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Ювенильная ангиофиброма носоглотки – доброкачественная высоковаскуляризированная опухоль, которая встре-
чается чаще всего у детей и юношей 9–19 лет. Основными клиническими проявлениями данной патологии служат 
затруднение носового дыхания и носовое кровотечение.
В отделение онкологии и детской хирургии Национального медицинского исследовательского центра детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева поступил 16-летний юноша с жалобами на полное отсут-
ствие носового дыхания, носовые кровотечения, храп, гнусавость, экзофтальм справа, нарушение зрения. пациент 
проходил длительное (на протяжении 5 мес) терапевтическое лечение по поводу риносинусита и аденоидных ве-
гетаций. В анамнезе – неудачная попытка аденотомии. по данным мультиспиральной компьютерной томографии 
головы с контрастным усилением – ювенильная ангиофиброма носоглотки Iva стадии (по классификации fisch–
Andrews). за 2 мес объем опухоли увеличился на 30 %. пациенту проведена неоадъювантная терапия сиролимусом 
в рамках пилотной фазы проспективного клинического исследования. через 9 мес приема препарата отмечаются 
сокращение объема опухоли на 37 %, восстановление зрения, улучшение клинико-рентгенологической картины.
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Juvenile nasopharyngeal angiofibroma is a benign, highly vascularized tumor that occurs mainly in children and young 
men of pubertal age 9–19 years old. Often manifested by difficulty in nasal breathing and nosebleeds. we report 
a 16-year-old boy with complaints of a complete absence of nasal breathing, nosebleeds, snoring, nasality, exophthal-
mos on the right side, visual impairment. undergoing therapeutic treatment for rhinosinusitis and adenoid vegetations 
for 5 months and an unsuccessful attempt at adenotomy in history. when contacting the Department of Oncology and 
pediatric Surgery Dmitry Rogachev National medical Research Center of pediatric Hematology, Oncology and Immunology 
according to imaging with contrast enhancement juvenile angiofibroma of the nasopharynx IvA stage to fisch– 
Andrews with a 30 % increase in volume in 2 months. The patient was initiated on neoadjuvant therapy Sirolimus 
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Введение
Ювенильная ангиофиброма носоглотки (ЮАН) 

представляет собой редкое доброкачественное, локаль-
но агрессивное и высоковаскуляризированное образо-
вание [1], встречающееся в основном у детей и юношей 
9–19 лет. Средний возраст пациентов составляет 15 лет, 
частота встречаемости ЮАН – 1 случай на 5000–50 000 об-
ращений к оториноларингологу [1, 2]. Имеются также 
единичные публикации о выявлении данной патологии 
у женщин [3].

К начальным проявлениям заболевания относится 
заложенность носа, в связи с чем пациенты длительное 
время получают консервативное лечение по поводу 
риносинусита без дополнительного обследования [2]. 
Часто наблюдается носовое кровотечение. При боль-
шом распространении опухоли появляются жалобы 
на полное отсутствие носового дыхания, одностороннее 
снижение слуха, асимметрию лица, ухудшение зрения, 
экзофтальм.

Ювенильная ангиофиброма носоглотки может про-
никать в различные анатомические структуры и об-
ласти параменингеальной локализации, поражать ос-
нование черепа с распространением интракраниально, 
что встречается довольно часто (до 20 % случаев) [4, 5]. 
Инвазия в орбиту, подвисочную ямку, щеку, каверноз-
ный синус и переднюю или среднюю черепную ямку 
может привести к высоким хирургическим рискам, 
в том числе при выполнении предоперационной эм-
болизации [6].

Традиционное лечение ЮАН включает хирургиче-
скую резекцию с использованием открытых доступов, 
таких как транснебный, трансчелюстной, остеотомию 
по Ле Фор 1, трансфациальный доступ по Муру, транс-
позицию верхней челюсти, а также латеральную кра-
ниотомию по Fisch [7, 8]. В последнее время стандартом 
терапии является использование трансназальных эн-
доскопических подходов, в том числе с применением 
интраоперационной навигационной системы [9, 10]. 
Адъювантная лучевая терапия потеряла популярность 
из-за риска повреждения гипофиза и развития вторич-
ных злокачественных новообразований [11], но ее про-
водят пациентам, у которых выполнение хирурги-
ческого локального контроля связано с высокими 
рисками хирургического вмешательства.

