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Рак носоглотки (назофарингеальная карцинома) – злокачественная опухоль, развивающаяся из неороговевающего 
эпителия носоглотки. В 2022 г. в мире зафиксировано более 530 тыс. новых случаев данной патологии. В РФ рак 
носоглотки составляет 0,3 % всех злокачественных новообразований и  до  2 % всех злокачественных опухолей 
головы и шеи. Пятилетняя общая выживаемость при заболевании I стадии составляет 90 %, IV – 40 %. Более чем 
у 40 % пациентов рак носоглотки диагностируют на IV стадии.
В статье представлен клинический случай успешного лечения пациентки с распространенным рецидивирующим 
раком носоглотки.
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Nasopharyngeal carcinoma (NPC) is a malignant tumor developing from the non-keratinizing epithelium of the nasopharynx. 
In 2022, more that 530,000 new NPC cases were registered worldwide. The rate of NPC in the Russian Federation reaches 
0.3 % among all malignancies and up to 2 % of head and neck cancers. The 5‑year overall survival rate varies from 
90 % in patients with stage I NPC to 40 % in those with stage IV NPC. Over 40 % of newly diagnosed NPC patients 
already have stage IV disease.
In this article, we report a case of successful treatment of a patient with locally advanced recurrent nasopharyngeal 
carcinoma.
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Введение
Рак носоглотки (РН) (назофарингеальная кар

цинома) – злокачественная опухоль, развивающаяся 
из неороговевающего эпителия носоглотки. В 2022 г. 
в  мире зафиксировано более 530 тыс. новых случаев 
данной патологии. В РФ РН составляет 0,3 % всех зло-
качественных новообразований и до 2 % всех злокаче-
ственных опухолей головы и  шеи. У  мужчин 15–25 
и 40–60 лет данная патология встречается в 3 раза чаще, 
чем у женщин, особенно это касается стран Юго-Вос-
точной Азии [1]. Пятилетняя общая выживаемость при 
заболевании I стадии составляет 90 %, IV – 40 %.

В большинстве случаев начальные проявления на-
зофарингеальной карциномы скрываются под маской 
острых респираторных вирусных инфекций и ринофа-
рингитов, в связи с чем более 40 % пациентов обраща-
ются к врачу на IV стадии заболевания [2].

В 80 % случаев злокачественные опухоли носоглот-
ки ассоциированы с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) 
[3]. Также известно, что ВЭБ способствует повышению 
иммуногенности, в связи с чем отличительными осо-
бенностями назофарингеальной карциномы являются 
высокая инфильтрация опухолевых клеток Т-лимфоци-
тами и  гиперэкспрессия лиганда программируемой 
клеточной гибели 1 (PD-L1) (более 90 % случаев в эн-
демичных районах) [4].

К основным методам диагностики РН относят пря-
мую и  непрямую назофарингоскопию. Для  точного 
понимания местной распространенности опухоли обя-
зательно проводят компьютерную томографию (КТ) 
и магнитно-резонансную томографию (МРТ). При по-
дозрении на  диссеминацию опухолевого процесса, 
а также при местно-распространенном процессе (III–
IV стадии) стандартом является выполнение позитронно-
эмиссионной томографии, совмещенной с КТ (ПЭТ / КТ), 
с 18F-фтордезоксиглюкозой.

В соответствии с современными клиническими реко-
мендациями Американского общества клинической он-
кологии (American Society of Clinical Oncology, ASCO) и Ев-
ропейского общества медицинской онкологии (European 
Society for Medical Oncology, ESMO), а также практически-
ми рекомендациями Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO) пациентам с местно-распростра-
ненным РН T1N1–3 , T2–4N

любая
 стадий рекомендуется 

химиолучевая терапия (ХЛТ) в конкурентном режиме 
с  последующей адъювантной химиотерапией (ХТ) 
или индукционная ХТ с последующей конкурентной 
ХЛТ с целью повышения выживаемости [5–7].

