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Основы применения совмещенной позитронно-эмиссионной 
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с 18-фтордезоксиглюкозой при дифференцированном раке 

щитовидной железы после первичного лечения
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Благодаря открытию в нашей стране новых центров ядерной медицины для многих пациентов с дифференцированным раком щи-

товидной железы (ДРЩЖ) стал более доступным не только такой безальтернативный метод лечения, как радиойодтерапия, 

но и столь же незаменимый в некоторых клинических ситуациях метод обследования, как позитронно-эмиссионная томография, 

совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ). Многие годы единственным показанием к применению ПЭТ / КТ при ДРЩЖ 

считалось подозрение на рецидив опухоли, сопровождающийся повышенным уровнем тиреоглобулина и негативным радиойодсканом. 

Но за последнее десятилетие показания к применению ПЭТ / КТ при ДРЩЖ значительно расширились. Целью данной обзорной 

работы является анализ данных литературы, касающихся показаний, преимуществ и ограничений, новых тенденций и рекомен-

даций относительно применения ПЭТ / КТ при ДРЩЖ.
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Establishment of new centers for nuclear medicine in our country made diagnostic and treatment procedures more accessible for patients with 

differentiated thyroid cancer (DTC). It includes radioiodine therapy, considered as a non-alternative method of treatment, and positron 

emission tomography combined with computed tomography (PET/CT), which is essential in some clinical cases.   For many years suspected 

tumor relapse with increased level of thyroglobulin and negative radioiodine scan was the only indication for PET/CT use among patients 

with DTC. But over the last decade the indications for PET/CT use in DTC cases expanded significantly. This review is aimed to analyze 

currently available data on PET/CT in DTC patients, its indications for use, advantages and limitations, new trends and recommendations. 

Key words: positron emission tomography combined with computed tomography, differentiated thyroid cancer, 131I whole body scintigraphy, 

radioiodine ablation, thyroglobulin

Введение

Рак щитовидной железы (РЩЖ) – злокачествен-

ная опухоль, развивающаяся из элементов железисто-

го эпителия щитовидной железы. РЩЖ составляет 

90 % всех злокачественных новообразований этого 

органа [1]. В России в 2013 г. число больных с впервые 

установленным диагнозом РЩЖ достигло 9742 чело-

век (в 2003 г. – 7988 человек), заболеваемость состави-

ла 6,79 случая на 100 тыс. населения в год. Большая 

часть больных с РЩЖ – это лица трудоспособного 

возраста в возрасте от 15 до 59 лет (в 2013 г. – 64,4 % 

больных с вновь выявленным РЩЖ) [2].

Дифференцированный РЩЖ (ДРЩЖ), к которому 

относятся папиллярная, фолликулярная и гюртлекле-

точная формы, составляет более 90 % от всех случаев 

РЩЖ [3]. Заболеваемость данной патологией во всем 

мире увеличивается в основном за счет роста основной 

формы ДРЩЖ – папиллярной [4]. Большинство боль-

ных ДРЩЖ имеют хороший прогноз, общая 10-летняя 

выживаемость достигает 85 % [5]. Этим объясняется тот 

факт, что, несмотря на рост заболеваемости, показатели 

общей смертности от РЩЖ остаются стабильными 

на протяжении многих лет [6]. Тем не менее, довольно 

частое локорегионарное рецидивирование и отдален-
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ное метастазирование опухолевого процесса значитель-

но ухудшают прогноз заболевания. Поэтому проблеме 

своевременного обнаружения рецидивов и метастазов 

ДРЩЖ придается большое значение.

На протяжении многих лет одним из самых важ-

ных диагностических инструментов при динамиче-

ском наблюдении больных с ДРЩЖ считается сцин-

тиграфия всего тела (СВТ) с радиоактивным йодом 
131I. Однако известно, что до 10 % клеток ДРЩЖ 

в процессе дедифференцировки теряют способность 

накапливать радиоактивный йод, что делает невоз-

можным использование 131I в диагностических и ле-

чебных целях. В клинической практике при подо-

зрении на рецидив заболевания с наличием 

повышенного уровня онкомаркера ДРЩЖ тиреогло-

булина (ТГ) и негативного радиойодскана встает 

вопрос о дальнейших диагностических мероприяти-

ях, позволяющих исключить или выявить рецидив. 

Одним из таких диагностических методов является 

позитронно-эмиссионная томография, совмещенная 

с компьютерной томографией с 18-фтордезоксиглю-

козой (ПЭТ / КТ с 18ФДГ).

Молекулярные основы и история применения 

совмещенной позитронно-эмиссионной 

и компьютерной томографии 

с 18-фтордезоксиглюкозой при дифференцированном 

раке щитовидной железы

Проникновение 18ФДГ в клетку происходит по фи-

зиологическим механизмам обмена глюкозы, т. е. с по-

мощью белков – переносчиков глюкозы (Glut). 

В 2002 г. J. Schonberger и соавт. предположили, что ги-

перэкспрессия Glut 1 на клеточной мембране связана 

с большей биологической агрессивностью РЩЖ [7]. 

Гиперэкспрессия Glut 1 была выявлена в 0–10 % слу-

чаев фолликулярной аденомы, 52,9–100 % папилляр-

ного РЩЖ, 33,3–58,8 % фолликулярного РЩЖ, 80 % 

плохо дифференцированного РЩЖ и практически 

во всех случаях анапластического РЩЖ [8]. Оказалось, 

что экспрессия Glut 1 положительно связана со степе-

нью дифференцировки РЩЖ, более интенсивно экс-

прессируясь при анапластическом раке, чем при хоро-

шо дифференцированном РЩЖ [7, 8].

Проникнув в клетку, ФДГ фосфорилируется фер-

ментом гексокиназой до 18ФДГ-6-фосфата. Так как  
18ФДГ-6-фосфат не является подходящим субстратом 

для фермента глюкозо-6-фосфат-изомеразы, то не под-

вергается дальнейшему этапу обмена, что приводит 

к его внутриклеточному накоплению (так называемая 

«метаболическая ловушка»), что и фиксирует ПЭТ 

(рис. 1) [9]. Скорость выведения фосфорилированной 

ФДГ очень низка, поэтому в опухолевых клетках с по-

вышенной потребностью глюкозы она накапливается 

в большей степени, чем в здоровых. Это позволяет 

дифференцировать метаболически активные метаста-

зы или опухоли (их называют еще витальными опухо-

лями) от здоровых тканей [10].

Опухолевые клетки обладают высоким гликоли-

тическим индексом из-за повышенного уровня гли-

колитических ферментов – особенно высокой ак-

тивности гексокиназы, связанной с опухолевой 

митохондрией. Тем не менее фермент гексокиназа 

(hexokinase, HK) не является специфичным для ра-

ка, поэтому его повышенная функциональная ак-

тивность отображается в злокачественности, а не 

в высокой степени селективности в отношении 

молекулярной мишени [11]. Таким образом, экс-

прессия Glut 1 и гексокиназы в опухоли щитовид-

ной железы является показателем агрессивности 

и потери дифференцировки опухоли.

Впервые об успешном применении ПЭТ с ФДГ 

при ДРЩЖ сообщили радиологи ядерной медицины 

из Финляндии в 1987 г. Сообщение носило характер 

описания 3 клинических случаев больных ДРЩЖ 

со множественными отдаленными метастазами. Ос-

новные выводы, сделанные H. Joensuu и A. Ahonen: 

1) метастазы могут накапливать только ФДГ, только 131I 

и одновременно ФДГ и 131I; 2) накопление ФДГ в ме-

тастазах увеличивается параллельно с их прогрессией; 

3) метастазы, накапливающие ФДГ, но не накаплива-

Рис. 1. Молекулярные основы применения позитронно-эмиссионной 

томографии, совмещенной с компьютерной томографией с 18-фтор-

дезоксиглюкозой (18FDG), при раке щитовидной железы. Сокращения: 
TSH – тиреотропный гормон, Glut 1 – белок-переносчик глюкозы 1-го 

типа, I–Na+– натрий-йодный симпортер, 99mTcO4– – ионы пертех-

ната, I– – ион йода, Na+ – ион натрия, EsoKinase – эзокиназа, P – 

фосфорилирование, 18FDG-6P – 18-фтордезоксиглюкоза-6-фосфат, 

Krebs – цикл Кребса, TPO – тиреопероксидаза, Tg synthesis – синтез 

тиреоглобулина, Pendrin – белок пендрин, Colloid – коллоид

Fig. 1. Molecular basis for use of positron emission tomography – com-

puted tomography with 18-fluorodeoxyglucose (18FDG) in patients with 

thyroid cancer. Abbreviations: TSH – thyroid-stimulating hormone, 

Glut 1  – glucose transporter 1, I–Na+ – sodium / iodine symporter, 

99mTcO4– – pertechnetate ions, I– – iodine ion, Na+ – sodium ion, P – 

phosphorylation, 18FDG-6P – 18-fluorodeoxyglucose-6-phosphate, Krebs – 

Krebs cycle, TPO – tireoperoxidase, Tg synthesis – thyroglobulin synthesis, 

Pendrin – pendrin protein

TSN TSN

Tg synthesis

Colloid

18FDG

Glut 1

EsoKinase

18FDG-6P

Krebs

TPO

Pe
nd

rin

I–Na+

Na+

Na+I–

99mTC 04

I–



14

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

14

ющие 131I, могут вести себя более агрессивно, чем ме-

тастазы, накапливающие 131I, а не ФДГ [12]. Выводы, 

которые были сделаны авторами, и по сей день оста-

ются актуальными.

В дальнейшем детально изучил накопление ФДГ 

и радиойода при РЩЖ U. Feine. В своей работе 1996 г. 

несоответствие между на коплением 18ФДГ и радио-

йода он назвал flip-flop-феноменом. Суть данного 

феномена сводится к тому, что РЩЖ с низкой йодной 

авидностью склонен к более высокому метаболизму 

глюкозы и, следовательно, повышается вероятность 

позитивного ПЭТ-скана. РЩЖ, хорошо накаплива-

ющий радиойод, имеет низкий метаболизм глюкозы 

и, следовательно, маловероятен позитивный ПЭТ-

скан [13].

Место совмещенной позитронно-эмиссионной 

и компьютерной томографии в диагностике 

локорегионарного рецидива дифференцированного рака 

щитовидной железы

Регионарные лимфатические узлы являются наи-

более распространенными, но и наиболее поддающи-

мися лечению метастатическими очагами при ДРЩЖ. 

Наиболее чувствительным методом для шейных мета-

стазов является квалифицированное ультразвуковое 

исследование (УЗИ) шеи, включающее центральный 

и боковые отделы шеи, а также верхнее средостение. 

Высокая чувствительность и специфичность данного 

метода, совмещенная с низкой стоимостью, хорошей 

переносимостью, доступностью и возможностью одно-

временного выполнения биопсий, диктует рутинное 

использование УЗИ шеи в ведении пациентов 

с ДРЩЖ.

В работе Y. L. Seo было проведено прямое сравне-

ние между УЗИ шеи, КТ шеи с контрастным усилени-

ем и ПЭТ / КТ с ФДГ при выявлении локорегионарно-

го рецидива у больных ДРЩЖ. Чувствительность, 

специфичность и точность составили 69,2; 89,7 

и 80,0 % соответственно для УЗИ шеи; 63,5; 94,8 

и 80,0 % для КТ шеи и 53,8, 79,3 и 67,3 % для ПЭТ / КТ 

с ФДГ. ROC-анализ выявил бóльшую диагностическую 

ценность для УЗИ шеи, чем для ПЭТ / КТ при диагно-

стике рецидива опухоли [14]. По данным же другого 

исследования, у 37 пациентов с локорегионарными 

рецидивами ДРЩЖ после первичного лечения 21,1 % 

метастазов в лимфатические узлы и мягкие ткани шеи, 

пропущенные по данным УЗИ шеи, выявлялись с по-

мощью ПЭТ / КТ [15].

Однако, по мнению N. C. Hall и R. T. Kloos, перед 

назначением ПЭТ / КТ крайне важно выполнение 

или повторение УЗИ шеи именно квалифицирован-

ным специалистом с опытом работы в крупном онко-

логическом центре. Такой подход часто позволяет из-

бежать расходов на столь дорогостоящее обследование, 

как ПЭТ / КТ [16].

Место совмещенной позитронно-эмиссионной 

и компьютерной томографии 

с 18-фтордезоксиглюкозой в диагностике отдаленных 

метастазов дифференцированного рака щитовидной 

железы

У 10–15 % больных с ДРЩЖ встречаются от-

даленные метастазы, снижающие общую 10-летнюю 

выживаемость в этой группе до 40 % [17]. Легкие 

являются самой частой мишенью отдаленного мета-

стазирования, составляя 50 % от всех очагов, ко-

сти – 25 %, сочетание метастазов в легких и костях 

встречается в 20 % случаев, метастазы в другие ор-

ганы – в 5 % [18].

Диагностика метастазов в легкие. Метастазирова-

ние РЩЖ в легкие имеет свои особенности, которые 

затрудняют диагностику. Чаще всего это множествен-

ные очаги средних и маленьких размеров, которые 

рентгенологически напоминают картину милиарного 

диссеминированного туберкулеза. Метастатические 

очаги растут медленно, длительное время не сопрово-

ждаются дыхательными расстройствами, кровохарка-

ньем, редко сопровождаются выпотом в плевральную 

полость и, как правило, являются рентгенологической 

находкой [19].

В настоящее время существуют несколько методов 

диагностики метастазов в легкие ДРЩЖ: рентгеногра-

фия органов грудной клетки, КТ органов грудной клет-

ки, СВТ с 131I, ПЭТ  /  КТ с 18ФДГ, однофотонная эмис-

сионная КТ / КТ. Рентгенография органов грудной 

клетки обладает существенным недостатком – крайне 

редко регистрирует метастазы в легкие размером менее 

1 см. Важную роль в выявлении метастазов в легкие 

ДРЩЖ играет СВТ с 131I. У большинства пациентов 

метастазы в легкие выявляются одновременно по дан-

ным и рентгенографии органов грудной клетки, и СВТ 

с 131I [20, 21]. Однако, по данным литературы, примерно 

в 30–50 % случаев легочные метастазы, выявляемые 

по данным СВТ с 131I, являются рентген-негативными 

[22].

Основная цель КТ грудной клетки у пациентов 

с ДРЩЖ – это выявление отдаленных метастазов по-

сле первичного лечения (тиреоидэктомии и радиойод-

абляции) у больных с негативными СВТ и рентгеноло-

гическими данными, но с сохраняющимся высоким 

уровнем ТГ. КТ грудной клетки способна выявить 

мелкие метастазы в легкие, которые не визуализиру-

ются по данным СВТ [23]. КТ грудной клетки способ-

ствует выявлению легочных метастазов, однако также 

может быть негативной у немногочисленной группы 

больных с позитивными СВТ-данными [24].

Очевидно, что легочные метастазы размером от 1 

до 3 мм чаще выявляются по данным лишь КТ грудной 

клетки. ПЭТ же имеет низкую чувствительность в от-

ношении таких мелких метастазов [25]. Но в настоящее 

время все чаще используется комбинированный метод 
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ПЭТ / КТ. Тем не менее, по мнению N. C. Hall 

и R. T. Kloos, мультиспиральная КТ грудной клетки 

должна быть выполнена до ПЭТ / КТ с 18ФДГ. Во-

первых, если по данным УЗИ шеи выявляются патоло-

гические очаги, а по КТ грудной клетки нет отдален-

ных метастазов, то такие пациенты могут быть 

переданы для хирургического лечения без выполнения 

дорогостоящей ПЭТ, при условии отсутствия подо-

зрения на другие отдаленные метастазы на основании 

уровня ТГ и клинической картины. Во-вторых, если 

по данным КТ грудной клетки выявляются метастазы 

в легкие, то планирование радиойодтерапии, как само-

го эффективного метода лечения на 1-м этапе, может 

осуществляться и без проведения ПЭТ. В-третьих, КТ-

оборудование и методология формирования изобра-

жения (в том числе толщина среза) при ПЭТ / КТ мо-

жет не соответствовать оборудованию, используемому 

только при КТ [16].

Клинические показания

Основными молекулярно обоснованными и кли-

нически целесообразными показаниями к примене-

нию ПЭТ / КТ с 18ФДГ при ДРЩЖ в настоящее время 

считаются те состояния, когда подозрение на рецидив 

опухоли сопровождается повышенным уровнем ТГ 

и негативными СВТ-данными. Но в последнее время 

в литературе все чаще обсуждаются новые показания 

к назначению ПЭТ / КТ при ДРЩЖ (табл. 1) [26].

Пациенты с повышенным уровнем ТГ и негативны-
ми СВТ с 131I данными. Большинство пациентов 

Таблица 1. Основные рекомендации тиреоидологических обществ мира для использования позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 

с компьютерной томографией с 18-фтордезоксиглюкозой, при раке щитовидной железы (адаптировано из [26])

Table 1. Main recommendations of international thyroid societies for use of positron emission tomography – computed tomography with 

18-fluorodeoxyglucose (18FDG) in patients with thyroid cancer (adapted from [26])

Характеристика
Characteristic

BTA ATA NCCN LATS ESMO ETA

Предоперацион-

ная ПЭТ
Preoperative PET

–
Нет
No

–

Агрессивные 

опухоли
Aggressive 

tumors

НДРЩЖ
UDTC

Нет
No

Повышенный ТГ 

и негативные 

данные сцинти-

графии всего тела 

с йодом-131
Elevated Tg and 

negative whole-body 

scintigraphy with 

iodine-131

ТГ на LT4 ≥10 нг/мл
Tg on LT4 ≥10 ng/ml

Рост ТГ 

на LT4
Rising Tg on LT4

–

Стимулиро-

ванный* ТГ 

>2–5 нг/мл
Stimulated* Tg 

>2–5 ng/ml

–
Рост ТГ 

на LT4
Rising Tg on LT4

Стимулирован-

ный* ТГ 

>2–5 нг/мл
Stimulated* Tg 

>2–5 ng/ml

Группа ВР 

прогрессирования 

и агрессивный 

гистовариант 

опухоли
HR progression group 

and aggressive tumor 

histologic variant

–

Группа ВР 

ДРЩЖ;

инвазивная 

ГКК; состоя-

ние после 

системной 

(локальной) 

терапии 

метастазов
HR DTC group; 

state after 

systemic (local) 

therapy

Плохо 

ДРЩЖ;

инвазивная 

ГКК
Poorly DTC; 

invasive HCC

– –

Опухоли стадии 

рТ4; плохо 

ДРЩЖ; 

инвазивная 

ГКК; состояние 

до агрессивной 

терапии
Stage pT4 tumors; 

Poorly DTC; 

invasive HCC; state 

before aggressive 

therapy

*Стимулированный ТГ – тиреоглобулин, определенный на фоне экзо- и (или) эндогенной стимуляции тиреотропного гормона. 
Сокращения: BTA – Британская тиреоидологическая ассоциация; ATA – Американская тиреоидологическая ассоциация; 
NCCN – Единая национальная онкологическая сеть; LATS – Латиноамериканское тиреоидологическое общество; ESMO – 
Европейское общество медицинской онкологии; ETA – Европейская тиреоидологическая ассоциация; ГКК – гюртле-клеточная 
карцинома; ВР – высокий риск; ДРЩЖ – дифференцированный рак щитовидной железы; НДРЩЖ – недифференцированный 
рак щитовидной железы; ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография; РЩЖ – рак щитовидной железы; ТГ – тиреоглобулин.
*Stimulated Tg – thyroglobulin determined by exogenic or endogenic stimulation of thyroid-stimulating hormone. 
Abbreviations: BTA – British Thyroid Association; ATA – American Thyroid Association; NCCN – National Comprehensive Cancer Network; 
LATS – Latin American Thyroid Society; ESMO – European Society for Medical Oncology; ETA – European Thyroid Association; HCC – Hürtle-cell 
carcinoma; HR – high risk; DTC – differentiated thyroid cancer; UDTC – undifferentiated thyroid cancer; PET – positron emission tomography; 
TC – thyroid cancer; Tg – thyroglobulin.
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с ДРЩЖ вылечиваются после тотальной тиреоидэк-

томии и последующего курса радиойодабляции. Од-

нако после первичного лечения не менее 20 % боль-

ных имеют повышенный ТГ и негативные данные 

СВТ [27]. По данным R. P. Padovani и соавт., 25 % 

пациентов после тиреоидэктомии и радиойодабля-

ции требуется 18 мес или больше для того, чтобы 

достичь наиболее низкого уровня (надира) ТГ [28]. 

