют сделать окончательные выводы о  долгосрочной 
онкологической безопасности различных объемов хирур-
гических вмешательств.

Необходимы дальнейшие проспективные исследования 
с большей выборкой и длительным наблюдением для окон-
чательного подтверждения безопасности ОСО при  МЦ 
и МФ дРМЖ.

Заключение
Проведенное исследование показало, что  у пациен-

ток с ранним дРМЖ (I–IIIA стадии) МЦ и МФ рост встре-
чается в 38,4% случаев. При медиане наблюдения 18 мес. 
частота прогрессирования составила 2,6% (один случай 
отдаленных метастазов в  группе ПМЭ), локорегионар-
ных рецидивов не  зарегистрировано ни в одной из  групп. 
Статистически значимых различий по  частоте прогресси-
рования между РМЭ, ПМЭ с реконструкцией и ОСО не вы-
явлено, что  свидетельствует о  сопоставимой онкологи-
ческой безопасности этих методов при  условии строгого 
отбора пациенток.

Таким образом, МЦ и МФ рост дРМЖ не является аб-
солютным противопоказанием к органосохраняющему ле-
чению. Ключевыми критериями безопасного выполнения 
ОСО являются: локализация очагов в пределах одного-двух 
квадрантов, возможность достижения отрицательных кра-
ев резекции (расстояние ≥2 мм), отсутствие факторов вы-
сокого риска (возраст ≤40 лет, тройной негативный подтип, 
мутации BRCA1/2, размер очагов ≥5 см, поражение более 
двух квадрантов), а  также проведение адекватной адъю-
вантной лучевой и эндокринотерапии.

Литература / References
1. Yang C., Lei C., Zhang Y. et al. Comparison of overall survival between 
invasive lobular breast carcinoma and invasive ductal breast carcinoma: 
a propensity score matching study based on SEER database. Front Oncol. 
2020;10:590643. DOI: 10.3389/fonc.2020.590643
2. Qiu Х., Tian B., Gu Y., Yin K. et al. Novel nomograms for predicting 
overall survival and cancer-specific survival in invasive lobular carcinoma 
of the breast. Discov Oncol. 2025;16(1):984. DOI: 10.1007/s12672-025-
02818-3
3. Sharaf B., Seif A., Alawneh F. et al. De-escalating breast and axillary 
surgery in breast cancer: evidence, controversies, and future directions. 
Front Oncol. 2026;16:1717340. DOI: 10.3389/fonc.2026.171734
4. Высоцкая И.В., Ким Е.А., Денчик Д.А и др. Клинико-диагностиче-
ские особенности долькового рака молочной железы. Опухоли жен-
ской репродуктивной системы. 2025;21(4):63–70. DOI: 10.17650/1994-
4098-2025-21-4-63-70
Vysotskaya I.V., Kim E.A., Denchik D.A. et al. Clinical and diagnostic 
features of lobular breast cancer. Tumors of Female Reproductive System. 
2025;21(4):63–70 (in Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2025-21-4-63-70
5. Cocco D., ElSherif A., Wright M.D. et al. Invasive lobular breast cancer: 
data to support surgical decision making. Ann Surg Oncol. 2021;28(10):5723–
5729. DOI: 10.1245/s10434-021-10455-7
6. Рассказова Е.А., Зикиряходжаев А.Д., Волченко Н.Н., Хакимова 
Ш.Г. Края резекции R1 после органосохраняющих/онкопластиче-
ских операций у больных раком молочной железы. Опухоли женской 
репродуктивной системы. 2021;17(1):12–19. DOI: 10.17650/1994-4098-
2021-17-1-12-19
Rasskazova E.A., Zikiryakhodzhaev A.D., Volchenko N.N., Khakimova 
Sh.G. R1 resection margins after breast-conserving/oncoplastic surgeries 
in breast cancer patients. Tumors of Female Reproductive System. 
2021;17(1):12–19 (in Russ.). DOI: 10.17650/1994-4098-2021-17-1-12-19



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 10, № 7, 2026 / Russian Medical Inquiry. Vol. 10, № 7, 2026

Онкология / Oncology

479

Оригинальные статьи / Original Research

7. Wilson N., Ironside A., Diana A., Oikonomidou O. Lobular 
breast cancer: a review. Front Oncol. 2021;10:591399. DOI: 10.3389/
fonc.2020.591399
8. Pahmeyer C., Schablack A., Ratiu D. et al. Occurrence of residual cancer 
within reexcisions after subcutaneous mastectomy of invasive breast 
cancer and ductal carcinoma in situ — a retrospective analysis. In Vivo. 
2020;34(4):2015–2019. DOI: 10.21873/invivo.12000
9. Su X., Wang S. Is Magnetic Resonance Imaging (MRI) Still a Gold 
Standard to Detect Breast Cancer: A Meta-analysis. Curr Med Imaging. 
2023;19(14):1643–1655. DOI: 10.2174/1573405619666230206162504
10. Большакова С.А., Бычков Ю.М. Тройной негативный рак молоч-
ной железы: обзор современных методов лечения. Вестник Российско-
го научного центра рентгенорадиологии. 2023;2023(3):1–19. 
Bolshakova S.A., Bychkov Yu.M. Triple-negative breast cancer: a review of 
current treatments. Bulletin of the Russian Scientific Center of Radiology. 
2023;2023(3):1–19 (in Russ.). 

СВЕДЕНИЯ ОБ АВТОРАХ:
Татарова Ангелина Александровна — младший научный 
сотрудник, врач-онколог онкохирургического отделения 
№ 71 (общей онкологии) ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ; 125284, Россия, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 5; 
ОRCID iD 0009-0005-3865-0046
Титов Константин Сергеевич — д.м.н., профессор, веду-
щий научный сотрудник ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Ботки-
на ДЗМ; 125284, Россия, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, 
д. 5; профессор кафедры онкологии и рентгенорадиологии 
имени академика В.П. Харченко Медицинского институ-
та Российского университета дружбы народов; 117198, 
Россия, г.  Москва, ул.  Миклухо-Маклая, д.  6; ОRCID iD 
0000-0003-4460-9136
Лебединский Иван Николаевич — к.м.н., старший на-
учный сотрудник, заведующий хирургическим отделе-
нием общей онкологии ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ; 125284, Россия, г.  Москва, 2-й Боткинский пр-д,  
д. 5; ОRCID iD 0000-0001-7735-1106
Соколов Николай Юрьевич — к.м.н., старший научный 
сотрудник, врач-онколог, заведующий отделением № 15 
лекарственной терапии ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина 
ДЗМ; 125284, Россия, г. Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 5; 
ORCID iD 0000-0002-0706-9575
Лебедев Сергей Сергеевич — д.м.н., доцент, заместитель 
главного врача по онкологии ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Бот-
кина ДЗМ; 125284, Россия, г.  Москва, 2-й Боткинский 
пр-д, д. 5; профессор кафедры хирургии, трансплантоло-
гии и прикладной онкологии хирургического факультета 
ФГАОУ ДПО РМАНПО Минздрава России; 125993, Россия, 
г. Москва, ул. Баррикадная, д. 2/1, стр. 1; ORCID iD 0000-
0001-5366-1281
Карселадзе Дмитрий Аполлонович — к.м.н., научный со-
трудник, врач-хирург хирургического отделением общей 
онкологии ГБУЗ ММНКЦ им. С.П. Боткина ДЗМ; 125284, 

Россия, г.  Москва, 2-й Боткинский пр-д, д. 5; ORCID iD 
0000-0002-9877-1078
Контактная информация: Татарова Ангелина Алексан-
дровна, е-mail: tatarova_1999@bk.ru
Прозрачность финансовой деятельности: никто из авто-
ров не  имеет финансовой заинтересованности в  пред-
ставленных материалах или методах.
Конфликт интересов отсутствует.
Статья поступила 29.04.2026.
Поступила после рецензирования 26.05.2026.
Принята в печать 19.06.2026.

ABOUT THE AUTHORS:
Angelina A. Tatarova — Junior Researcher, oncologist, 
Oncosurgical Department No. 71 (General Oncology), Botkin 
Hospital; 5, 2nd Botkinsky pass., Moscow, 125284, Russian 
Federation; ORCID iD 0009-0005-3865-0046
Konstantin S. Titov — Dr. Sc. (Med.), Professor, Leading 
Researcher, Botkin Hospital; 5, 2nd Botkinsky pass., Moscow, 
125284, Russian Federation; Professor of the Department 
of Oncology and Radiology named after Academician 
V.P.  Kharchenko, Medical Institute, RUDN University; 6, 
Miklukho-Maklaya str., Moscow, 117198, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0003-4460-9136
Ivan N. Lebedinsky — C. Sc. (Med.), Senior Researcher, 
Head of the Surgical Department of General Oncology, Botkin 
Hospital; 5, 2nd  Botkinsky pass., Moscow, 125284, Russian 
Federation; ORCID iD 0000-0001-7735-1106
Nikolay Yu. Sokolov — C. Sc. (Med.), Senior Researcher, 
oncologist, Head of Department No. 15 of Drug Therapy, 
Botkin Hospital; 5, 2nd Botkinsky pass., Moscow, 125284, 
Russian Federation; ORCID iD 0000-0002-0706-9575
Sergey S. Lebedev — Dr. Sc. (Med.), Associate Professor, 
Deputy Chief Physician for Oncology, Botkin Hospital; 5, 
2nd  Botkinsky pass., Moscow, 125284, Russian Federation; 
Professor of the Department of Surgery, Transplantology, 
and Applied Oncology, Faculty of Surgery, Russian Medical 
Academy of Continuous Professional Education; 2/1, bldg. 1, 
Barrikadnaya str., Moscow, 125993, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0001-5366-1281
Dmitry A. Karseladze — C. Sc. (Med.), Researcher, surgeon, 
Surgical Department of General Oncology, Botkin Hospital; 
5, 2nd Botkinsky pass., Moscow, 125284, Russian Federation; 
ORCID iD 0000-0002-9877-1078
Contact information: Angelina A. Tatarova, e-mail: 
tatarova_1999@bk.ru
Financial Disclosure: no authors have a financial or property 
interest in any material or method mentioned.
There is no conflict of interest.
Received 29.04.2026.
Revised 26.05.2026.
Accepted 19.06.2026.



•  Параллельные заседания в 5 залах

•  3 дня с лучшими специалистами страны

•  Выставка препаратов и технологий

•  Постерная сессия

•  Баллы НМО

ТРИДЦАТЬ ВТОРОЙ
ОБЪЕДИНЕННЫЙ
РОССИЙСКИЙ
ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЧЕСКИЙ
КОНГРЕСС

12 по 14 сентября 
2026 года
Москва, гостиница Рэдиссон Славянская

площадь Евразии, 2, Конференц-залы

Онлайн-трансляция научных заседаний Конгресса не предусмотрена.

Регистрация
и программа

Конгресса



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 10, № 7, 2026 / Russian Medical Inquiry. Vol. 10, № 7, 2026

Онкология / Oncology

480

 Оригинальные статьи / Original Research

Определение мутационного статуса гена BRAF у пациентов 
с метастатическим колоректальным раком в рутинной 
клинической практике — результаты опроса врачей 
в регионах России

И.Д. Троценко, И.И. Андреяшкина, И.Е. Хатьков

ГБУЗ МКНЦ имени А.С. Логинова ДЗМ, Москва, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Введение: колоректальный рак (КРР) является одним из самых распространенных видов рака в развитых странах. Мутация BRAFV600E

обнаруживается в 8–10% случаев метастатического КРР (мКРР) и является диа гностическим, предиктивным и прогностическим мар-
кером течения заболевания. Наиболее распространенным подтипом мутации BRAF при КРР является V600E (замена валина на глу-
таминовую кислоту). Доступность, объем и сроки проведения молекулярно-генетического тестирования могут отличаться в разных 
регионах РФ.
Цель исследования: оценить доступность, объем и сроки проведения молекулярно-генетического тестирования при мКРР в России 
в условиях рутинной клинической практики.
Материал и методы: в период с января по апрель 2025 г. был проведен анонимный онлайн-опрос врачей-онкологов, химиотерапевтов 
и заведующих отделениями, которые направляют пациентов с мКРР на молекулярно-генетическое тестирование. Опрос включал 
12 вопросов и проводился на сайте Московского онкологического общества.
Результаты исследования: в опросе приняли участие 124 врача из разных регионов России. В среднем по стране около 80% больных 
мКРР назначается молекулярно-генетическое тестирование на мутацию в гене BRAF. Приблизительно 20% опрошенных не знают о су-
ществовании трех классов мутации BRAF. Основным методом молекулярно-генетической диа гностики мутации BRAF является ПЦР. 
31,5% врачей предпочитают не использовать высокопроизводительное секвенирование (NGS) для тестирования мутаций при мКРР, 
25,8% назначают тестирование методом NGS только при подозрении на наследственную патологию. 43,5% врачей ожидают результаты 
тестирования более 15 дней.
Заключение: в нашей стране отмечена широкая доступность определения мутации BRAF благодаря различным каналам финансиро-
вания, при этом одной из причин отказа от тестирования на мутацию BRAF является недостаток финансирования по программе ОМС, 
что говорит о необходимости проведения мер, направленных на улучшение организации молекулярно-генетического тестирования. 
Следует также проводить образовательные мероприятия по увеличению осведомленности онкологов о прогностическом и предиктив-
ном значении мутации BRAF при мКРР, значении трех классов и разных подтипов мутации BRAF. По возможности следует стремиться 
направлять пациентов с мКРР на молекулярно-генетическое тестирование до начала терапии 1-й линии.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: колоректальный рак, мутация BRAF, молекулярно-генетическое тестирование, онлайн-опрос.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Троценко И.Д., Андреяшкина И.И., Хатьков И.Е. Определение мутационного статуса гена BRAF у пациентов 
с метастатическим колоректальным раком в рутинной клинической практике — результаты опроса врачей в регионах России. 
РМЖ. Медицинское обозрение. 2025;10(7):480–488. DOI: 10.32364/2587-6821-2026-10-7-3

Determination of a mutational status of the BRAF gene in patients with 
metastatic colorectal cancer in routine clinical practice: results of a 
survey of doctors in the Russian entities

I.D. Trotsenko, I.I. Andreyashkina, I.E. Khatkov

A.S. Loginov Moscow Clinical Scientific Center, Moscow, Russian Federation

ABSTRACT
Background: colorectal cancer (CRC) is one of the most common cancers in developed countries. The BRAF V600E mutation found in 8-10% of 
cases of metastatic CRC (mCRC) is a diagnostic, predictive and prognostic marker of the disease course. V600E (i. e., valine replacement with 
glutamic acid) is the most common CRC-associated subtype of BRAF mutation. Availability, scope, and time limits of a molecular genetic testing 
may be entity-specific.
Aim: to evaluate availability, scope and time limits of a molecular genetic testing in mCRC patients in routine clinical practice in Russia.
Materials and Methods: from January to April 2025, an anonymous online survey was conducted in oncologists, chemotherapists, and 
department heads who refer patients with mCRC for a molecular genetic testing. The survey including 12 questions was conducted on the 
website of the Moscow Cancer Society.
Results: 124 doctors from different Russian entities participated in the survey. On average, about 80% of mCRC patients are referred to a 
molecular genetic testing for the BRAF gene mutation. Approximately 20% of the responders are unaware of three classes of BRAF mutation. 

DOI: 10.32364/2587-6821-2026-10-7-3
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ВВедение
Колоректальный рак (КРР) сегодня является третьим 

по частоте выявления онкологическим заболеванием 
и находится на втором месте среди причин смертности 
от злокачественных новообразований [1]. По данным 
Global Cancer Observatory, на долю КРР пришлось 9,4% 
от всех случаев онкологической смертности, т. е. прак-
тически каждый десятый пациент в мире умер именно 
от КРР, а темпы роста заболеваемости в 2020 г. были 
на 10% выше по сравнению с другими злокачественными 
новообразованиями [2].

Эпидемиологическая ситуация с КРР в России также 
вызывает опасения. За последние 10 лет отмечается увели-
чение темпов прироста заболеваемости КРР приблизитель-
но на 2%.

В России в 2023 г. медиана показателя заболеваемо-
сти (на 100 тыс. населения, грубый показатель) новообра-
зованиями ободочной кишки составила 32,56 (прирост 
заболеваемости за 10 лет — 24,2%), прямой кишки и рек-
тосигмоидного соединения — 22,61 (10-летний прирост 
заболеваемости — 16%), при этом медиана смертности (на 
100 тыс. населения, грубый показатель) составляет 14,52 
для новообразований ободочной кишки и 9,84 для опу-
холей прямой кишки и ректосигмоидного соединения — 
по этому показателю КРР занимает третье место после ЗНО 
легкого и желудка. При этом 25% впервые выявленных 
в 2024 г. случаев КРР являются метастатическими, а ле-
тальность на первом году жизни составляет 20,2%. Что ка-
сается диа гностики новообразований визуальных лока-
лизаций, то в 2024 г. также отмечены высокие показатели 
запущенности — 53,7% новообразований прямой кишки 
выявлены на III–IV стадиях (рис. 1, 2) [3, 4].

Таким образом, проблемы раннего выявления и лечения 
КРР остаются крайне актуальными для всех регионов Рос-
сии, а, исходя из эпидемиологической обстановки (частота 
выявления КРР IV стадии и показатели одногодичной ле-
тальности), лечение метастатического КРР (мКРР) требует 
особого внимания и информированности врачей-онколо-
гов в подавляющем большинстве регионов России.

Фенотипическая картина мКРР весьма гетероген-
на [3], с большой частотой мутаций в генах молекуляр-
ного каскада MAPK (mitogen-activated protein kinase), 
включая NRAS (neuroblastoma ras viral oncogene homolog) 
и KRAS (Kirsten rat sarcoma 2 viral oncogene homolog), 
наблюдаемые в половине новых случаев КРР, и мутации 
в гене BRAF (v-raf murine sarcoma viral oncogene homolog 
B1), наблюдаемые приблизительно в 8–10% случаев. Вы-
явление этих онкомаркеров, наряду с HER2 и микроса-

теллитной нестабильностью (MSI), влияет на выбор те-
рапии при мКРР [5].

Мутации в протоонкогене BRAF часто ассоциирова-
ны с развитием довольно характерного подтипа КРР с за-
меной аминокислоты валин (V600E) на глутаминовую 
кислоту в результате трансверсии T1799A в 15-м экзоне, 
что является наиболее распространенной мутацией в гене 
BRAF. Мутация BRAFV600E встречается чаще при правосто-
ронней локализации КРР, чаще у женщин и в более пожи-
лом возрасте. Мутация BRAFV600E, как правило, характерна 
для муцинозного гистологического типа опухоли, часто ас-
социирована с наличием нарушений в системе репарации 
ДНК, а также чаще выявляется на поздних стадиях рака и у 
пациентов с высокой опухолевой нагрузкой [6]. Мутация 
BRAF вызывает постоянную активацию MAPK-сигнального 
каскада, что приводит к значительному повышению актив-
ности процессов пролиферации, ингибированию апоптоза 
и повышению жизнеспособности опухолевых клеток. Эф-
фективность стандартной химиотерапии при КРР с мута-
цией BRAFV600E значительно ниже, чем при КРР с мутацией
BRAF дикого типа [6].

В 2021 г. группа российских ученых провела многоцен-
тровое эпидемиологическое исследование, целью которо-
го было определить частоту встречаемости мутации BRAF
при КРР в Российской Федерации и ее влияние на про-
гноз течения заболевания. Согласно результатам исследо-

PCR is the main method of a molecular genetic testing for BRAF mutation. 31.5% of the doctors prefer avoiding a high throughput sequencing 
(NTS) to detect mCRC-associated mutations, 25.8% of practitioners prescribe an NTS test only if a hereditary abnormality is suspected. 43.5% 
of doctors wait for the test results for more than 15 days.
Conclusion: in our country, a BRAF mutation test is readily available due to various funding channels, while a lack of funding under the 
compulsory medical insurance program is one of the reasons to refuse from a BRAF mutation test. This indicates a need for measures to 
improve arrangement of the molecular genetic testing. Educational activities should also be carried out to increase oncologists' awareness of 
prognostic and predictive significance of the BRAF mutation associated with mCRC, as well as significance of the three classes and different 
subtypes of the BRAF mutation. Whenever possible, an effort should be made to refer mCRC patients for the molecular genetic testing before 
a start of a first-line therapy.
KEYWORDS: colorectal cancer, BRAF mutation, molecular genetic testing, online survey.
FOR CITATION: Trotsenko I.D., Andreyashkina I.I., Khatkov I.E. Determination of a mutational status of the BRAF gene in patients with 
metastatic colorectal cancer in routine clinical practice: results of a survey of doctors in the Russian entities. Russian Medical Inquiry. 
2025;10(7):480–488 (in Russ.). DOI: 10.32364/2587-6821-2026-10-7-3

Показатель на 100 тыс. населения (грубый):
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Рис. 1. Тепловая карта регионов России по уровню 
заболеваемости КРР (по данным Онкографика.рф, дата 
обращения: 15.08.2025) 
Fig. 1. Heat map of the Russian entities according to 
mCRC incidence (based on Онкографика.рф data, date of 
application: August 15, 2025)
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вания частота встречаемости мутации BRAF в России ниже, 
чем во всем мире, и составляет 5,2%, что, по-видимому, об-
условлено особенностями питания в нашей стране. У 97% 
пациентов была выявлена мутация BRAFV600E, у 11% — со-
путствующая MSI. Мутация BRAF была больше характерна 
для опухолей как ободочной, так и прямой кишки и явля-
лась прогностическим маркером плохого прогноза для па-
циентов [7].

Хотя наличие мутации BRAFV600E является признаком 
неблагоприятного прогноза, данная мутация также пред-
ставляет собой терапевтическую мишень для  оптимиза-
ции лечения с  использованием таргетной терапии. BRAF-
ингибиторы продемонстрировали высокую клиническую 
эффективность в отношении опухолей с мутацией BRAFV600E, 
таких как немелкоклеточный рак легкого и меланома [8, 9]. 
На  основании результатов самого крупного исследования 
III фазы среди пациентов с  мКРР с  мутацией BRAF — ис-
следования BEACON с  2020 г. комбинированная терапия 
BRAF-ингибитором энкорафенибом и  ингибитором эпи-
дермального фактора роста (EGFR) цетуксимабом вклю-
чена в  международные клинические рекомендации ESMO 
и  ASCO для  применения у  взрослых пациентов с  мКРР 
с мутацией BRAFV600E во 2-й и последующих линиях тера-
пии1 [10, 11]. В исследовании BEACON комбинация энкора-

1	 ESMO Living Guideline: Metastatic Colorectal Cancer. version 1.3. July 2025. (Electronic resource.) URL: https://www.esmo.org/guidelines/living-guidelines/esmo-living-guideline-metastatic-colorectal-cancer 
(access date: 12.10.2025).

2	 Клинические рекомендации. Рак ободочной кишки и ректосигмоидного перехода. 2025. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/396_4?ysclid=miav02cppd32449749 (дата 
обращения: 12.10.2025).

3	 Клинические рекомендации. Рак прямой кишки. 2025. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/554_4?ysclid=miav1o0emv387751047 (дата обращения: 12.10.2025).

фениба и  цетуксимаба продемонстрировала достоверное 
улучшение ответа на  терапию и  увеличение общей вы-
живаемости (ОВ) и выживаемости без  прогрессирования 
(ВБП) по сравнению с  контрольной группой (р<0,01) —  
медиана ВБП составила 4,3 мес., медиана ОВ — 9,3 мес., 
частота объективного ответа — 20% [12]. Комбинация эн-
корафениб и  цетуксимаб — это первая и  единственная 
на сегодняшний день зарегистрированная таргетная тера-
пия для  лечения взрослых пациентов с  мКРР с  мутацией 
BRAFV600E после предшествующей системной терапии.

Ключевая роль молекулярно-генетического тестирова-
ния на  наличие мутаций BRAF в  момент постановки диа
гноза мКРР была подчеркнута как  в национальных, так 
и в международных рекомендациях1,2,3 [10, 11]. Российские 
клинические рекомендации также указывают на необходи-
мость выполнять молекулярно-генетическое исследование 
для  выявления мутаций в  генах KRAS, NRAS (с указани-
ем мутации — приложение A4), BRAF и  определение MSI 
в  биопсийном (операционном) материале методом ПЦР 
или иммуногистохимическое исследование для выявления 
дефицита белков системы репарации неспаренных основа-
ний, экспрессии или амплификации HER22,3.