Несмотря на современные подходы к проведению 
ХЛТ, частота возникновения локальных и локорегио-
нарных рецидивов, по данным литературы, варьирует 
от 7,2 до 20 %. Чаще всего развиваются локальные ре-
цидивы (75 % случаев), реже – регионарные (25 % слу-
чаев) [8–10]. При регионарных рецидивах РН широко 
применяется хирургическое вмешательство в  зонах 

регионарного метастазирования (шейный лимфатиче-
ский коллектор). При местных рецидивах заболевания 
методом выбора также является хирургическое лечение. 
Однако в реальной клинической практике операции 
в этой анатомической зоне хорошо себя не зарекомен-
довали, поскольку они носят крайне инвалидизирую-
щий характер, в том числе при применении робот-ас-
систированных технологий (системы da Vinci).

В настоящее время проводятся исследования эф-
фективности иммунотерапии (применения анти-
PD-1 / PD-L-ингибиторов) при нерезектабельных ре-
цидивах и метастазах назофарингеальной карциномы. 
Настоящим прорывом в лекарственном лечении местно-
распространенного, рецидивирующего и метастатиче-
ского РН стало добавление камрелизумаба к стандарт-
ной ХТ, что  привело к  относительному снижению 
(на  49 %) риска прогрессирования заболевания или 
смерти (отношение рисков 0,54; 95 % доверительный 
интервал 0,39–0,76; p = 0,0002). Частота объективного 
ответа составила 95 % [2]. В декабре 2024 г. RUSSCO 
рекомендовало камрелизумаб в комбинации с гемци-
табином и цисплатином в качестве наиболее предпоч
тительной схемы 1‑й линии терапии РН [11].

Современные иммуноонкологические препараты 
продемонстрировали высокую эффективность в отноше-
нии нерезектабельного, рецидивирующего и метастати-
ческого РН. Однако примерно у 25 % пациентов не уда-
ется получить клинический ответ в ходе лечения [12]. 
Таким образом, сохраняется необходимость в поиске 
высокоэффективной терапии в этой группе больных. 
Одним из инструментов для достижения поставленной 
цели является применение расширенного молекуляр-
но-генетического исследования с  использованием 
мультигенных панелей на основе секвенирования ново-
го поколения (next generation sequencing, NGS). Секве-
нирование опухолевой ткани или крови (жидкостная 
биопсия) дает возможность большего понимания био-
логии опухоли, позволяет выявить клинически значи-
мые мутации для проведения высокоэффективной 
таргетной терапии.

По данным исследования Z. Zhou и соавт., при РН 
наиболее часто встречаются мутации в 5 генах: CYLD 
(12,5 % случаев), KMT2D (12,5 % случаев), TP53 (10 % 
случаев), BAP1 (10 % случаев) и EP300 (10 % случаев) 
[13]. В то же время существуют альтерации и в других 
генах, принадлежащих альтернативным сигнальным 
путям. Одним из  таких путей является PIK3 / AKT  – 
внутриклеточный сигнальный путь, основными компо
нентами которого выступают фосфоинозитид-3‑киназа 
(PI3K), киназы AKT, мишень рапамицина млекопитающих 
(mTOR) и RAS – малая гуазинтрифосфатаза (ГТФаза), 
присутствующая во всех клетках организма.

Результаты зарубежных исследований демонстрируют, 
что мутация в гене AKT1 встречается при инвазивных кар-
циномах молочной железы (2–6 % случаев), муцинозной 
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карциноме аппендикса (5 % случаев), эндометриоидной 
карциноме матки (4 % случаев), раке без выявленного 
первичного очага (3 % случаев), папиллярном раке щи-
товидной железы (2 % случаев), плоскоклеточном раке 
шейки матки (2 % случаев), уротелиоме верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (2 % случаев), адено
карциноме толстой кишки (1–2 % случаев) и плоскокле-
точном раке головы и шеи (1–2 % случаев) [14–16].

AKT1 кодирует внутриклеточную серин / треонин-
киназу и является одним из 3 представителей семейства 
генов AKT (AKT1, AKT2, AKT3). Активация AKT способ-

ствует выживанию клеток за счет ингибирования апоп-
тоза, а также пролиферации клеток посредством взаи-
модействий с механизмами клеточного цикла (рис. 1) 
[17]. Следовательно, неправильная активация сигналь-
ного пути AKT / PI3K / mTOR может привести к обра-
зованию опухолевого процесса [18].