Следовательно, во многих случаях ТГ снижается 

спонтанно спустя месяцы или годы после первичной 

терапии без дополнительного лечения [29].

Наоборот, повышение стимулированного или не-

стимулированного ТГ в динамике указывает на реци-

див опухолевого процесса. У таких пациентов УЗИ шеи 

является высокочувствительным методом выявления 

метастазов в области шеи и одновременно позволяет 

провести тонкоигольную аспирационную терапию 

для цитологической верификации процесса. Тем не ме-

нее в практике нередко встречаются случаи повыше-

ния ТГ, сопровождающиеся негативными данными 

УЗИ шеи. Проведение в таких ситуациях СВТ с диа-

гностической активностью 131I (2–5 мКи) малоинфор-

мативно [30]. Более оправданно назначение в таких 

ситуациях мультиспиральной КТ грудной клетки 

для исключения метастазов в легкие как самой частой 

мишени отдаленного метастазирования ДРЩЖ. Если 

вышеописанный диагностический алгоритм не выявил 

опухолевых очагов, рекомендуется проведение 

ПЭТ / КТ с 18ФДГ или курса эмпирической радиойод-

терапии с последующей посттерапевтической СВТ 

(тСВТ) [31–33]. Причем, по последним данным лите-

ратуры, ПЭТ / КТ с 18ФДГ обладает преимуществом 

перед тСВТ, поэтому назначение эмпирической радио-

йодтерапии рекомендуется только в случае отсутствия 

или незначительного накопления ФДГ [31, 33].

S. Leboulleux и соавт. сравнили чувствительность 

тСВТ и ПЭТ / КТ с 18ФДГ у 23 пациентов с повышен-

ным уровнем ТГ. Чувствительность в выявлении мета-

статического очага составила 97 % для ПЭТ / КТ и 22 % 

для тСВТ. ПЭТ / КТ была патологической у 22 пациен-

тов, у 5 из которых также было выявлено патологиче-

ское накопление радиофармпрепарата по тСВТ, только 

1 пациент имел патологию по тСВТ и нормальные 

данные по ПЭТ / КТ. Авторы делают вывод, что у паци-

ентов с подозрением на рецидив опухолевого процесса 

на основании повышенного уровня ТГ после 1-й нор-

мальной тСВТ для локализации рецидива должна быть 

проведена ПЭТ / КТ, а не 2-е пострадиойодтерапевти-

ческое сканирование [32].

По данным W. G. Kim и соавт., эмпирическая 

радио йодтерапия и тСВТ не оказались полезными 

ни диагностически, ни терапевтически у 39 пациентов 

с повышенным стимулированным ТГ, негативными 

данными диагностической СВТ и ПЭТ / КТ с 18ФДГ 

после первичного лечения [34].

Таким образом, благодаря более широкому исполь-

зованию ПЭТ / КТ с 18ФДГ «ожидается, что уменьшится 

количество слепо назначенных высоких активностей 
131I больше с диагностической, а не с терапевтической 

целью» [35].

Положительные данные ПЭТ / КТ с 18ФДГ при по-

вышенном ТГ или негативной СВТ могут поменять 

тактику ведения пациентов в 20–40 % случаев [35]. Эти 

изменения могут отразиться в назначении или избежа-

нии хирургического лечения, в выборе метода дальней-

шего динамического наблюдения, в назначении и пла-

нировании дистанционной лучевой терапии, а также 

в переводе пациента из группы радикального лечения 

в группу паллиативного в условиях прогрессирования 

заболевания [30].

Прогностическая ценность данных ПЭТ / КТ с 18ФДГ. 
Большинство пациентов с метастатическим ДРЩЖ 

имеют высокое накопление ФДГ, что предполагает на-

личие более дедифференцированных, агрессивных и ме-

таболически активных опухолевых клеток, и тем самым 

определяет худший прогноз и снижение выживаемости. 

Наоборот, отсутствие накопления ФДГ по данным 

ПЭТ / КТ предсказывает более благоприятный прогноз 

даже у пациентов с СВТ-позитивным сканом [36].

Общий объем ФДГ-позитивных очагов, SUV
max

, 

а также количество и расположение метастазов связа-

ны с исходом и выживаемостью у пациентов с ДРЩЖ 

[37, 38]. D. Deandreis и соавт., проанализировав дан-

ные 80 пациентов с метастатическим РЩЖ, сделали 

вывод, что только накопление ФДГ является значи-

тельным прогностическим фактором для выживаемо-

сти (р = 0,02) [38].

W. Wang и соавт. провели анализ результатов дан-

ных ПЭТ / КТ 125 пациентов с повышенным уровнем 

ТГ и негативной СВТ. В многофакторном анализе 

большой общий объем (более 125 мл) ФДГ-позитивных 

очагов явился более сильным прогностическим фак-

тором, чем возраст, пол, первичный гистологический 

тип опухоли или степень дифференцировки, накопле-

ние радиойода или стадия опухоли по классификации 

Американской объединенной комиссии по злокаче-

ственным новообразованиям (American Joint 

Committee on Cancer, AJCC). Трехлетняя выживаемость 

в группе больных с общим объемом ФДГ-позитивных 

очагов меньше 125 мл составила 96 % по сравнению 

с 18 % в группе больных с объемом ФДГ-позитивных 

очагов больше 125 мл [39].

Прямая связь между высоким уровнем SUV
max

 

и увеличением смертности была обнаружена среди 

пациентов с гюртлеклеточной карциномой щитовид-

ной железы. Общая 5-летняя выживаемость у пациен-

тов с SUV
max

 <10 составила 93 %, тогда как у пациентов 

с SUV
max

 >10 – 64 % [40].

Эти результаты были ретроспективно подтвержде-

ны в исследовании R. J. Robbins и соавт., включавшем 
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400 пациентов с РЩЖ с медианой наблюдения 7–9 лет. 

В однофакторном анализе возраст, первичная стадия, 

гистологический тип опухоли, уровень ТГ, способность 

к накоплению 131I и патологические находки по ПЭТ – 

все коррелировало с выживаемостью. Однако в много-

факторном анализе только возраст и результаты ПЭТ 

оставались сильными предикторами. Была обнаружена 

обратная связь между выживаемостью с одной стороны 

и гликолитическим индексом самого активного очага 

и количеством ФДГ-чувствительных очагов с другой. 

Так, у пациентов с метастазами, накапливающими 

ФДГ, смертность была в 7 раз выше, чем у пациентов 

с метастазами без накопления ФДГ [37].

Эти данные подчеркивают клиническую значи-

мость ПЭТ / КТ с 18ФДГ в ведении пациентов с мета-

статическим ДРЩЖ.

Завершение стадирования и наблюдение больных 
из группы высокого риска прогрессирования. Пациенты 

с ДРЩЖ и распространенными стадиями опухолевого 

процесса или с отдаленными метастазами, а также 

с агрессивными гистологическими подтипами опухоли 

относятся к группе высокого риска прогрессирования. 

У таких больных опухолевые очаги часто не накаплива-

ют радиойод и, следовательно, они не получают пользы 

от радиойодтерапии. Поэтому оптимальное первичное 

лечение, которое необходимо для хорошего общего про-

гноза, может быть проведено, если все радиойод-не-

чувствительные очаги будут распознаны своевременно.

ПЭТ / КТ, выполненная во время курса радиойод-

абляции остаточной тиреоидной ткани, может представ-

лять собой полезный инструмент в ведении пациентов 

с ДРЩЖ из группы высокого риска прогрессирования.

S. J. Rosenbaum-Krumme и соавт., в дополнение к 1-й 

тСВТ, выполнили ПЭТ / КТ 90 пациентам с ДРЩЖ 

и с распространенными стадиями опухоли. По данным 

авторов, ПЭТ / КТ улучшила начальное стадирование 

у 9 % пациентов и поменяла тактику ведения пациента 

в 21 % случаев (главным образом с T3bN1 стадией и от-

даленными метастазами): в отношении 12 % пациентов 

изменилась лечебная тактика, 9 % были назначены до-

полнительные методы обследования, результаты кото-

рых оказались в дальнейшем очень полезными для уста-

новки окончательного первичного диагноза [41].

F. C. Gaertner и соавт. сравнили прогностическую 

ценность ПЭТ / КТ с 18ФДГ, выполненную во время 

курса радиойодабляции остаточной тиреоидной ткани, 

с прогностической ценностью накопления радиойода 

в группе высокого риска прогрессирования больных 

ДРЩЖ. Биохимический ответ (разница в уровне ТГ 

между 1-м и 2-м курсами радиойодтерапии) был значи-

тельно лучше у больных с радиойод-позитивными ме-

тастазами, чем у больных с радиойод-негативными 

(р < 0,01). Однако значительного различия в отношении 

общей выживаемости между этими группами обнару-

жено не было (р > 0,05). Наоборот, у пациентов с ФДГ-

позитивными метастазами во время курса радиойод-

абляции наблюдался более худший биохимический 

ответ по сравнению с больными с ФДГ-негативными 

метастазами (р < 0,05). Также эти группы статистически 

значимо различались в отношении общей выживаемо-

сти (48,5 % ФДГ-позитивных против 100 % ФДГ-

негативных, р < 0,05). По мнению авторов, накопление 

ФДГ по данным ПЭТ во время радиойодабляции явля-

ется прогностическим фактором в большей степени 

для отдаленного прогноза, тогда как накопление радио-

йода предсказывает краткосрочный ответ [42].

Таким образом, ПЭТ / КТ позволяет обнаружить 

ФДГ-позитивные метастазы вне зависимости от на-

копления радиойода по СВТ и, следовательно, способ-

на оптимизировать дальнейшую лечебную тактику.

Факторы, влияющие на результат позитронно-

эмиссионной томографии в сочетании 

с компьютерной томографией

Стимуляция тиреотропного гормона (ТТГ). Из кли-

нических и экспериментальных работ известно, что 

ТТГ стимулирует рост не только нормального тиреои-

цита, но и высокодифференцированных опухолевых 

клеток щитовидной железы или их метастазов. При-

чиной этого является экспрессия рецепторов ТТГ 

клетками опухоли, что и определяет ТТГ-зависимый 

рост этих клеток [10]. Поэтому повышенный уровень 

ТТГ избирательно активирует рецепторы ТТГ на клет-

ках ДРЩЖ, что, по-видимому, должно вести к повы-

шению уровня их метаболизма и, как следствие, повы-

шению накопления ФДГ.

В 1993 г. J. C. Sisson и соавт. описали пациента 

со множественными легочными метастазами папил-

лярного РЩЖ, у которого наблюдалось большее 

накопление 18ФДГ в состоянии гипотиреоза, чем 

в ТТГ-супрессивном состоянии [43]. В последующие 

годы были опубликованы противоречивые данные 

относительно зависимости ПЭТ с 18ФДГ от стимуля-

ции ТТГ.

В 2002 г. K. M. van Tol и соавт. провели ПЭТ-

исследование 8 пациентов последовательно сначала 

на ТТГ-супрессии и затем во время гипотиреоза 

со средними показателями ТТГ 0,04 мМЕ / л и 64 мМЕ / л 

соответственно. Патологические данные по ПЭТ были 

обнаружены у 4 больных во время ТТГ-супресии и у 5 

при ТТГ-стимуляции. Больше очагов было выявлено 

у 2 пациентов при ТТГ-стимуляции, что позволило по-

менять клиническую тактику [44].

F. Grunwald и соавт. не смогли выявить значитель-

ных различий в результатах ПЭТ от стимуляции 

или супрессии ТТГ [45].

Все исследования касательно зависимости 

ПЭТ / КТ от ТТГ-стимуляции немногочисленны и в ос-

новном указывают на «скромную» ее пользу. Поэтому 

вопрос о зависимости чувствительности ПЭТ от сти-
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муляции и уровня ТТГ у пациентов с ДРЩЖ пока 

остается нерешенным.

Уровень ТГ. На связь между уровнем ТГ и данными 

ПЭТ / КТ указывается в нескольких исследованиях, 

результаты которых были суммированы в обзорной 

работе C. Marcus и соавт. (табл. 2) [46]. В этих исследо-

ваниях показана более высокая диагностическая точ-

ность ПЭТ / КТ при повышенном уровне ТГ.

F. Bertagna и соавт., проведя обзор литературы 

по поводу связи ПЭТ / КТ с уровнем ТГ, пришли к вы-

воду, что уровень среза (cutoff level) ТГ в 10 нг / мл яв-

ляется обоснованным, отражаясь в высокой точности 

метода с точки зрения хорошего сочетания чувстви-

тельности и специфичности [52].

В. Schluter и соавт., выполнив 118 ПЭТ-исследований 

у 64 пациентов с СВТ-негативными и ТГ-позитивными 

данными, обнаружили, что истинно положительный 

результат ПЭТ прямо пропорционально связан с увели-

чивающимся уровнем ТГ (11, 50, 80, 63 и 93 % при уров-

нях ТГ <10, 10–20; 21–50; 51–100 и >100 нг / мл соответ-

ственно) [50]. По данным L. A. Zimmer и соавт., 

пациенты с положительными данными ПЭТ / КТ имели 

средний уровень ТГ 293 нг / мл, а пациенты с негативным 

ПЭТ / КТ-сканом – 30 нг / мл [53].

Но, с другой стороны, дедифференцированные 

клетки карциномы щитовидной железы могут иметь 

пониженную способность синтезировать и секретиро-

вать ТГ. Поэтому его низкий уровень не обязательно 

свидетельствует о небольшой опухолевой нагрузке 

у пациентов с негативным СВТ-сканом и измеряемым 

уровнем ТГ [46]. Так, в исследовании L. Giovanella 

и соавт. 88 % пациентов с положительными ПЭТ / КТ-

данными имели уровень ТГ >5,5 нг / мл [54]. А. Sham-

mas и соавт. также получили достаточно хорошие 

результаты ПЭТ / КТ при уровне ТГ 5–10 нг / мл. У 45 % 

пациентов были получены истинно положительные 

результаты ПЭТ / КТ [51].

Согласно рекомендациям основных тиреодологи-

ческих обществ мира и Национальной всеобщей онко-

логической сети (National Comprehensive Cancer 

Network, NCCN), рекомендуемый уровень ТГ для про-

ведения ПЭТ / КТ ≥10 нг / мл на ТТГ-супрессии и >2–

5 нг / мл на ТТГ-стимуляции (см. табл. 2) [26].

ПЭТ или ПЭТ / КТ. Проведено несколько исследо-

ваний, сравнивающих ПЭТ и комбинированный метод 

ПЭТ / КТ. Во всех этих исследованиях показано пре-

имущество ПЭТ / КТ перед ПЭТ в монорежиме за счет 

выявления маленьких метастатических очагов, нега-

тивных в режиме ПЭТ.

В исследовании M. Zoller и соавт. были проана-

лизированы данные 47 ПЭТ / КТ-исследований у 33 па-

циентов с ДРЩЖ и ТГ-позитивными / СВТ-нега-

тивными данными. ПЭТ- и КТ-данные были оценены 

независимо друг от друга специалистами ядерной меди-

цины и радиологами, а в дальнейшем происходила 

коллегиальная интерпретация комбинированного ме-

тода ПЭТ / КТ. В 77 % исследований диагноз по ПЭТ 

был изменен благодаря данным КТ. В 23 % случаев па-

тологического ПЭТ / КТ была изменена лечебная такти-

ка больного [48]. C. Nanni и соавт. указывают на преиму-

щество ПЭТ / КТ перед ПЭТ, главным образом за счет 

лучшей и более точной анатомической локализации 

Таблица 2. Исследования, оценивающие связь между уровнем тиреоглобулина и диагностической точностью позитронно-эмиссионной томогра-

фии в сочетании с компьютерной томографией у пациентов с дифференцированным раком щитовидной железы (адаптировано из [46])

Table 2. Studies evaluating correlation between thyroglobulin level and diagnostic accuracy of positron emission tomography – computed tomography 

in patients with differentiated thyroid cancer (adapted from [46])

Исследование
Study

Число 
пациентов

Number 
of patients

Уровень тиреоглобулина, нг/мл
Thyroglobulin level, ng/ml

Чувстви-
тельность, 

%
Sensitivity, %

Специфич-
ность, %

Specificity, %

Vural и соавт., 2012 [47]
Vural et al., 2012 [47]

105
>38,2 (ТТГ-стимуляция) или 

>1,9 (ТТГ-супрсессия)
> 38.2 (THS stimulation) or > 1.9 (TSH suppression)

74 80

Zoller и соавт., 2007 [48]
Zoller et al., 2007 [48]

33
>20
<20

88
22

–

Bertagna и соавт., 2009 [49]
Bertagna et al., 2009 [49]

52 >21 76,5 83,3

Schluter и соавт., 2001 [50]
Schluter et al., 2001 [50]

64
<10

10–20

>100

11
50

93

–

Shammas и соавт., 2007 [51]
Shammas et al., 2007 [51]

61
<5

5–10

>10

14
45

62

–
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Опыт локальной химиотерапии базально-клеточного рака кожи 

проблемных зон лица препаратом Глицифон

С.О. Подвязников
Кафедра онкологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава 

России; Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1

Контакты: Сергей Олегович Подвязников podvs@inbox.ru

Базально-клеточный рак кожи (БКРК) – наиболее часто встречающаяся злокачественная неоплазия, характеризующаяся изби-

рательной локализацией на коже головы и шеи. Сегодня для лечения данной патологии имеется большой ряд лечебных методов, 

некоторые из которых не всегда целесообразно применять у больных из-за их возраста или локализации, морфологической формы, 

размера и количества опухолевых узлов. В этой связи локальная химиотерапия БКРК, особенно проблемных зон лица, может яв-

ляться хорошей альтернативой. В результате проведенных клинико-экспериментальных исследований был доказан высокий лечеб-

ный эффект при применении 30 % глицифоновой мази у больных БКРК.