В последние десятилетия сформировалось пони-
мание ангиогенеза, что в совокупности с молекулярно-
генетическими исследованиями позволило сформули-

ровать гипотезы точечного воздействия на причину 
формирования ряда заболеваний. Это дало возмож-
ность использовать в терапии уже имеющиеся препа-
раты, успешно применяемые для других целей. Одним 
из таких лекарственных средств является сиролимус – 
мощный ингибитор mTOR-пути (mTOR – мишень 
рапамицина млекопитающих), отвечающий в том числе 
за выработку фактора, индуцируемого гипоксией 1-α, 
который регулирует транскрипцию генов, стимулиру-
ющих рост клеток и ангиогенез, включая фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Сиролимус, связываясь 
с белком FK506, образует комплекс FKBR12, тем самым 
ингибирует mTOR-путь по аллостерическому типу. Дан-
ный препарат доказал свою эффективность в лечении 
многих сосудистых аномалий [12–16]. Однако имеется 
только одна публикация об успешном применении си-
ролимуса при ЮАН (у 3 пациентов) [17].

В данной статье описан клинический случай успеш-
ного лечения ЮАН сиролимусом. Терапия повысила 
качество жизни пациента: улучшилось его общее само-
чувствие, полностью восстановилось зрение, что по-
зволило больному продолжить обучение в школе.

Клинический случай
Пациент, 16 лет, обратился в отделение онкологии 

и детской хирургии Национального медицинского иссле-
довательского центра детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева с жалобами на от-
сутствие носового дыхания, гнусавость, храп, рецидивиру-
ющее носовое кровотечение, асимметрию лица за счет 
 экзофтальма справа и снижение зрения на правый глаз. 
После 10 мес консервативного лечения риносинусита, не дав-
шего результатов, попытки аденотомии по данным мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) и магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головы с контрастным 
усилением (КУ) отмечена отрицательная динамика в виде 
увеличения объема опухоли на 30 % за 2 мес наблюдения.

Объемное образование проникало в область орбиты 
справа и слева, окружало зрительные нервы с двух сторон, 
распространялось интракраниально в область хиазмы, 
кавернозный синус справа и слева, окружало сегменты С

5
, 

С
6
 внутренней сонной артерии справа и слева. Опухоль 

была размерами 61 × 56 × 60 мм, имела ровный контур, 
интенсивно накапливала контрастный препарат. Ее объ-
ем до начала терапии составил 127 мл (рис. 1).

До начала терапии сиролимусом пациент получил 
консультацию офтальмолога. Выполнено исследование 

as part of a pilot phase of a prospective clinical trial. After 9 months of taking the drug, there is a reduction in the 
 tumor by 37 %, restoration of vision, clinical and radiological improvement.
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полей зрения, по данным которого отмечается выпадение 
полей зрения правого глаза (рис. 2).

На основании клинико-рентгенологических данных 
установлен диагноз: ювенильная ангиофиброма носоглотки 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная топография головы с контрастным усилением пациента в динамике: а – перед лечением сиролиму-
сом; б – через 3 мес от начала терапии; в – через 6 мес от начала терапии; г – через 9 мес от начала терапии; д – на 4-е сутки после операции 
(наличие остаточного компонента ювенильной ангиофибромы носоглотки не выявлено); е – через 9 мес после операции (данных, свидетельству-
ющих о рецидиве заболевания, не получено)

Fig. 1. Contrast-enhanced dynamic spiral computed tomography of the head: а – prior to sirolimus therapy; б – 3 months after the start of therapy; в – 6 months 
after the start of therapy; г – 9 months after the start of therapy; д – on day 4 after the surgery (residual component of juvenile nasopharyngeal angiofibroma 
is not found); е – 9 months after the surgery (no evidence of disease recurrence was found)

Рис. 2. Исследования полей зрения пациента (правый глаз): а – до начала терапии сиролимусом; б – через 3 мес от начала терапии; в – через 
6 мес от начала терапии

Fig. 2. Examination of the patient»s visual fields (right eye): а – prior to sirolimus therapy; б – 3 months after the start of therapy; в – 6 months after the start 
of therapy

а в г д еб

а вб
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и основания черепа, IVa стадия по классификации Fish–
Andrews.

