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синоназальная недифференцированная карцинома представляет собой редкое и агрессивное новообразование 
и имеет крайне неблагоприятный прогноз. В подавляющем большинстве случаев данная опухоль исходно нерезек-
табельна в связи с характерным для нее быстрым локальным ростом. постановка верного морфологического диа-
гноза невозможна без тщательной дифференциальной диагностики ряда низкодифференцированных опухолей 
полости носа и околоносовых пазух. В литературе описаны лишь единичные клинические наблюдения и приведены 
результаты небольшого количества ретроспективных исследований. В связи с отсутствием статистически значимых 
данных, полученных в рамках рандомизированных клинических исследований, в настоящий момент не существует 
общепризнанных рекомендаций по лечению синоназальной недифференцированной карциномы. Оптимальной 
стратегией лечения данного заболевания представляется использование агрессивного мультимодального подхода, 
предполагающего применение радикальной хирургии, прецизионной лучевой терапии и интенсивной химиотерапии. 
Возможности таргетного системного воздействия при синоназальной недифференцированной карциноме 
по-прежнему практически не изучены. В настоящий момент наилучшие результаты могут быть достигнуты при при-
менении индивидуального подхода к лечению, предпочтительно в условиях многопрофильных онкологических 
центров с участием опытных специалистов в области онкологических заболеваний головы и шеи.
В данной статье мы представляем клинический случай достижения полного радиологического ответа после индук-
ционной химиотерапии с включением доцетаксела и доксорубицина и протонной лучевой терапии на область 
первичной опухоли у 53-летней пациентки с исходно нерезектабельной платинорезистентной синоназальной не-
дифференцированной карциномой.
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Sinonasal undifferentiated carcinoma is a rare and aggressive tumor with an extremely poor prognosis. In the vast ma-
jority of cases, this tumor cannot be resected due to its rapid local growth. Correct morphological diagnosis is impos-
sible without a thorough differential diagnosis between sinonasal undifferentiated carcinoma and a number of low-
grade tumors of the nasal cavity and paranasal sinuses. very few case reports and retrospective studies on sinonasal 
undifferentiated carcinoma have been published so far. No unified widely accepted guidelines on sinonasal undifferen-
tiated carcinoma treatment are currently available due to the lack of statistically significant data from randomized 
clinical trials. The optimal treatment strategy should be based on an aggressive multimodal approach involving radical 
surgery, precision radiation therapy, and intensive chemotherapy. The benefits of systemic targeted therapy for pa-
tients with sinonasal undifferentiated carcinoma are still unclear. The best results can be achieved by employing tai-
lored treatment approaches preferably in multidisciplinary cancer centers, where healthcare professionals experienced 
in managing patients with head and neck tumors can be involved.
In this article, we report a case of complete radiological response after induction chemotherapy with docetaxel and 
doxorubicin and proton radiation therapy for the primary tumor area in a 53-year-old female patient with non-resect-
able platinum-resistant sinonasal undifferentiated carcinoma.

Key words: sinonasal undifferentiated carcinoma, head and neck cancer, chemotherapy, induction chemotherapy, pro-
ton therapy

For citation: kachmazov A. A., Bolotina L. v., kornietskaya A. L. et al. Induction chemotherapy with docetaxel and doxo-
rubicin followed by proton beam radiation therapy for platinum-resistant unresectable sinonasal undifferentiated car-
cinoma. Opukholi golovy i shei = Head and Heck Tumors 2021;11(3):109–14. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-2021-
11-3-109-114.

Введение
Синоназальная недифференцированная карцино-

ма (sinonasal undifferentiated carcinoma; SNUC) – это 
редкое агрессивное злокачественное новообразование, 
возникающее из эпителия полости носа и околоносо-
вых пазух. Эта карцинома является одним из 30 гисто-
логических подтипов синоназальных новообразований 
и имеет ряд морфологических характеристик, отлича-
ющих ее от других низкодифференцированных опухо-
лей данной локализации [1, 2]. Постановка диагноза 
зачастую происходит уже при наличии значительной 
локальной распространенности опухоли в связи с ее 
быстрым местным ростом. В ретроспективном анали-
зе, проведенном S. T. Gray и соавт., у всех 19 пациентов 
с SNUC, включенных в исследование, было первично 
выявлено заболевание стадии T4, среди них у 14 (74 %) 
больных наблюдалась инвазия опухоли в твердую моз-
говую оболочку (ТМО), у 12 (63 %) – в стенку глазни-
цы [3]. По разным данным, у 10–30 % пациентов ис-
ходно выявляется метастатическое поражение шейных 
лимфатических узлов, в то время как отдаленные ме-
тастазы встречаются крайне редко [4].