В настоящей работе показаны примеры успешного лечения препаратом Глицифон больных БКРК проблемных зон лица.

Ключевые слова: рак кожи головы и шеи, базально-клеточный рак кожи, методы лечения рака кожи, проблемные зоны лица, пре-

парат Глицифон, локальная химиотерапия рака кожи

DOI: 10.17650/2222-1468-2017-7-1-22-25

Experience in local Glyciphon chemotherapy of basal cell carcinoma of the problem face areas

S.O. Podvyaznikov

Department of Oncology, Russian Medical Academy of Continuous Professional Education at the Ministry of Health of Russia; 

2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

Basal cell carcinoma (BCC) is the most common type of malignant skin tumors, characterized by selective localization on the head and neck. 

Currently there is a variety of treatment methods for this disease, but some of them are not feasible due to patients’ age, cancer localization, 

morphological type, size, or number of tumor lesions. In that respect, local chemotherapy of BCC, especially for the problem face areas, can 

serve as a good alternative. Clinical and experimental trials have shown a high treatment effect for 30 % Glyciphon ointment in patients with 

BCC.

In this article we present successful examples of treatment of patients with BCC on the problem face areas using Glyciphon.

Key words: head and neck skin cancer, basal cell carcinoma, skin cancer treatment methods, problem face areas, Glyciphon, skin cancer 

local chemotherapy

Введение

В 2015 г. в Российской Федерации был выявлен 

589 341 больной с впервые установленным диагнозом 

злокачественной опухоли. Рак кожи был отмечен 

как один из наиболее часто встречающихся видов па-

тологии – 12,5 % на оба пола. По частоте выявляемо-

сти он занимает 2-е и 3-е места среди женского и муж-

ского населения страны соответственно [1]. Среди этой 

неоплазии наиболее распространен базально-клеточ-

ный рак кожи (БКРК), характеризующийся преиму-

щественной локализацией на коже головы и шеи 

(97 %) и разнообразием морфологических форм. 

В то же время большой арсенал современных методов 

лечения с их относительно удовлетворительными ре-

зультатами нивелируют опасность, с которой может 

столкнуться онкологический больной. И в первую 

очередь это касается лечения БКРК проблемных зон 

лица, а именно кожи внутреннего угла глаза, ушной 

раковины, крыльев носа.

В настоящее время для лечения рака кожи пред-

ложены такие методы, как хирургическое вмешатель-

ство (включая микрографическую хирургию по Моосу 

(Mohs), близкофокусная рентгенотерапия, фотодина-

мическая терапия, местная химиотерапия, крио-, им-

муно- и лазеротерапия. Несмотря на разнообразие 

методов, ни один из них не дает 100 % излечения, 

кроме того, их применение чревато образованием кос-

метических дефектов, келоидных рубцов, развитием 

таких серьезных осложнений, как инфицирование 

раны, воспаление надхрящницы, формированием кос-
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метических недостатков в виде гипер- и депигменти-

рованных рубцов, появлением телеангиоэктазий 

и атрофии дермы, что ухудшает качество жизни боль-

ных. На фоне перечисленного наиболее щадящим 

и поэтому актуальным методом лечения БКРК про-

блемных зон лица следует признать локальную химио-

терапию.

В терапии БКРК отмечена высокая эффектив-

ность отечественного препарата Глицифон. Он был 

зарегистрирован как средство лечения плоскоклеточ-

ного рака кожи (I стадии), БКРК (в том числе реци-

дивов после хирургического лечения), болезни Боуэ-

на (Bowen’s disease), сенильного кератоза [2]. 

В экспериментах было выявлено, что Глицифон по-

давляет рост первичных асцитных опухолей в 80–

100 % случаев, а солидных новообразований в 50–

70 %. Механизм его антибластомного действия связан 

с нарушением процесса митоза опухолевых клеток. 

Препарат влияет на все периоды митотического цик-

ла, вызывая блоки различной глубины и длительности 

и в наибольшей степени задерживая клетки в фазах 

G1, G2 и M [3, 4].

В последние годы в России накоплен большой 

клинический опыт применения Глицифона для лече-

ния БКРК. Результаты исследований свидетельствуют 

о высокой эффективности локальной химиотерапии 

препаратом Глицифон – 89,0–98,3 % [2, 5–7].

Целью настоящей публикации является анализ 

собственного клинического опыта применения пре-

парата Глицифона у пациентов с БКРК, полученного 

в рамках данного пилотного исследования

Материалы и методы

В ФГБУ «Российский онкологический научный 

центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России за пе-

риод с 2012 по 2016 г. был пролечен 31 больной опу-

холево-язвенной формой БКРК проблемных зон 

лица с размерами опухоли от 1,0 до 3,0 см (см. та-

блицу).

Больным проводилось лечение препаратом Глици-

фон, которым ежедневно покрывали поверхность 

опухоли слоем в 2–3 мм. В соответствии с инструкци-

ей мазь наносилась на поверхность опухоли с последу-

ющей ее экпозицией на 24 ч. Как правило, начиная 

с 3–5-го сеанса, в результате лечебного воздействия, 

ткани некротизировались и их осторожно удаляли. 

Критерием излечения служило отсутствие бластома-

тозных клеток, что подтверждалось результатами ци-

тологического исследования материала, взятого из ло-

жа опухоли.

Результаты

У всех обследованных больных при применении 

Глицифона отмечался болевой синдром различной 

интенсивности, который снимался либо перерывом 

в лечении на 2–3 дня (в 6 случаях), либо приемом 

анальгетиков per os (в 10 случаях), либо обработкой 

раневой поверхности лидокаин аэрозолем (10 %) 

для местного применения (в 15 случаях).

По завершении лечения на образовавшийся дефект 

кожи в виде язвы или эрозии наносилась 10 % метилу-

рациловая мазь либо мазь «Солкосерил».

Эффективность применения Глицифона зависела 

от локализации поражения (рис. 1–3).

Из 31 больного у одного (3,2 %) был отмечен про-

долженный рост БКРК левого крыла носа (рис. 3). 

Опухоль реализовалась через 1 мес после эпителизации 

раневой поверхности. В дальнейшем пациент О. (рис. 3) 

локально применял 10 % метилурациловую мазь. Язва 

эпителизировалась через 2 нед. Однако через месяц был 

выявлен продолженный рост БКРК левого крыла носа, 

который подтвердился при цитологическом исследова-

Локализация и характеристика базально-клеточного рака кожи

Localization and characteristics of basal cell carcinoma

Локализация опухоли
Tumor localization

Тип опухоли
Tumor type

Число случаев
Number of cases

первичная
primary

мультицентриче-
ская

multicentric

рецидив
recurrence

абсолютное
absolute

 %

Внутренний угол глаза
Inner corner of the eye

4 2 2 8 25,8

Ушная раковина
Ear

9 3 2 14 45,2

Крылья носа
Ala of the nose

9  –  – 9 29,0

Всего случаев
Total number of cases

22 5 4 31 100,0
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нии (цитологическое исследование № / 10 439: на фоне 

детрита и воспаления обнаруживаются единичные 

клетки, соответствующие коду: 8090 / 3 БКРК (базали-

ома), БДУ (С44) на фоне воспаления).

После верификации диагноза пациент О. получил 20 

аппликаций препаратом Глицифон (контрольное цитоло-

гическое исследование № / 11 013: в полученном материале 

элементы воспаления, чешуйки плоского эпителия), 

в дальнейшем локально применялась мазь «Солкосерил». 

а б в г

Рис. 2. Пациент Б., 60 лет, мультицентрический базально-клеточный рак кожи (БКРК) наружного уха: а – до начала лечения, б – 2-я нед лечения 

БКРК препаратом Глицифон; в – 4-я нед лечения БКРК (контрольное цитологическое исследование № /3968, в полученном материале: плоский 

эпителий с гиперкератозом, воспалительной инфильтрацией с элементами грануляционной ткани); г – 6-я нед лечения БКРК (больной локально 

применял мазь «Солкосерил»)

Fig. 2. Patient B., 60 years old: multicentric basal cell carcinomа (ВСС) of the external ear: a – before treatment, б – 2nd week of BCC treatment with Glyciphon, 

в – 4th week of BCC treatment (control cytological examination №/3968, obtained material contained squamous epithelium with hyperkeratosis, inflammatory 

infiltration with granulation tissue elements); г – 6th week of BCC treatment (the patient used the Solkoseryl ointment locally)

После завершения лечения на образовавшийся дефект 

кожи в виде язвы или эрозии пациент О. накладывал 10 % 

метилурациловую мазь либо мазь «Солкосерил».

Лечение пациентов продолжалось в течение 

4–5 нед в зависимости от размеров опухоли, ее лока-

лизации и наличия выраженности болевого синдрома. 

В дальнейшем, в период наблюдения (от 1 до 5 лет), 

у больных БКРК проблемных зон лица рецидива за-

болевания выявлено не было.

а б в г

Рис. 1. Пациент З., 68 лет: рецидив базально-клеточного рака кожи (БКРК) внутреннего угла глаза, а – до начала лечения, б – 2-я нед лечения 

БКРК препаратом Глицифон, в – 4-я нед лечения БКРК (контрольное цитологическое исследование № /1593, в полученном материале: детрит, 

элементы воспаления, чешуйки плоского эпителия), г – 6-я нед от начала лечения. После указанного цитологического заключения локально при-

менялась мазь «Солкосерил» 

Fig. 1. Patient Z., 68 years old: recurrent basal cell carcinomа (ВСС) of the inner corner of the eye, a – before treatment, б – 2nd week of BCC treatment with 

Glyciphon, в – 4th week of BCC treatment (control cytological examination № /1593, obtained material contained detritus, inflammation elements, squamous 

epithelium scales), г – 6th week of treatment. After the cytological examination, Solkoseryl ointment was applied locally
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Заключение

В представленных клинических наблюдениях пре-

парат Глицифон показал свою эффективность при ло-

кальном лечении БКРК проблемных зон лица 

в 96,8 % случаев. Количество аппликаций для дости-

жения терапевтического эффекта зависело от разме-

а

г д

б в

Рис. 3. Пациент О., 46 лет: базально-клеточный рак кожи (БКРК) левого крыла носа; а – до начала лечения, б – 2-я нед лечения БКРК носа препара-

том Глицифон, в – 4-я нед лечения БКРК носа (контрольное цитологическое исследование №/4983: в полученном материале участки гиперкератоза, 

немного лейкоцитов); г – продолженный рост БКРК носа через месяц после лечения; д – через 5 нед после лечения продолженного роста БКРК носа

Fig. 3. Patient O., 46 years old: basal cell carcinoma (BCC) of the left ala of the nose; a – before treatment, б – 2nd week of BCC treatment with Glyciphon, 

в – 4th week of BCC treatment (control cytological examination №/4983, obtained material contained areas of hyperkeratosis, some leukocytes); г – continued 

growth of BCC on the ala of the nose a month after treatment; д – 5 weeks after treatment of continued growth of nose BCC

ров и локализации опухоли и составило 28–32. Не-

желательные явления (отек окружающих тканей, 

перифокальное воспаление, болевой синдром) хоро-

шо контролируемы, поддаются симптоматическому 

лечении и не требуют длительной отмены аппликаций 

лечебной мазью.
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Рецидивирование и локальное лимфогенное метастазирование 

меланомы конъюнктивы
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Цель исследования – изучение особенностей локального лимфогенного метастазирования (в пределах конъюнктивы) конъюнкти-

вальной меланомы.

Введение. Конъюнктива – прозрачная слизистая оболочка с большим количеством кровеносных сосудов, в норме содержит мела-

ноциты, что объясняет возможность развития в конъюнктиве пигментных опухолей. Меланома конъюнктивы – достаточно 

редкая опухоль (около 1–3 % всех злокачественных новообразований придаточного аппарата глаза), и ее расчетная встречаемость, 

по данным разных авторов, составляет 0,02–0,08 на 100 тыс. населения. Меланома часто рецидивирует и метастазирует как ге-

матогенным, так и лимфогенным путем.

Материалы и методы. В исследование включены 15 больных меланомой конъюнктивы. Основанием для включения в данное ис-

следование служило развитие рецидива и (или) отсева опухоли. Для графического отображения локализации опухоли на конъюн-

ктиве нами разработана схема конъюнктивальной поверхности, которая затем была доработана на основе схемы лимфатических 

сосудов бульбарной конъюнктивы. Полученная таким образом картограмма конъюнктивальной поверхности была создана с уче-

том строения лимфатических сосудов бульбарной конъюнктивы.

Результаты и обсуждение. Развитие рецидивов было зафиксировано только у 4 из 15 обследованных пациентов. Отсевы чаще 

локализовались на смежных либо отдаленных от локализации первичного очага участках, что, возможно, связано с особенностя-

ми строения лимфатической системы конъюнктивы.

Заключение. В трети наблюдаемых случаев (у 5 из 15 больных) первичные опухоли локализовались в зоне крупных лимфатиче-

ских сосудов, причем во всех случаях отсевы появлялись в зоне тех же лимфатических коллекторов, но на удалении от лока-

лизации первичного очага, что подтверждает возможность локального метастазирования по лимфатическим путям конъ-

юнктивы.

Ключевые слова: глаз, конъюнктива, меланома, метастазирование, лимфоотток, отсев, локализация, картограмма
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Recurrence and local lymphogenic metastasis of conjunctival melanoma 

A.M. Andreychenko1, T.A. Mozhaeva2

1S.P. Botkin City Clinical Hospital Branch # 1 “Ophthalmology In-Patient Clinic”, Department of Healthcare of Moscow; 

7 Mamonovskiy Lane, Moscow 123001, Russia;
2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education at the Ministry of Health of Russia; 
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Objective. Study of local lymphogenic metastasis (inside the conjunctiva) of conjunctival melanoma.

Introduction. Conjunctiva is a transparent mucous membrane with a large number of blood vessels. Normally, it contains melanocytes 

which explains possibility of development of pigmented tumors in the conjunctiva. Conjunctival melanoma is a rare tumor: 

it constitutes about 1–3 % of all malignant tumors of the ocular adnexa, and according to different authors its incidence rate 

is 0.02–0.08 for 100 thousand people. Melanoma is characterized by frequent recurrences and hematogenic and lymphogenic metas-

tases.

Materials and methods. Fifteen (15) patients with conjunctival melanoma were included in the study. Tumor recurrence and/or tu-

mor seeding were reasons for inclusion in the study. For graphic representation of tumor localization, we developed a diagram 

of the conjunctival surface which subsequently was improved using a diagram of lymphatic vessels of the bulbar conjunctiva. An in-

terpretive map of the conjunctival surface produced this way was taking into account lymph node structure of the bulbar conjunctiva.

Results and discussion. Recurrence was observed only in 4 of 15 patients. Seedings were usually localized in neighboring or distant 

areas in respect to the primary lesion localization, which, supposedly, can be explained by the structure of conjunctival lymphatic 

system. 
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Conclusion. In one third of the cases (in 5 of 15 patients) primary tumors were localized near large lymphatic vessels. Moreover, 

in all cases seeding was observed near the same lymphatic collectors, but at a distance from the primary lesion localization. This 

confirms possibility of local metastasis through conjunctival lymphatic paths.

Key words: eye, conjunctive, melanoma, metastasis, lymph efflux, seeding, localization, interpretive map

Конъюнктива – прозрачная слизистая оболочка, 

содержащая большое количество кровеносных сосу-

дов. Конъюнктивальный эпителий непрерывен с эпи-

дермисом кожи век. Конъюнктива покрывает заднюю 

поверхность верхнего и нижнего век, затем по дис-

тальному краю хряща «перекидывается» на глазное 

яблоко, формируя конъюнктивальные своды, покры-

вает переднюю поверхность глаза, и завершается вбли-

зи роговицы, постепенно переходя в роговичный эпи-

телий. Во внутреннем углу глаза формируется 

полулунная складка – узкая складка конъюнктивы, 

расположенная частично позади слезного мясца [1].

Конъюнктива в норме содержит меланоциты [1]. 

Это объясняет возможность развития в ней пигмент-

ных опухолей, доля которых достигает 53 % от общего 

числа конъюнктивальных новообразований [2].

Меланома конъюнктивы – достаточно редкая опу-

холь [3, 4], по данным разных авторов, ее расчетная 

встречаемость составляет 0,02–0,08 на 100 тыс. насе-

ления [5–8] и около 1–3 % всех злокачественных опу-

холей придаточного аппарата глаза [9–11].

Первичная меланома конъюнктивы может пора-

жать любые отделы конъюнктивы, но чаще опухоль 

локализуется на конъюнктиве области открытой глаз-

ной щели, т. е. на тех ее участках, которые подвержены 

ультрафиолетовому облучению [12]. Как и невусы 

конъюнктивы, меланома конъюнктивы наиболее часто 

локализуется в области лимба с носовой и височной 

сторон и очень редко в области сводов, конъюнктивы 

век и на роговице [13].

Меланома конъюнктивы обычно рецидивирует 

и метастазирует как гематогенным, так и лимфоген-

ным путем [14–17]. Наиболее часто конъюнктивальная 

меланома метастазирует в региональные лимфоузлы, 

легкие, печень и мозг [18]. Появление локальных конъ-

юнктивальных отсевов является одним из наиболее 

достоверных объективных индикаторов усугубления 

прогноза заболевания [14, 19].

В последние годы наметился повышенный интерес 

к исследованиям лимфангиогенеза, опосредованного 

развитием опухолей конъюнктивы [20], и влияния про-

лиферации лимфатических сосудов на прогноз реци-

дивирования и метастазирования. По мнению 

M. Heindl и соавт. [21], развитие меланомы конъюн-

ктивы из предсуществующих доброкачественных ново-

образований происходит совместно с пролиферацией 

лимфатических сосудов. Кроме того, активный лим-

фангиогенез может увеличивать риск рецидивирова-

ния, лимфо- и гематогенного метастазирования 

и смертности. Высокая степень интратуморальной 

пролиферации лимфатических сосудов статистически 

значимо коррелирует с локализацией опухоли в конъ-

юнктиве век, узловым характером роста, ее толщиной 

и диаметром, возникновением de novo. Больные мела-

номой конъюнктивы с высокой степенью интратумо-

рального лимфангиогенеза имеют статистически зна-

чимо худший прогноз, что проявляется увеличением 

частоты рецидивирования, метастазирования и смерт-

ности [22]. Развитие опухоли сопровождается образо-

ванием новых лимфатических сосудов как в самой 

опухоли, так и вокруг нее. Эти новообразованные 

лимфатические сосуды играют роль «трубопровода» 

при метастазировании опухоли.

Из конъюнктивы век лимфа оттекает в две системы 

лимфатических сосудов век по краю хряща – медиаль-

ную и латеральную. Из медиальной системы лимфа 

отводится в подчелюстные лимфатические узлы, 

а из латеральной – в околоушные [1].