Несмотря на  столь большое клиническое значе-
ние молекулярно-генетического тестирования мутаций 
в гене BRAF у больных мКРР, доступность, объем и сроки 
проведения тестирования могут отличаться в разных ре-
гионах РФ.

Цель исследования: оценить доступность, объем и сро-
ки проведения молекулярно-генетического тестирования 
при мКРР в России в условиях рутинной клинической прак-
тики.

Материал и методы
С целью оценки особенностей назначения тестирования 

онкологами в  условиях реальной клинической практики 
в  разных регионах России был инициирован анонимный 
социологический онлайн-опрос врачей-онкологов и  заве-
дующих отделениями/лабораториями.

Вопросы для социологического исследования были опу-
бликованы на  сайте Московского онкологического обще-
ства (https://mosoncolog.ru). Опрос включал 12 вопросов, 
на которые было предложено ответить врачам-онкологам, 
которые направляют пациентов с мКРР на молекулярно-ге-
нетическое тестирование, и заведующим отделениями/ла-
бораториями.

1.	 Укажите регион, в котором Вы работаете (один от-
вет):

А.	 Москва и Московская область (МО)
Б.	 Санкт-Петербург и Ленинградская область (ЛО)
В.	 Центральный федеральный округ (ФО; кроме Мо-

сквы и МО)
Г.	 Северо-Западный ФО (кроме Санкт-Петербурга и ЛО)
Д.	 Южный ФО
Е.	 Приволжский ФО
Ж.	Уральский ФО
З.	 Сибирский ФО
И.	 Дальневосточный ФО
К.	 Северо-Кавказский ФО

На 100 тыс. населения (грубый)
Per 100,000 of population (crude marker)

Костромская область / Kostroma Region
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Рис. 2. Топ-15 регионов по уровню смертности от КРР  
в 2023 г. (по данным  Онкографика.рф , дата обращения: 
15.08.2025).
Вертикальной черной линией отмечена медиана заболеваемости 
по России

Fig. 2. Top 15 entities in terms of CRC mortality in 2023 
(according to Онкографика.рф, date of application: August 
15, 2025).
A vertical black line is for the median incidence in Russia
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2.	 Когда обычно Вы направляете пациента с  мКРР 
на  молекулярно-генетическое тестирование (один 
ответ)?

А.	 Сразу перед началом терапии, как только установлен 
диагноз мКРР

Б.	 После прогрессирования на терапии 1-й линии
В.	 После прогрессирования на терапии 2-й и последу-

ющих линий
Г.	 Как получится, по-разному
Д.	 Обычно не направляю
3.	 Тестирование на  какие молекулярно-генетиче-

ские маркеры Вы обычно назначаете пациентам 
с мКРР (множественный выбор)?

А.	 KRAS-мутация
Б.	 NRAS-мутация
В.	 BRAF-мутация
Г.	 dMMR/MSI
Д.	 PD-L1
Е.	 HER2 экспрессия и/или амплификация
Ж.	MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 мутации
З.	 Полиморфизм генов DPYD или UGT1A1
И.	 АРС-мутация
4.	 Как  часто Вы назначаете тестирование для  опре-

деления мутации BRAF у пациентов с мКРР (один 
ответ)?

А.	 Всем 100% пациентов
Б.	 Примерно 80–90% пациентов
В.	 Примерно 70–80% пациентов
Г.	 Примерно 50% пациентов
Д.	 Примерно 30–40% пациентов
Е.	 Менее 30% пациентов
5.	 Знаете ли Вы о том, что существуют три класса му-

тации BRAF, определение которых при молекуляр-
но-генетическом тестировании влияет на назначе-
ние таргетной терапии (один ответ)?

А.	 Знаю
Б.	 Не знаю
6.	 Как Вы обычно назначаете пациенту с мКРР тести-

рование для определения мутаций BRAF и KRAS/
NRAS?

А.	 Всегда одновременно на обе мутации
Б.	 Всегда последовательно — сначала на  BRAF, затем 

на KRAS/NRAS
В.	 Всегда последовательно — сначала на  KRAS/NRAS, 

затем на BRAF
Г.	 Как получится, никогда об этом не думал(а)
7.	 Куда Вы направляете образцы для  тестирования 

на выявление мутации BRAF у пациентов с мКРР 
(множественные ответы)?

А.	 Собственная лаборатория лечебно-профилактиче-
ского учреждения (ЛПУ) (по программе обязатель-
ного медицинского страхования, ОМС)

Б.	 Лаборатория другого ЛПУ в этом же городе (по ОМС)
В.	 Лаборатория в другом городе (по ОМС)
Г.	 Через информационный портал молекулярно-генетиче-

ской диагностики программы RUSSCO (cancergenome.ru)
Д.	 Коммерческая лаборатория (за счет средств пациента)
8.	 При направлении пациента с мКРР на тестирование 

для выявления мутации BRAF как часто Вы назна-
чаете определение подтипов мутации BRAF (напри-
мер, BRAF V600E, V600D, V600K) (один ответ)?

А.	 Всем 100% пациентов
Б.	 Примерно 70–80% пациентов

В.	 Примерно 50% пациентов
Г.	 Примерно 30–40% пациентов
Д.	 Примерно 10–30% пациентов
Е.	 Никому не  назначаю, просто указываю «мутация 

BRAF»
9.	 При  направлении пациента с  мКРР на  тестирова-

ние для  выявления мутации BRAF как  часто Вы 
назначаете определение классов мутации BRAF 
(например, класс 1, 2 или 3) (один ответ)?

А.	 Всем 100% пациентов
Б.	 Примерно 70–80% пациентов
В.	 Примерно 50% пациентов
Г.	 Примерно 30–40% пациентов
Д.	 Примерно 10–30% пациентов
Е.	 Никому не  назначаю, просто указываю «мутация 

BRAF»
10.	 При  направлении пациента с  мКРР на  тестиро-

вание для выявления мутации BRAF как часто Вы 
назначаете тестирование методом NGS — секвени-
рование ДНК нового поколения (один ответ)?

А.	 Всем 100% пациентов
Б.	 Примерно 50–80% пациентов
B.	 Примерно 20–40% пациентов
Г.	 Примерно 10–30% пациентов
Д.	 Назначаю только пациентам с  подозрением на  на-

следственные синдромы
Е.	 Никому не назначаю
11.	 Сколько времени в  среднем занимает получе-

ние результатов молекулярно-генетического те-
стирования на мутацию BRAF у Ваших пациентов 
с мКРР (один ответ)?

А.	 1–3 дня
Б.	 4–7 дней
В.	 8–14 дней
Г.	 15–21 день
Д.	 21–30 дней
Е.	 Более 30 дней
12.	 Укажите, пожалуйста, причины, по  которым Вы 

не  проводите молекулярно-генетическое тестиро-
вание на  мутацию BRAF всем Вашим пациентам 
с мКРР (множественный выбор):

А.	 Недостаток финансирования по  программе ОМС, 
приходится исключать мутацию BRAF из перечня не-
обходимых тестов

Б.	 Не считаю нужным проводить тестирование всем па-
циентам с мКРР, так как у них плохой прогноз и это 
не влияет на выбор терапии

В.	 Не знаю о том, что тестирование на мутацию BRAF 
нужно проводить в обязательном порядке

Г.	 Выполняю указание руководства
Д.	 Затрудняюсь ответить
Е.	 Тестирование провожу всем
С  января по  апрель 2025 г. фиксировались аноним-

ные ответы врачей, после чего голосование было закрыто 
и проведен анализ базы данных.

Результаты исследования
В опросе приняли участие 124 врача из разных регио-

нов России. В таблице 1 представлено распределение вра-
чей по регионам.

Как видно из таблицы 1, выборка опрошенных смещена 
в пользу центральных регионов (Москва, Санкт-Петербург 
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и  соответствующие области), что  необходимо учитывать 
при интерпретации ответов респондентов.

Подавляющее большинство респондентов (95 (76,6%) 
из  124) предпочитают назначать тестирование сразу пе-
ред началом лечения и 19 (15,3%) — сразу после прогрес-
сирования на 1-й линии терапии. Однако с учетом регио-
на респондента картина становится более гетерогенной: 
в Москве, Санкт-Петербурге и соответствующих областях 
почти все респонденты (92,9%) назначают тестирование 
пациентам с мКРР перед началом лечения, тогда как в дру-
гих регионах (преимущественно в  Уральском ФО и  Си-
бирском ФО) так поступают только 68,3% респондентов, 
а 21,95% предпочитают назначать тестирование после про-
грессирования на 1-й линии терапии (табл. 2).

Наиболее часто врачи одновременно назначали па-
циентам тестирование на  мутации KRAS, NRAS, BRAF, 
dMMR/MSI (25 (20,16%) врачей из  124), в  16,1% случаев 
к этому списку добавлялось тестирование HER2/neu, еще 
в 11,3% — PD-L1. Направление пациентов на тестирование 
на  другие мутации (APC, DPYD и  др.) врачи предпочита-
ли менее чем в 10% случаев (рис. 3). Что касается мутации 
BRAF, то  97,6% опрошенных указали эту мишень в  спи-

ске мутаций, на тестирование которых направляют образ-
цы тканей пациентов с мКРР.

Во всех регионах 64,5% врачей назначают тестирование 
на  мутацию BRAF всем своим пациентам, 25% врачей —  
менее чем 90% больных, 10,5% опрошенных ответили, 
что  назначают тестирование примерно 50% пациентов 
и  менее. Таким образом, в  среднем по  стране около 80% 
больных назначается молекулярно-генетическое тести-
рование на  мутацию BRAF на  каком-то из  этапов лече-
ния мКРР.

Осведомлены о  существовании трех классов мута-
ций BRAF 99 (79,8%) из 124 респондентов, однако доли 
врачей, которые ответили на этот вопрос «не знаю о су-
ществовании трех классов мутаций BRAF» (25 (20,2%) 
из 124 респондентов), распределены в регионах РФ не-
равномерно (рис. 4).

Как  видно из  рисунка 4, в  Центральном ФО (вклю-
чая Москву и  МО) до 42% опрошенных не  знают данного 
факта.

В  целом 71% (88 из  124) респондентов предпочита-
ют одновременно направлять образец ткани на  тестиро-
вание мутаций в  генах BRAF, KRAS, NRAS (рис. 5). Одна-

Таблица 1. Доля регионов в выборке опроса
Table 1. The entity ratio in the survey sample

Регион / Entity n %

Санкт-Петербург и ЛО / St. Petersburg and LR 23 18,55

Москва и МО / Moscow and MR 19 15,32

Уральский ФО / Ural FD 17 13,71

Центральный ФО (кроме Москвы и МО)
Central FD (except Moscow and Moscow Region)

14 11,29

Северо-Кавказский ФО / North Caucasian FD 13 10,48

Приволжский ФО / Volga FD 12 9,68

Сибирский ФО / Siberian FD 11 8,87

Южный ФО / Southern FD 9 7,26

Северо-Западный ФО (кроме Санкт-Петербурга и ЛО)
North-Western FD (except St. Petersburg and LR)

6 4,84

Note. MR — Moscow Region, LR — Leningrad Region, FD — Federal District.

Таблица 2. Распределение ответов на вопрос о сроках направления пациентов с мКРР на молекулярно-генетическое  
тестирование (n=124)
Table 2. Distribution of responses to a question about time limits of referral of mCRC patients for the molecular genetic testing 
(n=124)

Когда обычно Вы направляете пациента с мКРР на молекулярно- 
генетическое тестирование? / When do you usually refer a mCRC patient 

for the molecular genetic testing?

Москва, Cанкт-Петербург
Moscow, St. Petersburg

Другие регионы
Other entities

Всего
Total

(n=42) (n=82) (n=124)

Как получится, по-разному / Randomly, following no particular pattern 1 (2,4%) 8 (9,8%) 9 (7,3%)

Обычно не направляю / I don’t usually refer my patients to the testing 1 (2,4%) 0 1 (0,8%)

После прогрессирования на терапии 1-й линии
After the disease progression during a first-line therapy

1 (2,4%) 18 (22,0%) 19 (15,3%)

Сразу перед началом терапии, как только установлен диагноз мКРР
Immediately before the therapy start, as soon as mCRC is diagnosed

39 (92,9%) 56 (68,3%) 95 (76,6%)
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Рис. 3. Частота (в %) назначения тестирования по отдель-
ным мутациям пациентам с мКРР (множественный выбор 
ответов)
Fig. 3. Frequency (%) of a testing for individual mutations in 
mCRC patients (multiple choice of responses)
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ко в  некоторых регионах доля врачей, предпочитающих 
одновременное назначение исследований, меньше, чем 
в Москве, Санкт-Петербурге и соответствующих областях, 
и  составляет всего 62,2%. В  среднем 29% докторов пред-
почитают последовательное определение мутаций в генах: 
например, сначала KRAS/NRAS, а  затем BRAF. Последо-
вательное определение мутаций увеличивает нагрузку 
на лабораторию, увеличивает срок установки правильного 
диагноза и  в условиях малого количества образца ткани 
опухоли может способствовать увеличению риска невыяв-
ления значимой мишени.

Чаще всего в Москве и Санкт-Петербурге тестирование 
выполняется по  программе обязательного медицинско-
го страхования (ОМС) либо в собственной лаборатории ЛПУ 
(42,86%), либо в  лаборатории другого ЛПУ в  этом же го-
роде (28,57%), тогда как в регионах чаще направляют в ла-
бораторию в другом городе за счет средств ОМС (26,83%) 
и чуть реже проводят тестирование в собственной лабора-
тории ЛПУ (20,73%). Другие варианты ответов встречались 
с частотой не более 10% (частные коммерческие лаборато-

рии за счет средств пациента, через информационный пор-
тал молекулярно-генетической диагностики программы 
RUSSCO).

При анализе ответов респондентов интересным оказал-
ся тот факт, что только 45 (36,3%) из опрошенных врачей 
указывают в  направлении на  тестирование определен-
ный подтип мутации BRAF (V600E, V600D, V600K и  др.) 
всем пациентам, тогда как 51 (41,1%) респондент вообще 
не  указывает подтип мутации при  направлении на  тести-
рование. Остальные 22,6% респондентов при направлении 
на тестирование в лабораторию указывают подтип мутации 
BRAF менее чем у  70% своих пациентов. При  этом в  сто-
личных регионах врачи чаще предпочитают указывать под-
тип мутации (42,86% в Москве и Санкт-Петербурге против 
32,9% в других регионах).

При  направлении образцов ткани на  тестирование 
60,5% респондентов не указывают в направлении опреде-
ление отдельных классов мутации BRAF (1, 2 или 3-й класс). 
При этом среди тех врачей, которые все-таки иногда ука-
зывают в направлении на тестирование определение клас-
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Рис. 4. Распределение по регионам врачей, ответивших «не знаю» на вопрос, знают ли они о существовании трех клас-
сов мутаций BRAF (n=25)
Fig. 4. Regional distribution of doctors who answered "I don't know" when asked if they were aware of three classes of BRAF 
mutations (n=25)
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Рис. 5. Распределение врачей по предпочтению одновременного или последовательного тестирования на мутации 
BRAF, KRAS, NRAS в Москве, Санкт-Петербурге и соответствующих областях и в других регионах РФ
Fig. 5. Distribution of physicians according to preference for simultaneous or sequential testing for BRAF, KRAS, and NRAS 
mutations in Moscow, St. Petersburg, their regions and other entities of the Russian Federation
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сов мутации BRAF (39,5%), доля московских и санкт-петер-
бургских врачей на 15% выше по сравнению с регионами 
(28,6 и 13,4% соответственно).

Большинство респондентов предпочитают не  исполь-
зовать высокопроизводительное секвенирование (NGS) 
для тестирования мутаций при  мКРР (39 (31,5%) из  124), 
около четверти врачей назначают тестирование методом 
NGS только больным при  подозрении на  наследствен-
ный мКРР (32 (25,8%) из 124) и 16,1% респондентов стара-
ются направлять образцы ткани на тестирование методом 
NGS во всех случаях мКРР.

В  большинстве случаев время до  получения резуль-
тата тестирования составляет от  8 до 14 дней (43,5% ре-
спондентов), 12,9% врачей получают результаты тестиро-
вания быстро — до 7 дней, четверть респондентов — от 15 
до  21 дня, а  18,6% врачей ждут результаты тестирования 
21 день и  более. Продолжительность ожидания результа-
тов тестирования в Москве, Санкт-Петербурге и областях 
приблизительно в  2 раза меньше по  сравнению с  други-
ми регионами РФ (рис. 6).

Отвечая на вопрос о причинах, которые не дали возмож-
ности выполнить тестирование на  мутацию BRAF, 48,4% 
респондентов ответили, что без проблем проводят тестиро-
вание всем больным, тогда как 15,3% опрошенных затрудни-
лись дать ответ и только 26,6% назвали в качестве причины 
недостаточное финансирование по программе ОМС.

Обсуждение
В соответствии с клиническими рекомендациями Мин

здрава России всем пациентам с мКРР рекомендуется вы-
полнять молекулярно-генетическое тестирование для  вы-
явления прогностических и  предиктивных онкомаркеров. 
Обязательными маркерами на сегодняшний день на мета-
статической стадии КРР являются мутации в  генах KRAS, 
NRAS, BRAF (с указанием класса мутации), определение 
MSI/dMMR и экспрессии или амплификации HER2. Обна-
ружение указанных выше онкомаркеров может существен-
но повлиять на  выбор таргетного агента для  лечения ме-
тастатического процесса. Если мутации KRAS, NRAS, BRAF 
определялись методом ПЦР и не были обнаружены, то воз-
можно проведение дальнейшего генетического поиска ме-

тодом NGS, что может дополнительно выявить альтерации 
у 14–17% пациентов2,3.

Выявление мутации BRAFV600E на  ранних этапах лече-
ния мКРР имеет большое значение для правильного выбо-
ра тактики лечения и дальнейшего прогноза заболевания. 
На протяжении десятилетий системная химиотерапия была 
единственным терапевтическим вариантом для  этого 
агрессивного подтипа КРР [13, 14].

В  обновленных клинических рекомендациях 2025 г. 
пациентам с  мКРР при  положительном статусе мутации 
BRAF без  сопутствующих нарушений репарации ДНК на-
значение ингибиторов BRAF показано начиная с  1-й ли-
нии терапии, а  пациентам с  MSI/dMMR — начиная со 2-й 
линии2,3. Учитывая высокую скорость прогрессирования 
заболевания на  метастатической стадии, а  также отсут-
ствие большого количества времени для реализации дей-
ствия иммунотерапии, у  пациентов с  мКРР более остро 
встает вопрос о статусе мутации BRAF.

В  настоящем опросе приняли участие специалисты 
здравоохранения, которые ежедневно работают с больны-
ми КРР. Подавляющее большинство (76,6%) респондентов 
предпочитают назначать тестирование сразу перед  на-
чалом лечения, и  15,3% назначают тестирование только 
после прогрессирования на 1-й линии терапии. В Москве, 
Санкт-Петербурге и  областях эта закономерность выра-
жена значительно ярче — 92% врачей назначают тестиро-
вание перед началом лечения, тогда как в регионах — толь-
ко 68,3%. При  этом всего по  стране 80,6% респондентов 
назначают тестирование BRAF всем своим пациентам, 
чаще всего в комбинации с NRAS и KRAS. При этом если 
в  Москве, Санкт-Петербурге и  областях предпочитают 
в большинстве случаев одновременно тестировать на на-
личие мутаций в BRAF, NRAS, KRAS, то в других регионах 
отдают предпочтение последовательному тестированию, 
либо сначала BRAF, затем NRAS/KRAS — 15,8%, либо на-
оборот — 17,1%.

До 40% респондентов в Москве, МО и Центральном ФО 
не  знают о  существовании трех классов мутаций BRAF, 
что значительно больше, чем в других регионах. Согласно 
клиническим рекомендациям ингибиторы BRAF эффек-
тивны только при 1-м и 2-м классе мутации BRAF, при 3-м 
классе лечение должно проводиться как при КРР с мутаци-
ей BRAF дикого типа2,3.

В  большинстве случаев врачи не  указывают 
класс мутации BRAF в  направлении на  молекулярно- 
генетическое тестирование и  в 41% не указывают подти-
пы мутации. Чаще других такие ответы встречаются у ре-
спондентов, которые никогда не  назначают мультиген-
ное тестирование методом NGS.

Всего 43% респондентов сообщили, что время ожида-
ния результата тестирования составляет от 8 до 14 дней, 
даже в  Москве, Санкт-Петербурге и  областях только 
54,8% опрошенных ответили, что  тестирование уклады-
вается в этот интервал времени. В других регионах около 
50% респондентов ожидают результат от  15 до  30 дней. 
Увеличение времени ожидания результатов тестирования 
приводит к  назначению химиотерапевтических режимов 
лечения (дуплет/триплет) ± бевацизумаб в 1-й линии те-
рапии, сдвигая назначение ингибитора BRAF во 2-ю и по-
следующие линии, что  приводит к  уменьшению эффек-
тивности лечения.

Обращает на  себя внимание разница в  назначении те-
стирования и времени ожидания результатов тестирования 
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Fig. 6. Distribution of responders depending on the entity of 
residence and waiting time for the test results
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в зависимости от наличия или отсутствия своей лаборато-
рии в ЛПУ. Таким образом, следует рекомендовать органи-
зацию собственных лабораторий молекулярной генетики 
для тестирования в наиболее крупных онкологических уч-
реждениях в регионах, а также шире использовать возмож-
ности молекулярно-генетической диагностики в  рамках 
программы RUSSCO и других программ поддержки паци-
ентов.

Заключение
В  целом в  нашей стране отмечена широкая доступ-

ность определения мутации BRAF благодаря различным 
каналам финансирования: тестирование в  рамках про-
граммы ОМС, в  рамках программы молекулярно-генети-
ческой диагностики RUSSCO и  в коммерческих лабора-
ториях. При этом 26,6% врачей указали одной из причин 
отказа от тестирования на мутацию BRAF недостаток фи-
нансирования по программе ОМС, что говорит о необхо-
димости проведения мер, направленных на  улучшение 
организации молекулярно-генетического тестирования. 
Следует также продолжать проведение образователь-
ных мероприятий по увеличению осведомленности онколо-
гов о прогностическом и предиктивном значении мутации 
BRAF при  мКРР, значении трех классов и  разных подти-
пов мутации BRAF. По  возможности следует стремиться 
направлять пациентов с  мКРР на  молекулярно-генетиче-
ское тестирование до начала терапии 1-й линии.
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Клинико-лабораторная характеристика течения 
коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов 
с сопутствующей онкологической патологией

И.Д. Каннер, Ж.Б. Понежева, Д.В. Усенко

ФБУН ЦНИИ Эпидемиологии Роспотребнадзора, Москва,  
Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Цель исследования: изучить клинико-лабораторные особенности течения новой коронавирусной инфекции COVID-19 у пациентов 
с сопутствующей онкологической патологией и выявить лабораторные показатели, ассоциированные с летальным исходом.
Материал и методы: проведен ретроспективный многоцентровой анализ данных 241 пациента с верифицированным онкологическим 
заболеванием и  подтвержденной методом полимеразной цепной реакции инфекцией SARS-CoV-2, госпитализированного в  2020–
2022 гг. Оценивали демографические показатели, характеристики онкологического процесса (тип опухоли, стадия по TNM), степень 
поражения легких по данным компьютерной томографии, лабораторные показатели (лейкоциты, С-реактивный белок (СРБ), прокаль-
цитонин, ферритин, лактатдегидрогеназа (ЛДГ), креатинин, D-димер, фибриноген, активированное частичное тромбопластиновое вре-
мя (АЧТВ)), объем респираторной поддержки и исход заболевания.
Результаты исследования: медиана возраста пациентов составила 66 [59; 72] лет, большую часть выборки составили пациенты муж-
ского пола (59,8%). Наиболее частой локализацией опухоли был рак легкого (73,4%), при этом у 44,0% пациентов была диагностиро-
вана IV стадия онкологического заболевания. Инвазивная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) потребовалась 43,2% пациентов, 
заместительная почечная терапия — 10,4%, летальность в выборке составила 42,3%. У пациентов с летальным исходом медианный 
уровень ЛДГ был статистически значимо выше, чем у выживших пациентов (450,6 [347,0; 549,0] ЕД/л против 376,6 [266,1; 495,1] ЕД/л; 
p=0,001); уровни СРБ и прокальцитонина были выше без достижения статистической значимости (p=0,092 и p=0,099 соответственно). 
У пациентов, которым потребовалась инвазивная ИВЛ, были статистически значимо выше уровни СРБ (p=0,023) и прокальцитонина 
(p=0,030). Значимых различий по возрасту, полу, стадии онкологического процесса, уровням D-димера, фибриногена, АЧТВ и содер-
жанию креатинина между выжившими и умершими пациентами выявлено не было.
Заключение: течение COVID-19 у  пациентов с  онкологическими заболеваниями характеризуется высокой частотой тяжелых форм 
и летальностью, существенно превышающей показатели в общей популяции. Повышение уровня ЛДГ при госпитализации было ассо-
циировано с более частым развитием летального исхода, тогда как повышение уровней СРБ и прокальцитонина в большей степени от-
ражало тяжесть дыхательной недостаточности и потребность в инвазивной респираторной поддержке. Указанные показатели целесо-
образно учитывать при стратификации риска и определении тактики ведения данной группы пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: COVID-19, SARS-CoV-2, онкологические заболевания, злокачественные новообразования, коморбидность, лак-
татдегидрогеназа, С-реактивный белок, летальность, искусственная вентиляция легких, прогноз.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Каннер И.Д., Понежева Ж.Б., Усенко Д.В. Клинико-лабораторная характеристика течения коронавирусной 
инфекции COVID-19 у пациентов с сопутствующей онкологической патологией. РМЖ. Медицинское обозрение. 2026;10(7):489–494. 
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ABSTRACT
Aim: to study the clinical and laboratory characteristics of novel coronavirus infection COVID-19 course in patients with concomitant 
oncological pathology and to identify laboratory parameters associated with fatal outcomes.
Materials and Methods: a retrospective multicenter analysis was performed on data from 241 patients with verified oncological diseases and 
PCR-confirmed SARS-CoV-2 infection, hospitalized between 2020 and 2022. Demographic data, tumor characteristics (primary tumor site, 
TNM stage), the extent of lung involvement assessed by computed tomography, laboratory parameters (leukocyte count, C-reactive protein 
(CRP), procalcitonin, ferritin, lactate dehydrogenase (LDH), creatinine, D-dimer, fibrinogen, activated partial thromboplastin time (aPTT)), the 
level of respiratory support, and disease outcomes were evaluated.
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Введение
Новая коронавирусная инфекция COVID-19, вызван-

ная вирусом SARS-CoV-2, остается значимой проблемой 
здравоохранения, при  этом одной из  наиболее уязвимых 
категорий пациентов являются пациенты с сопутствующей 
онкологической патологией [1, 2]. Иммуносупрессия, обу-
словленная как самим опухолевым процессом, так и про-
водимым противоопухолевым лечением, сопутствующие 
соматические заболевания и  пожилой возраст пациентов 
являются основными факторами более тяжелого течения 
коронавирусной инфекции и  повышенного риска леталь-
ного исхода [2, 3].