С учетом распространения опухоли, крайне высоких 
рисков оперативного лечения (массивное, жизнеугрожа-
ющее кровотечение, повреждение зрительных нервов 
с возможной потерей зрения, интраоперационное повреж-
дение глазодвигательных мышц с возможным развитием 
косоглазия и диплопии в послеоперационном периоде, на-
рушение обоняния и возникновение назальной ликвореи 
в раннем послеоперационном периоде, вероятность оста-
точного компонента опухоли после хирургического лечения) 
пациент включен в проспективное открытое нерандоми-
зированное интервенционное исследование с группой исто-
рического контроля «Эффективность и безопасность 
сиролимуса у детей и подростков с ювенильной ангиофи-
бромой основания черепа» в рамках пилотной фазы ис-
следования с целью проведения неоадъювантной терапии 
ингибитором mTOR сиролимусом. Оно выполнено в соот-
ветствии с международным стандартом этических норм 
и качества научных исследований Good Clinical Practice 
(GCP) и зарегистрировано на clinical trials.gov.

Неоадъювантная терапия сиролимусом начата с до-
зы 0,8 мг / м2 / день с ее титрованием под контролем кон-
центрации препарата в крови с целью достижения те-
рапевтической дозы (5–15 нг / мл). Лечение проводилось 
под контролем токсичности препарата на основе данных 
общего и биохимического анализов крови, коагулограммы 
и общего анализа мочи.

С 4-го дня лечения пациент стал отмечать улучшение 
самочувствия: облегчение носового дыхания, появление 
густого слизистого отделяемого из носа и субъективное 
улучшение зрения.

Через 2 нед лечения сиролимусом достигнута целевая 
терапевтическая дозировка, и пациент выписан из ста-
ционара. Специфическая терапия продолжена по месту 
жительства.

Через 3 мес терапии сиролимусом пациенту выполне-
ны контрольные МСКТ и МРТ головы с КУ, по данным 
которых отмечено не только уменьшение объема опухоли 
на 10,3 % (с 127 мл до 114 мл), но и значительное сокра-
щение сосудистого компонента опухоли за счет его за-
мещения кистозным компонентом, не накапливающим 
контрастный препарат (рис. 1, б).

Пациент повторно получил консультацию офтальмо-
лога. Выполнено исследование полей зрения, по данным ко-
торого выявлена значительная положительная динамика: 
расширение полей зрения с нижней и височной сторон спра-
ва (рис. 2, б). Также отмечены уменьшение экзофтальма 
справа и снижение асимметрии лица. Наблюдалось не-
желательное явление – стоматит I степени, который, 
по данным литературы, встречается у 20–40 % пациен-
тов, получающих терапию сиролимусом [18].

Через 6 мес в ходе контрольных МСКТ и МРТ головы 
с КУ выявлены продолжение сокращения объема опухо-
ли на 37 % по сравнению с инициальной визуализацией 

(с 127 до 80 мл) (рис. 1, в) и практически полное замеще-
ние опухолевой ткани кистозным компонентом. Отме-
чены также восстановление носового дыхания, умеренная 
гнусавость и храп, полное восстановление зрения (рис. 2), 
уменьшение асимметрии лица.

Из серьезных нежелательных явлений наблюдалось 
рожистое воспаление голени, развившееся после 5 мес 
приема препарата. В связи с этим назначена анти-
бактериальная терапия, на время прохождения ко-
торой лечение сиролимусом прекращено. После полного 
купирования клинических проявлений нежелательно-
го явления пациент возобновил прием препарата. По-
сле достижения терапевтической концентрации 
сиролимуса больной выписан домой для продолжения 
терапии.