Нерезектабельность заболевания на момент по-
становки диагноза, агрессивный рост опухоли и высо-
кая частота локальных рецидивов обусловливают край-
не неблагоприятный прогноз у пациентов с SNUC. 
По данным крупнейших метаанализов, проведенных 
по данной тематике, медиана общей и опухоль-специ-
фической выживаемости не превышает 25 мес [5, 6].

Исторически SNUC относили к низкодиффе-
ренцированным ольфакторным нейробластомам или 
не классифицировали в связи с отсутствием четких 

патоморфологических критериев [7]. H. F. Frierson 
и соавт. впервые описали данную патологию как эпи-
телиальное новообразование с неясным гистогенезом, 
отсутствием плоскоклеточной или железистой диффе-
ренцировки и такими микроскопическими характери-
стиками, как высокая митотическая активность, об-
ширные некрозы и васкуляризация [8].

В отличие от других низкодифференцированных 
плоскоклеточных и назофарингеальных карцином, 
в клетках SNUC в основном выявляется экспрессия 
низкомолекулярных цитокератинов CK8 и CAM 5.2 
и отсутствует этиологическая связь с наличием вирусов 
Эпштейна–Барр и папилломы человека [9, 10].

В настоящий момент не существует общепринятых 
клинических рекомендаций по лечению SNUC, одна-
ко с учетом имеющихся данных оптимальной страте-
гией представляется мультимодальный подход с ис-
пользованием радикальной хирургии, лучевой терапии 
(ЛТ) и интенсивной химиотерапии (ХТ) [5, 11].

В данной статье мы представляем наш опыт ком-
бинированного лечения пациентки с исходно нерезек-
табельной местно-распространенной SNUC.

Клинический случай
Пациентка О., 53 лет, в сентябре 2018 г. обратилась 

в частную клинику с жалобами на носовые кровотечения, 
слезотечение, заложенность носа. По поводу предпола-
гаемой фибромы было проведено нерадикальное хирурги-
ческое лечение. По результатам гистологического ис-
следования верифицирована плоскоклеточная карцинома. 
Вскоре после операции в связи с продолжающимися носо-
выми кровотечениями и появлением болевого синдрома 
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выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
лицевого отдела черепа. В проекции левого решетчатого 
лабиринта выявлено опухолевое образование размерами 
50 × 35 × 42 мм с распространением в левую гайморову 
пазуху. При дополнительном обследовании данных, сви-
детельствующих о регионарном и отдаленном метаста-
зировании, не получено.

В декабре 2018 г. пациентка обратилась в Москов-
ский научно-исследовательский институт онкологии 
им. П. А. Герцена, где проведен пересмотр гистологиче-
ского материала. В ходе микроскопического исследования 
выявлены выраженный клеточный полиморфизм опухоли, 
высокая митотическая активность, обширные поля не-
кроза, диффузная экспрессия CK8, а также отсутствие 
нейроэндокринной дифференцировки, в связи с чем ново-
образование было классифицировано как p63- и EBV-не-
гативная SNUC (рис. 1).

Из-за угрозы профузного кровотечения на 1-м этапе 
было принято решение о проведении внутриартериальной 
химиоэмболизации с использованием цисплатина. Однако 
после 2 курсов терапии отмечены усугубление клинической 
симптоматики и значительный рост опухоли. По данным 
МРТ-исследования, проведенного в феврале 2019 г., об-
наружены увеличение ранее определяемого образования 
(размеры 72 × 53 × 45 мм) с распространением в носовую 
полость, клетки решетчатой кости справа, верхние 
и нижние носовые раковины с обеих сторон, клиновидную 
пазуху с разрушением костных перегородок, деструкцией 
носовой перегородки, деформацией медиальной и нижней 
стенок левой орбиты, прилежанием к медиальной стенке 
правой орбиты. Признаков интракраниального роста 
не выявлено (рис. 2).

К моменту поступления в отделение химиотерапии 
Московского научно-исследовательского института 

онкологии им. П. А. Герцена у пациентки отмечены ви-
зуальные изменения левой подглазничной области, лево-
сторонний экзофтальм, выраженный болевой синдром, 
требующий постоянного приема наркотических аналь-
гетиков, и частый эпистаксис. С учетом нерезектабель-
ности опухолевого процесса было принято решение о про-
ведении индукционной ХТ с последующим обсуждением 
возможности ЛТ. С февраля по март 2019 г. проведены 
3 курса ХТ по схеме: доцетаксел в дозе 75 мг / м2 + док-
сорубицин в дозе 50 мг / м2 в 1-й день 21-дневного цикла 
на фоне профилактической стимуляции Г-КСФ в меж-
курсовом периоде.