По данным ряда исследований, летальность от COVID-19 
среди госпитализированных онкологических пациентов 
существенно превышает общепопуляционную [4, 5]. Кли-
ническая и  лабораторная картина COVID-19 у  пациентов 
с  онкологической патологией имеет ряд особенностей: 
склонность к цитопении, изменения показателей коагуло-
граммы и белков острой фазы, что затрудняет дифферен-
циальную диагностику осложнений основного заболевания 
и присоединившейся инфекции [2, 3].

Отдельного внимания заслуживают внелегочные про-
явления COVID-19, в  частности поражение органов мо-
чевыделительной системы и  системы гемостаза. Острое 
повреждение почек при  COVID-19 ассоциировано с  уве-
личением частоты перевода в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии (ОРИТ) и внутрибольничной летально-
сти [6], а  нарастание уровня D-димера рассматривается 
как предиктор развития тромбоэмболических осложнений 
и неблагоприятного прогноза [7].

Поиск лабораторных маркеров, ассоциированных с не-
благоприятным прогнозом у  данной группы пациентов, 
имеет прикладное клиническое значение, поскольку по-
зволяет своевременно стратифицировать риск и корректи-
ровать тактику ведения в зависимости от рисков [1, 8, 9]. 
Вместе с  тем отечественные исследования по  этой теме 
немногочисленны и зачастую ограничены отдельными но-
зологическими группами, в  частности онкогематологиче-
скими заболеваниями [10, 11].

Цель исследования: изучить клинико-лабораторные 
особенности течения COVID-19 у пациентов с сопутствую-
щей онкологической патологией и выявить лабораторные 
показатели, ассоциированные с  повышенным риском ле-
тального исхода заболевания.

Материал и методы
Проведено ретроспективное многоцентровое исследо-

вание, в  которое был включен 241 пациент с  верифици-
рованным онкологическим заболеванием и  лабораторно 
подтвержденной методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) инфекцией SARS-CoV-2, находившийся на  стаци-
онарном лечении в  ГБУЗ «ИКБ № 1 ДЗМ», ГБУЗ «МГОБ 
№ 62 ДЗМ» и ГБУЗ «ММКЦ «Коммунарка» ДЗМ» в период 
с 2020 по 2022 г.

Критерии включения: возраст 18 лет и  старше, вери-
фицированное онкологическое заболевание, положитель-
ный результат ПЦР-исследования мазка из  носо- и рото-
глотки на РНК SARS-CoV-2.

Критерии невключения: беременность, нескольких со-
путствующих онкологических заболеваний.

У  всех пациентов регистрировали: пол, возраст, дли-
тельность госпитализации, тип и стадию онкологического 
заболевания по классификации TNM, степень поражения 
легочной ткани по  данным компьютерной томографии 
(КТ) органов грудной клетки, вид и  объем респиратор-
ной поддержки, потребность в  заместительной почеч-
ной терапии, а также лабораторные показатели на момент 
поступления: количество лейкоцитов, уровни С-реак-
тивного белка (СРБ), прокальцитонина, ферритина, лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ), креатинина, D-димера, фибри-
ногена и  активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ). Также оценивали объем проводимой те-
рапии (антибактериальная, глюкокортикостероидная, ан-
тикоагулянтная терапия, ингибиторы интерлейкинов) 
и исход госпитализации (выписка или  летальный исход). 
Данные получали из историй болезни и сохраняли в обез- 
личенном виде.

Статистическая обработка выполнена с  использова-
нием языка программирования Python. Характер рас-
пределения количественных признаков оценивали с  по-
мощью критерия Шапиро — Уилка. Распределение всех 
анализируемых количественных показателей отличалось 
от  нормального, в  связи с  чем данные представлены 
в виде медианы и нижнего и верхнего квартилей (Me [Q1; 
Q3]). Сравнение количественных показателей между груп-
пами проводили с использованием U-критерия Манна — 
Уитни, категориальных показателей — с использованием 
критерия χ2 Пирсона. Различия считали статистически 
значимыми при p<0,05.

Results: the median patient age was 66 [59; 72] years, and the majority of the cohort were male (59.8%). Lung cancer was the most common 
primary tumor site (73.4%), with stage IV oncological disease diagnosed in 44.0% of patients. Invasive mechanical ventilation (IMV) was 
required in 43.2% of patients, renal replacement therapy in 10.4%, and the mortality rate in the cohort was 42.3%. In non-survivors, the 
median LDH level was significantly higher than in survivors (450.6 [347.0; 549.0] U/L vs. 376.6 [266.1; 495.1] U/L; p=0.001); CRP and 
procalcitonin levels were also higher but did not reach statistical significance (p=0.092 and p=0.099, respectively). In patients requiring IMV, 
CRP (p=0.023) and procalcitonin (p=0.030) levels were significantly higher. No significant differences in age, sex, oncological disease stage, 
D-dimer, fibrinogen, aPTT, or creatinine levels were found between survivors and non-survivors.
Conclusion: the course of COVID-19 in patients with oncological diseases is characterized by a high incidence of severe forms and mortality 
rates substantially exceeding those in the general population. Elevated LDH levels at admission were associated with a higher frequency 
of fatal outcomes, whereas elevated CRP and procalcitonin levels primarily reflected the severity of respiratory failure and the need for 
invasive respiratory support. These parameters should be considered in risk stratification and the patient management development for 
this patient cohort.
KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, oncological disease, malignancy, comorbidity, lactate dehydrogenase, C-reactive protein, mortality, 
mechanical ventilation, prognosis.
FOR CITATION: Kanner l.D., Ponezheva Zh.B., Usenko D.V. Clinical and laboratory characteristics of the novel coronavirus infection 
COVID-19 in patients with concomitant oncological pathology. Russian Medical Inquiry. 2026;10(7):489–494 (in Russ.). DOI: 
10.32364/2587-6821-2026-10-7-5
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Результаты исследования
В  исследование был включен 241 пациент, из  них 144 

(59,8%) мужчины. Медиана возраста составила 66 [59; 72] 
лет, медиана длительности госпитализации — 10 [6; 13] 
койко-дней.

В  структуре онкологической патологии преобладали 
опухоли легкого — 177 (73,4%) пациентов; реже встреча-
лись опухоли желудочно-кишечного тракта — 25 (10,4%), 
гемобластозы — 10 (4,1%), опухоли женской репро-
дуктивной системы — 10 (4,1%), рак молочной желе-
зы — 9 (3,7%), опухоли мочеполовой системы — 4 (1,7%), 
новообразования центральной нервной системы и сарко-
мы — по 2 (0,8%) наблюдения, меланома и прочие лока-
лизации — по 1 (0,4%) наблюдению. Четвертая стадия он-
кологического заболевания была диагностирована у  106 
(44,0%) пациентов, III стадия — у 60 (24,9%), I стадия — 
у 39 (16,2%), II стадия — у 24 (10,0%); у 12 (5,0%) пациен-
тов данные о стадии отсутствовали.

Наиболее частыми сопутствующими заболеваниями 
у пациентов выборки были артериальная гипертензия (67%) 
и хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ, 41%).

По  данным КТ органов грудной клетки, на  мо-
мент госпитализации поражение легочной ткани, соответ-
ствующее КТ-1, зарегистрировано у 122 (50,6%) пациентов, 
КТ-2 — у 56 (23,2%), КТ-3 — у 23 (9,5%); у 40 (16,6%) паци-
ентов рентгенологических признаков вирусного поражения 
легких выявлено не было (КТ-0).

Инвазивная искусственная вентиляция легких (ИВЛ) 
потребовалась 104 (43,2%) пациентам, заместительная 
почечная терапия (ЗПТ) — 25 (10,4%). Глюкокортикосте-
роидная терапия проводилась 126 (52,3%) пациентам, 
антибактериальная — 114 (47,3%). Летальный исход был 
зарегистрирован у 102 (42,3%) пациентов выборки. Лабо-

раторные показатели когорты при  госпитализации пред-
ставлены в таблице 1.

С  целью выявления клинико-лабораторных особенно-
стей, ассоциированных с неблагоприятным исходом, было 
проведено сравнение групп выживших (n=139) и умер-
ших (n=102) пациентов (табл. 2). Статистически значи-
мые различия были установлены по уровню ЛДГ и по ча-
стоте потребности в  инвазивной ИВЛ. Медианные уровни 

Таблица 1. Лабораторные показатели пациентов с онко-
логическими заболеваниями и COVID-19 в момент госпи-
тализации
Table 1. Laboratory parameters of patients with oncological 
diseases and COVID-19 at admission

Показатель / Parameter Значение / Value

Лейкоциты, ×109/л / WBC count, ×109/L (n=241) 5,0 [3,5; 6,8]

СРБ, мг/л / CRP, mg/L (n=234) 53,0 [28,5; 91,5]

Прокальцитонин, нг/мл / Procalcitonin, ng/mL 
(n=235) 

0,2 [0,1; 0,4]

Ферритин, нг/мл) / Ferritin, ng/mL (n=218) 780,9 [384,3; 1314,5]

ЛДГ, ЕД/л / LDH, U/L (n=229) 409,0 [293,1; 520,1]

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, µmol/L 
(n=238)

87,4 [70,7; 103,9]

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/mL (n=230) 1097,1 [606,5; 2074,3]

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L (n=241) 4,5 [3,6; 5,7]

АЧТВ, с / aPTT, s (n=241) 32,2 [29,3; 34,7]

Таблица 2. Сравнение клинико-лабораторных показателей в группах выживших и умерших пациентов
Table 2. Comparison of clinical and laboratory parameters in survivor and non-survivor groups

Показатель / Parameter Выжившие / Survivors (n=139) Умершие / Non-survivors (n=102) p

Возраст, годы / Age, years 67,0 [59,0; 73,0] 66,0 [58,2; 71,0] 0,364

Длительность госпитализации, койко-дни
Duration of hospitalization, days

10,0 [6,0; 12,0] 11,0 [7,0; 13,0] 0,169

Лейкоциты, ×109/л / WBC count, ×109/L 5,2 [3,6; 6,8] 4,4 [3,3; 6,7] 0,258

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 50,8 [27,1; 83,3] 63,4 [30,3; 100,2] 0,092

Прокальцитонин, нг/мл / Procalcitonin, ng/mL 0,2 [0,1; 0,4] 0,2 [0,1; 0,6] 0,099

Ферритин, нг/мл / Ferritin, ng/mL 765,8 [347,0; 1269,8] 793,4 [443,3; 1436,0] 0,171

ЛДГ, ЕД/л / LDH, U/L 376,6 [266,1; 495,1] 450,6 [347,0; 549,0] 0,001

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, µmol/L 86,3 [68,8; 103,0] 88,3 [76,2; 108,3] 0,145

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/mL 1097,2 [558,3; 2120,2] 1076,3 [735,0; 1846,6] 0,674

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 4,5 [3,6; 6,0] 4,5 [3,6; 5,7] 0,644

АЧТВ, с / aPTT, s 32,3 [29,9; 34,3] 31,6 [29,1; 35,3] 0,624

Мужской пол, n (%) / Male, n (%) 78 (56,1) 66 (64,7) 0,226

Инвазивная ИВЛ, n (%) / IMV, n (%) 36 (25,9) 68 (66,7) <0,001

Стадия III–IV, n (%)* / Stage III–IV, n (%)* 93 (70,5) 73 (75,3) 0,513

Примечание. *Доля рассчитана от числа пациентов с известной стадией онкологического заболевания.

Note. *The proportion was calculated based on the number of patients with a known stage of oncological disease.
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СРБ и прокальцитонина у умерших пациентов были выше, 
чем у выживших, однако различия не достигли статистиче-
ской значимости. По  возрасту, полу, длительности госпи-
тализации, стадии онкологического заболевания, уровням 
креатинина, D-димера, фибриногена и АЧТВ статистически 
значимых различий выявлено не было.

Среди 25 пациентов, получавших ЗПТ, летальный исход 
наступил у 14 (56,0%), тогда как среди пациентов без ЗПТ — 
у 88 (40,7%) из 216, однако различие не достигло статисти-
ческой значимости (p=0,212).

Поскольку ИВЛ является маркером тяжести течения 
заболевания и статистически значимо ассоциирована с ле-
тальным исходом, дополнительно было проведено срав-
нение лабораторных показателей у  пациентов, потребо-
вавших инвазивной ИВЛ (n=104), и  пациентов, которым 
инвазивная респираторная поддержка не  проводилась 
(n=137) (табл. 3). В  результате анализа было установле-
но, что  в группе пациентов с  ИВЛ статистически значимо 
выше были уровни СРБ и  прокальцитонина. Уровень ЛДГ 
в группе пациентов с ИВЛ также был выше, однако разли-
чие не достигло статистической значимости. По остальным 
показателям различий выявлено не было.

Обсуждение
Полученные результаты исследования согласуются 

с  данными зарубежных и  отечественных исследований 
о высокой летальности вследствие COVID-19 среди пациен-
тов с онкологическими заболеваниями: показатель леталь-
ности в исследуемой когорте (42,3%) сопоставим с данными 
когорт пациентов с  активным онкологическим процессом 
в  специализированных стационарах, где летальность до-
стигала 30–40%, а  в отдельных группах онкогематологи-
ческих пациентов — более высоких значений [4, 11]. Это 
подтверждает представление о том, что наличие у пациента 
онкологического заболевания является одним из  ведущих 
факторов неблагоприятного прогноза при COVID-19 [4].

Выявленное в  настоящем исследовании статистически 
значимо более высокое медианное значение ЛДГ у  паци-
ентов с летальным исходом согласуется с данными других 
авторов, показавших, что  маркеры тканевого поврежде-
ния наряду с показателями системного воспаления входят 

в  число значимых предикторов неблагоприятного исхода 
COVID-19 как в общей популяции, так и у пациентов с он-
кологической патологией [1, 8, 9]. Повышение активности 
ЛДГ отражает выраженность тканевой гипоксии и клеточ-
ного повреждения, что  при сочетании вирусного пораже-
ния легких с опухолевым процессом может носить взаимно 
отягощающий характер.

Более высокие уровни белков острой фазы (СРБ, про-
кальцитонина) в настоящем исследовании регистрировали, 
прежде всего, у пациентов с тяжелым паренхиматозным по-
ражением легких и потребностью в инвазивной ИВЛ, тогда 
как более высокие значения ЛДГ — у умерших пациентов. 
Это соответствует данным литературы о роли маркеров си-
стемного воспаления в прогнозировании тяжести течения 
COVID-19 [1, 12, 13]. Отсутствие статистической значимо-
сти различий по  уровням СРБ и  прокальцитонина между 
выжившими пациентами и умершими может быть связано 
с ограниченным объемом выборки, а также со значительной 
долей пациентов с  исходно иммунокомпрометированным 
статусом, у которых воспалительный ответ может быть ме-
нее выраженным, несмотря на тяжесть состояния [2].

Также заслуживает внимания высокая (56,0%) леталь-
ность в подгруппе пациентов, которым потребовалась ЗПТ. 
По  данным ретроспективного исследования J.H. Paek et 
al. [6], включившего 704 пациента, острое повреждение по-
чек при COVID-19 ассоциировано со статистически значи-
мым увеличением частоты перевода в ОРИТ, потребности 
в ИВЛ и внутрибольничной летальности [6]. Учитывая ис-
ходную коморбидность и нефротоксичность ряда противо-
опухолевых препаратов (препараты платины, ифосфамид, 
метотрексат), функция почек у  онкологических пациен-
тов требует особенно тщательного мониторинга в остром 
периоде COVID-19.

Отсутствие статистически значимых различий по уров-
ню D-димера между выжившими и  умершими пациен-
тами расходится с  данными литературы, согласно ко-
торым нарастание уровня D-димера рассматривается 
как  значимый предиктор тромбоэмболических ослож-
нений и  неблагоприятного прогноза при  COVID-19 [7], 
в том числе у больных раком легкого [8]. Вероятным объяс-
нением может служить то, что в исследуемой когорте уро-
вень D-димера был повышен у подавляющего большинства  

Таблица 3. Сравнение лабораторных показателей в зависимости от потребности в инвазивной ИВЛ
Table 3. Comparison of laboratory parameters depending on the need for invasive mechanical ventilation

Показатель / Parameter ИВЛ / IMV (n=104) Без ИВЛ / No IMV (n=137) p

Возраст, годы / Age, years 66,0 [58,0; 71,0] 66,0 [59,0; 72,0] 0,740

Лейкоциты, ×109/л / WBC count, ×109/L 5,0 [3,7; 7,2] 5,1 [3,3; 6,5] 0,609

СРБ, мг/л / CRP, mg/L 66,9 [33,3; 98,6] 49,8 [26,1; 81,8] 0,023

Прокальцитонин, нг/мл / Procalcitonin, ng/mL 0,2 [0,1; 0,6] 0,2 [0,1; 0,4] 0,030

Ферритин, нг/мл / Ferritin, ng/mL 790,0 [457,3; 1196,1] 701,8 [359,0; 1461,8] 0,249

ЛДГ, ЕД/л / LDH, U/L 433,7 [336,1; 542,2] 393,6 [266,9; 504,2] 0,058

Креатинин, мкмоль/л / Creatinine, µmol/L 87,2 [70,5; 103,9] 89,3 [71,3; 103,8] 0,852

D-димер, нг/мл / D-dimer, ng/mL 1109,3 [739,7; 1839,8] 1088,9 [533,1; 2305,4] 0,561

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 4,8 [3,8; 5,7] 4,4 [3,4; 5,8] 0,176

АЧТВ, с / aPTT, s 32,0 [28,9; 34,8] 32,2 [29,7; 34,6] 0,635
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пациентов независимо от  исхода (превышение 500 нг/мл 
зарегистрировано у 81,3% пациентов, медианные значения 
в обеих группах превышали 1000 нг/мл), что ограничива-
ет дискриминирующую способность показателя при  од-
нократном определении на  момент госпитализации. Кро-
ме того, антикоагулянтную терапию получали 214 (88,8%) 
пациентов, что  могло снижать частоту тромбоэмболиче-
ских осложнений и, соответственно, вклад исходного уров-
ня D-димера в исход заболевания.

Существенную долю пациентов выборки состави-
ли больные раком легкого (73,4%). По данным метаанализа 
33 исследований, включивших 5018 больных раком легко-
го и  COVID-19, суммарная летальность в  этой подгруппе 
составила 31%, а к значимым факторам риска неблагопри-
ятного исхода были отнесены пожилой возраст, распро-
страненная стадия опухоли, а  также повышенные уровни 
СРБ, D-димера и прокальцитонина [8].

На  тяжесть течения коронавирусной инфекции 
и  высокий уровень летальности пациентов выбор-
ки также повлияло наличие выраженной сопутствующей 
патологии у  большой части пациентов. Наличие ХОБЛ, 
артериальной гипертензии и курения в анамнезе было ас-
социировано с  более тяжелым течением COVID-19 [14]. 
Сходные данные были также получены в  популяционных 
исследованиях коморбидности при  COVID-19, где арте- 
риальная гипертензия и хронические заболевания органов 
дыхания входят в число ведущих факторов риска тяжело-
го течения инфекции [1, 13]. На необходимость учета ко-
морбидного фона при  определении тактики ведения он-
кологических пациентов в  условиях пандемии указывают 
и отечественные клинические рекомендации1.

Данная работа имеет ряд ограничений: ретроспектив-
ный дизайн; отсутствие группы сравнения без онкологиче-
ской патологии; неравномерное распределение пациентов 
по локализациям опухолей с преобладанием рака легкого; 
частичное отсутствие данных по  отдельным лаборатор-
ным показателям (ферритин — у 23 пациентов, ЛДГ — у 12, 
D-димер — у 11), в связи с чем сравнения по этим показате-
лям выполнялись на доступных наблюдениях. Кроме того, 
включение пациентов из  стационаров различного профи-
ля могло вносить неоднородность в маршрутизацию и так-
тику ведения больных, что не учитывалось при анализе.

Заключение
Течение COVID-19 у пациентов с сопутствующей онко-

логической патологией характеризуется высокой часто-
той тяжелых форм: инвазивная респираторная поддержка 
потребовалась 43,2% пациентов, ЗПТ — 10,4%, летальность 
составила 42,3%. Данную категорию пациентов следует от-
носить к группе высокого риска неблагоприятного исхода 
уже на этапе госпитализации.

Определение уровня ЛДГ при  поступлении целесооб-
разно использовать для  стратификации риска летального 
исхода, а  уровней СРБ и  прокальцитонина — для оцен-
ки риска прогрессирования дыхательной недостаточности 
и  своевременного решения вопроса о  переводе в  ОРИТ. 
Пациентам с  повышенным уровнем ЛДГ показаны рас-
ширенный клинико-лабораторный мониторинг, включая 
контроль функции почек, и  ранняя оценка показаний 
к  респираторной поддержке. Показатели коагулограммы 

1	 Практические рекомендации Российского общества клинической онкологии по оказанию онкологической помощи в условиях пандемии COVID-19. М.: RUSSCO; 2020. (Электронный ресурс.) URL: 
https://rosoncoweb.ru/standarts/COVID-19/ (дата обращения: 06.08.2026).