Через 9 мес в ходе контрольных МСКТ и МРТ головы 
с КУ выявлено уменьшение объема опухоли до 75,65 мл 
по сравнению с инициальной визуализацией, отмечалось 
сохранение кистозного компонента опухоли, не накапли-
вающего контрастный препарат (рис. 1, г). Пациент 
повторно был проконсультирован офтальмологом. Вы-
полнено исследование полей зрения, по данным которого 
отмечено почти полное нивелирование выпадения полей 
зрения (рис. 2, в).

С учетом ремоделирования образования в виде за-
мещения сосудистого компонента кистозным, менее вы-
раженной динамики сокращения объема опухоли за 
 последние 3 мес терапии по данным МСКТ головы с КУ 
(с 80 до 75,65 мл) принято решение о проведении хирур-
гического лечения.

Оперативное вмешательство включало предопераци-
онную ангиографию и эмболизацию сосудов, питающих 
опухоль. Эмболизированы микросферами правая верхне-
челюстная и левая верхнечелюстная артерии. По данным 
контрольной ангиографии выявлено сохранение гиперва-
скулярного участка в задних отделах опухоли, кровоснаб-
жаемого из системы внутренней сонной артерии (из ви-
диевой артерии справа). После ангиографии и эмболизации 
сосудов, питающих опухоль, в 1-е сутки после операции 
начат второй этап хирургического лечения: трансназаль-
ное эндоскопическое удаление ЮАН.

Трансназальный этап хирургического лечения подразу-
мевал выполнение эндоскопического доступа по Денкеру 
с резекцией средних и нижних носовых раковин с двух 
сторон с целью формирования доступа к латеральным 
отделам опухоли и клипирования верхнечелюстных арте-
рий с двух сторон. После отключения опухоли от крово-
снабжения проведена мобилизация опухоли от разрушен-
ной крыши полости носа; интраоперационно отмечалось 
интракраниальное и интрадуральное распространение 
опухоли. Линейный дефект твердой мозговой оболочки 
составлял до 1 см интрадурально и экстрадурально, ин-
тракраниально уложен тахокомб, интраоперационно 
купирована ликворея. Продолжено выделение опухоли 
от разрушенных костей конуса орбит справа и слева, 
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твердой мозговой оболочки в проекции гипофиза. Отме-
чалось диффузное кровотечение из венозного сплетения 
крыловидного отростка с двух сторон. Выделены видиевы 
артерии с двух сторон; они коагулированы. Опухоль мо-
билизована от предпозвоночной фасции и удалена. По-
слеоперационная полость носа укрыта гемостатической 
пеной Floseal, установлены 2 носовых тампона, которые 
на 3-и сутки после операции удалены.

Объем интраоперационной кровопотери составил 
1700 мл в связи с кровопотерей менее 20 % объема цирку-
лирующей крови; гемотрансфузия не проводилась. Ослож-
нений после хирургического вмешательства не отмечено, 
состояние пациента после операции стабильное.

В ходе контрольных МСКТ головы и МРТ мягких тка-
ней головы с КУ данных, свидетельствующих о наличии 
остаточной опухоли, не получено (рис. 1, д), и на 6-е сут-
ки после операции пациент выписан из стационара. Одна-
ко на 10-е сутки после хирургического вмешательства 
у него развилось осложнение сосудистого доступа в виде 
окклюзивного тромбоза брахиоцефальной вены в месте, где 
располагался катетер Certofix Duo. Больной госпитализи-
рован в Национальный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева для дообследования и проведения 
антикоагулянтной терапии. Отмечались отечность шеи 
справа, верхней конечности справа и болезненность 
при пальпации в области отека и при отведении правой 
руки. Связь развития тромбоза и приема сиролимуса в рам-
ках неоадъювантной терапии ЮАН маловероятна.

Пациенту назначена антикоагулянтная терапия 
эноксапарином натрия подкожно под контролем анти-
Xa-активности. Через 14 сут от начала данного лечения 
больной переведен на пероральный прием антикоагулян-
тов; назначен ривароксабан. Клинические проявления 
окклюзивного тромбоза брахиоцефальной вены справа 
купированы. Через 1 мес от начала пероральной анти-
коагулянтной терапии в связи со стабилизацией тромбо-
за брахиоцефальной вены по данным контрольного ультра-
звукового исследования и отсутствием клинических 
проявлений данное лечение прекращено.