Клинически отмечена выраженная положительная 
динамика: снижение болевого синдрома, уменьшение экзо-
фтальма, слезотечения и частоты носовых кровотече-
ний. По данным контрольного МРТ-исследования выяв-
лен частичный опухолевый ответ (согласно критериям 
RECIST 1.1). С учетом прилежания опухоли к ряду кри-
тических анатомических структур и высокого риска по-
вреждения хиазмы при проведении стандартной фотон-
ной ЛТ, а также с целью осуществления максимально 
прецизионного лечения на межотделенческом консилиуме 
принято решение о применении протонной ЛТ.

С мая по июнь 2019 г. в условиях Медицинского радио-
логического научного центра им. А. Ф. Цыба пациентке 
была проведена комбинированная радиотерапия: протонная 
ЛТ на область первичной опухоли (суммарная доза – 66 Гр) 
и профилактическая фотонная ЛТ на область шейных 
лимфатических узлов (суммарная доза – 46 Гр). В ходе ле-
чения клинически значимых нежелательных явлений не на-
блюдалось. По данным МРТ-исследования лицевого 

Рис. 1. Микроскопическая картина плеоморфных клеток синоназальной 
недифференцированной карциномы

Fig. 1. Microscopic examination: pleomorphic cells of sinonasal undifferentiated 
carcinoma

Рис. 2. Магнитно-резонансная картина образования в левой полости 
носа с деструкцией костей и инвазией в стенку глазницы

Fig. 2. Magnetic resonance images of the formation in the left nasal cavity with 
bone destruction and invasion into the orbital wall
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отдела черепа, проведенного в июле 2019 г., достигнут 
полный клинический опухолевый ответ (рис. 3). С учетом 
достигнутого результата пациентка оставлена под ди-
намическим наблюдением.

Спустя 6 мес после лечения по данным контрольного 
МРТ-исследования лицевого отдела черепа выявлен мест-
ный рецидив в решетчатом лабиринте, по поводу чего 
предпринята попытка сальважной резекции решетчатой 
кости с пластикой местными тканями. После операции 
проведены 3 курса послеоперационной ХТ по схеме: это-
позид + цисплатин. Контрольное обследование выявило 
продолженный рост опухоли в зоне резекции. Попытки 
дополнительного молекулярно-генетического тестиро-
вания для подбора индивидуального плана лечения оказались 
безуспешными. Опухоль определена как микросател литно 
стабильная, PD–L1-, NTRK-, Her2 / neu- и BRCA1- 
и BRCA2-негативная. В мае 2020 г. начата 3-я линия 
лечения гемцитабином в монорежиме, однако в связи с от-
сутствием объективного ответа и нарастанием болево-
го синдрома терапия была прервана после 2-го курса. 
На фоне быстрого прогрессирования заболевания и ухуд-
шения общего статуса пациентка скончалась в августе 
2020 г., через 23 мес с момента постановки диагноза.

Обсуждение
Главной причиной отсутствия общепризнанных 

рекомендаций по лечению SNUC является невозмож-
ность получения статистически достоверных данных 

в рамках проспективных клинических исследований 
в связи с редкой встречаемостью данного заболевания, 
а также сложностью дифференциальной диагностики 
различных низкодифференцированных опухолей си-
ноназальной локализации.

С учетом имеющихся данных, которые в основном 
представлены рядом ретроспективных анализов и одно-
центровых клинических наблюдений, оптимальное 
лечение SNUC должно предполагать использование 
максимально агрессивного мультимодального подхода. 
Радикальная резекция с последующим проведением 
ЛТ или химиолучевой терапии (ХЛТ) считается стан-
дартной тактикой лечения данного заболевания [5, 12]. 
В случае исходной нерезектабельности опухолевого 
процесса или сомнительной возможности выполнения 
радикального хирургического лечения альтернативой 
является применение индукционной ХТ с последую-
щей ЛТ или ХЛТ. По данным анализа результатов ле-
чения, проведенного в Онкологическом центре им. 
М. Д. Андерсона Техасского университета (University of 
Texas M. D. Anderson Cancer Center), 5-летняя общая 
выживаемость 16 пациентов с SNUC составила 62,5 %, 
при этом в 40 % случаев хирургическое вмешательство 
не выполнялось [13]. По другим данным, применение 
ХЛТ позволило улучшить отдаленные результаты ле-
чения по сравнению с операцией, даже при достижении 
отрицательных краев резекции (R0) [14].