(D-димер, фибриноген, АЧТВ) при однократном опреде-
лении на момент госпитализации не могут использоваться 
для прогнозирования исхода у данной категории пациентов 
и требуют оценки в динамике.
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Генетическая медицина в лечении рака: в фокусе — 
CAR-T-клеточная терапия (обзор литературы)

К.А. Айтбаев1, И.Т. Муркамилов1, В.В. Фомин2, Ф.А. Юсупов3, А.Ф. Юсупов3, Т.Ф. Юсупова3

1	КГМА им. И.К. Ахунбаева, Бишкек, Кыргызская Республика
2	ФГАОУ ДПО РМАНПО, Москва, Российская Федерация
3	ОшГУ, Ош, Кыргызская Республика

РЕЗЮМЕ
Онкологические заболевания — одна из основных причин смерти во всем мире. CAR-Т-клеточная терапия c использованием цито-
токсических лимфоцитов с  химерными антигенными рецепторами — это иммунотерапевтическое лечение рака, которое включает 
забор Т-клеток из крови пациента с последующим генетическим модифицированием их in vitro для экспрессии химерного антигенного 
рецептора. Затем эти модифицированные Т-клетки, обладающие цитотоксическим эффектом, повторно вводят в организм пациента, 
где они уже распознают опухолеспецифический антиген, т. е. раковую клетку, и уничтожают ее. Однако этот цитотоксический эффект 
может вызывать и побочные эффекты, такие как синдром высвобождения цитокинов, нейротоксичность и токсичность вне опухоли, 
которые могут оказаться фатальными. Требуются дальнейшие исследования и разработки по повышению противораковой эффектив-
ности CAR-T-клеток. В данном мини-обзоре кратко представлено описание структуры химерного антигенного рецептора, производ-
ства Т-лимфоцитов с химерным антигенным рецептором, условий проведения CAR-T-клеточной терапии с акцентированием внимания 
на ее побочных эффектах и их устранении.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: рак, CAR-T-клеточная терапия, генная инженерия, синдром высвобождения цитокинов, нейротоксичность, ток-
сичность вне опухоли.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Айтбаев К.А., Муркамилов И.Т., Фомин В.В., Юсупов Ф.А., Юсупов А.Ф., Юсупова Т.Ф. Генетическая меди-
цина в лечении рака: в фокусе — CAR-T-клеточная терапия (обзор литературы). РМЖ. Медицинское обозрение. 2026;10(7):495–499. 
DOI: 10.32364/2587-6821-2026-10-7-6

Genetic medicine in cancer treatment: CAR T-сell therapy 
(a literature review)

K.A. Aitbayev1, I.T. Murkamilov1, V.V. Fomin2, F.A. Yusupov3, A.F. Yusupov3, T.F. Yusupova3

1	I.K. Akhunbaev Kyrgyz State Medical Academy, Bishkek, Kyrgyz Republic
2	Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow, 
Russian Federation

3	Osh State University, Osh, Kyrgyz Republic

ABSTRACT
Cancer remains one of the leading causes of fatal outcome worldwide. Chimeric antigen receptor (CAR) T-cell therapy is an immunotherapeutic 
approach to cancer treatment based on the use of cytotoxic lymphocytes engineered to express chimeric antigen receptors. CAR T-cell 
therapy involves collecting T-cells from a patient's blood, followed by their genetic modification in vitro to express a chimeric antigen 
receptor. These modified T-cells, which possess cytotoxic activity, are then reinfused into the patient, where they recognize tumor-
specific antigens on cancer cells and eliminate them. However, this cytotoxic effect may also lead to adverse events, including cytokine 
release syndrome, neurotoxicity, and off-tumor toxicity, which may be fatal. Further research and development are required to improve 
the antitumor efficacy and safety profile of CAR T-cells. This mini-review aims to briefly describe the structure of the chimeric antigen 
receptor, the production of CAR T-cells, and the conditions required for CAR T-cell therapy, with particular emphasis on its adverse events 
and their management.
KEYWORDS: cancer, CAR T-cell therapy, genetic engineering, cytokine release syndrome, neurotoxicity, off-tumor toxicity.
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Введение
Рак — это злокачественное новообразование, характе-

ризующееся быстрым размножением аномальных клеток, 
которые способны проникать в окружающие ткани, а так-
же мигрировать в другие органы, т. е. метастазировать. Со-
гласно данным Всемирной организации здравоохранения 
онкологические заболевания являются второй по  частоте 

причиной смерти в  мире (около 8,8 млн смертей в  год), 
а  число ежегодных новых случаев злокачественных ново- 
образований достигает 18 млн [1]. В целом бремя заболе-
ваемости и смертности от рака растет во всем мире, что от-
ражает как  старение, так и  рост численности населения, 
а также изменения в распространенности основных факто-
ров риска развития онкологических заболеваний [2, 3].
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Лечение рака включает химиотерапию, лучевую тера-
пию, иммунотерапию и  хирургическое лечение. Клеточ-
ная терапия с использованием цитотоксических лимфоцитов 
с  химерными антигенными рецепторами (CAR-T, Chimeric 
Antigen Receptor T-cell) — это новый вид иммунотерапии, ос-
нованный на повышении способности организма определять 
и  уничтожать раковые клетки, используя генетические мо-
дификации Т-клеток иммунной системы. Т-клетки являют-
ся жизненно важной частью иммунной системы, которая 
в обычных условиях успешно распознает и уничтожает ано-
мальные клетки в теле. Однако раковая клетка сформирова-
ла механизмы, позволяющие ей обойти иммунную систему 
организма. В  свою очередь, принцип CAR-T-клеточной те-
рапии основан на использовании генетически модифициро-
ванных Т-клеток, в которые внедрены методом генетической 
инженерии особые рецепторы, специфичные к поверхност-
ным маркерам, презентирующимся на  большинстве рако-
вых клеток. На первом этапе иммунотерапии производится 
забор Т-клеток из  крови людей. Затем эти клетки подвер-
гаются генетической модификации в  лабораторных усло-
виях, после чего становятся CAR-T-клетками, нацеленными 
на антиген, присутствующий на поверхности опухоли. На за-
ключительном этапе CAR-Т-клетки вводят пациентам, про-
шедшим подготовительную терапию, называемую химио
терапевтической деплецией.

Структура химерного антигенного рецептора 
(CAR)

CAR-T-клетки сконструированы так, чтобы быть спе- 
цифичными к антигену, экспрессированному в опухоли, ко-
торый не экспрессируется на здоровых клетках. Рецепторы 
являются химерными, поскольку они сочетают в себе функ-
цию как связывания антигена, так и активации Т-клеток.

Структура CAR состоит из внеклеточного антигенного до-
мена, внутриклеточных сигнальных доменов и дополнитель-
ных костимулирующих молекул. Вне- и внутриклеточный 
домены связаны между собой с  помощью внеклеточного 
шарнира и трансмембранного домена. На сегодняшний день 
известны 5 поколений CAR-T-лимфоцитов, которые отлича-
ются между собой составом внутриклеточных доменов. Так, 
если химерные рецепторы CAR-T-клеток первого поколения 
содержат лишь основной внутриклеточный сигнальный до-
мен, то САR второго и третьего поколений, наряду с основ-
ным сигнальным доменом, снабжены также одним или двумя 
костимулирующими доменами соответственно. Четвертое 
и пятое поколения CAR-T-лимфоцитов модифицированы пу-
тем введения трансгенов, кодирующих дополнительные мо-
лекулы, которые усиливают противоопухолевую активность 
CAR-T-клеточной терапии. Так, CAR-T-лимфоциты чет-
вертого поколения дополнены костимулирующим доме-
ном, кодирующим цитокины: интерлейкин (ИЛ) 12, ИЛ-15, 
ИЛ-18 — для противодействия иммуносупрессивному ми-
кроокружению солидных опухолей, а  CAR пятого поколе-
ния — дополнительным сигнальным доменом JAK-STAT. В ре-
зультате CAR-T-клетки не  только сохраняют активность 
и  генерируют T-клетки памяти, но  также реактивируют 
и стимулируют иммунную систему [4].

Производство CAR-T-клеток
Начальный этап в  производстве CAR-T-клеток вклю-

чает забор T-клеток либо из крови пациента (аутологич-

ный), либо из  крови здорового донора (аллогенный) че-
рез процесс, называемый лейкаферезом [5]. Эти Т-клетки 
доставляют в лабораторию и активируют с помощью ан-
ти-CD3 (кластерная дифференциация 3) или гранул, по-
крытых моноклональными антителами против CD3/CD28, 
а  позже генетически модифицируют путем трансдукции 
с вирусным вектором для экспрессии CAR [6, 7]. Исполь-
зуемый вирус неактивен и  не может реплицироваться 
или вызывать какие-либо болезни. Вирусный вектор мо-
жет быть лентивирусным (при доставке гена в неделящи-
еся клетки) или ретровирусным, когда генная структура 
доставляется в  делящиеся клетки. Эти модифицирован-
ные Т-клетки затем выращивают и размножают, после чего 
повторно вводят пациенту. Перед  инфузией пациент 
проходит курс подготовительной терапии, называемой 
химиотерапевтической деплецией [6], так как если не про-
вести химиотерапию, то  выживаемость введенных CAR-
T-клеток в  организме снижается, соответственно, падает 
и эффективность проводимой терапии [6]. Выживаемость 
CAR-T-клеток может быть жизненно важной при  остром 
лимфобластном лейкозе, тогда как, например, при  не-
ходжкинской лимфоме она не играет большой роли [6, 8]. 
Существует три фактора, которые влияют на  пролифе-
рацию и  выживаемость CAR-Т-клеток: режим лимфоде-
плеции, количество CAR-Т-клеток и  состав клеточного 
продукта. Гомогенизация состава клеточного продукта мо-
жет быть выполнена в  соотношении лимфоцитов CD4+/
CD8+, равном 1:1 [9].

Токсичность (побочные эффекты) терапии 
CAR-Т-клетками

Хотя терапия CAR-Т-клетками имеет многообещающие 
противоопухолевые эффекты, она связана с развитием це-
лого ряда побочных эффектов.

Синдром высвобождения цитокинов
Синдром высвобождения цитокинов (СВЦ) явля-

ется частым побочным эффектом, который развива-
ется из-за чрезмерной активации иммунной системы 
и высвобождения цитокинов [10, 11]. Эти цитокины ак-
тивируют другие клетки иммунной системы, приводя 
в первую очередь к повышению уровня ИЛ-6 [8]. На пер
вом этапе СВЦ у  пациента могут появиться симпто-
мы гриппа, мышечные боли, развиться тахикардия, ре-
спираторный дистресс-синдром, появиться аритмия, 
а также тяжелый гемофагоцитарный лимфогистиоцитоз. 
Степень тяжести СВЦ зависит от количества инфузиро-
ванных клеток, степени пролиферации CAR-Т-клеток in 
vitro и наличия у пациента сопутствующих заболеваний 
[12, 13]. СВЦ после терапии CAR-T-клетками возникает 
в  54–91% случаев, а  тяжелый СВЦ — в 8–43% [14, 15]. 
Терапию CAR-T-клетками следует проводить только 
пациентам, которые имеют ограниченное число сопут-
ствующих заболеваний и  способны перенести тяжелую 
форму СВЦ [14]. При  подозрении на  возникновение 
инфекции пациента необходимо тщательно обследо-
вать: провести посевы крови и мочи, а также другие те-
сты, такие как  компьютерная томография (КТ) грудной 
клетки и  респираторный вирусный скрининг. Инфузия  
CAR-T-клеток проводится лишь в  том случае, если ин-
фекция полностью контролируется или исключена [13].

После инфузии CAR-T-клеток пациенты должны нахо-
диться под постоянным наблюдением. Состояние здоровья 
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и показатели жизненно важных функций организма прове-
ряют каждые 4 ч. В случае развития у пациента стойкой та-
хикардии с  частотой сердечных сокращений 115 в  1 мин 
показатели жизненно важных функций проверяют каждые 
2 ч [11]. Следует ежедневно выполнять общий анализ кро-
ви, определять спектр метаболитов, уровни C-реактив-
ного белка и  ферритина сыворотки крови [13]. Ведение 
пациентов с  острыми симптомами СВЦ необходимо осу-
ществлять с  помощью системы оценок степени тяжести 
клинических проявлений и  соответствующего алгоритма 
лечения [16]. Контроль лихорадки можно осуществлять 
с  помощью ацетаминофена, а  гипотонии — посредством 
вазопрессоров, таких как  норадреналин [11]. Тоцилизу-
маб и  силтуксимаб являются антагонистами ИЛ-6 и  мо-
гут быть использованы в  качестве лекарственных средств 
не  по прямому назначению, а  для купирования симпто-
мов СВЦ [8, 13]. Тоцилизумаб используют наиболее часто, 
он эффективен при лечении тяжелого, угрожающего жизни 
СВЦ [16]. Если после применения тоцилизумаба состояние 
пациента не  стабилизируется, рассматривают возмож-
ность применения иммунодепрессантов, таких как  корти-
костероиды (КС). Однако прием КС может отрицательно 
влиять на противоопухолевую активность адаптивно пере- 
несенных T-клеток [16, 17].

Нейротоксичность
Нейротоксичность выражается в  развитии обуслов-

ленного CAR-T-клетками синдрома энцефалопатии (CRES, 
Cell Related Encephalopathy Syndrome), который включает: 
симптомы когнитивных расстройств, спутанность и  рас-
стройство сознания, беспокойство, тревогу, потерю речи, 
судорожные припадки, которые могут привести в  конеч-
ном итоге к  летальному исходу вследствие отека мозга. 
Частота развития эффекта нейротоксичности у пациентов, 
получающих терапию CAR-T-клетками, может достигать 
40% [14]. Патогенез нейротоксичности связан с  действи-
ем системных цитокинов, которые преодолевают гема-
тоэнцефалический барьер. CAR-T-клетки обнаруживают 
в  спинномозговой жидкости (СМЖ) пациентов, при  этом 
увеличение их содержания в  СМЖ наблюдают при  СВЦ 
и гипертермии из-за высвобождения ИЛ-6 [18].

Пациенты, получившие терапию CAR-T-клетками, 
нуждаются в  непрерывном наблюдении посредством 
нейровизуализации: магнитно-резонансной томографии 
(МРТ), КТ, электроэнцефалографии (ЭЭГ), осмотра глаз-
ного дна — для определения тяжести CRES и  выявления 
отека диска зрительного нерва. CRES с  одновременным 
СВЦ можно лечить антагонистами ИЛ-6, тогда как  КС 
предпочтительны при тяжелом CRES [13, 16]. Судорожный 
и неконвульсивный эпилептический статус купируется бен-
зодиазепинами и другими противоэпилептическими сред-
ствами, в частности леветирацетамом [13].

Токсичность, обусловленная целенаправленным дей-
ствием CAR-T-клеток на опухоль, связана с быстрым разру-
шением большого объема ткани новообразования и массо-
вым выбросом компонентов опухолевых клеток в кровоток, 
что вызывает серьезные электролитные и метаболические 
нарушения. Этот тип токсичности наблюдается при  лече-
нии лейкемии и, в меньшей степени, при лечении солидной 
опухоли [10].

Токсичность вне опухоли
Что  касается токсичности, обусловленной воздействи-

ем CAR-T-клеток на мишени вне опухоли, она объясняет-
ся тем, что  большинство целевых мишеней CAR-T-клеток 

экспрессированы также и в нормальных тканях. Вследствие 
этого и они становятся объектами атаки инфузированных 
CAR-T-клеток, вызывая так называемую «токсичность вне 
опухоли» [19, 20]. Этот тип токсичности в  основном на-
блюдается при солидных опухолях в отличие от лейкемии 
и лимфом [14]. Так, описан пример токсичности вне опу-
холи у пациента, который лечился CAR-T-клетками от рака, 
ассоциированного с антигеном HER-2/neu. В результате ле-
чения у пациента развились дыхательная недостаточность 
и  полиорганная дисфункция, которые привели к  смерти, 
из-за реактивности CAR-T-клеток против HER-2/neu, экс-
прессированных в легочной ткани [19, 21].

Нецелевая токсичность вне опухоли — это воспалитель-
ная реакция за пределами целевых опухолевых тканей. Она 
опосредуется CAR-T-клетками независимо от их целевого 
взаимодействия с опухолевыми клетками [14].

Некоторые достижения в ограничении 
токсичности терапии CAR-T-клетками

Как  уже отмечалось выше, большинство целе-
вых мишеней CAR-T-клеточной терапии экспрессирова-
ны и в нормальных тканях, включая сердце, легкие, мозг 
и  печень, вследствие чего они  также становятся объек-
тами атаки инфузированных CAR-T-клеток. В  результа-
те такой терапии могут развиваться значительные побоч-
ные эффекты. Чтобы избежать их или минимизировать 
проявления, разработаны и  используются разнообраз-
ные стратегии, повышающие специфичность и  безопас-
ность CAR-T-клеточной терапии.

Одна из  них основана на  интегрировании суици-
дальных генов (например, гена системы CASPASE-9, 
или  гена тимидинкиназы герпес-вируса человека типа 1 
(HSV1-TK)) в геном CAR-T-клеток. При необходимости су-
ицидальные гены можно активировать и тем самым в слу-
чае развития тяжелой токсичности отключить пролифера-
цию CAR-T-клеток посредством экспрессии гена и запуска 
их апоптоза [22].

Способность CAR-T-клеток различать опухолевые 
и  нормальные клетки улучшается также при  модифика-
ции CAR-T-клеток двумя различными CAR (биспецифиче-
ский CAR). Для этих целей создаются генетически моди-
фицированные лимфоциты с двумя CAR [23]. В результате 
снижается вероятность того, что T-клетки будут атаковать 
неопухолевые клетки, так как полная активация и функцио
нальность CAR-T-клеток будут достигаться только в кон-
тексте наличия обоих антигенов на клетках-мишенях.

Нежелательная токсичность может быть снижена и с по-
мощью создания так называемых «ингибирующих» CAR 
(iCAR, ingibitory CAR). В  качестве внутриклеточной части 
в iCAR вводят ингибиторные сигнальные домены на осно-
ве PD1 (programmed cell death protein 1) и CTLA4 (cytotoxic 
T-limphocyte-associated protein 4), соединенные с  анти-
генраспознающим внеклеточным участком. Сконструи-
рованные таким образом iCAR приобретают способность 
ограничивать цитотоксичность и секрецию цитокинов, вы-
званную активацией химерного рецептора [24].

На сегодняшний день разработан и ряд других страте-
гий, повышающих специфичность и безопасность CAR-T- 
клеточной терапии. Вследствие того, что  рассмо-
трение технологий, снижающих токсичность CAR-T-
клеточной терапии, не входит в задачи настоящего иссле-
дования, мы ограничились приведением лишь нескольких 
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примеров. Тем более что  довольно длинный перечень 
этих технологий с  описанием механизмов, посредством 
которых они  повышают специфичность и  безопасность 
CAR-T-клеточной терапии, представлен в  других обзор-
ных публикациях [25–28].

Заключение
CAR-T-клеточная терапия стала одним из  наиболее 

значимых достижений современной иммуноонкологии 
и  революционным шагом в  иммунотерапевтическом ле-
чении злокачественных новообразований, открыла новые 
возможности и  перспективы в  борьбе с  рефрактерными 
и  рецидивирующими формами ряда онкогематологиче-
ских заболеваний. В  настоящее время данный метод уже 
внедрен в клиническую практику во многих странах, одна-
ко его применение пока остается ограниченным вследствие 
высокой стоимости, сложности производства, необходи-
мости специализированных центров и тщательного мони-
торинга состояния пациентов. Несмотря на  значительные 
успехи, доля больных, которым доступна CAR-T-терапия, 
остается сравнительно небольшой, а  ее эффективность 
при  большинстве солидных опухолей пока недостаточ-
на, что  требует дальнейшего совершенствования методи-
ки. Вместе с  тем развитие новых конструкций химерных 
антигенных рецепторов, совершенствование технологий 
производства, повышение безопасности и  снижение ток-
сичности терапии, а также расширение показаний к ее при-
менению могут существенно повысить эффективность 
противоопухолевого лечения и сделать данный метод бо-
лее доступным для широкого круга пациентов.
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Современное лекарственное лечение больных BRAF-
мутированной меланомой с метастазами в головном мозге: 
обзор литературы по методологии Scoping Review

А.В. Новик1,2

1	ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова» Минздрава России, Санкт-Петербург, 
Российская Федерация

2	ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России, Санкт-Петербург, Российская Федерация

РЕЗЮМЕ
Введение: метастатическое поражение головного мозга у больных меланомой представляет собой наиболее неблагоприятную клини-
ческую ситуацию. У пациентов с мутацией в гене BRAF при этом существует возможность выбора различной лечебной тактики.
Цель исследования: оценка возможностей современных методов лечения больных BRAF-мутированной меланомой с  метастазами 
в головном мозге и определение метрик их эффективности.
Материал и методы: для отбора источников использовали методологию Scoping Review. Поиск проводили в базах PubMed, eLIBRARY 
и по спискам литературы. Из 225 публикаций 29 исследований включены в данный обзор для оценки параметров эффективности ле-
чения. Также проведен обзор факторов, влияющих на результаты терапии в многофакторных моделях.
Результаты исследования: при совокупной оценке эффективности всех методов терапии выявлена высокая гетерогенность резуль-
татов включенных исследований (p<0,001). Усредненный показатель объективного ответа (ОО) при таргетной терапии (ТТ) составил 
52% (95% доверительный интервал (ДИ) 41–64%), медианы времени до  прогрессирования (ВДП) — 6,94 (95% ДИ 5,34–8,54) мес., 
медианы общей выживаемости (ОВ) — 12,55 (95% ДИ 10,74–14,37) мес. для иммунотерапии (ИТ). ОО в единственном исследовании 
составил 15% (95% ДИ 0–33,4%), усредненная медиана ВДП — 10,37 (95% ДИ 1,19–18,83) мес., ОВ — 15,77 (95% ДИ 11,55–19,99) мес. 
Проведенный анализ данных литературы свидетельствует о высокой эффективности современных методов ИТ и ТТ у больных BRAF-
мутированной меланомой с  метастазами в  центральной нервной системе. ТТ является наиболее изученным методом лечения, об-
ладающим преимуществами, прежде всего, у больных с симптомными метастазами и во второй, и в последующих линиях терапии. 
При этом комбинация энкорафениба и биниметиниба демонстрирует наиболее высокие показатели эффективности лечения.
Заключение: учитывая значительное количество факторов, потенциально влияющих на эффективность как ТТ, так и ИТ, необходимо 
проведение рандомизированных контролируемых исследований для определения оптимальной последовательности применения со-
временных методов лекарственной терапии у больных BRAF-мутированной меланомой с метастазами в головном мозге.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: меланома, метастазы в головном мозге, BRAF-мутация, иммунотерапия, таргетная терапия, объективный ответ, 
общая выживаемость, время до прогрессирования, энкорафениб, биниметиниб.
ДЛЯ ЦИТИРОВАНИЯ: Новик  А.В. Современное лекарственное лечение больных BRAF-мутированной меланомой с  метастаза-
ми в головном мозге: обзор литературы по методологии Scoping Review. РМЖ. Медицинское обозрение. 2026;10(7):500–508. DOI: 
10.32364/2587-6821-2026-10-7-7

Modern systemic therapy for patients with BRAF-mutant melanoma 
and brain metastases: a scoping review

A.V. Novik1,2

1	N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, St. Petersburg,  
Russian Federation

2	St. Petersburg State Pediatric Medical University, St. Petersburg, Russian Federation

ABSTRACT
Background: brain metastases in patients with melanoma represent one of the most unfavorable clinical scenarios. In patients with a BRAF 
gene mutation, several treatment tactics may be considered.
Aim: to assess the potential of contemporary treatment modalities for patients with BRAF-mutant melanoma and brain metastases, as well as 
to identify metrics used to evaluate their efficacy.
Materials and Methods: a scoping review methodology was used for source selection. The search was performed in PubMed, eLIBRARY, 
and reference lists. Of 225 publications identified, 29 studies were included in this review to assess treatment efficacy parameters. Factors 
affecting treatment outcomes in multivariable models were also reviewed.
Results: a pooled efficacy assessment of all treatment modalities revealed high heterogeneity among the included studies (p<0.001). The 
mean objective response rate (ORR) with targeted therapy (TT) was 52% (95% confidence interval [CI] 41–64%), the pooled median time 
to progression (TTP) was 6.94 months (95% CI 5.34–8.54), and the pooled median overall survival (OS) was 12.55 months (95% CI 10.74–
14.37). For immunotherapy (IT), the ORR reported in the only available study was 15% (95% CI 0–33.4%); the pooled median TTP was 10.37 
months (95% CI 1.19–18.83), and the pooled median OS was 15.77 months (95% CI 11.55–19.99).
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Введение
Современное лекарственное лечение меланомы по-

зволило существенно увеличить продолжительность жиз-
ни таких пациентов и  даже поднять вопрос о  возможно-
сти излечения на любой стадии заболевания, что привело 
к снижению в динамике показателей смертности [1]. Такие 
достижения стали доступны благодаря двум группам мето-
дов: иммунотерапии (ИТ), представленной, прежде всего, 
ингибиторами иммунных контрольных точек (анти-CTLA-4, 
анти-PD-1, анти-LAG3 моноклональные антитела), и  тар-
гетной терапией (ТТ), представленной ингибиторами 
BRAF в  сочетании с  ингибиторами MEK. Последняя груп-
па препаратов применяется только у больных с мутацией 
в  гене BRAF, частота которых в  отечественной популяции 
составляет около 60% [2]. Проведение исследований исто-
рически носило параллельный характер, поэтому прямых 
сравнений между методами практически не  проводилось. 
Обе группы препаратов существенно превосходили преды-
дущий стандарт лечения — химиотерапию, что сделало их 
назначение приоритетным в  клинических рекомендациях. 
Стоит отметить, что практически во всех регистрационных 
исследованиях данных препаратов исключались больные 
с активными метастазами в головном мозге.