C 1851 г. топографию конъюнктивальных лимфа-

тиков стали изучать с помощью посмертных инъекций 

ряда веществ (Arnold, 1851; Teichmann, 1861; Grunert, 

1902; Most, 1905; Bartels, 1909; Stubel, 1922). Первую 

прижизненную окраску произвел Knusel (1924) с по-

мощью субконъюнктивальной инъекции метиленово-

го синего. До настоящего времени, а в ряде случаев 

и в наши дни применяют темно-синий краситель 

patent-blau [23, 24]. В 1974 г. Benedikt осуществил конъ-

юнктивальную лимфографию с помощью раствора 

флюоресцеина натрия. В СССР эта методика была 

усовершенствована и впервые использована для функ-

циональных исследований лимфатической системы 

глаза В. Ф. Шмыревой [25], которая применяла флюо-

ресцеин в лимфоангиографических исследованиях 

лимфокинетики бульбарной конъюнктивы с 1982 г., ее 

работы в этой области признаны наиболее фундамен-

тальными [26, 27]. В настоящее время в лимфатиче-

ском сплетении конъюнктивы выделяют ряд отделов, 

в каждом из которых присутствуют поверхностный 

и глубокий слои (рис. 1).

С височной стороны лимфатическая сеть конъюн-

ктивы объединяется в крупный глубокий лимфатиче-

ский выпускник, идущий в сторону наружной спайки 

век, с носовой стороны она чаще сливается в несколь-

ко сосудов. В 1930 г. Slorca описал верхний и нижний 

собирающие каналы. Для лимфатиков бульбарной 

конъюнктивы первыми лимфоузлами являются око-
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лоушные, также установлены дренажные связи с под-

челюстными и шейными лимфоузлами.

Цель исследования – изучение особенностей ло-

кального лимфогенного метастазирования (в пределах 

конъюнктивы) конъюнктивальной меланомы.

Материалы и методы

В исследование включены 15 больных меланомой 

конъюнктивы. Основанием для включения в данное 

исследование служило развитие рецидива и (или) от-

сева опухоли.

С целью графического отображения локализации 

опухоли на конъюнктиве нами разработана схема 

конъюнктивальной поверхности, на которой условно 

обозначены основные анатомические ориентиры: ро-

говица, лимб, бульбарная конъюнктива, конъюнктива 

полулунной складки, слезное мясцо, конъюнктива 

сводов и конъюнктива век (рис. 2). Кроме основных 

анатомических ориентиров, на схеме лучи, отходящие 

от центра зрачка, разделяют и условную поверхность 

конъюнктивы на сегменты (квадранты): верхний, ниж-

ний, внутренний и наружный. Чтобы избежать повтор-

ного подсчета новообразований, располагающихся 

на границе двух сегментов, были введены еще 4 сег-

мента: верхне- и нижне-внутренние и нижне- и верх-

не-наружные.

У обследованных больных опухоли локализовались 

следующим образом:

– во внутреннем (4 глаза), в наружном (4 глаза), 

нижнем (2 глаза) и верхнем (5 глаз) квадрантах;

– в области лимба (3 глаза);

– на конъюнктиве: бульбарной (5 глаз); сводов 

(5 глаз), века (1 глаз);

– в области слезного мясца (1 глаз).

На основании схемы лимфатических сосудов буль-

барной конъюнктивы (см. рис. 1) была доработана 

схема конъюнктивальной поверхности (см. рис. 2) 

и создана картограмма конъюнктивальной поверхно-

сти с учетом строения лимфатических сосудов бульбар-

ной конъюнктивы, представленная на рис. 3. На этой 

картограмме выделены зоны конъюнктивы сводов, 

тарзальной и бульбарной конъюнктивы, слезного мяс-

ца, причем на область, обозначенную как бульбарная 

конъюнктива и конъюнктива сводов, наложена схема 

лимфатических сосудов конъюнктивы, представленная 

на рис. 1. Опухоли (как первичные, так и рецидивные) 

глаз каждого исследуемого больного были графически 

обозначены на вышеописанной картограмме.

Рис. 1. Современная классификация отделов лимфатического сплетения 

бульбарной конъюнктивы глаза человека (адаптировано из [28]): 1 – 

лимфатический круг Тейхмана, 2 – радиальные лимфатические сосуды, 

3 – перикорнеальное лимфатическое кольцо, 4 – зона крупных сосудов

Fig. 1. Modern classification of the lymphatic plexus sections of the human 

bulbar conjunctive (adapted from [28]): 1 – lymphatic circle of Teichman, 

2 – radial lymphatic vessels, 3 – pericorneal lymphatic ring, 4 – area of large 

vessels
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Рис. 2. Условное деление конъюнктивальной поверхности глаза человека 

на сегменты: верхне-внутренний (пространство между лучами 1 и 3), 

верхне-наружный (между 3 и 5), нижне-наружный (между 5 и 7), ниж-

не-внутренний (между 7 и 1), верхний (между 2 и 4), наружный (между 

4 и 6), нижний (между 6 и 8), внутренний (между 8 и 2); с – область 

слезного мясца, р – роговица, л – лимб, св – линия, обозначающая об-

ласть конъюнктивальных сводов; - - - – условное обозначение области 

полулунной складки. Пространство, ограниченное сводами, – бульбар-

ная конъюнктива, сверху и снизу от линий, обозначающих своды, – 

конъюнктива век (верхнего и нижнего соответственно)

Fig. 2. Conventional division of the human conjunctival surface by segments: 

upper inner (space between radii 1 and 3), upper outer (between 3 and 5), 

lower outer (between 5 and 7), lower inner (between 7 and 1), upper (between 

2 and 4), outer (between 4 and 6), lower (between 6 and 8), inner (between 

8 and 2); c – area of the lacrimal caruncle, р – cornea, л – limb, cв – line 

denoting the conjunctival fornix area; - - - – designation of the plica 

semilunaris. Space bound by fornixes, – bulbar conjunctiva, atop and below 

the lines denoting fornixes, – eyelid conjunctiva (of the upper and lower 

eyelids, respectively) 

Рис. 3. Картограмма конъюнктивальной поверхности: 1 – тарзальная 

конъюнктива, 2 – конъюнктива свода, 3 – бульбарная конъюнктива, 

4 – слезное мясцо

Fig. 3. Interpretive map of the conjunctival surface: 1 – tarsal conjunctiva, 

2 – fornix conjunctiva, 3 – bulbar conjunctiva, 4 – lacrimal caruncle
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Результаты и обсуждение

На схеме, представленной на рис. 4, локализация 

первичных и рецидивных опухолей обозначена крас-

ным цветом, а локализация отсевов – синим и зеленым 

цветами.

В итоге, развитие рецидивов было зафиксировано 

только у 4 из 15 пациентов. Отсевы чаще локализова-

лись на смежных либо отдаленных от локализации 

Рис. 4. Схема локализации первичных опухолей, их рецидивов и отсе-

вов: красным цветом обозначена локализация первичных и рецидивных 

опухолей, синим и зеленым цветами – локализация отсевов. Красными 

стрелками даны направления развития отсевов

Fig. 4. Diagram of primary tumors’ localization, their recurrences and sedding: 

localization of primary and recurrent tumors is shown in red, seeding 

localization is shown in blue and green. Red arrows show the direction 

of seeding

первичного очага участках. Это может быть связано 

с особенностями строения лимфатической системы 

конъюнктивы. Так, были выявлены следующие случаи 

локализации первичных опухолей:

– в области лимфатического круга Тейхмана: 

1 рецидив опухоли и 1 отсев опухоли;

– в области радиальных лимфатических сосудов:

1 отсев в области крупных сосудов:

– в области перикорнеального лимфатического 

кольца отсевы развивались в зоне тех же лимфатиче-

ских коллекторов, а затем в зоне крупных сосудов: 

2 случая отсева и 1 случай рецидива опухоли;

– в зоне крупных лимфатических сосудов: 7 слу-

чаев; отсевы наблюдались в области тех же лимфати-

ческих коллекторов (5 случаев), рецидив опухоли за-

регистрирован у 2 больных;

– на тарзальной конъюнктиве (1 случай) отсевы 

наблюдали сначала в области крупных лимфатических 

сосудов, затем в зоне лимфатического круга Тейхмана;

– области слезного мясца: 1 случай отсева в зоне 

крупных лимфатических коллекторов.

Заключение

В трети наблюдаемых случаев первичные опухоли 

локализовались в зоне крупных лимфатических сосудов 

(у 5 больных из 15 обследованных), причем во всех слу-

чаях отсевы появлялись в зоне тех же лимфатических 

коллекторов, но на расстоянии от места первичного 

очага. Это подтверждает возможность локального мета-

стазирования по лимфатическим путям конъюнктивы.
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Оценка возможностей ультразвукового исследования в режимах 

эластометрии и эластографии в диагностике субклинических 

регионарных метастазов рака слизистой оболочки полости рта

Ю.В. Алымов
Кафедра онкологии ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» 

Минздрава России; Россия, 125993 Москва, Баррикадная, 2/1

Контакты: Юрий Владимирович Алымов allmedperevod@gmail.com

Цель исследования – оценка возможностей ультразвукового исследования (УЗИ) в диагностике субклинических регионарных ме-

тастазов плоскоклеточного рака полости рта.

Введение. Стандартизованные показатели заболеваемости раком полости рта в 2015 г. в Российской Федерации составили 

3,86 случая на 100 тыс. населения, при этом отмечается неуклонная тенденция к росту заболеваемости со среднегодовым темпом 

прироста, равным 1,88 %. Злокачественные опухоли области головы и шеи характеризуются высокой (40–80 %) частотой ме-

тастазирования в регионарные лимфатические узлы. При этом состояние лимфатических узлов шеи не только влияет на так-

тику лечения больных с опухолями головы и шеи, но и является наиболее значимым прогностическим фактором. Оценка путей 

регионарного лимфатического оттока при раке слизистой оболочки полости рта играет важную роль не только в определении 

прогноза заболевания, но и выборе тактики лечения.

Одним из основных инструментальных методов оценки состояния регионарных лимфатических узлов при раке полости рта является 

ультразвуковой метод исследования (УЗИ). Однако эффективность УЗИ в В-режиме и режимах эластографии и эластометрии в диа-

гностике скрытых регионарных метастазов плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта не изучена. Отсутствуют данные 

о пороговых величинах эластометрии, а также не уточнены эластографические параметры диагностики скрытых метастазов.

Материалы и методы. В исследование включались первичные больные раком слизистой оболочки полости рта в стадии 

cT1–3N0M0. Диагноз плоскоклеточного рака был морфологически верифицирован. На первом этапе (амбулаторном) до включения 

в исследование выполнялась пальпация зон регионарного метастазирования, которая дополнялась УЗИ в В-режиме. При выявле-

нии подозрения (на основании данных УЗИ) на метастаз в лимфатическом узле проводилась пункция последнего. При положи-

тельном результате пункции пациент не включался в исследование. Затем в рамках клинического испытания было выполнено 

исследование 102 (82,3 %) пациентам в B-режиме и 22 (17,7 %) пациентам с использованием новых методик – эластометрии 

и эластографии. Результаты УЗИ сопоставлялись с данными гистологического исследования удаленной клетчатки шеи. Произ-

водился расчет информативности УЗИ в В-режиме и в режимах эластометрии и эластографии.

Результаты. УЗИ в В-режиме в диагностике скрытых метастазов характеризовалось чувствительностью (0 %), специфично-

стью (88,2 %), точностью (80,4 %), эффективностью (44,1 %), прогностической ценностью положительного (0 %) и отрица-

тельного (90,1 %) результата . Чувствительность метода УЗИ с использованием эластографии по выявлению субклинических 

метастазов составила 83,3 %, специфичность – 100 %, точность – 95,5 %, эффективность – 91,7 %, прогностическая ценность 

положительного и отрицательного результатов – 100 и 94,1 % соответственно. Критической точкой для выявления субклини-

ческого метастазирования при проведении эластографии явилась величина показателя в 2,42 м / с, чувствительность в которой 

составила 83,3 % при специфичности 87,5 %. Точность методики равнялась 86,4 %, а эффективность – 85,4 %. Прогностиче-

ская ценность положительного и отрицательного результатов составила 71,4 и 93,3 % соответственно.

Выводы. УЗИ в В-режиме недостаточно эффективно для диагностики скрытых регионарных метастазов плоскоклеточного рака 

полости рта. Применение методик эластографии и эластометрии позволяет увеличить точность УЗИ в диагностике субклини-

ческих метастазов плоскоклеточного рака полости рта в лимфатических узлах шеи с 80 до 86–95,5 %, а эффективность – 

в 2 раза (с 44 до 85–92 %).

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, слизистая оболочка, полость рта, субклинические регионарные метастазы, ультразву-

ковое исследование, B-режим, эластометрия, эластография
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Objective. Evaluation of ultrasound capabilities for diagnosis of subclinical regional metastases of squamous cell carcinoma of the oral mucosa.

Introduction. Incidence of oral cancer in Russia is 3.86 per 100,000 population, and it’s increasing with the mean annual rate of 1.88 %. 

Head and neck cancer is characterized by high risk of metastases in regional lymph nodes which varies from 40 to 80 %. Lymph nodes status 

affects the treatment plan and appears to be the main predictive factor. Therefore, evaluation of the pathways of regional lymphatic outflow 

in oral mucosa cancer is of prime importance for disease prognosis and treatment selection.

Ultrasound investigation (USI) is one of the main instrumental methods of regional lymph node investigation in oral mucosa cancer patients. 

Nevertheless, effectiveness of B-mode USI, elastometry and elastography for diagnosis of occult metastases of squamous cell carcinoma 

of the oral mucosa has not been investigated. There is no consensus on the threshold values of S-wave velocity and elastographic parameters 

in diagnosis of occult metastases.

Materials and methods. Patients with oral mucosa squamous cell carcinoma (stage cT1–3N0M0) were included in the study. All patients 

had morphologically verified diagnosis. At the first stage (outpatient) before inclusion into the study, all patients were evaluated by palpation 

and B-mode USI. If during USI metastases were suspected, FNAB was performed. Patients with cytologically confirmed metastases were not 

eligible for the study.

During the clinical trial, 102 (82.3 %) patients underwent B-mode USI, and 22 (17.7 %) patients underwent USI with elastometry and elas-

tography. USI results were compared with results of histological examination of cervical lymph nodes. Statistical evaluation of USI in diffe-

rent modes was performed.

Results. B-mode USI was characterized by 88.2 % specificity, 0 % sensitivity, 80.4 % accuracy, and 44.1 % efficacy. Positive predictive 

value (PPV) was estimated as 0 %, and negative predictive value (NPV) as 90.1 %. USI with elastography was characterized by 100 % 

specificity, 83.3 % sensitivity, 95.5 % accuracy, and 91.7 % efficacy. PPV was estimated as 100 %, and NPV as 94.1 %. Threshold value 

of elastometry for diagnosis of occult metastases was 2.42 m/s with 83.3 sensitivity, and 87.5 % specificity. Method was characterized by 

86.4 % accuracy, 85.4 efficacy, 71.4 % PPV and 93.3 % NPV.

Conclusion. B-mode USI is characterized by low capability for diagnosis of subclinical regional metastases of squamous cell carcinoma of the 

oral mucosa. Elastometry and elastography offer a possibility to increase USI accuracy for diagnosis of subclinical regional metastases from 

80 % to 86-95.5 % and efficacy from 44 % to 85–92 %.

Key words: squamous cell carcinoma, mucosal lining, oral cavity, subclinical regional metastases, ultrasound investigation, B-mode, elas-

tometry, elastography

Введение

Стандартизованные показатели заболеваемости ра-

ком полости рта в 2015 г. в Российской Федерации со-

ставила 3,86 случая на 100 тыс. населения, при этом 

отмечается неуклонная тенденция к росту заболеваемо-

сти со среднегодовым темпом прироста равным 1,88 % 

[1]. В 97 % случаев злокачественные опухоли слизистой 

оболочки полости рта представлены плоскоклеточным 

раком, реже аденокарциномами и саркомами [2].

Злокачественные опухоли области головы и шеи 

характеризуются высокой частотой метастазирования 

в регионарные лимфатические узлы, которая варьиру-

ет от 40 до 80 % [2]. При этом состояние лимфатиче-

ских узлов шеи не только влияет на тактику лечения 

больных с опухолями головы и шеи, но и является 

наиболее значимым прогностическим фактором [3]. 

При реализованных регионарных метастазах рака сли-

зистой оболочки полости рта отмечается двукратное 

снижение пятилетней выживаемости [4, 5].

Таким образом, оценка путей регионарного лим-

фатического оттока при раке слизистой оболочки по-

лости рта играет важную роль не только в определении 

прогноза заболевания, но и в выборе тактики лечения.

Одним из основных инструментальных методов 

оценки состояния регионарных лимфатических узлов 

при раке полости рта является ультразвуковой метод 

исследования (УЗИ) ввиду его общедоступности, без-

опасности, отсутствия больших экономических и вре-

менных затрат, а также высокой точности. При этом 

чувствительность УЗИ в B-режиме в диагностике ме-

тастатического поражения лимфатических узлов шеи 

при злокачественных опухолях головы и шеи колеблет-

ся от 71 до 98 %, а специфичность – от 46,6 до 97,5 % 

[6–14]. Точность ультразвуковой методики в диагно-

стике метастазов в лимфатических узлах возросла по-

сле внедрения в практику таких методик, как эласто-

метрия и эластография.

Эластография представляет собой метод диффе-

ренциации тканей по их жесткости путем механиче-

ского воздействия на них и анализа деформаций, полу-

чаемых с помощью ультразвуковых диагностических 

сканеров или магниторезонансных томографов, а элас-

тометрия – это метод измерения численного значения 

скорости распространения поперечной волны в ткани 

(количественный анализ жесткостных свойств тканей). 

Информативность указанных методик обусловлена 

тем, что большинство злокачественных образований, 

как правило, имеет более жесткую структуру, чем окру-

жающие ткани и доброкачественные опухоли.

Эластометрия с оценкой скорости распростране-

ния поперечной волны нашла широкое применение 

в диагностике заболеваний печени, включая цирроз, 

доброкачественные и злокачественные опухоли [15–

17], новообразования молочной [18] и предстательной 

[19] желез. И тем не менее на сегодняшний день эф-
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фективность данной методики в оценке состояния 

лимфатических узлов шеи практически не изучена. 

Так, к концу 2011 г. в научной медицинской литературе 

было опубликовано лишь 4 исследования ценности 

эластометрии и эластографии в диагностике регионар-

ных метастазов при злокачественных опухолях головы 

и шеи, при этом точность исследования варьировала 

от 83 до 98,2 %, а специфичность – от 53,4 до 100 % 

[10–12, 20]. Кроме того, нет данных об эффективности 

УЗИ в режимах эластометрии и эластографии в диагно-

стике субклинических метастазов в лимфатических узлах 

шеи и не вызывает сомнений то, что необходимы до-

полнительные исследования для установления порого-

вых величин скорости распространения ультразвуковой 

волны в ткани лимфатического узла, а также уточнение 

эластографических параметров для диагностики субкли-

нических метастазов, что и послужило причиной к про-

ведению представленного исследования.

Материалы и методы

Критерии включения и невключения пациентов в ис-
следование. В исследование включались первичные 

больные раком слизистой оболочки полости рта в стадии 

cT1–3N0M0, которые на момент включения в исследо-

вание не получали лечения за пределами ФГБУ «Россий-

ский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» 

Минздрава России и Московского научно-исследова-

тельского онкологического института им. П. А. Герцена – 

филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследо-

вательский радиологический центр» Минздрава России. 