Крупный метаанализ, включавший 167 случаев SNUC 
из 30 исследований, показал, что наиболее часто ис-
пользуемые диапазоны доз ЛТ составляют от 50 до 65 Гр. 
Тем не менее предполагается наличие вза имосвязи 
с лучшим локальным контролем над заболеванием 
у больных, которым была реализована более высокая 
доза облучения: >60 Гр [15]. Более прецизионные ме-
тоды радиотерапии, такие как ЛТ с модуляцией интен-
сивности (intensity-modulated radiotherapy, IMRT) 
или протонная ЛТ, связаны с уменьшением риска от-
сроченной токсичности, особенно постлучевой рети-
нопатии, при сохранении возможности увеличения 
суммарной дозы облучения [11, 16].

Индукционная ХТ при SNUC способствует цито-
редукции опухоли с возможностью достижения пол-
ного ответа [17]. По результатам анализа Националь-
ной базы данных онкологических заболеваний (National 
Cancer Database), из 435 больных SNUC 72,6 % паци-
ентов получали ХТ на том или ином этапе лечения. 
Чаще всего применялись платиносодержащие схемы, 
среди которых наиболее часто используемым цитоста-
тиком был цисплатин [18]. A. S. Abdelmeguid и соавт. 
опубликовали результаты лечения 95 пациентов с SNUC, 
которым проводилась индукционная ХТ с последу-
ющей ХЛТ или хирургическим лечением. Полный кли-
нический ответ на индукционную ХТ был достигнут 
в 6 % случаев, частичный ответ – в 61 % случаев. Пя-
тилетняя опухоль-специфическая выживаемость 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография пациентки О. после комби-
нированной радиотерапии. Полный клинический ответ на проведенную 
индукционную химиотерапию и протонную лучевую терапию

Fig. 3. Magnetic resonance images of the patient after combination radiothe-
rapy. Complete clinical response to induction chemotherapy and proton radiation 
therapy
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в группе индукционной ХТ и ХЛТ составила 81 % про-
тив 54 % в группе индукционной ХТ и хирургического 
лечения (p = 0,001). Стоит отметить, что полученные 
результаты напрямую связаны с выбором последующей 
за индукционной ХТ тактикой лечения: при достиже-
нии объективного ответа проводилась ХЛТ, в случае 
стабилизации или прогрессирования заболевания – 
попытка хирургического лечения. Тем не менее данные 
результаты свидетельствуют о прогностической роли 
результатов индукционной ХТ в отношении общей 
выживаемости пациентов [19].

К сожалению, применение таргетной терапии 
при SNUC в настоящий момент остается малоизучен-
ным. С целью поиска потенциальных мишеней для 
проведения данного лечения A. Gelbard и соавт. про-
вели исследование 12 онкогенов и генов-супрессоров 
(AKT, BRAF, CDK4, EGFR, FBXW7, JAK2, c-KIT, KRAS, 
PDGFR, PI3K, VEGF, β-катенин) в 13 гистологически 
подтвержденных образцах SNUC. Ни один из образцов 
не продемонстрировал наличия активирующих мутаций 
[20]. При анализе 112 образцов различных синоназаль-
ных злокачественных новообразований в 5 % образцов 
SNUC была определена амплификация гена FGFR1 [21]. 
Существуют данные о выявлении амплификации гена 
ERBB2 и гиперэкспрессии HER2 в клеточной линии 
SNUC. Кроме того, в исследованиях in vitro и in vivo 
лапатиниб показал возможность подавления сигналь-
ного пути и привел к регрессу объема опухоли [22]. 
В ряде клинических случаев была продемонстрирована 
эффективность иммунной и таргетной терапии при на-

личии амплификации MET у сильно предлеченных 
пациентов с SNUC, что может свидетельствовать о воз-
можности персонализированного лечения данного 
редкого новообразования в будущем [23, 24].

Заключение
Синоназальная недифференцированная карцино-

ма представляет собой высокоагрессивное новообра-
зование, имеющее неблагоприятный прогноз. На дан-
ный момент нет единых алгоритмов лечения данного 
заболевания. Происходящее в последнее время плано-
мерное накопление клинического материала с приме-
нением современных методов локального воздействия 
способствует увеличению показателей выживаемости 
при данной редкой нозологии, но не отменяет необхо-
димости дальнейших исследований, направленных 
на определение оптимальной последовательности ком-
бинированной терапии и возможных мишеней для тар-
гетного воздействия.

В настоящий момент одной из важнейших состав-
ляющих успешного лечения SNUC является грамотная 
и полноценная морфологическая диагностика. Такти-
ка терапии должна вырабатываться на индивидуальной 
основе, предпочтительно в условиях многопрофильных 
онкологических центров, имеющих современное осна-
щение, и с участием опытных специалистов в области 
онкологических заболеваний головы и шеи. Приведен-
ный в данной статье клинический случай демонстриру-
ет потенциал применения персонализированного лече-
ния при исходно нерезектабельной SNUC.
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