Между тем метастатическое поражение головного моз-
га у больных меланомой представляет собой максимально 
неблагоприятный прогностический фактор, который су-
щественно влияет на эффективность как ИТ, так и ТТ. Так, 
в  исследовании A.M. Czarnecka et al. [3] было показано, 
что наличие метастазов в головном мозге в 2,48 раза повы-
шает риск смерти больных, получающих анти-PD-1-тера-
пию, и в 2,25 — получающих ТТ. Для всех современных пре-
паратов были проведены отдельные, менее малочисленные 
и часто несравнительные исследования, изучавшие эффек-
тивность каждого нового стандарта у пациентов с метастаза-
ми в головном мозге. И хотя эффективность каждого из под-
ходов была убедительно доказана, проблема выбора терапии 
у больных меланомой с метастазами в головном мозге оста-
ется актуальной у пациентов с мутацией в гене BRAF.

Существует несколько аспектов данной пробле-
мы. Во-первых, сама мутация в  гене BRAF может су-
щественно влиять на  эффективность ИТ. Во-вторых, 
последовательность применения методов, как показали ис-
следования DREAM-Seq [4] и SECOMBIT [5], имеет значе-
ние; при этом явно выделяется группа пациентов с макси-
мально неблагоприятным прогнозом, которые выигрывают 
от  назначения ТТ. В-третьих, существует проблема сим-
птомных метастазов в  головном мозге, которые требуют 
назначения глюкокортикоидов с  противоотечной целью, 
что резко снижает эффективность ИТ [6].

Цель исследования: оценка возможностей современ-
ных методов лечения больных BRAF-мутированной мела-

номой с метастазами в головном мозге и определение ме-
трик их эффективности.

Материал и методы
Был проведен поиск публикаций в  базах PubMed, 

eLIBRARY на русском и английском языках, а также тезисов 
конференций Американского общества клинической он-
кологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO), опу-
бликованных за последние 10 лет, проведен также анализ 
публикаций, включенных в списки литературы, найденных 
при  поиске. Ключевыми словами для  поиска были: мела-
нома (melanoma), метастазы в центральной нервной систе-
ме (ЦНС), метастазы в  головном мозге (brain metastases), 
BRAF-мутация. В  обзор включали клинические исследо-
вания, описывавшие не  менее 20 пациентов с  метастаза-
ми в  головном мозге при  BRAF-мутированной меланоме. 
Также проводили анализ систематических обзоров и мета
анализов для поиска релевантных исследований и сравне-
ния полученных оценок. При  анализе учитывались следу-
ющие исходы: частота объективного ответа (ОО), время 
до прогрессирования (ВДП), общая выживаемость (ОВ).

При поиске было выявлено 225 публикаций, из которых 
29 признаны релевантными и  включены в  данный обзор 
[4, 7–44]. Среди включенных исследований не было ни од-
ного рандомизированного исследования III фазы. Основ-
ную массу исследований составляли данные реальной кли-
нической практики.

Результаты и обсуждение
В  ходе обзора была предпринята попытка обобщить 

эффективность терапии с помощью современных методов 
лекарственного лечения. Акцент делали на  три основных 
показателя: частоту ОО, ВДП и ОВ. Значительная часть ис-
следований была исключена из  анализа. Основными при-
чинами исключения было отсутствие: описания подгруппы 
BRAF-мутированных пациентов (преимущественно в  ис-
следованиях, посвященных ИТ и лучевой терапии); доста-
точной информации для  включения в  анализ (например, 
доверительных интервалов для  медиан выживаемости); 
описания использования фактора наличия BRAF-мутации 
в  качестве компонента многофакторного анализа, что  не 
позволяло оценить взаимодействие данного параметра 
с эффективностью отдельных методов терапии.

Факторы, влиявшие на  ОВ, заслуживают отдельного 
упоминания в данном обзоре. К таким факторам относятся: 
пол [45], возраст [7, 20, 41, 46–48], уровень лактатдегидроге-
назы [9, 32, 41, 48–52], общее состояние пациента [45, 48–53], 
наличие симптомных метастазов в головном мозге или не-
обходимость использования глюкокортикоидов [41, 45, 50],  

The literature analysis indicates high efficacy of contemporary immunotherapy and targeted therapy approaches in patients with BRAF-
mutant melanoma and central nervous system metastases. Targeted therapy is the most extensively studied treatment modality and appears to 
offer particular benefits in patients with symptomatic metastases and in second and subsequent therapy lines. The combination of encorafenib 
and binimetinib demonstrated the highest efficacy rates.
Conclusion: given the considerable number of factors that may potentially influence the efficacy of both targeted therapy and immunotherapy, 
randomized controlled trials are needed to determine the optimal sequencing of contemporary systemic treatment modalities in patients with 
BRAF-mutant melanoma and brain metastases.
KEYWORDS: melanoma, brain metastases, BRAF-mutation, immunotherapy, targeted therapy, objective response rate, overall survival, time 
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соотношение нейтрофилов к  лимфоцитам (Neutrophil-to-
Lymphocyte Ratio — NLR) [52], размер опухолевых очагов 
[45, 53] в ЦНС и  их количество [9, 32, 46, 50, 51, 54, 55], 
локализация первичной опухоли [20], выраженность сопут-
ствующей патологии [47]. Данные факторы могут изменять 
эффективность терапии, описанной ниже, и должны учиты-
ваться при  интерпретации метрик эффективности различ-
ных методов лечения. Вместе с тем стоит отметить, что ряд 
анализов подтвердил роль таргетной [34, 50, 54, 56] и им-
мунной терапии [34, 50, 54–56] в качестве независимых фак-
торов прогноза выживаемости пациентов.

Таргетная терапия
Таргетная терапия представляет собой наиболее изу-

ченный метод лекарственного лечения у пациентов с BRAF-
мутированной меланомой с метастазами в головном мозге. 
Последовательно изучалась как монотерапия, так и комби-
нированная терапия BRAF- и MEK-ингибиторами, однако 
именно последняя является стандартом лечения на сегод-
няшний день, поскольку во всех регистрационных исследо-
ваниях было показано ее преимущество над монотерапией.

Комбинированная терапия дабрафенибом и  трамети-
нибом у больных меланомой с метастазами в ЦНС изуча-
лась в исследованиях COMBI-r [11], COMBI-MB [15, 43, 44].  
В  исследование COMBI-MB были включены пациенты 
с  метастазами в  головном мозге: группа А  — с мутацией 
BRAF V600E без предшествующей лучевой терапии, груп-
па В — с мутацией BRAF V600E с предшествующей луче-
вой терапией, группа С — с прочими мутациями в гене BRAF  
и  группа D — симптомные пациенты [15]. Исследование 
не показало существенных различий в эффективности меж-
ду отдельными группами, что  позволило оценивать дан-
ные группы совместно. Однако стоит отметить, что един-
ственным идентифицированным фактором прогноза 
выживаемости в многофакторном анализе в  данном ис-
следовании являлось применение глюкокортикоидов [44].  
Результаты оценки представлены на рисунках 1–3.

В  исследование COMBI-r [11] включались пациенты  
из 54 немецких центров, получавших лечение в условиях ре-
альной клинической практики. Среди 472 оцененных паци-

ентов, получавших терапию в первой и последующих линиях 
лечения, у 147 пациентов были метастазы в ЦНС. В исследо-
вании не проводилась отдельная оценка частоты ОО у пациен-
тов с метастазами в головном мозге, однако не было показа-
но различий в частоте ответа в зависимости от линии терапии. 
Вместе с тем ВДП у пациентов с метастазами в ЦНС состави-
ла 5,9 (95% ДИ 4,8–6,4) мес., а медиана ОВ — 10,9 (95% ДИ 
8,7–13,3) мес. При  этом статистически значимых различий 
в показателях эффективности терапии между первой, второй 
и последующими линиями терапии не наблюдалось.

Похожее исследование провели во  французских цен-
трах C. Dutriaux et al. [22]. В исследование было включено 
275 больных c метастазами в головном мозге, получавших 
дабрафениб и траметиниб в первой или последующих ли-
ниях терапии. Исследование не выявило различий в эффек-
тивности между линиями лечения (ВДП 4,96 мес. против 
5,32 мес.; р=0,85) и продемонстрировало достижение ОО 
у  41,5% пациентов. Вместе с  тем в многофакторном ана-
лизе факторами, повышавшими риск прогрессирования, 
оказались высокий уровень ЛДГ (при повышении >2 верх-
них границ нормы относительный риск (ОР) 2,5; р=0,003), 
ECOG ≥2 (ОР 2,17; р=0,001), наличие 3+ пораженных ор-
ганов и систем (ОР 1,58; р=0,0142) и предшествующая си-
стемная терапия (ОР 1,6; р=0,0061). Интересно отметить, 
что  предшествующая ИТ не  влияла на  прогноз в много
факторной модели (р=0,4719), что  согласуется с  дан-
ными других исследований. К  сожалению, исследование 
не предоставило данных об ОВ исследуемых больных.

В  небольшом исследовании реальной клинической 
практики, изучавшем комбинацию стереотаксической лу-
чевой терапии с  ингибиторами BRAF и  MEK (что являет-
ся рутинной клинической практикой для  всех пациентов 
на  сегодняшний день), был проведен анализ выживаемо-
сти 20 больных [23]. ОВ в данном исследовании состави-
ла 15,6 мес. При этом контроль над облученными очагами 
в течение года сохранялся в 94% случаев. В более крупном 
исследовании C. Gaudy-Marqueste et al. [50] проведена ку-
мулятивная оценка последовательного назначения ингиби-
торов BRAF и  MEK у  больных BRAF-мутированной мела-
номой с метастазами в головном мозге. В анализ входили 

Здесь и далее: ДИ — доверительный интервал, ТТ — таргетная терапия, Е — энкорафениб, В — биниметиниб, I — ипилимумаб, N — ниволумаб, D — дабрафениб, Т — траметиниб, 
V — вемурафениб, С — кобиметиниб, А — атезолизумаб, F — фотемустин. Цветом выделены разные типы лечения. Красным — терапия с максимальным ответом.
Here and below: CI — confidence interval; TT — targeted therapy; E — encorafenib, B — binimetinib, I — ipilimumab; N — nivolumab; D — dabrafenib; T — trametinib; V — vemurafenib; 
C — cobimetinib; A — atezolizumab; F — fotemustine. Different colors indicate different treatment types. Red indicates the therapy associated with the highest response rate.
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Рис. 1. Частота ОО на лечение у больных BRAF-мутированной меланомой с метастазами в головном мозге
Fig. 1. Objective response rate to treatment in patients with BRAF-mutant melanoma and brain metastases
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пациенты, получавшие монотерапию ингибиторами BRAF 
комбинированную ТТ, лечение анти-PD1 или  анти-CTLA4 
препаратами или их комбинацией. Несмотря на то, что ис-
следование показало преимущество последовательного 
назначения таргетной и  иммунной терапии (медиана ОВ 
14,82 мес.) в сочетании со стереотаксической лучевой те-
рапией по сравнению с применением только лучевой тера-
пии (медиана ОВ 2,62 мес.) и применением ТТ без ИТ (ме-
диана ОВ 7,31 мес.) в многофакторном анализе (р≤0,009), 
гетерогенность групп и  отсутствие важной статистиче-
ской информации не  позволяют использовать результа-
ты исследования в  метаанализе. Подобные ограничения 
встречались и  в ряде других исследований [29, 39, 56, 
57]. Интересно отметить, что  в некоторых подгрупповых 
или многофакторных анализах наличие метастазов в  го-
ловном мозге не влияло на эффективность ТТ [39].

Эффективность комбинации энкорафениба и  биниме-
тиниба изучалась в исследовании E-BRAIN [36]. В этом ис-
следовании больные BRAF-мутированной меланомой с ме-
тастазами в головном мозге получали системную терапию 
со стереотаксической лучевой терапией или  без таковой. 
Важно подчеркнуть, что  47% включенных в  исследование 
пациентов имели симптомные очаги, а 82,5% пациентов — 
редкие мутации в  качестве единственной мутации BRAF 
или  в качестве дополнительной мутации к  мутации BRAF 
V600E, которая определялась у 87,2% пациентов. Исследо-
вание подтвердило высокую клиническую эффективность 
лечения комбинацией энкорафениба и биниметиниба, сопо-
ставимую с результатами регистрационного исследования 
COLUMBUS [58], и  показала наибольшую непосредствен-
ную эффективность терапии среди всех доступных мето-

дов лечения у  больных BRAF-положительной меланомой 
с метастазами в головном мозге.

В  другом исследовании проводился анализ реальной 
клинической практики по  применению энкорафениба и  би-
ниметиниба при использовании Голландского регистра тера-
пии меланомы (DMTR). Результаты исследования были пред-
ставлены на  ASCO 2024 [12]. Исследование подтвердило 
высокую эффективность ТТ: ОО достигнут у 67,3% пациентов. 
Оказалось, что у пациентов с симптомными метастазами в го-
ловном мозге ВДП не отличалась от ВДП пациентов с бессим-
птомными метастазами (5,6 мес. против 5,8 мес.; р=0,07), 
тогда как общая выживаемость у больных с симптомными ме-
тастазами была значительно ниже (9,7 мес. против 22,9 мес.; 
р=0,001), что может указывать на низкую эффективность ИТ 
при симптомных метастазах в головном мозге. Интересно от-
метить, что в данном исследовании предшествующая терапия 
не влияла на ВДП, но ОВ у ранее леченных пациентов была 
выше (медиана 15,9 мес. против 9,6 мес.; p=0,001).

В целом прогрессирование процесса в головном мозге 
на фоне проводимой ТТ характеризуется неблагоприятны-
ми исходами. Эффективность ИТ в таких случаях доволь-
но низкая. Так, по данным W. Ladwa et al. [59], 6-месячная 
ОВ составила 49%. Наилучшие результаты были получены 
у  пациентов, получавших ИТ и  стереотаксическую луче-
вую терапию, где медиана ОВ составила 13 мес. С учетом 
этих данных особенно интересными представляются ре-
зультаты оценки применения энкорафениба и биниметини-
ба у пациентов с метастазами в головном мозге [31]. В этом 
исследовании 21 из 24 включенных больных получали ра-
нее ТТ. Среди этих пациентов ОО составил 18–30%, кон-
троль над  заболеванием — 73–80%, что  подтверждает 

I.C. Glitza Oliva et al. [28], ТТ  15,40 12,66 18,14 4,87

J.Z. Drago et al. [20], TT 5,30 4,03 6,57 5,71

COMBI-r [11], D+T 5,90 5,09 6,71 5,88

COMBI-MB [5], группа А, D+T 5,60 4,53 6,67 5,79

COMBI-MB [5], группа В, D+T  7,20 1,82 12,58 3,37

COMBI-MB [5], группа С, D+T 4,20 1,59 6,81 5,07

COMBI-MB [5], группа D, D+T  5,50 3,07 7,93 5,16

DREAMseq [4], D+T  6,20 4,11 8,29 5,29

T-WIN [16], когорта В, D+T  12,50 0,00 19,00 2,84

T-WIN [16], когорта А, D+T  6,90 4,73 9,07 5,26

DATUM-NIS [39], D+T 8,74 0,00 11,72 4,78

M.H. Geukes Foppen et al. [27], D+T  7,30 0,00 10,90 4,35

DMTR [12], E+B 5,60 4,95 6,25 5,92

E-BRAIN [36], E+B  8,50 5,73 11,27 4,87

NIBIT-M2 [17, 18], I+N 14,80 0,00 34,24 0,50

SWOG S2000 [24], I+N  1,40 0,00 8,62 2,53

I.C. Glitza Oliva [28], I+N  22,70 18,09 27,31 3,65

SWOG S2000 [24], E+B+N  6,20 0,00 15,79 1,76

TRICOTEL [21], V+C+A  5,30 3,57 7,03 5,49

NIBIT-M2 [17, 18], F 2,80 1,95 3,65 5,88

NIBIT-M2 [17, 18], F+I 4,60 2,08 7,12 5,07

I. Dirven et al. [19], TT+R 1,90 1,66 2,14 5,99
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Рис. 2. Медианы ВДП у больных BRAF-мутированной меланомой с метастазами в головном мозге
Fig. 2. Median TTP in patients with BRAF-mutant melanoma and brain metastases
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высокую эффективность терапии энкорафенибом и бини-
метинибом даже во второй и последующих линиях лечения.

В исследовании SECOMBIT, посвященном оценке наилуч-
шей последовательности применения методов лечения (энко-
рафениб + биниметиниб, ипилимумаб + ниволумаб или сэн-
двич-режим, начинавшийся с короткого курса ТТ с переходом 
далее на комбинированную ИТ), также была проведена оценка 
эффективности терапии у больных BRAF-мутированной ме-
ланомой с первым прогрессированием в головном мозге [10]. 
Исследование показало, что у пациентов, прогрессировавших 
на фоне терапии энкорафенибом и биниметинибом, двухлет-
няя выживаемость составила всего 9%, тогда как у пациентов, 
начавших лечение с ИТ или сэндвич-режима, двухлетняя вы-
живаемость составила 27 и  33% соответственно. ОР смер-
ти по сравнению с группой А — старт с ТТ — составил 0,52 
(95% ДИ 0,23 — 1,19) для ИТ и 0,53 (95% ДИ 0,22–1,28) для 
сэндвич-режима. Данные различия не  были статистически 
значимыми [10]. Фактически данные результаты отражают 
эффективность второй линии лекарственного лечения у боль-
ных меланомой с метастазами в головном мозге.

При  совокупной оценке эффективности ТТ выявле-
на высокая гетерогенность результатов по  ОО (I2=87,78; 
Q=57,27; p<0,001). При использовании модели случайных 

эффектов частота ОО у больных BRAF-мутированной ме-
ланомой с метастазами в ЦНС составила 52% (95% ДИ 41–
64%). Похожая ситуация наблюдалась для  ВДП (I2=80,07; 
Q=65,23; p<0,001), где усредненный показатель эффекта 
составил 6,94 (95% ДИ 5,34–8,54) мес., и  ОВ (I2=74,74; 
Q=87,08; p<0,001), где усредненная медиана ОВ составила 
12,55 (95% ДИ 10,74–14,37) мес.

Иммунотерапия
Мутация в  гене BRAF оказывала влияние на  продол-

жительность жизни пациентов в  ряде исследований ИТ 
[41,  46], тогда как  в других исследованиях этот фактор 
не влиял на прогноз жизни пациентов [9, 34, 45, 48, 50, 52, 
53, 60–62]. Представленные данные демонстрируют целе-
сообразность учета наличия BRAF-мутации, а также пред-
шествующего и последующего применения ингибиторов 
BRAF при  оценке эффективности ИТ у  больных с  BRAF-
мутированной меланомой и метастазами в ЦНС. К сожале-
нию, значительная часть исследований либо не учитывала 
факт наличия мутации в гене BRAF, либо не предоставля-
ла результатов оценки эффективности в данной подгруппе 
пациентов. Вместе с тем ряд исследований позволяет оце-
нить эффективность ИТ у данной когорты больных.

V. Echevarria et al. [23], ТТ  15,60 8,92 22,28 3,06

R. Rauschenberg et al. [38], ТТ  9,80 7,81 11,79 4,69

P. Mastorakos et al. [37], ТТ  16,00 9,38 22,62 2,97

DeCOG [9], ТТ 22,00 17,14 26,86 3,65

I.C. Glitza Oliva et al. [28], ТТ 15,40 12,66 18,14 4,46

J.Z. Drago et al. [20], ТТ 9,50 6,44 12,56 4,35

M. Tio et al. [40], ТТ  13,60 11,32 15,88 4,61

E.S. Choong et al. [13], ТТ  17,80 11,60 24,00 3,16

V. Interno et al. [32], ТТ  9,90 4,34 15,46 3,40

R. Ladwa et al. [34, 59], 1 линия TT  9,00 5,02 12,98 4,01

R. Ladwa et al. [34, 59], 2 линия TT 5,00 2,14 7,86 4,43

COMBI-MB [5], группа А: D+T / group A: D+T  10,80 5,26 16,34 3,38

COMBI-MB [5], группа B: D+T / group B: D+T 24,30  6,47 42,13 0,94

COMBI-MB [5], группа C: D+T / group C: D+T 10,10  3,03 17,17 2,97

COMBI-MB [5], группа D: D+T / group D: D+T 11,50  3,06 19,94 2,52

COMBI-r [11], D+T 10,90 8,58 13,22 4,59

DREAMseq [4], D+T  15,50 10,70 20,30 3,68

T-WIN [16], группа А: D+T / group A: D+T   8,30 5,66 10,94 4,51

DATUM-NIS [39], D+T  19,24 13,58 24,90 3,41

P. Mastorakos et al. [37], D+T  16,00 9,38 22,62 2,97

M.H. Geukes Foppen et al. [27], D+T 11,20 6,66 15,74 3,78

DMTR [12], E+B  10,90 6,47 15,33 3,80

E-BRAIN [36], E+B  13,90 8,05 19,75 3,28

NIBIT-M2 [17, 18], I+N  45,00 -7,70 97,70 0,12

DeCOG [9], I+N 16,00 6,92 25,08 2,17

I.C. Glitza Oliva et al. [28], I+N 22,70 18,10 27,30 3,76

ISABELLA [7], V+C+A 13,42 6,92 19,92 3,07

NIBIT-M2 [17, 18], F 19,60 2,62 36,58 0,98

NIBIT-M2 [17, 18], F+I 11,60 4,51 18,69 2,88

I. Dirven et al. [19], TT+R 3,78 0,69 6,86 4,40
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Рис. 3. Медианы ОВ у больных BRAF-мутированной меланомой с метастазами в головном мозге
Fig. 3. Median OS in patients with BRAF-mutant melanoma and brain metastases
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В крупном исследовании DeCOG [9] изучалась роль ком-
бинированной ИТ ипилимумабом и  ниволумабом после 
стереотаксической лучевой терапии у больных меланомой 
с метастазами в головном мозге. В исследование включа-
лись пациенты на первой и последующих линиях терапии, 
с  наличием симптомов и  ECOG 0-2. Среди 240 больных 
у 138 была выявлена мутация в  гене BRAF. Исследование 
показало, что наличие мутации не влияло на результат те-
рапии ни в однофакторном, ни в многофaкторном анализе 
(p=0,962 и р=0,548 соответственно). Эффективность пер-
вой линии терапии в  исследовании не  имела статистиче-
ски значимых различий между разными методами лечения 
и составила 22 мес. для ТТ и 16 мес. для ИТ.

В  исследовании NIBIT-M2 изучалась ИТ и  химио
иммунотерапия у больных меланомой с метастазами в ЦНС 
[17, 18]. Частота ОО в данном исследовании не представ-
лена, однако указаны данные по выживаемости пациентов. 
Среди больных с BRAF-мутацией, получавших фотемустин, 
медиана ВДП составила 2,8 мес., медиана ОВ — 19,6 мес. 
Ипилимумаб не  добавлял дополнительного эффекта 
при сочетании с фотемустином (медиана ВДП — 4,6 мес., 
медиана ОВ — 11,6 мес.). Вместе с тем терапия ипилиму-
мабом и  ниволумабом у  подобных пациентов оказалась 
наиболее эффективной: медиана ВДП составила 14,8 мес., 
ОВ — 45 мес. Данные различия в  отношении всех конеч-
ных точек были статистически значимыми.