Диагноз был подтвержден на основании результатов 

цитологического или гистологического исследования 

пунктата или биоптата первичной опухоли. По данным 

обследования (пальпация, УЗИ шеи, пункция при подо-

зрении на наличие опухолевого поражения лимфатиче-

ских узлов), у пациентов не обнаружено поражения ре-

гионарных лимфатических узлов до момента проведения 

хирургического этапа лечения, включавшего удаление 

первичной опухоли и шейную лимфодиссекцию.

Критериями невключения являлись: сT4 индекс 

заболевания; наличие поражения лимфатических узлов 

шеи (N+), подтвержденное результатами цитологиче-

ского исследования; наличие отдаленных метастазов 

(M+), первично-множественных злокачественных 

опухолей головы и шеи; проведенное лечение по по-

воду рака слизистой оболочки полости рта за предела-

ми ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» Минздрава Рос-

сии и МНИОИ им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ 

«НМИРЦ» Минздрава России.

Общая характеристика пациентов. В исследование 

с 2009 г. по сентябрь 2016 г. было включено 124 пациен-

та с морфологически верифицированным плоскокле-

точным раком слизистой оболочки полости рта в стадии 

сT1–3N0M0. Когорта больных состояла из 2 групп: ар-

хивной, которая включала в себя 68 пациентов, наблю-

давшихся и получавших лечение в ФГБУ «РОНЦ 

им. Н. Н. Блохина» Минздрава России, и проспектив-

ной из 56 больных, из которых наблюдался и находился 

на лечении в ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохина» Мин-

здрава России 41 пациент, а в МНИОИ им. П. А. Герце-

на – филиале ФГБУ «НМИРЦ» Мин здрава России – 

15 пациентов. В исследование включены 67 (54 %) 

мужчин и 57 (46 %) женщин. Возраст пациентов варьи-

ровал от 23 до 80 лет (средний возраст – 56,0 ± 12,2 года, 

медиана – 57 лет).

У пациентов относительно локализации и распро-

страненности первичной опухоли (табл. 1) чаще всего 

отмечалось поражение слизистой оболочки языка (n = 

= 72, или 58,0 %) и дна полости рта (n = 29, или 23,4 %). 

Распространенность первичной опухоли в большин-

стве случаев соответствовала индексу cT1 (n = 42, 

или 33,0 %) и cT2 (n = 63, или 50,0 %).

Методика ультразвукового исследования. Использо-

вались датчики с частотами сканирования 4,0–7,5 

и 9–13,0 МГц. Исследование состояния лимфатиче-

ских узлов проводилось в B-режиме и режиме эласто-

метрии и эластографии.

В B-режиме оценивали состояние акцессорной, 

надключичной, подчелюстной, подбородочной зоны; 

верхней, средней и нижней трети шеи вдоль маги-

стральных сосудов; паратрахеальной зоны, а также 

области бокового треугольника шеи. Неизменными, 

как правило, считались лимфатические узлы про-

долговатой формы («плоские») с гипоэхогенным 

ободком, однородной эхоструктурой и отсутствием 

сосудов или наличием единичных сосудов в области 

ворот. В качестве признаков возможного метастати-

ческого поражения лимфатических узлов рассматри-

вались округлая форма узла, неоднородная эхострук-

тура, выраженная васкуляризация с распределением 

кровотока в основном по периферии лимфатическо-

го узла.

В группе проспективного набора пациентов про-

водилось УЗИ с использованием эластометрии 

и эластографии наиболее крупных лимфатических 

узлов в случаях отсутствия признаков метастатиче-

ского поражения и наиболее подозрительного узла 

при предположении о наличии регионарных мета-

стазов.

Затем с помощью программы обработки изображе-

ний ImageJ выполнялась цифровая обработка изобра-

жения в целях оценки степени жесткости лимфатиче-

ских узлов (табл. 2).

Мягкий и относительно мягкий лимфатические 

узлы рассматривались как потенциально неизменен-

ные, а относительно жесткий – как потенциально по-

раженный опухолью.

В режиме эластографии (рис. 1 а, в, д) более плот-

ные зоны лимфатического узла окрашены в желтый 

и красный цвета, в то время как более мягкие зоны зе-
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Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от локализации и распространенности первичной опухоли стадии Т1–Т3

Table 1. Patient distribution by stage T1–T3 primary tumor localization and advancement

Локализация опухоли
Tumor localization

Число больных, абс. (%)
Number of patients, total (%)

сТ1, n = 41
сT1, n = 41

сТ2, n = 62
сT2, n = 62

сТ3, n = 21
сT3, n = 2

Всего, n = 124
 Total, n = 124

Язык
Tongue

23 (56,1) 40 (64,6) 9 (43) 72 (58,0)

Дно полости рта
Mouth floor

9 (22,0) 16 (25,8) 4 (19) 29 (23,4)

Альвеолярный отросток:
Alveolar process

нижней челюсти
mandibula

верхней челюсти
maxilla

5 (12,2)

1 (2,4)

3 (4,8)

–

4 (19)

–

12 (9,7)

1 (0,8)

Щека
Cheek

3 (7,3) 3 (4,8) 4 (19) 10 (8,1)

Сторона поражения
Affected side

левая
left

26 (63,4) 30 (48,4) 5 (23,8) 61 (49,2)

правая
right

13 (31,7) 28 (45,2) 13 (61,9) 54 (43,5)

с 2 сторон
both sides

2 (4,9) 4 (6,4) 3 (14,3) 9 (7,3)

Таблица 2. Система оценки результатов эластографии лимфатических узлов шеи (адаптировано из [12])

Table 2. System of evaluation of results of neck lymph nodes elastography (adapted from [12])

Эластогра-
фический 

показатель
Elastography 
measurement

Лимфатический узел при эластографии 
Lymph node in elastography

Интерпретация 
показателя ES

Interpretation of ES 
measurement

Внешний вид
Appearance

ES1
Мягкий

Soft

Преобладание фиолетового, зеленого или желтого цвета, при этом красный цвет 

занимает не более 10 % площади лимфатического узла. По жесткости лимфатический 

узел не отличается от мягких тканей
Prevalence of violet, green or yellow colors; red color occupies 10 % of the lymph node area or less. 

Lymph node’s stiffness doesn’t differ from soft tissue

ES2
Умеренно мягкий

Moderately soft

Преобладание желтого или зеленого цвета, площадь красных зон – от 10 до 50 %. 

По жесткости лимфатический узел несколько отличается от прилежащих тканей, 

в связи с чем отмечается нечеткая граница между ними
Prevalence of yellow or green colors, red areas occupy 10–50 % of the lymph node area. Lymph node’s 

stiffness differs somewhat from neighboring tissue, which gives a indistinct border between them

ES3
Умеренно 

жесткий 
Moderately stiff

Преобладание красного цвета, площадь желтых и зеленых зон – от 10 до 50 %. 

По жесткости лимфатический узел несколько отличается от прилежащих тканей, 

в связи с чем отмечается нечеткая граница между ними
Prevalence of red color, area of yellow and green colors is 10–50%. Lymph node’s stiffness differs 

somewhat from neighboring tissue, which gives a indistinct border between them

ES4
Жесткий 

Stiff

Преобладание красного цвета, площадь желтых и зеленых зон не более10 %. Лимфа-

тический узел имеет четкую границу
Prevalence of red color, yellow and green occupy 10 % of the lymph node area or less. Lymph node 

has a distinct border
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леного и фиолетового цветов. Цифровая обработка 

в программе ImageJ (рис. 1 б, г, е) позволяет установить 

площади лимфатического узла и красных зон, измерен-

ные в пикселях, и вычислить процентное отношение 

красных зон к площади лимфатического узла. Так, в 1-м 

случае (рис. 1 а и б) общая площадь ткани лимфатиче-

ского узла составила 13 965 пикс, а площадь красных 

зон – 1393 пикс, отношение красных зон к общей пло-

щади лимфатического узла – 9,97 %, что по критериям 

соответствует эластографическому показателю ES1. 

В 2-м случае (рис. 1 в и г) общая площадь лимфатиче-

ского узла равнялась 11 771 пикс, в то время как пло-

щадь красных зон – 2359 пикс. Отношение площади 

красных зон к площади лимфатического узла составило 

20,04 %, что соответствует ES2. В 3-м случае (рис. 1 д 

и е) эти показатели были 19 151 и 11 082 пикс соответ-

ственно, а отношение красных зон к площади лимфа-

тического узла – 57,86 %, что соответствует ES3.

Морфологическая верификация. При выявлении 

(по данным УЗИ) регионарных лимфатических узлов, 

подозрительных на наличие метастазов, производилась 

пункция последних с цитологическим исследованием 

по общепринятой методике. Ни в одном случае цитоло-

гического подтверждения метастатического поражения 

лимфатических узлов шеи получено не было. После 

обследования всем пациентам было проведено хирур-

гическое лечение, включавшее в себя удаление первич-

ной опухоли (n = 124) и операцию на лимфатических 

узлах шеи – фасциально-футлярное иссечение клетчат-

ки шеи в архивной группе (n = 68) или расширенная 

супраомохиоидальная шейная лимфодиссекция в груп-

пе проспективного набора (n = 56). Удаленный препарат 

подвергался патоморфологическому исследованию 

по общепринятой методике, в том числе оценивалось 

наличие или отсутствие скрытого метастатического по-

ражения лимфатических узлов шеи. Данные УЗИ сопо-

ставляли с результатами патоморфологического иссле-

дования удаленных тканей.

Статистическая обработка результатов. Стати-

стическая обработка материала и расчеты показателей 

проведены с использованием компьютерных программ 

Microsoft Excel (электронные таблицы), Statistica for 

Windows v. 10 Ru и SPSS v. 13.0 for Windows.

Достоверность различий значений средних пока-

зателей оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 

Для параметров качественной оценки применялся 

точный критерий Фишера. Различия считали досто-

верными при уровне значимости p < 0,05.

Использовали результаты корреляционного, одно- 

и многофакторного регрессионного анализа.

Информативность УЗИ оценивали по формулам:

чувствительность = ИП / (ИП + ЛО) × 100 %,

где чувствительность – это вероятность положитель-

ного результата у больного, характеризующая способ-

ность метода выявлять болезнь в тех случаях, когда она 

действительно имеется, а ИП и ЛО – истинно положи-

тельные и ложноотрицательные данные;

специфичность = ИО / (ИО + ЛП) × 100 %,

где специфичность – это вероятность отрицательного 

результата у здорового человека, характеризующая 

способность метода выявлять отсутствие болезни в тех 

случаях, когда ее действительно нет, а ИО и ЛП – ис-

тинно отрицательные и ложноположительные данные;

точность = (ИП + ИО) / (ИП + ИО + ЛП + ЛО) × 100 %,

где точность – доля правильных результатов теста;

эффективность = (чувствительность + 
+ специфичность) / 2;

где эффективность –параметр, характеризующий воз-

можность методики одновременно правильно опреде-

лять позитивные пробы как позитивные, а негативные 

пробы – как негативные;

ИП / (ИП + ЛП) × 100 %,

где прогностическая ценность положительного результа-

та – это доля пациентов с положительным результатом 

диагностического теста, которые имеют заболевание;

ИО / (ИО + ЛО) × 100 %,

а

в

д

б

г

е

Рис. 1. Оценка лимфатического узла с помощью ультразвукового ис-

следования в режиме эластографии в программе ImageJ (пояснения 

в тексте)

Fig. 1. Evaluation of a lymph node with ultrasound investigation with 

elastography in ImageJ software (see text)
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где прогностическая ценность отрицательного резуль-

тата – доля пациентов с отрицательным результатом 

теста, которые не имеют заболевания.

Результаты

Патоморфологическое исследование
Во всех случаях (n = 124) результаты патоморфоло-

гического исследования подтвердили гистологическую 

принадлежность опухоли слизистой оболочки полости 

рта к плоскоклеточному раку. Среднее количество ис-

следованных лимфатических узлов составило 14,4 ± 7,1 

(от 4 до 45, медиана – 12). Субклинические метастазы 

в лимфатических узлах шеи были выявлены у 15 паци-

ентов (11,8 %).

Следует отметить, что у 2 / 3 (66,7 %) пациентов 

(n = 10 из 15) было выявлено поражение 1 лимфатиче-

ского узла (pN1), значительно реже было отмечено 

поражение 2 лимфатических узлов – 33,3 % случая 

(n = 5). Распределение субклинических регионарных 

метастазов по уровням лимфатических узлов шеи пред-

ставлено в табл. 3. В подавляющем большинстве слу-

чаев (93,3 %, n = 14) скрытые метастазы локализова-

лись в лимфатических узлах 1-го порядка (I–II уровень), 

а в IV и V уровне лимфатических узлов шеи они не бы-

ли отмечены.

Результаты ультразвукового исследования
В целях определения эффективности УЗИ в диа-

гностике регионарных субклинических метастазов 

плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости 

рта стадии cT1–3N0M0 было выполнено УЗИ лимфа-

тических узлов и мягких тканей шеи 124 больным, 

из них 102 (82,3 %) пациентам – в B-режиме и 22 

(17,7 %) с использованием новых методик – эластоме-

трии и эластографии. По данным УЗИ подозрение 

на регионарные скрытые метастазы было диагности-

ровано у 13,4 % (n = 17).

Эффективность ультразвукового исследования 
в В-режиме

В группе больных, которым УЗИ было выполнено 

в В-режиме (n = 102), подозрение на наличие субкли-

нических метастазов наблюдалось в 11 (10,8 %) случа-

ях. По результатам сопоставления данных УЗИ 

в В-режиме и гистологического исследования клетчат-

ки шеи (табл. 4) гипердиагностика (ложноположитель-

ный результат) отмечена всего в 11 (10,8 %) случаях, 

когда был поставлен диагноз «подозрение на метастаз», 

не подтвердившийся при гистологическом исследова-

нии, а ложноотрицательный результат (пропустили 

метастаз) – в 9 (8,8 %) случаях, когда вместо метастаза 

была диагностирована гиперплазия или обычные лим-

фатические узлы. Таким образом, из 9 метастазов, об-

наруженных при гистологическом исследовании, 

ни один случай не был заподозрен при УЗИ в В-режиме 

(ИП результаты), 7 – расценены как гиперплазия, 2 – 

не были выявлены при УЗИ. Ошибочный диагноз по-

ставлен 20 (19,6 %) пациентам.

На основании полученных результатов был произ-

веден расчет параметров, отражающих информатив-

Таблица 3. Частота скрытого метастазирования рака слизистой оболочки полости рта в группе селективной и стандартной шейной лимфо-

диссекции во всей выборке пациентов с учетом уровней лимфатических узлов шеи

Table 3. Rate of occult metastases of oral mucosa cancer in the group of selective and standard neck dissection for the whole patient sample taking into 

account level of the neck lymph nodes

Характеристика лимфатических узлов
Lymph node characterisitcs

Всего пациентов, абс. (%), 
n = 124

Number of patients, total (%), 
n = 124

Среднее количество исследованных лимфатических узлов, М ± StDev
Mean number of investigated lymph nodes, М ± StDev

14,4 ± 7,1

Пациенты с субклиническими регионарными метастазами (по данным гистологии) (pN+)
Patients with subclinical regional metastases (histological confirmation) (pN+)

15 (12,1)

Уровень лимфатических узлов, пораженных метастазами
Level of metastatic lymph nodes

Iа 1 (6,7)

Ib 6 (40,0)

II 3 (20,0)

Iа–Ib 3 (20,0)

Ib–II 1 (6,7)

II–III 1 (6,7)

Сокращения: pN+ – наличие метастаза по данным гистологического исследования; М ± StDev – средний показатель ± средне-
квадратичное отклонение.
Abbreviations: pN+ – presence of histologically confirmed metastasis; М ± StDev – mean value ± standard deviation.
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ность методики УЗИ в В-режиме в диагностике скры-

тых метастазов. Чувствительность по выявлению 

скрытых метастазов составила 0 %, специфичность – 

88,2 %, точность – 80,4 %, эффективность – 44,1 %, 

прогностическая ценность положительного и отрица-

тельного результатов – 0 и 90,1 % соответственно.

Эффективность УЗИ с использованием эластоме-
трии и эластографии

В группе больных, которым УЗИ выполнено с ис-

пользованием эластометрии и эластографии (n = 22) 

подозрение на наличие скрытых метастазов встреча-

лось в 5 (22,7 %) случаях (табл. 5). Истинно положи-

тельные и истинно отрицательные результаты были 

зафиксированы в 100 (n = 5) и 94,1 % случая (16 из 

17 больных). На основании данных эластографии на-

блюдался 1 ложноотрицательный результат (5,9 %), 

когда вместо субклинического метастаза была диагно-

стирована гиперплазия или обычные лимфатические 

узлы. Случаев гипердиагностики (ложноположитель-

ный результат) отмечено не было (0 %). В результате, 

из 6 субклинических метастазов, обнаруженных при 

гистологическом исследовании, 5 (83,3 %) случаев 

были заподозрены при УЗИ в режиме эластографии. 

Ошибочный диагноз поставлен в 1 (4,5 %) случае.

На основании расчетных данных чувствительность 

метода УЗИ с использованием эластографии по вы-

явлению субклинических метастазов составила 83,3 %, 

специфичность – 100 %, точность – 95,5 %, эффектив-

ность – 91,7 %, прогностическая ценность положи-

тельного и отрицательного результатов – 100 и 94,1 % 

соответственно.

Для оценки возможности использовании эласто-

метрии в целях диагностики субклинических метаста-

зов был проведен статистический анализ полученных 

Таблица 4. Сравнительные данные заключения ультразвукового исследования в В-режиме и гистологии, абс. (%)

Table 4. Comparison of data from B-mode ultrasound investigation and histological investigation, total (%)

Заключение УЗИ
USI conclusion

Число пациентов
Number of patients

ИП
TP

ИО
TN

ЛП
FP

ЛО
FN

Обычные лимфатические узлы
Normal lymph nodes

45 – 43 (95,6) – 2 (4,4)

Гиперплазия
Hyperplasia

46 – 39 (84,8) – 7 (15,2)

Подозрение на метастаз
Suspicion of metastasis

11 0 (0,0) – 11 (100) –

Всего
Total

102 0 (0,0) 82 (80,4) 11 (10,8) 9 (8,8)

Сокращения: ИП и ИО – истинно положительный  и истинно отрицательный результаты, ЛП и ЛО – ложноположитель-
ный и ложноотрицательный результаты, УЗИ – ультразвуковое исследование.
Abbreviations: TP and TN stand for true positive and true negative results, FP and FN stand for false positive and false negative results, USI is ultrasound 
investigation.

Таблица 5. Сравнительные данные УЗИ в режиме эластографии и гистологии, абс. (%)

Table 5. Comparison of data from ultrasound investigation with elastography and histological investigation, total (%)

Эластографический показатель 
и расшифровка

Elastography measurement and its interpretation

Число пациентов
Number of patients 

Статус лимфатических узлов по данным гистологи-
ческого исследования (pN)

Lymph node status according to histological investigation (pN)

pN0 pN+

ES1  
нормальный лимфатический узел
normal lymph node

10 9 (90) 1 (10)

ES2 
гиперплазия
hyperplasia

7 7 (100) –

ES3 
метастаз
metastasis

5 – 5 (100)

Всего
Total

22 16 (72,7) 6 (27,3)

Сокращения: pN0 и pN+ – соответственно отсутствие и наличие метастаза по данным гистологического исследования. 
Abbreviations: pN0 and pN+ – absence and presence of metastases according to histological investigation, respectively.
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показателей скорости распространения волны в лим-

фатическом узле и прилежащих тканях (табл. 6).