Показано, что миссенс-мутации и дупликации, ко-
торые происходят в домене гомологии плекстрина (PH) 
гена AKT1, трансформируют клетки, активируют пере-
дачу сигналов AKT и, следовательно, считаются онко-
генными [19–24].

Рис. 1. Путь каскадного регулирования клеточного цикла через рецептор эпидермального фактора роста (HER) [17]. EGF – эпидермальный 
фактор роста; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; IGF-1R – рецептор инсулиноподобного фактора роста 1‑го типа; P13K – 
фосфоинозитид-3‑киназы; NF-κB – транскрипционный ядерный фактор каппа B; mTOR – мишень рапамицина млекопитающих; VEGF – фактор 
роста эндотелия сосудов; HIF-1α – фактор, индуцируемый гипоксией 1α
Fig. 1. The pathway of cell cycle regulation through the epidermal growth factor (HER) receptor [17]. EGF – epidermal growth factor; EGFR – epidermal 
growth factor receptor; IGF-1R – type 1 insulin-like growth factor receptor; P13K – phosphoinositide-3‑kinase; NF-κB – nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells; mTOR – mammalian target of rapamycin; VEGF – vascular endothelial growth factor; HIF-1α – hypoxia-inducible factor 1α

*Предшествующая активация PI3K-пути: непосредственно через мембранные RTK или их лиганды или косвенно через Ras / Upstream activation 
of PI3K pathway: directly via membrane RTKs or their ligands, or indirectly via Ras
*Независимая активация пути PI3K вследствие мутаций в субъединицах PI3K p110 (PIK3CA) или p85 (PIK3R), мутаций/амплификаций Akt или 
потери PTEN / Intrinsic activation of PI3K pathway via mutations in the p110 (PIK3CA) or p85 (PIK3R) subunits of PI3K, Akt mutations/amplifications, or PTEN loss
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В 2022 г. для лечения пациентов с распространен-
ным и метастатическим раком молочной железы с му-
тациями в генах PIK3CA, AKT1 и PTEN зарегистрирован 
препарат капивасертиб. Известно, что при его добав-
лении к стандартному протоколу лечения частота объ-
ективного ответа увеличивается на 29 % [25]. Однако 
данный таргетный препарат не зарегистрирован как 
агностический и в настоящее время применяется только 
для лечения люминального рака молочной железы.

В настоящее время проводится исследование II фа-
зы, посвященное определению эффективности ипата-
сертиба. По предварительным данным, частота объек
тивного ответа у пациентов с солидными опухолями 
с мутацией E17K в гене AKT1 составила 22 % [26].

В ходе предварительного анализа подгруппы паци-
енток с  гиперэкспрессией рецепторов эстрогенных 
гормонов, с мутацией в гене AKT1 (HR+) и HER2‑от
рицательным раком молочной железы (HER2 – рецептор 
эпидермального фактора роста 2‑го типа), получавших 
ингибиторы mTOR (эверолимус, темсиролимус), вы-
явлена положительная связь между частотой объектив-
ного ответа (полный ответ + частичный ответ) и на-
личием мутации в  гене AKT1 (n = 11) по  сравнению 
с пациентами AKT1 дикого типа (n = 42) (p <0,03) [27]. 
Таким образом, мутации, активирующие AKT1, могут 
быть чувствительны к  ингибиторам mTOR, таким 
как эверолимус и темсиролимус [28–32].

В этой статье мы хотим представить клинический 
случай, демонстрирующий эффективность применения 
ингибитора mTOR у пациента с диссеминированным 
РН с мутацией в гене AKT1 (Е17К).

Клинический случай
Пациентка И., 37 лет, в сентябре 2021 г. обратилась 

в клинический госпиталь «Лапино». Из анамнеза известно, 
что в сентябре этого года по результатам гистологиче-
ского исследования после проведенной биопсии образования 
носоглотки у  больной выявлена недифференцированная 
карцинома (G

3 
) pT4N1M0  IVA стадии, не ассоциированная 

с ВЭБ. С января по февраль 2022 г. по месту жительства 
проведены 2 курса полихимиотерапии по схеме САРО (кар-
боплатин в  дозе 450  мг + доксорубицин в  дозе 40  мг + 
винкристин в дозе 1 мг + эндоксан в дозе 1000 мг) и 1 курс 
по схеме: карбоплатин в дозе 450 мг + паклитаксел в до-
зе 300 мг. Далее проведена конкурентная ХЛТ (разовая 
очаговая доза – 2 Гр, суммарная очаговая доза – 70 Гр) 
на  фоне еженедельного введения цисплатина в  дозе 
50 мг / м2. В последующем отмечено прогрессирование за-
болевания.