При совокупной оценке эффективности ИТ лишь в од-
ном исследовании была найдена оценка частоты ОО у боль-
ных с  мутацией в  гене BRAF. Гетерогенность результатов 
по оценке комбинированной ИТ ипилимумабом и ниволу-
мабом была еще более высокой, чем для ТТ. Усредненный 
показатель медианы ВДП здесь составил 10,37 (95% ДИ 
1,19–18,83), при этом показатели гетерогенности состави-
ли: I2=95,01; Q=100,25 (p<0,001). Для ОВ усредненная ме-
диана составила 15,77 (95% ДИ 11,55–19,99) мес. Показа-
тели гетерогенности для  ОВ были следующими: I2=85,01; 
Q=53,38 (p<0,001).

Сравнение таргетной и иммунотерапии
После широкого внедрения в практику методов ИТ и ТТ 

актуальным стал вопрос выбора оптимального метода ле-
чения. Однако прямых исследований, посвященных этому 
вопросу, было недостаточно. Вместе с  тем существуют 
данные из  реальной клинической практики, на  основании 
которых можно попытаться ответить на вопрос о преиму-
ществах того или иного метода терапии.

Одним из  редких исследований, напрямую сравнива-
ющих активность тройной комбинации энкорафениба, 
биниметиниба и  ниволумаба с  терапией ипилимумабом 
и ниволумабом, является исследование SWOG S2000 [24]. 
В это рандомизированное исследование II фазы включались 
пациенты с BRAF-мутированной меланомой c симптомны-
ми метастазами в головном мозге, ранее не получавшие те-
рапии по поводу метастатического процесса (разрешалась 
адъювантная таргетная и  иммунная терапия) и вне зави-
симости от  потребности в  стероидах (разрешался прием 
до  8 мг дексаметазона в  сутки). Исследование продемон-
стрировало существенные преимущества тройной комби-
нации над комбинированной ИТ: частота ОО увеличилась 
с 15 до 57%, медиана ВДП — с 1,4 до 6,2 мес. Шестимесяч-
ное время до прогрессирования в тройной комбинации со-
ставило 50% против 29% при ипилимумабе и ниволумабе 
(р=0,07, что являлось значимым в данном исследовании).

Анализ применения методов лучевой терапии в  соче-
тании с  современной системной лекарственной терапией 
в условиях реальной клинической практики в Германии был 
проведен R. Rauschenberg et al. [38]. Данное исследование 
не выявило статистически значимых различий в эффектив-
ности терапии между различными видами ТТ и ИТ (p>0,10). 
Однако ИТ существенно превосходила по  эффективно-
сти ТТ при сочетании с лучевой терапией: если медиана ОВ 
при ИТ была не достигнута, то при применении ТТ она со-
ставляла 9,8 мес. При этом 1 год пережили 71% пациентов, 
получавших ИТ, и 38% пациентов, получавших ТТ. Вместе 
с  тем значительное разнообразие оцениваемых факто-
ров и  отсутствие полной информации по  интересующим 
нас группам не позволяют в полной мере оценить причи-
ну таких расхождений в эффективности лечения. В другом 
исследовании, также проводившем анализ реальной кли-
нической практики, но уже в США [28], не было показано 
существенных различий в  эффективности комбинирован-
ной ИТ и ТТ.

Исследование аналогичного дизайна, проведенное  
P. Mastorakos et al. [37], также позволяет оценить свод-
ную эффективность ТТ в  сочетании с  лучевой терапией. 
В  этом исследовании медиана ОВ после выявления оча-
гов в головном мозге составила 16 (95% ДИ 9,5–22,5) мес. 
Интересно отметить, что наибольшее преимущество было 
у пациентов, получавших ингибиторы BRAF до  начала сте-
реотаксической лучевой терапии (медиана ОВ — 24 мес.), 
по  сравнению с  больными, получавшими данное лечение 
вместе с  лучевой терапией (медиана ОВ — 10,1 мес.) или 
после лучевой терапии (медиана ОВ — 8 мес.). Все разли-
чия были статистически значимы. Данное исследование 
подтвердило более высокую эффективность сочетания ТТ 
с лучевой терапией по сравнению с использованием только 
лучевой терапии для контроля над метастазами меланомы 
в головном мозге.

Одним из самых крупных исследований реальной кли-
нической практики оказалось исследование DeCOG по ана-
лизу многоцентрового регистра ADOREG [25]. Это иссле-
дование включало как пациентов, получавших ингибиторы 
BRAF, так и пациентов, получавших комбинированную ИТ. 
Исследование показало, что  наиболее эффективным ва-
риантом лечения на  первой линии оказалось применение 
комбинированной ИТ, при  которой медиана ОВ не  была 
достигнута. Вместе с  тем следует отметить, что  медиана 
ВДП при комбинированной ИТ в первой линии была всего 
5,4 мес., а частота ОО составила 36%. Комбинированная ТТ 
обеспечивала эффект в  40,4% случаев при медиане ВДП 
в  первой линии 5 мес., тогда как  медиана ОВ составила 
всего 16,5 мес. Однако она почти не понижалась у наибо-
лее неблагоприятной группы больных с симптомными ме-
тастазами в  ЦНС (14,3 мес.), тогда как  на комбинирован-
ной ИТ этот показатель снижался до  11,3 мес. Во  второй 
линии терапии пациенты, получавшие ингибиторы BRAF 
и  MEK, достигали наилучших показателей выживаемости 
в  19,7 мес., что  предполагает очевидное взаимодействие 
последовательного применения методов терапии.

Важной частью исследования [25] оказался анализ наи-
лучшей последовательности назначения методов терапии. 
Самой эффективной стратегией оказалось начало с  ком-
бинированной или  моноиммунотерапии, с последующим 
назначением комбинированной ТТ (ОР 0,370; p=0,035 
при  отсутствии последующей ТТ; ОР 0,290; p=0,035 
при переходе с ИТ на ТТ), или PD-1 с последующим назна-
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чением CTLA-4+PD-1 (0,333; p=0,046). Можно предполо-
жить, что вторая стратегия осуществлялась в основном у не 
имевших BRAF-мутации пациентов.

Альтернативным подходом к  лечению метастазов ме-
ланомы в  ЦНС у  больных с  мутацией BRAF является со-
четанное применение методов ТТ и  ИТ. Комбинирован-
ная терапия ингибиторами BRAF (вемурафениб), MEK 
(кобиметиниб) и ингибитором PD-L1 (атезолизумаб) 
впервые изучалась в исследовании TRICOTEL [21]. Иссле-
дование продемонстрировало возможность достижения 
ОО у 52% пациентов при медиане длительности ответа 7,4 
(95% ДИ 5,5–9,9) мес. К сожалению, результаты оценки ОВ 
в исследовании не были опубликованы. Исследование до-
пускало включение симптомных пациентов, однако сама 
квалификация пациентов как  симптомных вызывала кри-
тику в отношении исследования.

Изучение тройной комбинации вемурафениба, коби-
метиниба и атезолизумаба в реальной клинической прак-
тике Российской Федерации проводилось в  рамках ис-
следования ISABELLA [7]. Для  пациентов с  метастазами 
в  ЦНС медиана ОВ составила 13,42 мес. (95% ДИ 7,17 — 
не достигнута), при этом в многофакторной модели Кокса 
наличие метастазов в ЦНС не оказывало статистически зна-
чимого влияния на ОВ у пациентов, получавших тройную 
комбинацию вемурафениба, кобиметиниба и атезолизума-
ба (р=0,068), что, однако, может быть обусловлено недо-
статочной мощностью исследования.

В  исследовании J.J. Grob et al. [29] проведена оценка  
последовательного назначения ТТ и  ИТ в  условиях  
реальной клинической практики. При  проведении последо
вательных методов терапии медиана ОВ составила 13,2 мес., 
при проведении только ТТ — 7,3 мес., только ИТ — 7,4 мес. 
Все три вида лечения значимо отличались от исторического 
контроля и не имели значимых различий по эффективности.

Интересным представляется исследование L.J. Albrecht 
et al. [8], где изучалась тройная комбинация ТТ и ИТ во вто-
рой и последующих линиях лечения. Примерно одинаковое 
количество пациентов получали энкорафениб и бинимети-
ниб и дабрафениб и траметиниб в качестве ТТ, около 30% 
больных ранее получали тот или иной вид ТТ, в том числе 
препараты, использованные в тройной комбинации. В каче-
стве ИТ использовались ниволумаб, пембролизумаб и ате-
золизумаб. Среди включенных пациентов у 34 были мета- 
стазы в  головном мозге, при  этом удалось добиться эф-
фекта у 34% больных, что не отличалось от частоты ответа 
у больных без метастазов в головном мозге.

Другой подход изучался в  исследовании I. Dirven et 
al. [19], где была предпринята попытка восстановления чув-
ствительности к ТТ путем добавления регорафениба к ком-
бинации энкорафениба и  биниметиниба (10 человек) или 
дабрафениба и траметиниба (8 человек). Авторам удалось 
добиться ОО у 11% пациентов в ранее получавшей лечение 
популяции и  контроля над  заболеванием у  44% больных. 
Медиана ВДП и ОВ в данном исследовании составила 1,9 
и 3,77 мес. соответственно.

Заключение
Проведенный анализ данных литературы свидетельству-

ет о высокой эффективности современных методов ИТ и ТТ 
у  больных BRAF-мутированной меланомой с  метастазами 
в ЦНС. Таргетная терапия является наиболее изученным ме-
тодом лечения, обладающим преимуществами, прежде все-

го, у больных с симптомными метастазами, не только в пер-
вой линии терапии, но  также и  во второй и последующих 
линиях. При этом комбинация энкорафениба и биниметини-
ба демонстрирует наиболее высокие показатели эффектив-
ности лечения. В  обзоре показана высокая гетерогенность 
всех имеющихся данных. Учитывая значительное количе-
ство факторов, потенциально влияющих на эффективность 
как ТТ, так и ИТ, необходимо проведение рандомизированных 
контролируемых исследований для определения оптималь-
ной последовательности применения современных методов 
лекарственной терапии у больных BRAF-мутированной ме-
ланомой с метастазами в головном мозге.
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РЕЗЮМЕ
В статье рассматривается российский опыт применения комбинации BRAF/MEK-ингибиторов — энкорафениба и биниметиниба у па-
циентов с метастатической меланомой с мутацией BRAF. Представлены данные международного исследования III фазы COLUMBUS 
и наблюдательных исследований реальной клинической практики, результаты которых подтверждают, что данная комбинация способ-
ствует увеличению выживаемости без прогрессирования и общей выживаемости при сохранении приемлемого профиля безопасности 
и стабильного качества жизни пациентов. В статье также представлены клинические наблюдения, демонстрирующие применение ком-
бинации энкорафениба и  биниметиниба в  качестве терапии первой линии у  пациентов с  высокой опухолевой нагрузкой, быстрым 
прогрессированием заболевания или множественными метастазами (в том числе в головном мозге), в качестве стратегии смены те-
рапии из‑за непереносимой токсичности на фоне других комбинаций ингибиторов BRAF/MEK, а также в рамках стратегии повторного 
назначения таргетной терапии после развития приобретенной резистентности. Полученные данные подчеркивают значимость энкора-
фениба и биниметиниба в современных алгоритмах лечения меланомы с мутацией BRAF и указывают на необходимость дальнейших 
исследований в реальной клинической практике для совершенствования персонализированных подходов к ведению пациентов.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: метастатическая меланома, BRAF-мутация, таргетная терапия, энкорафениб, биниметиниб.
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Введение
Меланома в настоящее время остается значимой про-

блемой онкологии ввиду распространенности, а  также 
ограниченности опций лечения. Несмотря на  то, что  в 
последнее время появляется много новых препаратов, 
в том числе конъюгатов, в лечении метастатической ста-
дии меланомы, мы, к сожалению, все еще достаточно ли-
митированы в  эффективных опциях терапии. Меланома 
является одной из  наиболее агрессивных форм злока-
чественных новообразований кожи с  высокой склонно-
стью к метастазированию и неблагоприятным прогнозом 
при поздней диагностике. Несмотря на относительно не-
высокую распространенность по сравнению с другими ви-
дами рака кожи (менее 5% от всех случаев злокачествен-
ных новообразований кожи), меланома ассоциируется 
с  высокой смертностью (более 80% от злокачественных 
новообразований кожи) [1].

Актуальность проблемы обусловлена устойчивой тен-
денцией к росту заболеваемости меланомой во многих стра-
нах мира, включая Россию. По  данным Международного 
сообщества по изучению рака (IARC), в 2020 г. в мире было 
зарегистрировано более 331 тыс. новых случаев меланомы 
кожи, а  число смертей превысило 58 тыс. [2]. В  Россий-
ской Федерации заболеваемость меланомой также демон-
стрирует рост: за последние 10 лет отмечается увеличе-
ние темпа роста заболеваемости меланомой на  37,22%, 
среднегодовой рост стандартизированного показателя — 
1,85, прирост за 10 лет — 20,64. Стандартизированный по-
казатель — 5,36 на 100 тыс. населения [3].

Одним из ключевых молекулярных подтипов меланомы 
является BRAF‑мутированная форма. Мутации в гене BRAF 
обнаруживают примерно в 30–40% (по данным других ис-
следователей, в 70%) случаев заболевания [4, 5]. Чаще все-
го речь идет об  активирующих мутациях в  600‑м кодоне 
(экзон 15), и наиболее распространенным вариантом явля-
ется V600E (замена валина на глутаминовую кислоту): на его 
долю приходится около 70–88% всех BRAF-мутаций при ме-
ланоме. Немного реже встречаются другие варианты — 
V600K, V600R, V600D [4–6]. Суть проблемы в том, что та-
кая мутация приводит к постоянной активации белка BRAF. 
Мутированная киназа начинает безостановочно передавать 
сигнал по  нижележащему каскаду — RAS‑RAF‑MEK‑ERK, 
который регулирует клеточную пролиферацию, выживание 

1	 Общая характеристика лекарственного вещества энкорафениб. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.pharm-portal.ru/grls/55d4a938-808f-485d-a98d-9b95d4694fd7?ysclid=mshh6mfnkl730995632
#summary (дата обращения: 06.05.2026).

2	 Общая характеристика лекарственного вещества биниметиниб. (Электронный ресурс.) URL: https://grls.pharm-portal.ru/grls/2c77e7a1-9fc5-4b23-807f-15edc2f0c007?ysclid=mshhf938z2376055831#
summary (дата обращения: 06.05.2026).

и метастазирование [2, 4]. В результате сбой в системе кле-
точного контроля приводит к злокачественной трансформа-
ции [2, 5]. С практической точки зрения в настоящее время 
определение BRAF-статуса опухоли при меланоме являет-
ся критически важным: наличие мутации служит предик-
тивным биомаркером для  назначения таргетной терапии. 
При обнаружении мутации BRAF в первой или последующих 
линиях лечения рекомендуется назначение комбинации ин-
гибитора BRAF с ингибитором MEK. И, как известно, двой-
ное блокирование сигнального пути демонстрирует более 
высокую эффективность, чем монотерапия ингибитором 
BRAF [4, 7, 8].

Исследование III фазы COLUMBUS
Одним из  вариантов комбинации BRAF/MEK-

ингибиторов являются препараты энкорафениб1 и  бини-
метиниб2. Энкорафениб — мощный и  высокоселективный 
ингибитор киназы BRAF. Он  подавляет активность BRAF 
(V600E, V600K и  др.), тем самым нарушая передачу сиг-
нала, который стимулирует пролиферацию опухолевых 
клеток1. В  свою очередь, биниметиниб действует на  сле-
дующем этапе: это АТФ-неконкурентный обратимый 
ингибитор киназ MEK1 и  MEK2. Белки MEK выступают 
вышестоящими регуляторами сигнального пути, кото-
рый также способствует росту клеток. Биниметиниб бло-
кирует передачу сигнала от  BRAF к  MEK. Таким образом 
достигается подавление сигнального пути, что  приводит 
к  гибели опухолевых клеток2. Регистрационным исследо-
ванием для данной комбинации было рандомизированное 
клиническое исследование III фазы COLUMBUS, в котором 
участвовали 577 пациентов с метастатической меланомой 
и мутацией BRAF V600. Целью данного исследования была 
оценка эффективности и  безопасности применения ком-
бинации энкорафениба 450 мг 1 р/сут с  биниметинибом 
45 мг 2 р/сут у пациентов с распространенной меланомой 
с мутацией BRAF V600 по сравнению с монотерапией ве-
мурафенибом 960 мг 2 р/сут (контроль) или энкорафени-
бом 300 мг 1 р/сут. В исследование включались пациенты 
с  неоперабельной, местно-распространенной или  мета-
статической меланомой кожи или меланомой неизвестной 
первичной локализации, которые ранее не получали лече-
ние, 15% пациентов в исследуемой группе ранее получали 
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иммунотерапию в нео-/адъювантном режиме [9]. Частота 
объективного ответа (ЧОО) составила 64,1% в исследуе-
мой группе по сравнению с 40,8% в группе вемурафениба 
(р<0,05). Медиана выживаемости без  прогрессирования 
(ВБП) была в  2 раза больше (14,9 мес.), чем в  группе ве-
мурафениба (7,3 мес.) (р<0,05), общая выживаемость (ОВ) 
достигла 33,6 мес. в  группе комбинированной терапии 
и 16,9 мес. в контрольной группе (р<0,05). Семилетняя ОВ 
в группе комбинированной терапии составила 27%, в кон-
трольной группе — 18% [10].

Наиболее распространенными нежелательными явле-
ниями при  применении комбинации энкорафениба и  би-
ниметиниба были: утомляемость, тошнота, диарея и рвота. 
По сравнению с иными схемами таргетной терапии ингиби-
торами BRAF/MEK (непрямое сравнение данных регистра-
ционных исследований III фазы) в  группе энкорафениба 
и биниметиниба отмечалась более низкая частота развития 
пирексии (20% против 58% у дабрафениба и траметиниба) 
и фотосенсибилизации (4% против 35% у вемурафениба 
и кобиметиниба) [9, 11, 12].

Результаты исследования COLUMBUS продемонстри-
ровали, что  комбинация энкорафениба и  биниметиниба 
обеспечивает статистически и клинически значимое улуч-
шение ВБП и ОВ по сравнению с монотерапией вемурафе-
нибом у пациентов с BRAF V600‑мутированной меланомой 
(р<0,05). Профиль безопасности комбинации оказался при-
емлемым, а долгосрочные данные подтверждают устойчи-
вость эффекта [9].

Исследования реальной клинической 
практики

В современной онкологии исследования реальной кли-
нической практики (real-world evidence, RWE) в настоящее 
время играют все более значимую роль. Они  являются 

дополнением к рандомизированным контролируемым ис-
следованиям (РКИ). Как  известно, РКИ проводят в  строго 
контролируемых условиях и в результате получают данные 
по  эффективности и  безопасности изучаемого препарата 
(из комбинации препаратов) для отобранной группы па-
циентов, в то время как RWE-исследования фокусируются 
на сборе и анализе данных, полученных в рутинной клини-
ческой практике, что  позволяет оценить эффективность 
и безопасность противоопухолевых препаратов в условиях, 
максимально приближенных к повседневной медицинской 
деятельности [13].

По  состоянию на  2026 г. опубликованы результаты 
7 больших RWE-исследований применения комбинации 
энкорафениба с биниметинибом у пациентов с распростра-
ненной и  метастатической меланомой с  мутацией BRAF. 
Одно из них — BECARE, ретроспективное наблюдательное 
RWE-исследование, проведенное в  21 центре в  Испании, 
в котором изучали применение комбинации энкорафениба 
и биниметиниба при нерезектабельной распространенной 
и метастатической меланоме с мутацией BRAF V600 у ра-
нее не леченных пациентов или пациентов с прогрессиро-
ванием после одной линии иммунотерапии. Как и в боль-
шинстве RWE-исследований, в данном исследовании были 
пациенты, которые не  подходили для  включения в  ре-
гистрационное исследование III фазы. Так, например, 
в  него были также включены пациенты с  другими подти-
пами мутации BRAF V600, пациенты с функциональным 
статусом ECOG 3–4, пациенты с  повышенным уровнем 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и отдаленными метастазами 
в головной мозг. Эффективность и профиль безопасности, 
полученные в  наблюдательном исследовании BECARE, 
были сопоставимы с  регистрационным исследованием 
COLUMBUS (см. таблицу). Комбинация энкорафениба и би-
ниметиниба подтвердила свою эффективность у пациентов 
с нерезектабельной и метастатической меланомой в усло-

Таблица. Наблюдательные RWE-исследования применения комбинации энкорафениба и биниметиниба у пациентов 
с нерезектабельной и метастатической меланомой с мутацией BRAF
Table. Follow-up RWE studies of encorafenib and binimetinib combination in patients with unresectable and metastatic BRAF-
mutant melanoma

Исследование 
Study

Страна
Country n ЧОО, %

ORR, %
мВБП, мес.

mPFS, month
мОВ, мес.

mOS, month

Нежелательные явления 
3–4-й степени, %
Grade 3–4 AEs, %

СOLUMBUS* (III фаза) 
[10, 15] / COLUMBUS* 
(Phase III) [10, 15]

Международное / International 192 64,1 14,9 33,6 69,8

ВERING MELANOMA [16]
Германия, Австрия, Швейцария
Germany, Austria, Switzerland

182 – – – 33,9

ВECARE [14] Испания / Spain 117
1L — 75

2L — 77,8
1L — 12 

2L — 12,5
1L — н/д
2L — н/д

14,5

Flatiron Health RWD [17] США / USA 83 – 12,4 24 –

N. Yamazaki et al. [18] Япония / Japan 172 48,8 – – 19,8

А.M. Czarnecka et al. [19] Польша / Poland 235
1L — 58
2L — 51

1L — 10,3 
2L — 8,5

1L — 15,8
2L — 13,2

–

Примечание. * — только когорта комбинированной терапии энкорафенибом и биниметинибом, «–» — не указано, н/д — не достигнута на момент 
публикации исследования, 1L — 1-я линия терапии, 2L — 2-я линия терапии.

Note. * — combination therapy cohort (encorafenib + binimetinib) only; “–” indicates not reported; NR — not reached at time of publication; 1L — first-line therapy; 
2L — second-line therapy; AEs — adverse events.
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виях реальной клинической практики, в том числе у паци-
ентов, ранее получавших иммунотерапию, и  у пациентов 
с метастазами в головной мозг [14].

Еще одним наблюдательным исследованием, в котором 
изучается эффективность применения комбинации энкора-
фениба и биниметиниба в реальной клинической практике 
при нерезектабельной и метастатической меланоме с му-
тацией BRAF V600, является проспективное международ-
ное исследование BERING MELANOMA, которое проводит-
ся в настоящее время в Германии, Австрии и Швейцарии. 
В  исследование включают ранее не  леченных пациентов 
или  пациентов с  прогрессированием после одной линии 
иммунотерапии. На  данный момент исследование еще 
не  завершено, последний срез данных был представлен 
в  2025 г. К  настоящему моменту опубликованы результа-
ты безопасности лечения 182 пациентов, медиана наблю-
дения составила 14,2 мес., медиана продолжительности 
лечения — 11,6 мес. По сравнению с регистрационным ис-
следованием COLUMBUS, в наблюдательном исследовании 
BERING MELANOMA исходные характеристики пациентов 
оказались сопоставимы, отмечалось несколько больше 
пациентов с  увеличенным уровнем ЛДГ и  метастазами 
в  головной мозг. Профиль безопасности комбинации эн-
корафениба и  биниметиниба был сопоставим с  результа-
тами регистрационного исследования COLUMBUS, наибо-
лее частыми нежелательными явлениями были тошнота, 
диарея и  утомляемость, новых сигналов по  безопасности 
не выявлено (см. таблицу) [16].

Помимо описанных выше наиболее крупных наблюда-
тельных исследований, которые проводились или проводят-
ся в Испании и странах DACH-региона (Германия, Австрия, 
Швейцария), эффективность комбинации энкорафениба 
и  биниметиниба при  нерезектабельной и  метастатиче-
ской меланоме с мутацией BRAF V600 также была изучена 
в  условиях реальной клинической практики в  США, Япо-
нии и Польше [17–19]. В некоторых странах (США, Поль-
ша) существуют Национальные регистры пациентов с ме-
ланомой, что  существенно облегчает экстракцию данных 
и проведение анализа эффективности и безопасности тера-
пии. Несмотря на то, что в реальной клинической практи-
ке разных стран профиль пациентов с меланомой оказался 
сложнее, чем в регистрационном исследовании COLUMBUS 
(больше распространенность метастазов, сопутствующих 
заболеваний, несколько хуже функциональный статус па-
циентов ECOG), эффективность комбинации энкорафениба 
и  биниметиниба и  профиль переносимости комбинации 
в целом согласуются с данными регистрационного иссле-
дования COLUMBUS (см. таблицу).