Средняя скорость распространения ультразвуковой 

волны при подозрении на метастаз (2,54 м / с) была до-

стоверно выше, чем в неизмененных (1,76 м / с) лимфа-

тических узлах и с признаками гиперплазии (2,08 м / с) 

(p < 0,05). Аналогичные различия были получены 

при сравнении скорости распространения ультразвуко-

вой волны в лимфатических узлах, подозрительных 

в отношении наличия метастаза, и в прилежащих неиз-

мененных тканях (2,04 против 1,60 м / с; p < 0,05). Таким 

образом, метастатически измененные лимфатические 

узлы характеризовались большей плотностью, чем при-

лежащие ткани и неизмененные лимфатические узлы.

Результаты эластометрии были сопоставлены с ре-

зультатами гистологического исследования удаленной 

клетчатки шеи (табл. 7). При этом эластометрические 

показатели в метастатически измененных лимфатиче-

ских узлах оказались существенно выше по сравнению 

с показателями в неизмененных лимфатических узлах.

Для определения критического значения скорости 

распространения ультразвуковой волны для выявления 

скрытого метастазирования нами построена ROC-

кривая (рис. 2). Площадь под кривой равнялась 0,802 

при р = 0,033. Критической точкой явилась величина 

показателя 2,42 м / с, чувствительность в которой со-

ставила 83,3 % при специфичности 87,5 %. Точность 

методики была равна 86,4 %, а эффективность – 

85,4 %. Прогностическая ценность положительного 

и отрицательного результатов составила 71,4 и 93,3 % 

соответственно.

Частота скрытого метастазирования при величине по-

казателя менее 2,42 м / с равнялась 7,1 %, а при 

2,42 м / с и более увеличивалась практически в 9 раз – 

до 62,5 % (5 из 8) (различия достоверны, р = 0,011) (табл. 8).

Таблица 6. Данные эластометрии в лимфатических узлах и прилежащих тканях в зависимости от заключения ультразвукового исследования

Table 6. Elastometry data for lymph nodes and neighboring tissues depending on ultrasound investigation conclusion

Эластография и ее расшифровка
Elastography measurement and its interpretation

Число пациентов
Number of patients

Эластометрия, м/с, М ± StDev
Elastometry, m/s, М ± StDev

в лимфатическом узле
in lymph node

в прилежащих тканях
in neighboring tissues

Число пациентов
Number of patients

22/21 22 21

ES1 
нормальный лимфатический узел
normal lymph node

10/10 1,76 ± 0,42+ 1,65 ± 0,47

ES2
гиперплазия
hyperplasia

7/6 2,08 ± 0,37+ 1,57 ± 0,52

ES3
подозрение на метастаз
suspicion of metastasis

5/5 2,54 ± 0,07 1,56 ± 0,14*

Всего (диапазон значений)
Total (range of values)

2,04 ± 0,46
(1,19–2,61)

1,60 ± 0,41*
(0,94–2,76)

* Достоверные различия по сравнению с показателем в лимфатическом узле, р < 0,05;
+ достоверные различия по сравнению с подозрением на метастазы в лимфатические узлы, p < 0,05;
Сокращение: М ± StDev – средний показатель ± среднеквадратичное отклонение, м/с.
* Significant difference compared to the lymph node value, р < 0.05;
+ significant difference compared to the suspicion of lymph node metastases, p < 0.05;
Abbreviation: М ± StDev – mean value ± standard deviation, m/s.

Таблица 7. Сопоставительные данные ультразвукового исследования 

лимфатических узлов в режиме эластометрии и гистологического 

заключения

Table 7. Comparison between ultrasound investigation with elastometry and 

histological conclusion

Гистологический статус 
лимфатических узлов 

(pN)
Lymph node histological status 

(pN)

Число 
пациентов

Number 
of patients

Эластоме-
трия, м/с, 
М ± StDev
Elastometry, 

m/s, М ± StDev

pN0 16 1,92 ± 0,41

pN+ 6 2,35 ± 0,43*

* Достоверные различия по сравнению с pN0, р < 0,05.
Сокращения: pN – статус лимфатических узлов по данным 
гистологического исследования; pN0 и pN+ – соответ-
ственно отсутствие и наличие метастаза по данным 
гистологического исследования; М ± StDev – средний 
показатель ± среднеквадратичное отклонение.
* Significant difference compared to pN0, р < 0.05.
Abbreviations: pN – lymph node status according to histological 
investigation; pN0 and pN+– absence and presence of metastases 
according to histological investigation, respectively; М ± StDev – mean 
value ± standard deviation.
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Обсуждение

УЗИ является одним из основных инструменталь-

ных методов оценки состояния регионарных лимфа-

тических узлов при раке полости рта, что объясняется 

общедоступностью, безопасностью, отсутствием зна-

чимых экономических и временных затрат, а также 

высокой точностью метода.

УЗИ по своим параметрам (чувствительность 71 %, 

специфичность 87 %) является более эффективной 

методикой диагностики метастатически измененных 

лимфатических узлов шеи, чем компьютерная томо-

графия (КТ) – чувствительность 32 %; специфичность 

96 % [6]. Аналогичные результаты были получены 

и в другой сравнительной работе, в которой у 62 паци-

ентов было исследовано 209 лимфатических узлов шеи 

(102 лимфатических узла с наличием метастазов и 107 

без метастазов. Чувствительность УЗИ в B-режиме со-

ставила 0,69, а в сочетании с доплерографией – 0,74; 

чувствительность же КТ – 0,68. Специфичность УЗИ 

в указанных режимах соответствовала 0,90 и 0,96, 

а специфичность КТ – 0,82 [21].

Тем не менее эффективность УЗИ в диагностике 

скрытых регионарных метастазов плоскоклеточного 

рака слизистой оболочки полости рта не изучена.

В представленном исследовании информативность 

методики УЗИ в В-режиме в диагностике скрытых 

метастазов характеризовалась следующими показате-

лями: чувствительность 0 %, специфичность 88,2 %, 

точность 80,4 %, эффективность 44,1 %, прогностиче-

ская ценность положительного и отрицательного ре-

зультатов – 0 и 90,1 % соответственно. По данным 

научной литературы, чувствительность УЗИ 

в B-режиме в диагностике метастатического пораже-

ния лимфатических узлов шеи при злокачественных 

опухолях головы и шеи колеблется от 71 до 98 %, 

а специфичность – от 46,6 до 97,5 % [6–14].

Нулевая чувствительность методики в нашем ис-

следовании объясняется его дизайном. В исследование 

заведомо включались пациенты с клинически неопре-

деляемыми метастазами в лимфатических узлах шеи. 

А именно: на первом этапе (амбулаторном) до включе-

ния в исследование выполнялась пальпация зон реги-

онарного метастазирования, которая дополнялась УЗИ 

в В-режиме. При возникновении по данным УЗИ по-

дозрения на метастаз в лимфатическом узле проводи-

лась пункция последнего, а при положительном ее 

результате пациента не включали в исследование.

Кроме того, в большинстве исследований, описан-

ных в научной литературе, по гистологической характе-

ристике метастазов и локализации первичной опухоли 

приведенные данные были неоднородными. Так, в изуча-

емую группу включались пациенты с плоскоклеточным 

раком головы и шеи различной локализации, раком 

щитовидной железы, меланомой [14], гранулематозным 

лимфаденитом, лимфомой, а также с метастазами адено-

карциномы легких, мелкоклеточного и плоскоклеточно-

го рака легкого, рака молочной железы, плоскоклеточ-

ного рака головы и шеи, низкодифференцированного 

рака ротоглотки, рака щитовидной железы, аденокарци-

номы яичников [10–12], регионарными метастазами 

рака рото-, гортаноглотки и гортани [9].

Таким образом, по результатам нашего исследова-

ния, УЗИ в В-режиме недостаточно эффективно 

для диагностики субклинических метастазов плоско-

клеточного рака слизистой оболочки полости рта 

на ранних стадиях.
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Рис. 2. ROC-кривая по оценке критического значения скорости распро-

странения ультразвуковой волны в лимфатическом узле для выявления 

скрытого регионарного метастазирования

Fig. 2. ROC curve for critical value of ultrasound wave velocity in lymph node 

for diagnosis of occult regional metastases

Таблица 8. Частота субклинических метастазов в зависимости 

от показателя эластометрии

Table 8. Rate of subclinical metastases depending on elastometry measurement

Скорость 
распространения 

ульразвуковой 
волны в лимфати-
ческом узле, м/с

Ultrasound wave 
velocity in lymph 

node, m/s

Число больных
Number of patients

Частота скрытого 
метастазирования 

(pN+), абс. (%)
Rate of occult 

metastases, (pN+), 
total (%)

Менее 2,42
Less than 2.42

14 1 (7,1)

2,42 и более
2.42 and more

8 5 (62,5)*

* Достоверные различия между группами, р < 0,011.
Сокращение: pN+ – наличие метастаза по данным гисто-
логического исследования.
* Significant difference between groups, р < 0.011.
Abbreviation: pN+ – presence of histologically confirmed metastasis.
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Как известно, одним из наиболее точных методов 

подтверждения метастатического поражения лимфа-

тических узлов шеи при раке головы и шеи является 

пункция подозрительного лимфатического узла с ци-

тологическим исследованием. Тем не менее данная 

манипуляция является инвазивной и не позволяет 

тут же получить результат. Кроме того, ошибки мето-

дики могут быть обусловлены проведением пункции 

не того лимфатического узла, который стоило бы ис-

следовать. На сегодняшний день активно изучается 

УЗИ с использованием эластометрии и эластографии 

в диагностике метастазов плоскоклеточного рака голо-

вы и шеи. Ввиду этого активно изучаются новые мето-

дики визуализации и оценки лимфатических узлов, 

к которым относится УЗИ с использованием эласто-

метрии и эластографии. Хотя данные методики 

еще не стали стандартом клинической практики, 

в предварительных исследованиях были получены 

многообещающие результаты их применения. Соглас-

но данным научной литературы, ценность эластоме-

трии и эластографии в диагностике регионарных ме-

тастазов при злокачественных опухолях головы и шеи 

характеризуется высокой точностью и специфично-

стью исследования (соответственно 83–98,2 и 53,4–

100 %) [10–13, 20, 22, 23].

Тем не менее большинство представленных ис-

следований характеризовались отсутствием четкой 

стратификации больных на группы в зависимости 

от локализации первичной опухоли и гистологических 

параметров. Так, в исследуемую группу включались 

больные не только плоскоклеточным раком головы 

и шеи различной локализации, но и раком щитовид-

ной железы, лимфомой, раком легкого, аденокарци-

номой [10, 20, 22], гранулематозным лимфаденитом, 

лимфомой, аденокарциномой, мелко- и плоскокле-

точным раком легкого, раком молочной железы, аде-

нокарциномой яичников [12], меланомой, неходж-

кинской лимфомой и лимфомой Ходжкина [11]. 

Кроме того, необходимы дополнительные исследова-

ния для установления пороговых величин эластоме-

трии, а также уточнение эластографических параме-

тров диагностики субклинических метастазов. 

Пороговая величина для дифференциальной диагно-

стики между непораженными и пораженными опухо-

лью лимфатическими узлами, по данным различных 

исследований, колеблется в пределах 1,5–4,82 м / с [20, 

24–28].

На основании расчетных данных нашего исследо-

вания чувствительность метода УЗИ с использованием 

эластографии по выявлению субклинических метаста-

зов составила 83,3 %, специфичность – 100 %, точ-

ность – 95,5 %, эффективность – 91,7 %, прогности-

ческая ценность положительного и отрицательного 

результатов – соответственно 100 и 94,1 %, что сопо-

ставимо с данными научной литературы.

В нашем исследовании средняя скорость распро-

странения ультразвуковой волны при подозрении на ме-

тастаз была достоверно выше, чем в лимфатических 

узлах как неизмененных, так и с признаками гиперпла-

зии (2,54 м / с в сравнении с 1,76 и 2,08 м / с соответствен-

но, p < 0,05). Аналогичные различия были получены 

при сравнении скорости распространения ультразвуко-

вой волны в лимфатических узлах, подозрительных 

в отношении наличия метастаза, и в прилежащих неиз-

мененных тканях (2,04 м / с против 1,60 м / с; p < 0,05). 

Критической точкой в дифференциальной диагностике 

неизмененных лимфатических узлов и лимфатических 

узлов, пораженных субклиническими метастазами пло-

скоклеточного рака, явилась величина показателя 

в 2,42 м / с, чувствительность в которой составила 83,3 % 

при специфичности, равной 87,5 %. Точность методики 

достигала 86,4 %, а эффективность – 85,4 %. Прогно-

стическая ценность положительного и отрицательного 

результатов составила 71,4 и 93,3 % соответственно.

Выводы

УЗИ в В-режиме недостаточно эффективно для ди-

агностики скрытых регионарных метастазов плоско-

клеточного рака полости рта (чувствительность 0 %, 

специфичность 88,2 %, точность 80,4 %, эффектив-

ность 44,1 %).

Применение методик эластографии и эластоме-

трии характеризуется чувствительностью, равной 

83,3 %, специфичностью – от 87,5 до 100 % и позволя-

ет увеличить точность УЗИ в диагностике субклиниче-

ских метастазов плоскоклеточного рака полости рта 

в лимфатических узлах шеи с 80 до 86–95,5 %, а эф-

фективность – в 2 раза (с 44 до 85–92 %).

В качестве критической точки в дифференциаль-

ной диагностике неизмененных и пораженных опухо-

лью лимфатических узлов шеи при плоскоклеточном 

раке слизистой оболочки полости рта следует исполь-

зовать скорость распространения поперечной волны, 

равную 2,42 м / с.
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Паротидэктомия с одномоментной реконструкцией 

послеоперационного дефекта

А.И. Хасанов, Ф.Ш. Камолова, А.Ч. Полвонов
Отделение опухолей головы и шеи Республиканского онкологического научного центра Минздрава Республики Узбекистан; 

Республика Узбекистан, 100126 Ташкент, ул. Фаробий, 383

Контакты: Акбар Ибрахимович Хасанов akbarkhasanov@mail.ru

Цель исследования – улучшение результатов паротидэктомии с помощью одномоментной реконструкции послеоперационных дефектов.

Введение. Радикальным хирургическим способом лечения опухолей слюнной железы является паротидэктомия с сохранением ли-

цевого нерва, которая в свою очередь приводит и к послеоперационным дефектам, и к появлению синдрома Люси Фрей (25 % 

случаев). Устранение вышеперечисленных недостатков требует проведения пластических, реконструктивных операций.

Материалы и методы. В период с 2015 по 2016 г. 29 больным проведены паротидэктомия с сохранением лицевого нерва и одно-

временная реконструкция области позадичелюстной ямки перемещенным мышечным лоскутом собственного организма. Гисто-

логически у 25 (86 %) больных выявлены смешанные опухоли (плеоморфная аденома) околоушной слюнной железы, а у остальных 

4 (14 %) – рак околоушной слюнной железы.

Результаты. В результате проведения у всех 29 больных паротидэктомии с сохранением лицевого нерва и одновременной рекон-

струкцией области позадичелюстной ямки перемещенным мышечным лоскутом собственного организма были уменьшены послеопе-

рационные осложнения в виде дефекта области позадичелюстной ямки и гиперчувствительности в данной области.

Заключение. После паротидэктомии реконструктивно-восстановительные операции с сохранением лицевого нерва уменьшают 

косметический дефект и гиперчувствительность данной области и замещают дорогостоящие синтетические материалы мы-

шечным лоскутом собственного организма.

Ключевые слова: опухоли околоушной слюнной железы, паратидэктомия, реконструктивные операции, позадичелюстная ямка
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Parotidectomy with simultaneously reconstruction after surgical defect

A.I. Khasanov, F.Sh. Kamolova, A.Ch. Polvonov

Department of Head and Neck Tumors, Republican Oncology Research Center of the Ministry of Health of the Republic of Uzbekistan; 

383 Farobiy St., Tashkent 100126, Republic of Uzbekistan

Objective: to improve the results of parotidectomy with using the simultaneously reconstruction surgery in the postoperative defects.

Background. The radical surgical treatment for salivary gland tumors is parotidectomy with preservation of the facial nerve. However, this 

treatment leads to postoperative defects and Frey’s syndrome (25 % of cases). Elimination of the above-mentioned disadvantages requires 

plastic, reconstructive surgery.

Materials and methods. In the department of head and neck tumors in the National Cancer Center of Uzbekistan during the period 2015 

to 2016 were performed parotidectomy with preservation of the facial nerve and simultaneous retromandibular zone reconstruction with dis-

placing muscle flap in 29 patients. In 25 (86 %) patients diagnosed mixed tumor (pleomorphic adenoma) and 4 (14 %) patients had cancer 

of parotid gland with the verification of histology.

Results. In all of 29 patients were performed parotidectomy with preservation of the facial nerve and the simultaneous reconstruction of ret-

romandibular zone with displacing own bodymuscle flap reduced postoperative complications, which had been revealed before as a defect 

and hypersensitivity of the retromandibular area.

Conclusions. Reconstructive-restorative surgery in patients with tumors in the parotid gland after parotidectomy with saving of the facial 

nerve is decreased number of cosmetic defect and hypersensitivity. Using the own bodymuscle flap is preferred to patients than allotransplant.

Key words: tumors of the parotid gland, parotidectomy, reconstructive surgery, retromandibular zone

Среди онкологических заболеваний опухоли 
слюнных желез встречаются в 1–2 % случаев, чаще 

у людей 35–60 лет [1–3]. Многие из этих образова-

ний характеризуются мультицентрическим ростом 

и при неадекватном лечении нередко рецидивируют 

[2–5]. Из них около 60 % – опухоли доброкачествен-

ные [6], в их числе наиболее часто выявляемые плео-

морфные аденомы (смешанные опухоли). На их до-

лю приходится от 40 до 80 % всех опухолей слюнных 

желез [2, 4, 7].
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Первичная плеоморфная аденома обычно единич-

на, при этом рецидивы опухоли после операции почти 

всегда обусловлены неполным ее удалением (как пра-

вило, из-за боязни повреждения лицевого нерва). Не-

редко опухоль принимает вид множественных узлов [4, 

5]. Высокий риск рецидивов после энуклеации добро-

качественных образований послужил причиной 

для разработки более радикальной техники хирургиче-

ского вмешательства и поиска различных способов 

комбинированной терапии [4, 7–10]. В данном случае 

радикальным хирургическим способом лечения явля-

ется паротидэктомия с сохранением лицевого нерва, 

которая имеет и послеоперационные дефекты, и может 

быть причиной возникновения синдрома Люси Фрей 

(25 % случаев [11]). Этот синдром, как известно, про-

является покраснением кожи, излишним потением 

кожи в околоушной области, провоцируется приемом 

горячей пищи, напряжением, перегреванием, эмоцио-

нальным стрессом. Предполагают, что в основе воз-

никновения синдрома – повреждение симпатических 

и парасимпатических нервных волокон.