Через 9 мес после хирургического вмешательства 
по результатам МСКТ головы и МРТ мягких тканей 
головы с КУ данных, свидетельствующих о рецидиве, 
не получено (рис. 1, е), пациент находится под динами-
ческим наблюдением.

Обсуждение
По данным разных авторов, частота развития реци-

дивов ЮАН после лечения колеблется от 5 до 55 % [19, 
20]. На этот показатель непосредственно влияет радикаль-
ность удаления опухоли. По данным 11-летнего ретро-
спективного исследования A. E. Pamuk и соавт., частота 
рецидивов составляет 20,8 % и существенно различается 
в возрастных группах младше (34,7 %) и старше (8 %) 
14 лет [21]. Предпринимались несколько попыток лечения 

ЮАН, в том числе с использованием целекоксиба, тали-
домида, интерферона, этопозида и флутамида. В качестве 
адъювантной терапии при развитии рецидива после хи-
рургического этапа лечения применение этих препаратов 
имело переменный успех [17, 22].

Хотя по классификации Международного общества 
изучения сосудистых аномалий (International Society 
for the Study of Vascular Anomalies, ISSVA) [23] ЮАН 
не включена в группу сосудистых аномалий, ряд авто-
ров относит данное заболевание к вазопролифератив-
ным опухолям [24, 25].

При ЮАН наблюдается высокая экспрессия VEGF – 
ключевого регулятора ангиогенеза, который действует 
как потенциальный восходящий стимулятор и ниже-
стоящий эффектор сигнального пути mTOR [13, 14, 26, 
27], представляющей собой серин / треонинкиназу, на-
ходящуюся в цитоплазме и играющую большую роль 
в нескольких внутриклеточных сигнальных путях, спо-
собствующих развитию опухоли. Регуляция пути mTOR 
очень сложна и опосредована серией взаимодействий, 
связывающих передачу сигналов рецептора VEGF 
и другие клеточные стимулы, а также фосфатидил-
инози тол-3-киназу и активацию пути Akt / протеинки-
назы B. Этот процесс приводит к выработке индуци-
руемого гипоксией фактора 1-α, который регулирует 
транскрипцию генов, стимулирующих рост клеток 
и ангиогенез, включая VEGF. Наоборот, ингибирование 
mTOR приводит к подавлению VEGF и ангиогенеза. 
В недавнем исследовании сообщалось, что системная 
инъекция сиролимуса ингибировала β-катенин, что 
снижало экспрессию VEGF в мышиных моделях остео-
артрита. Это указывает на другой путь ингибирования 
ангиогенеза [28]. Кроме того, подобные изменения 
β-катенина наблюдаются в крови пациентов с лимфа-
тическими мальформациями [29].

Несмотря на новые данные о некоторых молеку-
лярных мишенях, таких как VEGF и посредники пути 
Wnt / β-катенин, антиангиогенные препараты, особен-
но сиролимус, активно не использовались для лечения 
ЮАН [17]. Единственное сообщение о первом опыте 
применения сиролимуса в качестве адъювантной и нео-
адъювантной терапии данного заболевания опублико-
вано K. Fernandez и соавт. в 2020 г. Авторы представили 
клинические наблюдения успешного применения дан-
ного препарата у 3 юношей на различных этапах лече-
ния [17]. В нашей статье описан первый в РФ случай 
неоадъювантной терапии ЮАН ингибитором m-TOR. 
По данным МСКТ и МРТ головы с КУ после 9 мес 
приема сиролимуса отмечены значимое уменьшение 
объема опухоли, практически полное восстановление 
зрения, значительное сокращение хирургических ри-
сков, что подтверждено в ходе хирургического лечения. 
В настоящее время пациент полностью завершил ле-
чение и находится под наблюдением в катамнестиче-
ской группе.
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Заключение
Наш опыт показывает, что сиролимус безопасен 

и эффективен в качестве неоадъювантной терапии 
ЮАН. Однако необходимы дополнительные иссле-
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