Представляем несколько клинических наблюдений при-
менения комбинации энкорафениба и биниметиниба у па-
циентов с  метастатической меланомой кожи с  мутацией 
BRAF V600. Согласие пациентов на  публикацию клиниче-
ских наблюдений получено.

Клинические наблюдения
Клиническое наблюдение 1 (предоставлено  
П.В. Эскиной, И.В. Мыслевцевым, Москва)

Пациентка Л., 70 лет, рост 165 см, масса тела 80 кг, 
ECOG 3, с  впервые установленным в  2024 г. диагнозом 
BRAF-мутированной меланомы кожи ягодичной обла-
сти, на  момент установки диагноза — pT4bpN0sn(0/1)
M0LV0Pn0R0. В марте 2024 г. выполнено широкое иссече-

ние опухоли кожи ягодичной области и удаление метаста-
за в паховой области. При гистологическом исследовании 
обнаружена изъязвленная эпителиоидно-веретенокле-
точная меланома, уровень инвазии по  Кларку V, толщина 
по Бреслоу 16 мм. При молекулярно-генетическом иссле-
довании (МГИ) выявлена активирующая мутация в  гене 
BRAF V600E. Из  сопутствующих заболеваний у  паци-
ентки выявлены: кардиомиопатия смешанного генеза 
(дисметаболическая, токсическая), синусовая тахикар-
дия, артериальная гипертензия I стадии, риск сердечно- 
сосудистых осложнений (ССО) — 4, недостаточность крово
обращения — IIБ (по Стражеско — Василенко), функцио
нальный класс — III NYHA. Недостаточность митрального 
клапана 2–3-й степени.

С  апреля 2024 г. проведен полный курс адъювантной 
иммунотерапии пембролизумабом (12 мес.), при  этом 
в  декабре 2024 г. констатировано прогрессирование за-
болевания в  виде появления метастаза в  зоне после
операционного рубца. Выполнено удаление образования 
правой паховой области, с последующим иссечением 
послеоперационного рубца в связи с положительным кра-
ем резекции. В августе 2025 г. по данным компьютерной то-
мографии (КТ) с внутривенным (в/в) контрастным усиле-
нием установлено наличие метастатического поражения 
печени, легких и тазовых лимфатических узлов. Назначена 
1-я линия терапии — комбинация BRAF/MEK-ингибиторов 
(дабрафениб и траметиниб), однако был проведен только 
1 неполный курс. Пациентка самостоятельно отменила те-
рапию в связи с непереносимой токсичностью в виде тош-
ноты, отеков нижних конечностей, диареи и акнеподобной 
сыпи на коже туловища. В течение 4 мес. лечение не прово-
дилось. В ноябре 2025 г. было отмечено дальнейшее про-
грессирование заболевания в  виде поражения лимфати-
ческих узлов средостения и  забрюшинного пространства, 
карциноматоза брюшины, метастазов в  мягких тканях, 
легких и продолженного роста метастазов в печени, также 
отмечалась тенденция к постепенному увеличению уровня 
креатинина в сыворотке крови. С января 2026 г. пациентке 
назначена смена комбинации BRAF/MEK-ингибиторов — 
комбинация энкорафениба 300 мг 1 р/сут с биниметинибом 
45 мг 2 р/сут. На момент начала терапии было принято ре-
шение снизить дозу энкорафениба ниже терапевтической 
до  300 мг в  связи с  плохим общим самочувствием паци-
ентки, функциональным статусом ECOG 3, непереносимо-
стью предыдущей комбинации BRAF/MEK-ингибиторов. 
Через 1 мес. непрерывного приема комбинации энкорафе-
ниба и биниметиниба доза энкорафениба была увеличена 
до  450 мг 1 р/сут. На  момент осмотра на  фоне терапии 
в  течение 4 мес. у  пациентки отмечается положительная 
динамика в  виде уменьшения размеров очагов в  печени, 
легких, частичный регресс метастазов в мягких тканях пе-
редней брюшной стенки, уменьшение размеров метастазов 
в  лимфатических узлах средостения. Клинически отмеча-
ется частичный ответ — положительная динамика в  виде 
улучшения общего самочувствия, регресс отеков нижних 
конечностей, нормализация уровня креатинина в сыворот-
ке крови, терапия переносится удовлетворительно, побоч-
ных эффектов не отмечается (рис. 1).

Клиническое наблюдение 2 (предоставлено  
Е.С. Кузьминой и Е.К. Алиевой, Москва)

Пациентка П., 73 года. Из анамнеза известно, что ново-
образование на коже левой височной области существует 
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с детства. С 2016 г. отмечает увеличение размеров и потем-
нение образования. В декабре 2021 г. выполнено широкое 
иссечение новообразования кожи головы, при  гистологи-
ческом исследовании обнаружена меланома, эпителио-
идно-клеточный вариант, 4-й уровень инвазии по  Кларку, 
толщина по  Бреслоу 1,5 мм, опухоль отстоит на  0,3 мм 
от  ближнего, на  4 мм от  дальнего и  на 2 мм от  глубоко-
го края резекции. В  марте 2022 г. в  связи с  подозрением 
на продолженный рост новообразования в области после
операционного рубца выполнена повторная операция — 
широкое иссечение послеоперационного рубца кожи ле-
вой височной области с  прилежащими мягкими тканями 
с  реконструктивно-пластическим компонентом и  биопси-
ей сторожевого лимфатического узла. При  гистологиче-
ском исследовании рубца мягких тканей кожи обнаруже-
на морфологическая картина нормотрофического рубца 
кожи левой височной области с  наличием хронического 
продуктивного воспаления слабой степени выраженности; 
роста опухолевых клеток в пределах исследованного мате-
риала не обнаружено. При гистологическом исследовании 
выявлены метастазы эпителиоидно-клеточной пигмент-
ной меланомы в  2 лимфатических узлах жировой клет-
чатки левой околоушной области и  верхней трети шеи, 
диаметр наибольшего метастаза 9 мм, без  экстракапсу-
лярного распространения. В оставшихся 2 лимфатических 
узлах — картина реактивной гиперплазии, pN2b. При  до-
полнительном обследовании (КТ всего тела и магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) головного мозга) патологии 

не выявлено. С апреля 2022 г. по май 2023 г. получала адъ-
ювантную терапию таргетной комбинацией дабрафениба 
и  траметиниба, лечение проводилось нерегулярно в  свя-
зи с  непереносимой токсичностью (пирексия). В  ноябре 
2023 г. при  контрольном обследовании выявлена карти-
на гиперметаболической шейной лимфаденопатии слева, 
в  январе 2024 г. пациентке проведено повторное хирур-
гическое лечение — лимфаденэктомия шейная расширен-
ная слева с реконструктивно-пластическим компонентом. 
При  гистологическом исследовании обнаружен рост эпи-
телиоидно-клеточной меланомы в дерме кожи. В 11 из 18 
лимфатических узлов шеи слева — метастазы меланомы 
с экстранодальным распространением, а также конгломе-
рат лимфатических узлов, 18 мм в наибольшем измерении, 
pTx pN3с R0. По  решению онкологического консилиума 
с февраля 2024 г. пациентке назначена 1-я линия терапии 
пембролизумабом. В мае 2024 г. (через 3 мес. терапии) ди-
агностировано прогрессирование заболевания — продол-
женный рост в области послеоперационного рубца на шее 
слева. Пациентке в качестве 2-й линии терапии была вновь 
назначена комбинация дабрафениба и  траметиниба, од-
нако через 1 мес. в  связи с непереносимой токсичностью 
(пирексия) препараты заменены в  пределах одного клас-
са на  комбинацию вемурафениба и  кобиметиниба, кото-
рые также пришлось отменить через 1 мес. приема в свя-
зи с  развитием некупируемой пирексии. С  июля 2024 г. 
по решению врачебного консилиума, с учетом отсутствия 
висцерального поражения, а также неудовлетворительной 

Рис. 1. Данные КТ всего тела с в/в контрастным усилением пациентки Л., 70 лет. 
A — динамика очагов в печени; B — динамика очагов в лимфатических узлах средостения; C — динамика очагов в легких. Верхний ряд (A1, B1, C1) — 
до начала терапии комбинацией энкорафениба и биниметиниба (ноябрь 2025 г.), нижний ряд (A2, B2, C2) — через 3 мес. на фоне терапии комбинацией 
энкорафениба и биниметиниба (март 2026 г.). Стрелками указаны диаметры отдельных очагов на фоне лечения

Fig. 1. Contrast-enhanced whole-body CT data of patient L., female, 70 years old. 
A — liver lesion dynamics; B — mediastinal lymph node dynamics; C — pulmonary lesion dynamics. Top row (A1, B1, C1) — before initiation of encorafenib and 
binimetinib combination therapy (November 2025); вottom row (A2, B2, C2) — at 3 months on encorafenib and binimetinib combination therapy (March 2026). Arrows 
indicate diameters of individual lesions during treatment
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переносимости ранее назначенного лечения, пациентке 
назначена 3-я линия терапии — комбинация ниволумаба 
с ипилимумаба 4 курса с последующей монотерапией ни-
волумабом. Однако при контрольном обследовании в ноя-
бре 2024 г. выявлено прогрессирование заболевания в виде 
увеличения размеров и уровня метаболической активности 
шейных лимфоузлов, нарастание гиперметаболических 
изменений в легких, увеличение размеров и уровня мета-
болической активности ранее выявленных внутригрудных 
лимфоузлов, появление единичных внутрибрюшных лим-
фоузлов, гиперметаболических изменений в  единичных 
костях скелета. Учитывая признаки прогрессирования 
по  данным позитронно-эмиссионной КТ (ПЭТ-КТ), невоз-
можность возобновления таргетной терапии двумя комби-
нациями в связи с непереносимой токсичностью, пациент-
ке назначили 4-ю линию терапии дакарбазином 200 мг/м2 
в сочетании с золедроновой кислотой 4 мг, на которой так-
же произошло прогрессирование заболевания через 3 мес. 
лечения. В мае 2025 г. в рамках городского онкологическо-
го консилиума пациентке была одобрена комбинация тар-
гетных препаратов энкорафениб 450 мг 1 р/сут внутрь 

ежедневно и биниметиниб 45 мг 2 р/сут внутрь ежедневно. 
В период ожидания закупки новой комбинации препаратов 
начата терапия по  альтернативной схеме (5-я линия лече-
ния) — паклитаксел 175 мг/м2 + карбоплатин AUC 6, 1 р/сут. 
С августа 2025 г. (6-я линия терапии) начат прием комбина-
ции энкорафениба и  биниметиниба. Длительность приема 
составляет 10 мес., переносит удовлетворительно, без  по-
бочных явлений, качество жизни сохранено. Наилучший 
ответ — стабилизация заболевания. При  контрольной КТ 
с в/в контрастным усилением (май 2026 г., 9 мес. лечения) 
отмечается положительная динамика в  виде полного ре-
гресса рецидивного опухолевого узла в верхней трети шеи 
слева, уменьшения размеров узлов в структуре левой около-
ушной железы, подбородочного лимфоузла справа (рис. 2). 

Данное клиническое наблюдение иллюстрирует воз-
можность успешной замены лекарственных препара-
тов в  пределах одного класса без  потери эффективно-
сти с  удовлетворительной переносимостью, несмотря 
на  подтвержденную ранее непереносимую токсичность 
на двух других вариантах комбинированной терапии BRAF/
MEK-ингибиторами.

Рис. 2. Данные КТ шеи (аксиальная проекция) пациентки П., 73 года.
A, B, C — на уровне С1-С2 позвонков; D, E, F — на уровне С2-С3 позвонков; А, D — на фоне 5-й линии терапии паклитакселом и карбоплатином (июль 
2025 г.); B, E — через 2 мес. на фоне приема комбинации энкорафениба и биниметиниба отмечается регресс пораженных лимфатических узлов шеи слева 
(октябрь 2025 г.); C, F — через 9 мес. на фоне приема комбинации энкорафениба и биниметиниба, стабилизация заболевания (май 2026 г.)

Fig. 2. Neck CT data (axial projection) of patient P., female, 73 years old. 
A, B, C — at C1–C2 vertebral level; D, E, F — at C2–C3 vertebral level; A, D — during 5th-line therapy with paclitaxel and carboplatin (July 2025); B, E — at 2 months 
on encorafenib and binimetinib combination therapy, showing regression of affected left cervical lymph nodes (October 2025); C, F — at 9 months on encorafenib and 
binimetinib combination therapy, disease stabilization (May 2026)
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Клиническое наблюдение 3  
(предоставлено А.А. Курманалиевым, Краснодар)

Пациент К., 58 лет, рост 176 см, масса тела 74 кг, ECOG 0, 
с диагнозом злокачественной BRAF-мутированной мелано-
мы кожи спины T4bN3bM1c(1), сопутствующее заболева-
ние — хронический вирусный гепатит С. В  январе 2025 г. 
пациенту по месту жительства выполнено широкое иссече-
ние первичной опухоли кожи спины. По результатам гисто-
логического исследования послеоперационного материала 
выявлена эпителиоидно-клеточная меланома стадии T4b 
с  изъязвлением, уровень инвазии по  Кларку V, толщина 
по  Бреслоу 13,4 мм, слабовыраженная лимфоидная ин-
фильтрация, в  краях резекции — без опухолевого роста. 
При МГИ обнаружена мутация BRAF V600E. В марте 2025 г. 
самостоятельно обратился в ГБУЗ «КОД № 1» г. Краснода-
ра. При дополнительном обследовании выявлено метаста-
тическое поражение кожи, лимфатических узлов, легких 
и селезенки. По данным КТ с в/в контрастным усилением 
(март 2025 г.) обнаружены множественные полисегментар-
ные образования в обоих легких (от 2 мм с наибольшим ди-
аметром до  0,4 см в  S3-сегменте слева), парастернальная 
(лимфоузел до 1,0 см по короткой оси на уровне переднего 
отрезка 2-го ребра слева) и подмышечная (множествен-
ные разрозненные и сливающиеся в конгломератные мас-
сы лимфоузлы до 2,4 см по короткой оси с неоднородной 
внутренней структурой) лимфаденопатия, очаговые обра-
зования селезенки (до 1,3 см общим числом 3), признаков 
очаговой патологии головного мозга не выявлено. Уровень 
ЛДГ — 361 Ед/л (февраль 2025 г.) (верхняя граница нормы 
(ВГН) — 248 Ед/л).

С  апреля 2025 г. по  настоящее время пациенту про-
водится терапия 1-й линии комбинацией энкорафениба 
450 мг 1 р/сут внутрь ежедневно и  биниметиниба 45 мг 
2 р/сут внутрь ежедневно. На фоне терапии уже через 2 мес. 
была отмечена положительная динамика. Уровень ЛДГ че-
рез 2 мес. терапии (июнь 2025 г.) снизился до нормальных 
значений — 177 Ед/л. Через 3 мес. лечения отмечен значи-
тельный регресс меланомы на коже грудной стенки и спи-
ны (рис. 3). На  момент осмотра на  фоне 14 мес. терапии 
достигнута стабилизация заболевания, лечение продолжа-
ется. Нежелательных явлений не выявлено, редукции дозы 
и временной отмены препаратов не потребовалось.

Клиническое наблюдение 4  
(предоставлено В.С. Мягковой, Ростов-на-Дону)

Пациентка Ж., 64 года, ECOG 0, без  значимых сопут-
ствующих заболеваний, в начале 2023 г. обнаружила ново-
образование на коже левой стопы диаметром 1,3 см с изъ-
язвлением. В июле того же года выполнено хирургическое 
лечение — иссечение новообразования кожи левой стопы. 
При  гистологическом исследовании выявлена меланома 
(pT3N0M0), при  МГИ обнаружена мутация в  гене BRAF 
V600. Проведен междисциплинарный консилиум, по реше-
нию которого пациентке было рекомендовано проведение 
адъювантной иммунотерапии, от которой пациентка отка-
залась, опасаясь иммуноопосредованных нежелательных 
явлений. Через 2 года, в апреле 2025 г. при очередной пла-
новой ПЭТ-КТ обнаружено прогрессирование заболева-
ния в  виде поражения пахового узла слева, размер очага 
24 × 22 мм. В мае 2025 г. назначена 1-я линия иммуноте-
рапии пролголимабом с удовлетворительной переносимо-
стью. Через 6 мес. терапии, в октябре 2025 г., при очеред-
ной ПЭТ-КТ было отмечено прогрессирование заболевания 

в  виде увеличения метаболической активности 18-фтор-
дезоксиглюкозы в  области паховых и  подвздошных лим-
фатических узлов слева. Уровень ЛДГ не  превышал ВГН. 
Учитывая наличие мутации BRAF V600, с  ноября 2025 г. 
пациентке назначена 2-я линия терапии — комбинация 
энкорафениба 450 мг 1 р/сут внутрь ежедневно и биниме-
тиниба 45 мг 2 р/сут внутрь ежедневно. На фоне лечения 
в течение 7 мес. отмечается частичный ответ в виде умень-
шения размеров и метаболической активности определяе-
мых ранее лимфатических узлов: наружный подвздошный 
слева — 23 × 15 мм (ранее — 32 × 25 мм), паховый слева — 
22 × 15 мм (ранее — 37 × 26 мм). Терапия комбинацией 
энкорафениба и биниметиниба продолжается, нежелатель-
ных явлений не отмечено.

Клиническое наблюдение 5  
(предоставлено П.В. Копосовым, Москва)

Пациентка Ж., 64 года, в  течение 20 лет наблюда-
ла пигментное образование на  коже передней брюшной 
стенки справа, периодически травмировала образование, 
к  врачам не  обращалась. В  мае 2025 г. в  связи с  очеред-
ной травматизацией кожного очага было выполнено цито-
логическое исследование, по  результатам которого были 
обнаружены клетки с  признаками атипии, подозритель-
ными на  меланому (?). В  июле 2025 г. было проведено 
широкое иссечение опухоли кожи передней брюшной 
стенки справа в  пределах здоровых тканей и  выполнена 
подмышечно-подключично-подлопаточная лимфаденэк-
томия справа. По данным гистологического исследования 
выявлена меланома кожи толщиной 11,7 мм в вертикаль-
ной фазе роста с  изъязвлением, обнаружены метастазы 
опухоли в  двух регионарных лимфатических узлах. Уро-
вень инвазии по  Кларку  V, стадия pT4b. При  МГИ ткани 
опухоли (FastGene BRAF Mutation Test методом ПЦР в ре-

Рис. 3. Внешний вид кожи передней и боковой части 
грудной стенки и спины пациента К., 58 лет. 
A — до начала лечения (март 2025 г.); B — через 3 мес. лечения 
комбинацией энкорафениба и биниметиниба, отмечается 
значительный регресс очагов метастатического процесса в коже

Figure 3. Skin appearance of the anterior and lateral chest 
wall and back of patient K., male, 58 years old. 
A — before treatment initiation (March 2025); B — at 3 months of treatment 
with encorafenib and binimetinib combination, showing significant regression of 
metastatic skin lesions
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жиме реального времени) обнаружены мутации в  гене 
BRAF в кодоне 600: V600E, V600E2 и V600D. При ПЭТ-КТ 
(июль 2025 г.) выявлена картина гиперметаболическо-
го увеличения аксиллярных лимфатических узлов справа 
(рис. 4, A, B), по данным МРТ головного мозга — без па-
тологии. Выбор терапии 1-й линии проводили совместно 
с пациенткой. Приняли решение о назначении комбинации 
энкорафениба и  биниметиниба, учитывая относитель-
но благоприятный профиль безопасности, сохранение ка-
чества жизни в  течение длительного времени и  удобный 
способ применения per os. С июля 2025 г. начали терапию 
комбинацией энкорафениба 450 мг 1 р/сут внутрь еже-
дневно и биниметиниба 45 мг 2 р/сут внутрь ежедневно. 
На  фоне лечения через  8 мес. в  биохимическом анали-
зе крови отмечено повышение содержания аланинами-
нотрансферазы, аспартатаминотрансферазы до  5 ВГН, 
общего билирубина до  32 ммоль/л. В  связи с  развитием 
нежелательных явлений 2-й степени тяжести в виде гепа-
тотоксичности дозы препаратов были редуцированы: эн-
корафениба до  300 мг 1 р/сут и  биниметиниба до 30 мг 
2 р/сут. В  дальнейшем — переносимость терапии удов-
летворительная, качество жизни хорошее, повседневная 
активность сохранена. Показатели печеночных ферментов 
и билирубина в норме. При контрольной ПЭТ-КТ через 5 
и 10 мес. терапии у  пациентки отмечено снижение ме-
таболической активности очага в  правой подмышечной 
области — частичный ответ с тенденцией к дальнейшему 
уменьшению очагов (рис. 4, C, D).