Устранение вышеперечисленных недостатков тре-

бует определенных знаний и навыков по проведению 

пластических и реконструктивных операций. В связи 

с этим четко прослеживается тенденция одномомент-

ного пластического возмещения удаленной опухолевой 

ткани. При этом хирург должен решать две разные 

задачи – полноценно удалить опухоль и максимально 

закрыть дефект.

Предложенный нами способ хирургического вме-

шательства при опухолях околоушной слюнной желе-

зы для реконструкции области позадичелюстной ямки 

перемещенным мышечном лоскутом собственного 

организма не требует закупки дорогостоящего импорт-

ного материала и ранее в Республике не проводился.

Цель исследования – улучшение результатов паро-

тидэктомии с помощью одномоментной реконструк-

ции послеоперационных дефектов.

Материалы и методы

В период с 2015 по 2016 г. в отделении опухолей 

головы и шеи Республиканского онкологического на-

учного центра Минздрава Республики Узбекистан 

в Ташкенте 29 больным (12 мужчин, 17 женщин) про-

ведена паротидэктомия с сохранением лицевого нерва 

и одновременная реконструкция области ретроманди-

булярной ямки перемещенным мышечным лоскутом 

собственного организма. Возраст больных находился 

в диапазоне от 20 до 74 лет. Пациентам произведены 

традиционные методы обследования с обязательной 

биопсией и гистологическим исследованием. Гистоло-

гически у 25 (86 %) из 29 больных диагностированы 

смешанные опухоли (плеоморфная аденома) околоуш-

ной слюнной железы, а у остальных 4 (14 %) больных 

диагностирован рак околоушной слюнной железы 

(цилиндрома, аденокарцинома, недифференцирован-

ный рак и мукоэпидермоидная карцинома).

Показанием для проведения одномоментной ре-

конструктивно-восстановительной операции после-

операционных дефектов у больных является выполнен-

ная паротидэктомия с сохранением лицевого нерва, 

при злокачественных опухолях околоушной слюнной 

железы – классическая паротидэктомия с удалением 

лицевого нерва с проведением реконструктивно-вос-

становительных операций малоэффективна.

Результаты и обсуждение

После проведения паротидэктомии с сохранением 

лицевого нерва и одномоментной реконструкцией об-

ласти позадичелюстной ямки перемещенным мышеч-

ном лоскутом у всех 29 больных уменьшены послеопе-

рационные дефекты. Приведем пример.

Клинический случай. Больная Т. 63 лет. Диагноз: 

смешанная опухоль околоушной слюнной железы слева. 

После клинико-инструментальных обследований больной 

проведена операция паротидэктомии с сохранением ли-

цевого нерва и реконструкцией послеоперационного де-

фекта (см. рис. 1–5).

После обнажения ствола лицевого нерва осуществля-

ли паротидэктомию. Замещение объемного дефекта 

мягких тканей, возникшего после удаления околоушной 

слюнной железы, осуществляли формированным ауто-

трансплантатом из грудино-ключично-сосцевидных 

мышц (m. sternocleidomastoideus), которые отсепаровы-

вали с фасцией от подкожной мышцы шеи (m. рlatysma) 

и кожи, после чего формировали лоскут с сосудистой 

ножкой по форме и толщине удаленной околоушной же-

лезы. Лоскут поднимали вверх под углом 60–80º. Ауто-

трансплантат фиксировали узловыми швами к после-

операционному ложу, оставляя в ране вакуумный дренаж. 

Рану ушивали послойно, на кожу наложили косметиче-

ский шов. При этом аутотрансплантат являлся про-

кладкой между нервом и подкожно-жировой клечаткой 

и кожей, предотвращая врастание нерва в кожу и по-

товые железы, предупреждая развитие синдрома Люси 

Рис. 1. Общий вид больной Т., 63 г., до лечения в анфас (а) и профиль (б)

Fig. 1. General appearance of female patient T., 63 years old, before treatment 

en face (a) and in profile (b)

а б



44

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

44

Фрей. Готовится заявка на патент «Применение рекон-

структивных операций после паротидэктомии».

После традиционных паротидэктомий с сохране-

нием лицевого нерва последний соприкасается с под-

кожной жировой тканью. В результате трения с ней, 

а также с послеоперационной рубцовой тканью, раз-

вивается мацерация, повреждаются симпатические 

и парасимпатические нервные волокна, что чревато 

развитием синдрома Люси Фрей. Одномоментная 

Рис. 2. Мультиспиральная компьютерная томография у той же больной Т. 

до проведения  лечения: а) фронтальный разрез, б) поперечный разрез

Fig. 2. Spiral computed tomography of the same patient T. before treatment: 

a) frontal section, b) transverse section

а б

а б

Рис. 3. Та же больная Т.: а) выделение лицевого нерва, б) формированный 

аутотрансплантат из m. sternocleidomastoideus

Fig. 3. Same patient Т.: a) separation of the facial nerve; b) molded 

autotransplant from m. sternocleidomastoideus

а б

Рис. 4. Та же больная T.: а) закрытие лицевого нерва мышечным лоску-

том, б) удаленный макропрепарат

Fig. 4. Same patient T.: a) closure of the facial nerve by a muscle flap, 

b) removed gross specimen

пластика позволяет избежать этого трения, что в свою 

очередь дает возможность получить хорошие функцио-

нальные и косметические результаты, а также заме-

стить дорогостоящий синтетический материал мышеч-

ным лоскутом собственного организма.

Полученные клинические наблюдения свидетельству-

ют о том, что поражения опухолью околоушной слюнной 

железы после паротидэктомии приводили к выраженным 

косметическим нарушениям, появлению ямочек в после-

операционной зоне. Как известно, косметические нару-

шения отрицательно действуют на психику больных, 

особенно женщин, а их в наших исследованиях более 

60 %. Устранение косметических дефектов способствует 

скорейшему возвращению к трудовой деятельности. По-

слеоперационное заживление раны у всех 29 больных 

было первичным, и осложнений не было выявлено.

Таким образом, предложенный нами способ хирур-

гического вмешательства при опухолях околоушной 

слюнной железы с реконструкцией области позадиче-

люстной ямки перемещенным мышечным лоскутом 

собственного организма уменьшает послеоперацион-

ные косметические дефекты. Кроме того, данный ме-

тод предупреждает возникновение синдрома Люси 

Фрей – гиперчувствительности этой области. На осно-

вании указанных результатов можно предложить опи-

санную методику к применению у больных с опухолью 

околоушной слюнной железы.

Заключение

После паротидэктомии у больных с опухолями 

околоушной слюнной железы реконструктивно-вос-

становительные операции с сохранением лицевого 

нерва уменьшают косметический дефект и гиперчув-

ствительность данной области.

Предложенные реконструктивно-восстановитель-

ные операции дают возможность замещать дорогосто-

ящие синтетические материалы мышечным лоскутом 

собственного организма.

а б

Рис. 5. Общий вид той же больной T. на 20-й день после паротидэкто-

мии с сохранением лицевого нерва и реконструкцией послеоперационного 

дефекта

Fig. 5. General appearance of the same patient T. on day 20 after parotidectomy 

with preservation of the facial nerve and reconstruction of the postoperative defect
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Надключичный лоскут в реконструкции дефектов головы и шеи 
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В статье представлен литературный обзор публикаций по применению перемещенного кожно-фасциального надключичного ло-

скута в реконструкции дефектов головы и шеи. Учитывая, что данный лоскут был относительно недавно внедрен в клиническую 

практику, мы сочли необходимым рассмотреть анатомические особенности, область применения, технику забора лоскута, ос-

ложнения и отдаленные результаты. 

Ключевые слова: надключичный лоскут, надключичная артерия, реконструкция мягкотканных дефектов головы и шеи, техника 
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Supraclavicular flap in the reconstruction of defects of the head and neck (literature review)

O.A. Saprinа1, R.I. Azizyan1, M.V. Lomaya2

1N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center at the Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia;
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The article presents a literature review on the use of the displaced skin and fascial supraclavicular flap in the reconstruction of defects 

of the head and neck. Given that the flap was relatively recently introduced into clinical practice, we have found it necessary to consider 

the anatomical features, scope, intake flap technique, complications and long-term results.

Key words: supraclavicular flap, supraclavicular artery, reconstruction of soft tissue defects in the head and neck, cutting out technique

В реконструктивной хирургии головы и шеи до-

вольно много проблем, и обусловлено это в первую 

очередь сложностью анатомической зоны, необходи-

мостью не только восстановления жизненно важных 

функций, но и эстетической реабилитации. На сегод-

няшний день в арсенале хирурга различные методы 

реконструкции. Для восстановления мягкотканных 

дефектов в течение длительного времени использо-

вали различные регионарные и реваскуляризирован-

ные лоскуты. В последние десятилетия наиболее 

востребованными считаются реваскуляризированные 

кожно-фасциальные лоскуты (лучевой и передне-

боковой бедренный), которые до сих пор используют 

для замещения средних и больших дефектов с хоро-

шими функциональными результатами [1]. Однако 

применение реваскуляризированных лоскутов имеет 

свои особенности: необходимы определенные хирур-

гические навыки, техническое обеспечение, также 

увеличивается продолжительность операции, дли-

тельность пребывания в стационаре (дольше, чем при 

использовании регионарных лоскутов), наличие вы-

раженных косметических дефектов в донорской зоне. 

Не всегда имеется возможность применения таких 

лоскутов у возрастных пациентов в виду сопутствую-

щей патологии.

На современном этапе владение микрохирургиче-

скими навыками является неоспоримым условием 

работы в хирургии головы и шеи. С учетом того, что 

большая часть нуждающихся в сложной реконструк-

ции пациентов – это онкологические больные, кото-

рым была проведена лучевая терапия, и что использо-

вание регионарных лоскутов, которые включались 

в поля облучения, влечет за собой довольно высокий 

процент местных осложнений, возникает необходи-

мость поиска новых методов реконструкции в целях 

улучшения функциональных, эстетических результатов 

и снижения осложнений и травматичности без ущерба 

онкологической радикальности.
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На метод выбора реконструкции влияет размер, 

форма, состав и локализация дефекта. При замещении 

дефектов в области лица необходимо принимать 

во внимание эстетические единицы и обеспечить на-

личие тонкого лоскута, схожего по текстуре и цвету 

с реципиентной зоной. Немаловажным является и ми-

нимальный дефект донорского ложа. Так, например, 

при использовании кожно-мышечного лоскута с вклю-

чением большой грудной мышцы, за счет массы мыш-

цы довольно часто возникает избыток тканей, который 

требует последующей коррекции. При применении 

такого лоскута у женщин в большинстве случаев от-

мечается выраженная деформация молочной железы.

В последнее время в литературе активно обсуждает-

ся вопрос о реконструкции дефектов регионарным 

кожно-фасциальным надключичным лоскутом. При 

анализе иностранной литературы выявлено достаточно 

большое количество публикаций, посвященных этому 

(свыше 400). Применение этого лоскута в течение дли-

тельного времени было спорным ввиду его васкуляриза-

ции и, как следствие, ненадежности. Первое применение 

медиального лоскута датируется 1842 г. (Т. Mutter). 

В 1958 г. S. Kirshbaum описал преимущество акромиаль-

ного («эполетного») лоскута. По существу это был лате-

ральный кожно-мышечный трапециевидный лоскут 

с кожно-фасциальным дополнением. С учетом высоко-

го процента осложнений (40 %) надежность этого лоску-

та была под сомнением, вероятнее всего, ввиду плохого 

понимания кровоснабжения этой зоны. Лишь в 1979 г. 

В. Lamberty описал осевой лоскут надключичной арте-

рии. Однако, несмотря на это, использование этого 

лоскута оставалось спорным до 1990 г., пока N. Pallua 

и соавт. не выполнили детальное анатомическое иссле-

дование определяющих сосудистых закономерностей. 

Изначально лоскут был применен при ожоговой кон-

трактуре и в последующем был успешно использован 

для различных реконструкций, которые довольно ши-

роко освещались в пластической хирургии [2–5].

В 2000 г. N. Pallua и соавт. [4] представили первое 

сообщение о возможности использования островково-

го надключичного лоскута в реконструкции дефектов 

у онкологических пациентов. Изначально лоскут ис-

пользовали для возмещения дефектов кожи, в после-

дующем G. Bendedetto применил лоскут для замеще-

ния дефектов в полости рта [6].

Область применения надключичного лоскута до-

вольно обширна, его используют для реконструкции 

дефектов полости рта, ротоглотки, гортаноглотки, 

пищевода, трахеи и кожи. Ряд авторов выполняли ре-

конструкции дублированным надключичным лоскутом 

с хорошими функциональными и эстетическими ре-

зультатами [7–9].

В представленном N. Kokot исследовании надклю-

чичный лоскут был использован у 45 пациентов с пер-

вичными и рецидивными злокачественными опухолями 

для реконструкции дефектов полости рта, кожи шеи, 

глотки, ротоглотки, височной области, пищевода и тра-

хеи (цитируется по [10]). У 33 % пациентов в анамнезе 

проведена лучевая терапия, и 45 % больных были в адъ-

ювантном режиме. Лимфодиссекцию выполняли 37 па-

циентам, причем в двух случаях провели радикальную 

шейную диссекцию, а в двух других случаях удаляли 

и область бокового треугольника. Ширина лоскута ва-

рьировала от 5 до 9 см, длина – от 15 до 28 см. Время 

забора лоскута составило в среднем 35 мин, а деэпидер-

мизации – около 15 мин. Что касается осложнений 

со стороны донорского ложа, то они были лишь у 13 % 

в виде расхождения швов. Ни в одном случае не выяв-

лено ограничения движения верхней конечности. В 4 % 

случаев отмечен тотальный и в 18 % частичный некроз 

лоскута. У 16 % больных были диагностированы свищи, 

которые у 4 больных самостоятельно эпителизирова-

лись. Повторные операции с использованием лоскутов 

потребовались 4 пациентам. При анализе осложнений 

была выявлена корреляция между длиной лоскута (свы-

ше 22 см) и частотой некроза.

В 2010 г. E. Chiu и соавт. [11] опубликовали исследо-

вание, в котором лоскут был применен для реконструк-

ции у пациентов после ларингофарингоэктомии. Это 

наиболее сложная категория пациентов, так как, кроме 

восстановления глотания, необходимо обеспечить воз-

можность формирования голоса. Наиболее часто для ре-

конструкции этой зоны используют реваскуляризиро-

ванные лоскуты с хорошими функциональными 

результатами, однако из-за возрастной категории паци-

ентов довольно часто такие операции сопряжены с вы-

сокими рисками. В это исследование было включено 

20 пациентов. Размер применяемого лоскута варьировал 

от 18 до 21 см. Время выкраивания лоскута не превы-

шало 60 мин, ни в одном случае не было отмечено не-

кроза лоскута. Глоточные свищи были диагностированы 

в 30 % случаев и самостоятельно эпителизировались. 

Также хотелось бы отметить, что у 20 % пациентов была 

сохранена чувствительность при приеме пищи. Стрик-

туры были выявлены лишь у 10 % и были успешно раз-

решены путем дилатации.

Также E. Chiu и соавт. [11–15] использовали лоскут 

после частичной и циркулярной резекции глотки, за-

мещали заднебоковые отделы черепа, дефекты рото-

глотки, нижней и средней зоны лица.

Ввиду того, что на современном этапе наиболее 

востребованы реваскуляризированные лоскуты, ряд 

исследователей провели сравнительный анализ рева-

скуляризированных и надключичных лоскутов для ре-

конструкции дефектов головы и шеи у 34 пациентов, 

при котором был выявлен ряд преимуществ последне-

го [16]. При использовании надключичного лоскута его 

размер был больше, чем размер применяемых свобод-

ных лоскутов (164,6 + 60 + 111 мм по сравнению 

с 68 см2, р < 0,05), и продолжительность операции 
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была значительно сокращена (588 + 131 + 816 мин про-

тив 149 мин, р < 0,05). Имело большое значение и то, 

что при использовании свободных лоскутов в 75 % 

(р < 0,05) случаев требовалось закрытие донорского 

ложа свободным расщепленным лоскутом в отличие 

от применения надключичных лоскутов (33 %). Дли-

тельность пребывания в стационаре до операции была 

короче для группы с надключичными лоскутами 

по сравнению с группой свободных лоскутов (1,8 про-

тив 5,6 дня, р < 0,05), но разницы в общей продолжи-

тельности госпитализации не было (16,4 против 

18,5 дня, р = 0,58). На основании полученных данных 

преимущество надключичного лоскута неоспоримо.

В опубликованной 2016 г. статье авторы сравнили 

три различных перемещенных лоскута: слизисто-мы-

шечный лоскут на лицевой артерии (FAMM), надклю-

чичный и подподбородочный [17]. Авторы относят 

к преимуществам FAMM-лоскута относительную лег-

кость выкраивания, замещение дефектов аналогичной 

тканью, надежность. Однако ввиду анатомических 

особенностей размер лоскута может возместить не-

большие дефекты. Также обязательным условием яв-

ляется сохранение лицевой артерии, которую зачастую 

лигируют при злокачественных опухолях. Что касается 

подподбородочного лоскута, который в последнее 

время приобретает все большую популярность и явля-

ется альтернативным лучевому лоскуту, то также было 

отмечено множество преимуществ – простота и лег-

кость выкраивания, длинная сосудистая ножка, соот-

ветствие цвета и текстуры, отсутствие дефекта донор-

ского ложа. К недостаткам подподбородочного 

лоскута относится его большая толщина ввиду того, 

что включаются надподъязычные мышцы и, соответ-

ственно, при реконструкции дефектов дна полости рта 

и языка возникает избыток ткани, а это в свою очередь 

влечет ограничение движения языка. И немаловажен 

обильный рост волос у мужчин. Для подподбородоч-

ного лоскута, как и для FAMM-лоскута, необходимо 

сохранение лицевых сосудов, что не всегда возможно 

при злокачественных процессах. Кроме того, если 

пациентам ранее была проведена радикальная лучевая 

терапия, возникают технические сложности при вы-

краивании сосудистой ножки лоскута.

Рядом авторов было проведено исследование 

функции верхней конечности после забора надклю-

чичного лоскута. Кроме субъективных ощущений, 

оценивались такие показатели, как диапазон активных 

и пассивных движений плеча при сгибании, отведе-

нии, приведении, ротации и мышечная сила на обеих 

конечностях. Полученные результаты продемонстри-

ровали сопоставимые диапазоны движения по сравне-

нию с неоперированной конечностью [18].

Что касается кровоснабжения надключичного ло-

скута, то питание последнего осуществляется надклю-

чичной артерией, которая в 93 % случаев является 

ветвью поперечной артерии шеи и лишь в 7 % отходит 

от надлопаточной артерии. Длина сосудистой ножки 

варьирует от 1 до 7 см, диаметр – от 1,0 до 1,5 мм [19]. 

Как правило, ножка ответвляется от поперечной арте-

рии шеи на 3–4 см выше места ее начала от щитошей-

ного ствола. Артерия проходит латерально и кпереди 

от лестничных (скалаленных) мышц. Расположение 

надключичной артерии предсказуемо и постоянно. 