В апреле 2022 г. по данным контрольного видеоэндо-
скопического исследования полости носа и  носоглотки, 
проведенного в  клиническом госпитале «Лапино», под-
твержден продолженный рост опухоли носоглотки, вы-
полнена биопсия. По результатам гистологического ис-
следования от апреля 2022 г. выявлен неороговевающий 

плоскоклеточный РН. По данным иммуногистохимиче-
ского исследования, проведенного в апреле 2022 г., обна-
ружена экспрессия PD-L1 (CPS = 5) (CPS (Combined 
Positive Score) – количество окрашенных PD-L1 клеток 
(опухолевых и лимфоидных) по отношению к общему ко-
личеству жизнеспособных опухолевых клеток, умножен-
ное на 100).

С мая по сентябрь 2022 г. проводилась иммунохими-
отерапия по  схеме: паклитаксел в  дозе 175  мг / м2 
в 1‑й день + карбоплатин (AUC 5) внутривенно в 1‑й день 
каждые 3 нед + пембролизумаб в дозе 400 мг 1 раз в 6 нед 
внутривенно капельно, с последующей поддерживающей 
терапией пембролизумабом. 

По данным контрольного ПЭТ / КТ от октября 2022 г. 
выявлена стабилизация опухолевого процесса с тенден-
цией к отрицательной динамике (после 6 мес терапии). 
Рекомендована смена терапии. С октября по декабрь 2022 г. 
пациентка получала иммунохимиотерапию по схеме: гем-
цитабин в дозе 1250 мг / м2 внутривенно в 1‑й и 8‑й дни 
каждый 21‑й день + пембролизумаб в дозе 200 мг 1 раз 
в 3 нед.

По данным МРТ носоглотки с контрастированием 
от декабря 2022 г. (после 2 мес терапии) выявлено про-
грессирование опухолевого процесса (рис. 2): слева в око-
логлоточном, каротидном и  превертебральном про-
странствах определяется участок неправильной 
формы, неравномерного контрастирования размером 
32 × 22 × 47 мм (размеры очага, по данным МРТ от ию-
ня 2022 г., – 29 × 16 × 40 мм).

С учетом прогрессирования опухолевого процесса и ис-
черпанностью возможностей стандартной терапии 
рекомендовано рекомендована смена лекарственного ле-
чения на комбинированную иммунотаргетную терапию. 
С января по сентябрь 2023 г. проводилось лечение по схеме: 
пембролизумаб в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед (ниволумаб в до-
зе 240 мг 1 раз в 2 нед) + цетуксимаб в дозе 250 мг / м2 
(нагрузочная доза – 400 мг / м2) еженедельно.

По данным контрольной ПЭТ / КТ от апреля 2023 г. 
в носоглотке слева по‑прежнему сохраняется метаболически 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография носоглотки с контрасти-
рованием от  декабря 2022  г. Прогрессирование опухолевого процесса 
в носоглотке слева (очаг указан стрелками)

Fig. 2. Contrast-enhanced magnetic resonance image of  the  nasopharynx 
dated December 2022. Tumor progression in the left part of the nasopharynx 
(tumor is indicated by arrows)
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активное, гиперваскулярное мягкотканное образование 
размером до  33 × 39 × 58  мм, распространяющееся 
на крылонёбную ямку и верхушку пирамиды височной ко-
сти (максимальный стандартизированный уровень 
захвата (SUV

max
) = 16,6) (ранее размер образования  –  

33 × 22 × 50 мм, SUV
max 

= 12). Зафиксирована стабили-
зация опухолевого процесса (рис. 3).