Клиническое наблюдение 6 (предоставлено  
К.В. Орловой, В.И. Евдокимовым,  
И.А. Сосниной, Москва)

Пациент Е., 42 года, без  сопутствующей патологии, 
ECOG 0, в  июне 2017 г. впервые заметил изменение фор-
мы двух пигментных образований на  коже спины и  пе-
редней брюшной стенки. Через  3 мес. (сентябрь 2017 г.) 
выполнено иссечение обоих пигментных образований 
кожи туловища в пределах здоровых тканей. По результа-
там гистологического исследования установлен диагноз: 
меланома кожи спины T2aN0M0 IB и меланома кожи перед-
ней брюшной стенки T3aN0M0 IIA. При ПЭТ-КТ (сентябрь 
2017 г.) обнаружен гиперметаболический метастаз в лим-
фатическом узле в  правой подмышечной области. В  ок-
тябре 2017 г. выполнена подмышечная лимфаденэктомия 
справа, в  одном из  лимфоузлов обнаружен метастаз ме-
ланомы. При МГИ образца ткани опухоли выявлена драй-
верная мутация BRAF V600Е. С  ноября 2017 г. по  ноябрь 
2018 г. (в течение 12 мес.) проводилась адъювантная тера-
пия комбинацией дабрафениба 150 мг 2 р/сут и траметини-
ба 2 мг/сут с удовлетворительной переносимостью. В июне 
2019 г. выявлено прогрессирование заболевания в  виде 
появления метастазов в  мягких тканях передней грудной 
стенки справа (6 очагов по 0,5 см), проведено хирургиче-
ское иссечение очагов в пределах здоровых тканей. С июля 
2019 г. в качестве 1-й линии терапии был назначен ниволу-
маб, однако терапия была прекращена после 11 введений 
(5 мес.) в связи с развитием иммуноопосредованного (ИО) 

Рис. 4. Данные ПЭТ-КТ пациентки Ж., 64 года. 
A, B — до начала лечения (июль 2025 г.) — увеличение метаболической активности в области аксиллярных лимфатических узлов справа; С — динамика  
метаболической активности очагов через 5 мес. терапии комбинацией энкорафениба и биниметиниба (частичный ответ); D — динамика метаболической 
активности очагов через 10 мес. терапии комбинацией энкорафениба и биниметиниба (частичный ответ)

Fig. 4. PET-CT data of patient Zh., female, 64 years old. 
A, B — before treatment initiation (July 2025) — increased metabolic activity in the right axillary lymph nodes; C — metabolic activity dynamics at 5 months of 
encorafenib and binimetinib combination therapy (partial response); D — metabolic activity dynamics at 10 months of encorafenib and binimetinib combination therapy 
(partial response)
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гепатита. В ноябре 2019 г. отмечено прогрессирование за-
болевания: появление новых очагов и увеличение в объе-
ме метастазов в  мягких тканях передней грудной стенки  
(рис. 5). С  декабря 2019 г. по  февраль 2020 г. (в течение 
3 мес.) пациент получал 2-ю линию лечения — комбини-
рованную иммунотерапию ниволумабом и ипилимумабом, 

но терапия также была прекращена в связи с повторным раз-
витием ИО-гепатита 3-й степени. С апреля 2020 г. назначе-
на 3-я линия лечения — пациент был переведен на комби-
нацию дабрафениба и  траметиниба. Через  7 мес. приема 
BRAF/MEK-ингибиторов зафиксировано прогрессирование 
заболевания в виде увеличения в объеме одного из мета-

Рис. 5. Внешний вид кожи передней и боковой поверхности грудной стенки справа пациента Е. на фоне лечения в динамике. 
A — октябрь 2019 г., на фоне 1-й линии терапии ниволумабом (июль — ноябрь 2019 г.); B — апрель 2020 г., после отмены 2-й линии лечения (ниволумаб + 
ипилимумаб, с декабря 2019 г. по февраль 2020 г.) вследствие развития ИО-гепатита 3-й степени до назначения 3-й линии отмечается прогрессирование 
заболевания, появление новых метастазов в коже и увеличение старых очагов; C — июнь 2021 г., состояние после оперативного вмешательства в ноябре 
2020 г. (иссечение метастаза передней поверхности грудной стенки справа), после отмены 3-й линии лечения (дабрафениб + траметиниб) вследствие 
прогрессирования заболевания, метастатическое поражение мягких тканей передней грудной стенки справа — увеличение размеров и количества очагов, 
до начала терапии 4-й линии; D — сентябрь 2021 г., на фоне терапии 4-й линии (пембролизумаб + ленватиниб) отмечается частичный ответ; E — ноябрь 
2022 г., прогрессирование на фоне терапии 4-й линии, до начала терапии комбинацией энкорафениб + биниметиниб; F — февраль 2023 г., через 3 мес. 
на фоне терапии комбинацией энкорафениб + биниметиниб, отмечается частичный ответ, уменьшение размеров метастазов в коже передней и боковой 
поверхности грудной стенки справа; G — май 2024 г., через 18 мес. на фоне терапии комбинацией энкорафениб + биниметиниб, отмечается частичный 
ответ, дальнейшая положительная динамика

Fig. 5. Skin appearance of the anterior and lateral chest wall on the right side of patient E., male, during treatment over time. 
A — October 2019, during 1st-line nivolumab therapy (July–November 2019); B — April 2020, after discontinuation of 2nd-line treatment (nivolumab + ipilimumab, 
December 2019–February 2020) due to grade 3 immune-related hepatitis, prior to 3rd-line initiation, showing disease progression with new skin metastases 
and enlargement of existing lesions; C — June 2021, status post-surgical intervention in November 2020 (excision of right anterior chest wall metastasis), after 
discontinuation of 3rd-line treatment (dabrafenib + trametinib) due to disease progression, metastatic soft tissue involvement of the right anterior chest wall with 
increasing size and number of lesions, prior to 4th-line therapy initiation; D — September 2021, on 4th-line therapy (pembrolizumab + lenvatinib), partial response;  
E — November 2022, progression on 4th-line therapy, prior to encorafenib + binimetinib combination initiation; F — February 2023, at 3 months on encorafenib + 
binimetinib combination therapy, partial response with reduction in size of skin metastases on the right anterior and lateral chest wall; G — May 2024, at 18 months 
on encorafenib + binimetinib combination therapy, partial response with continued positive changes
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статических узлов. С целью локального контроля в ноябре 
2020 г. выполнено иссечение метастатического узла и при-
нято решение о продолжении приема комбинации дабра-
фениба с  траметинибом. Длительность лечения комбина-
цией таргетных препаратов составила 13 мес. С мая 2021 г. 
при очередном обследовании выявлено прогрессирование 
заболевания в  виде роста подмышечных лимфатических 
узлов справа, увеличения размеров и  количества очагов 
передней грудной стенки справа. Пациент был переведен 
на 4-ю линию терапии: ленватиниб 20 мг/сут и пембролизу- 
маб 200 мг в/в капельно каждый 21 день, которая продол-
жалась 15 мес. Наилучший ответ — частичный — зафикси-
рован в сентябре 2021 г. Во время лечения были отмечены 
следующие нежелательные реакции, которые не потребо-
вали отмены противоопухолевой терапии: ИО-артрит 2-й 
степени, диарея 1-й степени и потеря массы тела 2-й сте-
пени (рис. 6). В связи с дальнейшим прогрессированием за-
болевания (появлением новых и увеличением объема ста-
рых метастазов в  коже грудной клетки) с декабря 2022 г. 
пациенту назначена 5-я линия терапии — другая комби-
нация BRAF/MEK-ингибиторов (речеллендж) — энкорафе-
ниб 450 мг 1 р/сут внутрь ежедневно и биниметиниб 45 мг 
2 р/сут внутрь ежедневно. На  фоне терапии энкорафени-
бом и биниметинибом была отмечена положительная ди-
намика, уменьшение объема кожных очагов, наилучший 
ответ — частичный (см. рис. 5). На октябрь 2025 г. продол-
жительность лечения комбинацией энкорафениба и  би-
ниметиниба составила 36 мес., переносимость терапии 
удовлетворительная, качество жизни на протяжении лече-
ния было сохранено. Среди нежелательных явлений были 
зарегистрированы иридоциклит 2-й степени и однократное 
повышение температуры тела до 38 °С, редукции доз пре-
паратов или временной отмены терапии не потребовалось. 
Пациент с октября 2025 г. принял решение о продолжении 
лечения за  рубежом. Представленное наблюдение иллю-
стрирует эффективность повторного использования ком-
бинированной таргетной терапии у пациента с приобретен-
ной резистентностью к лечению BRAF/MEK-ингибиторами.

Клиническое наблюдение 7  
(предоставлено И.В. Мыслевцевым,  
Т.Н. Кочневой, Москва)

Пациент Г., 58 лет, ECOG 1, с диагнозом злокачествен-
ной меланомы кожи неуточненной первичной локализации, 
сопутствующее заболевание: гипертоническая болезнь  
3-й степени, высокий риск. Впервые обратился в  июле 
2024 г. в связи с жалобами на боли в поясничной области, 
при  обследовании выявлено очаговое поражение L2-поз- 
вонка. Выполнена биопсия L2-позвонка, при  гистоло-
гическом исследовании установлен диагноз меланомы, 
при  МГИ ткани опухоли выявлена мутация BRAF V600E. 
В  связи с  выраженным болевым синдромом в  августе 
2024 г. проведен курс стереотаксической лучевой терапии 
на область L2-позвонка. С сентября 2024 г. инициирована 
1-я линия лечения — комбинированная иммунотерапия ни-
волумабом и ипилимумабом, проведено 3 курса терапии. 
В октябре 2024 г. в связи с усилением болевого синдрома 
проведена МРТ позвоночника и выявлены прогрессирова-
ние заболевания в виде появления множественного вторич-
ного поражения костей на поясничном уровне субтотально, 
по  типу инфильтрации костного мозга, увеличение мета-
статического очага в L2-позвонке с увеличением размеров 
интрамедуллярного компонента с  компрессией корешков 

Рис. 6. Данные ПЭТ-КТ пациента Е. (март 2022 г.)  
во  время терапии 4-й линии комбинацией ленватиниба  
и пембролизумаба. 
Стрелками указаны повышенное накопление радиофармпрепарата 
(РФП) в параартикулярных тканях крупных и мелких суставов, 
суставных сочленений симметрично с двух сторон, максимально 
до SUVmax 4,55 по периферии капсулы правого плечевого и SUVmax 
5,88 левого коленного суставов, SUVmax 4,29 на уровне голеностопного 
и предплюсне-плюсневых суставов правой стопы — без достоверных 
признаков наличия патологических образований. Вероятнее всего, 
лекарственно-ассоциированный воспалительный/аутоиммунный процесс 
(ИО-артрит). Отмечается диффузное повышенное накопление РФП вдоль 
стенок преимущественно тонкого кишечника до SUVmax 6,48, стенки 
с признаками воспалительных изменений (вероятнее всего, ИО-изменения 
на фоне лекарственной терапии), клинически — диарея 1-й степени

Fig. 6. PET-CT data of patient E., male (March 2022) 
during 4th-line therapy with lenvatinib and pembrolizumab 
combination. 
Arrows indicate increased radiopharmaceutical (RP) accumulation in the 
periarticular tissues of large and small joints, symmetrically bilateral, with 
maximum SUVmax 4.55 at the periphery of the right shoulder joint capsule 
and SUVmax 5.88 at the left knee joint, SUVmax 4.29 at the ankle and 
tarsometatarsal joints of the right foot — without definitive evidence of 
pathological lesions. Most likely a drug-associated inflammatory/autoimmune 
process (ir-arthritis). Diffuse increased RP accumulation along the walls 
of predominantly the small intestine is noted, with SUVmax up to 648, wall 
showing signs of inflammatory changes (most likely immune-related changes 
due to drug therapy), clinically — grade 1 diarrhea



РМЖ. Медицинское обозрение. T. 10, № 7, 2026 / Russian Medical Inquiry. Vol. 10, № 7, 2026

Онкология / Oncology

519

Клиническая практика / Clinical Practice

конского хвоста, появилось снижение высоты левых отде-
лов тела позвонка, также выявлены новые очаги в  легких 
и  узел в  правом главном бронхе. По  решению онкологи-
ческого консилиума, учитывая наличие BRAF-мутации, 
с октября 2024 г. пациенту была назначена 2-я линия лече-
ния — комбинированная таргетная терапия дабрафенибом 
и траметинибом. В феврале 2025 г. (через 4 мес. терапии) 
у пациента был отмечен частичный радиологический и ме-

таболический ответ на лечение. Переносимость терапии не-
удовлетворительная — частые эпизоды плохо контролиру-
емой пирексии (пациент получил только 50% предписанной 
дозы противоопухолевых препаратов за 2 мес.), стандарт-
ная тактика купирования пирексии не приводила к успеху. 
Кроме того, выявлены очаги кожной токсичности на коже 
левой голени (рис. 7, С). Принято решение поменять лекар-
ственный режим в пределах одного класса, с апреля 2024 г. 

Рис. 7. Данные ПЭТ-КТ пациента Г., 58 лет, на фоне лечения в динамике. 
A — КТ и, ниже, ПЭТ-КТ того же участка тела (июль 2025 г.) до начала лечения, метастаз в теле L2-позвонка, накопление РФП в области тела, дужек L2- 
позвонка, увеличение метаболической активности в окружающих мягких тканях; B — КТ и, ниже, ПЭТ-КТ того же участка тела (ноябрь 2025 г.) через 1 мес. 
после начала терапии 2-й линии (комбинации BRAF/MEK-ингибиторов дабрафениба и траметиниба); C — очаг кожной токсичности на коже левой голени 
во время терапии комбинацией дабрафениба и траметиниба; D — КТ и ПЭТ-КТ того же участка тела (март 2026 г.) через 11 мес. на фоне терапии 2-й 
линии комбинацией энкорафениба и биниметиниба, отмечается стабилизация заболевания, изменения в L2-позвонке сохраняются без динамики по КТ 
и уровню метаболической активности, новых очагов не выявлено; E — тот же участок кожи левой голени на фоне терапии энкорафенибом и биниметинибом 
(отсутствие проявлений кожной токсичности) 

Fig. 7. PET-CT data of patient G., male, 58 years old, during treatment over time. 
A — CT and, below, PET-CT of the same body region (July 2025), before treatment initiation, metastasis in the L2 vertebral body, RP accumulation in the body and pedicles 
of L2 vertebra, increased metabolic activity in surrounding soft tissues; B — CT and, below, PET-CT of the same body region (November 2025) at 1 month after initiation 
of 2nd-line therapy (BRAF/MEK inhibitor combination dabrafenib and trametinib); C — skin toxicity lesion on the left lower leg during dabrafenib and trametinib combination 
therapy; D — CT and PET-CT of the same body region (March 2026) at 11 months on 2nd-line therapy with encorafenib and binimetinib combination, showing disease 
stabilization, changes in L2 vertebra persist without progression on CT or metabolic activity, no new lesions detected; E — same region of the left lower leg skin during 
encorafenib and binimetinib therapy (absence of skin toxicity manifestations)
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пациенту был назначен энкорафениб 450 мг 1 р/сут внутрь 
ежедневно и биниметиниб 45 мг 2 р/сут внутрь ежедневно. 
На фоне терапии была отмечена положительная динамика, 
частичное купирование болевого синдрома, наилучший 
ответ — стабилизация. В  мае 2026 г. терапия комбинаци-
ей энкорафениба и  биниметиниба все еще продолжается, 
продолжительность лечения — 14 мес., нежелательные яв-
ления не отмечены. По данным ПЭТ-КТ в динамике (март 
2026 г.) — стабилизация заболевания, новых метаболиче-
ски активных опухолевых очагов не выявлено (см. рис. 7).

Данное клиническое наблюдение демонстрирует эф-
фективность и  хорошую переносимость применения эн-
корафениба в комбинации с биниметинибом у пациентов 
с метастатической меланомой c мутацией BRAF V600 по-
сле отмены другой комбинации BRAF/MEK-ингибиторов 
из-за неприемлемой токсичности в  виде некупируемой 
пирексии.

Клиническое наблюдение 8 (предоставлено  
В.А. Чубенко, А.В. Ступиной, Санкт-Петербург)

Пациентка Ч., 55 лет, ECOG 2. Из  анамнеза извест-
но, что за 5 лет до обращения по месту жительства было 
проведено удаление нескольких образований на  коже, со 
слов пациентки, «родинок», одна из  которых была крово
точащая. В сентябре 2025 г. у пациентки спонтанно возник-
ла резкая тошнота, рвота. Госпитализирована в стационар, 
где при обследовании было выявлено множественное ме-
тастатическое очаговое поражение головного мозга, ново-

образование тела и шейки матки, с инвазией в стенку пря-
мой кишки и нижнюю треть мочеточника, очаги в легких, 
надпочечниках, молочных железах, и  брюшине. Учитывая 
наличие неврологических симптомов, нарастающую кли-
ническую картину дислокационного синдрома, в  октябре 
2025 г. была выполнена операция — краниотомия в  пра-
вой теменно-затылочной области и  микрохирургическое 
удаление опухоли правой затылочной доли. По данным ги-
стологического исследования установлен метастаз мелано-
мы в головном мозге, при МГИ обнаружена мутация BRAF 
V600E. Учитывая агрессивное течение заболевания, мно-
жественное метастатическое поражение внутренних орга-
нов и головного мозга, рекомендован в 1-й линии лечения 
прием комбинации BRAF/MEK-ингибиторов. С  декабря 
2025 г. начато лечение комбинацией энкорафениба 450 мг 
1 р/сут внутрь ежедневно и  биниметиниба 45 мг 2 р/сут 
внутрь ежедневно. По данным ПЭТ-КТ через 2 мес. терапии 
отмечен частичный ответ, через 6 мес. лечения — сохране-
ние достигнутого ответа, стабилизация заболевания, неже-
лательных явлений не отмечено (рис. 8). В марте и апреле 
2026 г. пациентке дополнительно проведено четыре сеан-
са радиохирургического лечения очагов в головном мозге 
на установке «Гамма-нож», временной отмены терапии эн-
корафенибом и биниметинибом не потребовалось. 

Данное клиническое наблюдение демонстрирует успеш-
ное применение комбинации энкорафениба и биниметиниба 
в 1-й линии терапии у пациентки с метастатической мелано-
мой с  мутацией BRAF V600E с  быстрым развитием забо-

Рис. 8. Данные ПЭТ-КТ с меченой глюкозой в режиме «все тело» пациентки Ч., 55 лет. 
A, B — до начала лечения (октябрь 2025 г.), очаги патологического гиперметаболизма глюкозы в головном мозге, в обеих молочных железах, 
надпочечниках, брюшине, в подкожно-жировой клетчатке, в левой дужке L5-позвонка (метастаз?), умеренный гиперметаболизм глюкозы в узловом 
образовании матки, очаги в обоих легких; C, D — через 2 мес. терапии комбинацией энкорафениба и биниметиниба (февраль 2026 г.) отмечается 
положительная динамика: полный регресс метаболически активных очагов в области брюшины, в левом забрюшинном пространстве, мягких тканях 
и L5-позвонке, уменьшение размеров и метаболической активности вторичных очагов в легких и обоих надпочечниках; E, F — через 5 мес. терапии 
комбинацией энкорафениба и биниметиниба (май 2026 г.), стабилизация заболевания, вторичные очаги в надпочечниках: слева 17 × 14 мм (ранее —  
16 × 21 мм), справа 19 × 14 мм (ранее — 13 × 22 мм)

Fig. 8. Whole-body fluorodeoxyglucose PET-CT data of patient Ch., female, 55 years old. 
A, B — before treatment initiation (October 2025), foci of pathological glucose hypermetabolism in the brain, both breasts, adrenal glands, peritoneum, subcutaneous 
adipose tissue, and the left L5 vertebral arch (metastasis?), moderate glucose hypermetabolism in a uterine nodular formation, foci in both lungs; C, D — at 2 
months of encorafenib and binimetinib combination therapy (February 2026), positive dynamics: complete regression of metabolically active foci in the peritoneum, 
left retroperitoneal space, soft tissues, and L5 vertebra, reduction in size and metabolic activity of secondary pulmonary foci and both adrenal lesions; E, F — at 5 
months of encorafenib and binimetinib combination therapy (May 2026), disease stabilization, secondary adrenal foci: left 17 × 14 mm (previously 16 × 21 mm), right 
19 × 14 mm (previously 13 × 22 mm)
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левания, высокой опухолевой нагрузкой, множественны-
ми метастазами во внутренних органах и в головном мозге.

Клиническое наблюдение 9  
(предоставлено Е.В. Лымарь, Краснодар)

Пациент В., 40 лет, ECOG 2. Из  анамнеза известно, 
что в мае 2023 г. обнаружено образование на коже спины, 
по месту жительства выполнено широкое иссечение обра-
зования в пределах здоровых тканей кожи с подмышечной 
лимфодиссекцией. При гистологическом исследовании об-
наружена узловая меланома кожи спины T4b, с  инвазией 
в сосочковый слой дермы, уровень инвазии по Кларку  III, 
толщина по  Бреслоу 8,3 мм, с  изъязвлением, без  досто-
верной лимфоваскулярной и  периневральной инвазии 
в  пределах исследованного материала. Микроскопически 
новообразование удалено в пределах здоровых тканей. Ис-
следовано 7 лимфатических узлов — все узлы без опухоле-
вого роста. Пациент лечения не получал, у онколога не на-
блюдался. После ухудшения общего самочувствия в марте 
2025 г. впервые обратился в ГБУЗ «КОД № 1» г. Краснода-
ра, где при обследовании выставлен диагноз злокачествен-
ной меланомы IV стадии с  метастатическим поражением 
печени, легких, головного мозга, костей, распространенной 
лимфаденопатией. При  МГИ обнаружена мутация V600E 
в  гене BRAF. Уровень ЛДГ — 300 Ед/л (февраль 2025 г.) 
(ВГН — 248 Ед/л). При КТ (февраль 2025 г.) выявлены мно-
жественные очаги в  головном мозге: в правом большом 
полушарии диаметром до  1 см, в  левой гемисфере моз-
жечка 0,8 см с перифокальным отеком, в лобно-теменной 
области 0,3 см, в области IV желудочка 1,3 см, множествен-
ные очаговые и шаровидные очаги в правом и левом легком, 
левосторонний гидроторакс толщиной до 1,9 см, лимфаде-
нопатия средостения и корней легких, множественные оча-
говые образования в печени до 3 см в диаметре, очаговые 
образования в большом сальнике, в забрюшинной и пара-
нефральной клетчатке, очаги в  левой подвздошной кости 
3,5 × 1,5 см. Учитывая множественный метастатический 
характер процесса, рекомендовано проведение таргет-
ной терапии 1-й линии BRAF/MEK-ингибиторами. С апреля 
2025 г. проводится терапия комбинацией энкорафениба 
450 мг 1 р/сут внутрь ежедневно и  биниметиниба 45 мг 
2 р/сут внутрь ежедневно. Через 3 мес. (июль 2025 г.) при 
контрольной КТ отмечена положительная динамика в виде 
стабилизации опухолевого процесса, новых очагов не  об-
наружено. Уровень ЛДГ — 150 Ед/л (июль 2025 г.). Че-
рез 12 мес. терапии (апрель 2026 г.) достигнуто улучшение 
общего состояния, по  данным КТ сохраняется стабилиза-
ция процесса, терапия продолжена.

Обсуждение
Результаты крупного рандомизированного иссле-

дования III фазы COLUMBUS, а  также наблюдательные 
RWE-исследования демонстрируют, что  комбинирован-
ная терапия энкорафенибом и биниметинибом у пациентов 
с  метастатической меланомой с  мутацией BRAF ассоции-
рована с улучшением как выживаемости без прогрессиро-
вания, так и общей выживаемости при приемлемом профи-
ле безопасности и длительном сохранении качества жизни 
пациентов [7, 9, 10, 12, 14–19]. При  этом своевременная 
коррекция доз и адекватный контроль токсичности позво-

3	 Клинические рекомендации Минздрава России. Меланома кожи и слизистых оболочек. 2025. (Электронный ресурс.) URL: https://cr.minzdrav.gov.ru/preview-cr/921_1 (дата обращения: 05.05.2026).

ляют поддерживать оптимальную экспозицию препаратов 
и обеспечивать непрерывность лечения [12]. Наряду с дру-
гими BRAF/MEK-ингибиторами, комбинация энкорафениба 
и биниметиниба включена в российские и международные 
клинические рекомендации по  лечению меланомы кожи 
с мутацией BRAF3 [20–23].

Применение комбинации энкорафениба и  бинимети-
ниба в 1-й линии лечения у пациентов с нерезектабельной 
или  метастатической меланомой кожи с  мутацией в  гене 
BRAF представляет собой обоснованный и  эффективный 
подход у пациентов с большой опухолевой массой, высокой 
скоростью прогрессирования и/или клинически выражен-
ными симптомами, а также у пациентов с множественны-
ми метастазами во внутренних органах и в головном моз-
ге, как наглядно было продемонстрировано в клинических 
наблюдениях 3, 5, 8 и 9. Благоприятный профиль безопас-
ности комбинации энкорафениба и  биниметиниба по-
зволяет длительно непрерывно проводить противоопу-
холевое лечение с  хорошей переносимостью без  потери 
эффективности, так как не приходится редуцировать дозы, 
как это часто наблюдается при назначении других комби-
наций BRAF/MEK-ингибиторов.

Еще одной эффективной стратегией является назна-
чение комбинации энкорафениба и  биниметиниба в  ка-
честве альтернативной опции лечения при  развитии не-
переносимой токсичности на  других комбинациях BRAF/
MEK-ингибиторов. Такая замена препаратов в  рамках од-
ного класса была продемонстрирована в  описании кли-
нических наблюдений 1, 2, 4 и  7. Все пациенты отметили 
хорошую переносимость комбинации и длительное сохра-
нение качества жизни.

В  клиническом наблюдении 6 описано применение 
комбинации энкорафениба и  биниметиниба у  пациента 
с ранее приобретенной резистентностью к лечению BRAF/
MEK-ингибиторами (стратегия речелленджа). Согласно 
данной стратегии лечения после восстановления попу-
ляции чувствительных к  определенному виду терапии 
опухолевых клеток возобновляют лечение другими пре-
паратами из  того же класса. Зарегистрированный ответ 
на  терапию при  удовлетворительной переносимости со-
хранялся на протяжении 36 мес.

Помимо описанных выше портретов пациентов, комби-
нация энкорафениба и  биниметиниба может быть назна-
чена пациентам с  прогрессированием заболевания на  ин-
гибиторах контрольных точек (ИКТ) иммунного ответа, 
пациентам с  рецидивом заболевания после проведения 
адъювантной терапии ИКТ иммунного ответа, а также па-
циентам с неприемлемой токсичностью на ИКТ или проти-
вопоказаниями к назначению ИКТ3 [21].

Заключение
Таким образом, комбинация энкорафениба и  бини-

метиниба является важным компонентом современно-
го арсенала при  лечении BRAF‑мутированной меланомы 
кожи и  вносит существенный вклад в  улучшение резуль-
татов терапии у  данной когорты пациентов. Дальнейшие 
RWE-исследования и анализ долгосрочных результатов те-
рапии будут способствовать оптимизации тактики веде-
ния больных и повышению персонализации лечения. Осо-
бый интерес представляет изучение предикторов ответа 
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на терапию и механизмов развития резистентности — это 
позволит своевременно корректировать схему лечения 
и улучшать прогноз жизни. Кроме того, перспективным на-
правлением остается поиск оптимальных комбинаций тар-
гетной терапии с другими методами, включая иммунотера-
пию, для расширения возможностей контроля заболевания. 
Полученные данные подчеркивают необходимость мульти-
дисциплинарного подхода и тесного взаимодействия онко-
логов, молекулярных биологов и фармацевтов при форми-
ровании индивидуальных стратегий лечения.
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