По данным контрольной ПЭТ / КТ от ноября 2023 г. 
сохраняется стабилизация опухолевого процесса.

С учетом низкой эффективности проводимого лече-
ния, резкого ухудшения общего соматического статуса 
(оценка по шкале Восточной кооперативной онкологиче-
ской группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) –  
2 балла), а также отсутствия стандартных лечебных 
опций для последующих линий лечения рекомендовано про-
ведение комплексного геномного профилирования (NGS, 
панель FoundationOne Liquid CDx) с  целью определения 
потенциальных мишеней для таргетной терапии.

В сентябре 2023 г. по данным NGS мутационная нагруз-
ка опухоли составила 6 мут / Мб, микросателлитно опухоль 
оказалась стабильной. Выявлена мутация в гене AKT1 (Е17К),  
доля мутантного аллеля (VAF) составила 0,74 %.

Известно, что  при  активации сигнального пути 
AKT / mTOR при разных солидных опухолях (раке молочной, 
предстательной желез) наблюдается чувствительность к ин-
гибиторам mTOR, таким как эверолимус и темсиролимус.

С учетом вышесказанного рекомендована комбиниро-
ванная таргетная терапия – ингибитор mTOR эвероли-
мус (афинитор®) в дозе 10 мг 1 раз в сут + цетуксимаб 
в дозе 250 мг / м2 еженедельно или в дозе 500 мг / м2 1 раз 
в 2 нед.

Через 3 мес от начала терапии, в январе 2024 г., вы-
полнена контрольная ПЭТ / КТ носоглотки. Слева со
храняется гиперваскулярное мягкотканное образование 
размером до  44 × 36 × 60  мм, распространяющееся 
в крылонёбную ямку и верхушку пирамиды височной кости 

(SUV
max 

= 8,2) (ранее размер образования был 33 × 39 × 
58 мм, SUV

max 
= 16,6) (рис. 4). В других органах патоло-

гическое накопление радиофармпрепарата не выявлено. 
Таким образом, отмечены выраженное снижение мета-
болической активности в  первичном опухолевом очаге 
и значительное улучшение общей клинической симптома-
тики (оценка по шкале ECOG – 1 балл).

С учетом выраженного противоопухолевого ответа-
решено продолжить назначенную ранее терапию. Паци-
ентка продолжала терапию в течение последующих  
3-х месяцев и далее выбыла из-под контроля.

Заключение
В представленном клиническом случае нерезекта-

бельного местно-распространенного недифференци-
рованного РН выявлена редкая мутация в гене AKT1 
(E17K, доля мутантного аллеля 0,74 %), которая встре-
чается в 1–2 % случаев в общей популяции плоскокле-
точного рака головы и шеи. С учетом прогрессирования 
заболевания на фоне стандартной терапии и отсутствия 
опций для высокоэффективного лечения рекомендо-
вано провести таргетную терапию ингибитором mTOR 
эверолимусом (афинитором®). Несмотря на невысокую 
долю мутантного аллеля, на фоне лечения удалось до-
биться выраженного ответа в виде значительного 
уменьшения метаболической активности (SUV

max
) 

в опухолевой ткани и улучшения клинического статуса 
пациентки.

Таким образом, проведение комплексного геном-
ного профилирования и выявление альтерации гена 
AKT1 (Е17К) позволило персонализированно подобрать 
эффективную таргетную терапию местно-распростра-
ненного рефрактерного РН. В то же время требуется 
накопление дополнительного клинического опыта 
с целью оценки отдаленных онкологических результа-
тов в этой группе пациентов.

Рис. 3. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, носоглотки от апреля 2023 г. Прогрессирование 
опухолевого процесса в носоглотке (слева) – гиперваскулярного мягко
тканного образования (указано стрелками)

Fig. 3. Positron emission tomography / computed tomography scan dated April 
2023. Tumor progression in  the nasopharynx (left part): hypervascular soft 
tissue formation (indicated by arrows)

Рис. 4. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, носоглотки от января 2024 г. Уменьшение объема 
образования и метаболической активности на фоне лечения (стрелки)

Fig. 4. Positron emission tomography / computed tomography scan dated 
January 2024. The  tumor size and its metabolic activity have reduced  
(arrows)
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