Она локализуется в углу, границами которого являют-

ся: спереди – задний край грудино-ключично-сосце-

видной мышцы, снизу – медиальная часть ключицы, 

сзади – наружная яремная вена. Венозный отток осу-

ществляется по комитантным венам длиной 1–7 см 

и диаметром 2,5 мм из латеральных отделов в наруж-

ную яремную вену, из центральных отделов – во вну-

треннюю яремную вену. Иннервация – за счет над-

ключичных нервов (С3, С4) [19].

Важными ориентирами для определения сосуди-

стой ножки является грудино-ключично-сосцевидная, 

трапециевидная, дельтовидная мышцы, ключица и на-

ружная яремная вена. Размер островкового лоскута 

может достигать 35 см, ширина – 12 см, однако реко-

мендовано не более 7 см для возможности первичного 

закрытия донорского ложа. При планировании 

для определения питающей артерии у ранее опериро-

ванных пациентов необходимо выполнить компьютер-

ную томографию с внутривенным контрастированием. 

Положение пациента – на спине, с валиком под пле-

чами, с поворотом головы в контралатеральную сторо-

ну. Кожу, подкожную клетчатку, фасцию в дистальных 

отделах лоскута рассекают согласно дизайну. От дис-

тальных отделов в субфасциальной плоскости произ-

водят мобилизацию лоскута в проксимальном направ-

лении. В дистальных отделах лоскута при мобилизации 

возможно визуализировать перфоранты дельтовидной 

мышцы, последние могут быть пересечены, так 

как не влияют на кровоснабжение лоскута. Диссекцию 

производят до появления доплеровского сигнала, далее 

визуализируют сосудистую ножку, выделение которой 

не является обязательным ввиду достаточной длины 

последней. В случае недостаточной длины сосудистой 

ножки возможно лигирование поперечной артерии 

дистальнее места отхождения надключичной артерии. 

При ситуациях, когда нет необходимости замещения 

кожного фрагмента, возможно выполнение полной 

деэпидермизации. Во время мобилизации желательно 

оставлять нервы для сохранения чувствительности 

в лоскуте.

К преимуществам надключичного лоскута относят 

надежность и постоянство сосудистой ножки, просто-

ту выкраивания, соответствие по цвету и текстуре, 

отсутствие обильного роста волос, возможность за-

крытия обширных дефектов различной локализации, 

минимальный дефект донорского ложа, сохранение 

чувствительности (при условии сохранения нервов С3, 
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С4). К его недостаткам можно причислить ранее вы-

полненные операции с пересечением питающих со-

судов, ограниченную длину лоскута, ширину лоскута 

более 7 см, в этом случае требуется применение до-

полнительно расщепленного лоскута для укрытия де-

фекта донорского ложа и не обеспечивается достаточ-

ный рост волос нижней зоны лица и шеи у мужчин.

На основании проведенного нами обзора литера-

туры надключичный лоскут может быть использован 

для реконструкции различных дефектов в области го-

ловы и шеи при злокачественных опухолях. Наличие 

в анамнезе лучевой терапии, а также выполнение раз-

личных вариантов шейных диссекций не являются 

противопоказанием для применения данного лоскута 

при условии сохранения питающего сосуда. Забор ло-

скута не трудоемкий и осуществляется из разреза 

на шее во время выполнения шейной диссекции, 

что позволяет сократить продолжительность операции. 

Он довольно надежен ввиду постоянства сосудистой 

ножки, соответствует по структуре и цвету реципиент-

ной зоне, обладает меньшей травматичностью и не вы-

зывает выраженных изменений донорского ложа. 

По функциональным и эстетическим результатам дан-

ный лоскут сопоставим с реваскуляризированными 

трансплантатами. В связи с чем регионарный кожно-

фасциальный надключичный лоскут следует рассма-

тривать как альтернативу реваскуляризированным 

лоскутам.
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The article considers supportive therapy in patients with head and neck tumors during radiotherapy and chemoradiotherapy.

Special attention is given to nutritional support on every stage of patient care. The main methods of evaluation of nutritional status and risks 

are presented, as well as principles of clinical nutrition selection.
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Введение

Плоскоклеточный рак головы и шеи является 

агрессивным заболеванием, которое часто диагности-

руется на поздних стадиях и требует применения пере-

довых методов лечения. Так, в 2015 г. у 60,7 % 

из 8184 больных с опухолями полости рта и у 80,6 % 

из 4940 пациентов с поражением глотки были первич-

но выявлены III–IV стадии процесса [1], в то же время 

уровень смертности на первом году с момента поста-

новки диагноза у них достиг соответственно 32,6 

и 40,7 %. По данным группы Global Burden of Disease 

Cancer Collaboration, проанализировавшей около 700 

тыс. новых случаев заболевания раком головы и шеи 

за 2015 г., в группе риска находятся все возрастные 

группы, в том числе и молодые, социально активные 

люди. Перед онкологами стоят задачи излечения боль-

ных от рака, а также задачи реабилитации, социальной 

адаптации и сохранения высокого качества жизни 

больных. Перечисленное приобретает особое значение 

в связи с внедрением все более агрессивных методов 

лечения, направленных на снижение в мире смертно-

сти от злокачественных новообразований головы 

и шеи, превышающей 270 тыс. человек в год [2].

Высокая летальность при плоскоклеточном раке 

головы и шеи обусловлена не только поздним выявле-

нием болезни, но и недостаточным использованием 

наиболее эффективных комбинированных и ком-

плексных методов лечения. В России за 2015 г. 55–65 % 

больных первичным орофарингеальным раком полу-

чили комбинированное либо комплексное лечение, 

в том числе 15 % пациентов была проведена химиолу-

чевая терапия [1]. Применение эффективных методов 

противоопухолевого воздействия нередко ограничено 

состоянием пациентов и требует адекватной поддер-
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живающей терапии в рамках подготовки и далее – 

в процессе лучевого, лекарственного и хирургического 

лечения. В то же время изменение в последние десяти-

летия подходов к ведению онкологических больных, 

в том числе активное применение терапии сопрово-

ждения, дало заметное улучшение результатов лечения 

и качества жизни пациентов.

Лучевая и химиолучевая терапия на сегодняшний 

день являются одними из основных методов лечения 

опухолей головы и шеи, поскольку обеспечивают вы-

сокие показатели локорегионарного контроля, общей 

и безрецидивной выживаемости пациентов [3–11]. 

Кроме того, лучевой метод, не уступая хирургическо-

му методу в эффективности, является по сравнению 

с ним функционально и косметически щадящим. 

При значительной распространенности опухолевого 

процесса, облучение применяется как ключевой этап 

комбинированного и комплексного лечения [4]. Осо-

бое место отводится лучевой терапии в лечении реци-

дивов опухолей головы и шеи и в рамках паллиатив-

ной помощи.

Выбор метода лечения должен учитывать как его 

эффективность, так и возможные осложнения. Одно 

из основных направлений эволюции лучевой и лекар-

ственной терапии заключается во внедрении все более 

агрессивных методов противоопухолевого воздей-

ствия, что позволяет эффективно лечить больных 

на поздних стадиях опухолевого процесса, однако со-

провождается высоким риском развития побочных 

эффектов, приводящих к снижению качества жизни 

пациентов, а иногда к глубокой инвалидизации и даже 

смерти [12–15]. В свете сказанного особую роль играет 

адекватный выбор алгоритма ведения больного с оцен-

кой потенциальных рисков и индивидуальным под-

бором терапии сопровождения, позволяющей не толь-

ко успешно провести лечение в полном объеме, 

но и обеспечить реабилитацию и сохранение качества 

жизни пациента.

Следует отметить, что сама возможность успешно-

го проведения противоопухолевого лечения зависит 

от исходного состояния пациента (рис. 1). Так, к фак-

торам риска раннего возникновения и развития тяже-

лых побочных эффектов можно отнести истощение 

и тяжелое психологическое состояние больного, по-

жилой возраст, сопутствующие заболевания, травмы 

слизистых полости рта и глотки, наличие кариозных 

зубов, выраженный болевой синдром, курение и прием 

алкоголя [16–20]. Исключение влияния этих факторов 

является настолько важной задачей, что в рекоменда-

циях указываются как обязательные для успешного 

лечения опухолей головы и шеи профильные специа-

листы в составе мультидисциплинарной команды 

и объем сопроводительной терапии [21]. Другую груп-

пу факторов высокого риска возникновения побочных 

эффектов формируют характеристики опухолевого 

процесса. Локализация в полости рта и глотке, а также 

значительное местное распространение злокачествен-

ного новообразования позволяют говорить о высокой 

вероятности проявления выраженных побочных эф-

фектов химиолучевой терапии [22, 23]. Третья группа 

факторов объединяет параметры противоопухолевого 

лечения. Следует ожидать появления выраженных по-

бочных эффектов при подведении высоких суммарных 

доз ионизирующего излучения (более 50 Гр), примене-

нии нетрадиционных режимов фракционирования 

с интенсивным подведением доз, одновременном хи-

миолучевом лечении, предшествующей индукционной 

химиотерапии, большом объеме облучаемых тканей 

[17, 18, 20, 22].

Большинство пациентов обращаются в специали-

зированные онкологические учреждения уже на позд-

них стадиях процесса и с признаками нутритивной не-

достаточности. Обычно у онкологических больных 

отмечается отрицательный энергетический баланс 

из-за пониженного поступления энергетических суб-

стратов. Энергозатраты постепенно растут, что без со-

ПАЦИЕНТ / PATIENT

• Истощение / Undernourishment
• Пожилой возраст / Old age
• Сопутствующие заболевания / 

Concurrent diseases
• Травмы слизистых полости рта / 

Injuries of oral mucosa
• Плохое состояние зубов / 

Poor teeth condition
• Курение / прием алкоголя / 

Smoking / alcohol intake

БОЛЕЗНЬ / DISEASE

• Первичная опухоль полости рта, 
носо- или ротоглотки / Primary tumor 
of the oral cavity, nasopharynx 
or oropharynx

• Распространенный процесс / 
Advanced desease

ЛЕЧЕНИЕ / TREATMENT

• СОД ЛТ >50 Гр / BT TRD >50 Gy
• Нетрадиционные режимы 

фракционирования / 
Altered fractionation schedules

• Одновременное химиолучевое 
лечение / Concurrent radiotherapy and 
chemotherapy

• Предшествующая ХТ / Previous CT
• Большой объем облучаемых 

слизистых / Large area of irradiated 
mucosa

Рис. 1. Риск возникновения побочных эффектов

Сокращения: СОД ЛТ – суммарная очаговая доза лучевой терапии, ХТ – химиотерапия

Fig. 1. Risk of adverse effects

Abbreviations: BT TRD – radiotherapy total radiation dose, CT – chemotherapy
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ответствующего увеличения калорийности пищи может 

приводить к потере 1–2 кг мышечной массы в месяц 

[24–27]. Важно отметить, что потерей веса на фоне опу-

холевой прогрессии врачи нередко пренебрегают, 

в то время как сам пациент не может адекватно скоррек-

тировать свою диету. В ряде исследований было показа-

но, что более чем у 50 % больных облучение начинают 

на фоне нутритивной недостаточности, а к моменту 

завершения лечения частота ее проявления превышает 

80 % [28–30]. Как сама опухоль орофарингеальной об-

ласти, так и лучевые реакции в виде мукозита могут 

препятствовать нормальному пероральному питанию. 

С другой стороны, следствием выраженной нутритив-

ной недостаточности является раннее проявление и бо-

лее тяжелое течение лучевых реакций, что приводит 

к вынужденным перерывам в курсе облучения и потери 

его эффективности [31, 32]. Также значительно страда-

ет качество жизни больных [33].

Очевидно, что в результате роста числа больных 

с местно-распространенными опухолями головы и шеи 

и применения агрессивных методов противоопухоле-

вого лечения онкологи все чаще будут сталкиваться 

с побочными эффектами лучевой и лекарственной 

терапии [34, 35]. В итоге в последние годы все большее 

внимание уделяется переносимости лечения и качеству 

жизни пациентов. Побочные эффекты лучевого и ле-

карственного лечения нередко нивелируют положи-

тельные результаты противоопухолевого воздействия, 

требуют незапланированных перерывов, отдаляют 

возможность проведения дальнейших этапов комби-

нированного и комплексного плана, создают риск 

развития осложнений, усугубляют психическое состо-

яние пациентов и снижают качество их жизни [36–38]. 

Адекватная терапия сопровождения с обеспечением 

высокого качества жизни в процессе и после лечения 

основного заболевания – это одна из основных задач 

современной онкологии. Нутритивная поддержка яв-

ляется обязательным компонентом комплексной тера-

пии сопровождения и может быть рекомендована 

на всех этапах ведения больных, а преемственность 

рационального лечебного и диетического питания, 

сбалансированного по пищевой и энергетической цен-

ности, обязательна для успешного лечения больных 

с опухолями головы и шеи.

На сегодняшний день нутритивная поддержка 

пациентов указывается как обязательное условие 

успешного ведения онкологических пациентов в меж-

дународных и отечественных рекомендациях, а также 

регламентирующих документах:

– приказ Минздрава России от 05.08.2003 г. № 330 

«О мерах по совершенствованию лечебного питания 

в лечебно-профилактических учреждениях Российской 

Федерации» с изменениями и дополнениями;

– Методические рекомендации «Специализиро-

ванное лечебное питание в лечебно-профилактических 

учреждениях» (утв. Научным советом по медицинским 

проблемам питания при Министерстве здравоохране-

ния и социального развития РФ и Российской акаде-

мии медицинских наук 25.07.2005 г.);

– приказы Минздравсоцразвития России 

от 07.10.2005 г. № 624, 10.01.2006 г. № 2 и 26.04.2006 г. 

№ 316 «О внесении изменений в Инструкцию по орга-

низации лечебного питания в лечебно-профилактиче-

ских учреждениях, утвержденную приказом Министер-

ства здравоохранения Российской Федерации от 5 ав-

густа 2003 г. № 330»;

– приказ Минздрава России от 21.06.2013 года 

№ 395н «Об утверждении норм лечебного питания»;

– Практические рекомендации RUSSCO 2016 по ну-

тритивной поддержке онкологических больных [39];

– NCCN Guidelines. Version 2.2016 [21].

Согласно полученным на сегодняшний день дан-

ным, в том числе представленным членами консенсус-

ной группы Европейского общества клинического 

питания и метаболизма и Европейского общества 

химиотерапевтов (ESPEN–ESMO), онкологии как 

ни одной отрасли клинической медицины показана 

нутритивная поддержка, которая при этом не имеет 

влияния на рост опухоли. Несмотря на это врачи часто 

не представляют реальных потребностей энергии 

и белка у своих пациентов. Как правило, все ограни-

чивается знанием о назначенной диете, предписанный 

состав которой может расходиться с действительным 

объемом полученной энергии и нутриентов. В таком 

случае нутритивная поддержка носит формальный 

характер и не имеет реального отношения к комплексу 

терапии сопровождения.

Подготовка пациента к лечению. Оценка нутритив-
ного статуса и рисков. Общие принципы нутритивной 
поддержки

Профилактические мероприятия в рамках подго-

товки к лучевому и химиолучевому лечению целесо-

образно начинать за несколько недель до проведения 

облучения. Необходимо заранее (за 14 дней) саниро-

вать полость рта (удалить корни и кариозные зубы, 

а также снять металлические коронки в зоне облуче-

ния). Больным рекомендуют ежедневно полоскать 

полость рта теплыми дезинфицирующими растворами, 

например отваром ромашки, зверобоя, шалфея и др. 

Назначают механически и химически щадящую, бога-

тую белком диету, запрещают употребление алкоголь-

ных напитков и курение. Следует исключить грубую, 

острую, пряную, кислую, горячую и холодную пищу. 

Оптимальна пища паровая, вареная, измельченная 

или протертая. Питание должно быть частым и не-

большими порциями. Рекомендуется употреблять 

больше жидкости (кисели, компоты, отвар шиповника, 

некислый морс).

Предварительная оценка нутритивного статуса 

и обеспечение нутритивной поддержки является обя-
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зательной задачей (рис. 2). Своевременное выявление 

пациентов в группе риска питательных нарушений 

позволяет предотвратить прогрессирующую потерю 

массы тела и развитие рефрактерной кахексии. Клас-

сическими признаками кахексии являются индекс 

массы тела менее 20 кг / м2, а также концентрация аль-

бумина менее 30 г / л. Согласно современным пред-

ставлениям, синдром анорексии-кахексии характери-

зуется 3 симптомами: непреднамеренной потерей 

массы тела свыше 10 % от исходной за предшествую-

щие полгода, низкой калорийностью питательного 

рациона (не более 1500 ккал / сутки), повышенным 

уровнем С-реактивного белка (более 10 мг / л) [40]. 

Для сохранения положительного азотистого баланса 

и жировых запасов небелковые калории должны 

на 130 % превышать уровень основного обмена. Со-

гласно рекомендациям ESPEN, суточные потребности 

пациента в белке составляют 1–1,5 г / кг, а энергии – 

20–25 ккал / кг для пациентов, находящихся на по-

стельном режиме, и 30–35 ккал / кг для пациентов, 

проходящих амбулаторное лечение.

Скрининг и мониторинг недостаточности питания 

должны проводиться на протяжении всего времени лече-

ния онкологического больного. С этой целью применя-

СТРАТЕГИЯ «НАЙТИ – НАКОРМИТЬ – НАБЛЮДАТЬ» / FIND – FEED – MONITOR STRATEGY

Найти: / Find

Скрининг нутритивной недостаточности / 
Nutritional defi ciency screening

• Пациенты с изменением пищевого 
поведения (тошнота, рвота, 
отвращение к пище, диарея) / Patients 
with altered eating behavior (nausea, 
vomiting, disgust towards food, 
diarrhea)

• Пациенты с потерей массы тела / 
Patients with weight loss

• Пациенты группы риска: нарушение 
жевания или глотания, нарушение 
прохождения пищи, мукозиты / 
Patients in the risk group: defective 
chewing or swallowing, defective food 
transit, mucositis

NRS 2002, ESMO, SGA

Накормить / Feed

Потребности пациента в белке 
и энергии: / Patient’s nutritional 
requirements:

Белок 1,5 г/кг / Protein 1.5 g/kg
Энергия: 30–35 ккал/кг для лежачих 
пациентов / Energy 30–35 kcal/kg for 
bed-bound patients
25–30 ккал/кг для амбулаторных 
пациентов / 25–30 kcal/kg for outpatients

Использование перорального 
энтерального питания для профилакти-
ки потери массы тела и соблюдения 
плана лечения / Use of sip enteral 
nutrition for weight loss prevention and 
adherence to the treatment plan

Для профилактики потери веса и ос -
ложнений: использование высоко-
белкового питания для сипинга наиболее 
предпочтительно / For weight loss and 
complications prevention: use of high-
protein foods for seeping is preferable

Для профилактики и лечения муко-
зитов: Предпочтительно использовать 
энтеральное питание, обогащенное 
факмаконутриентами (омега-3 жирные 
кислоты и др.) / For mucositis prevention 
and treatment: Enteral nutrition 
supplemented by pharmaconutrients 
(omega-3 fatty acids et al.) is preferable

Применение перорального энтераль-
ного питания, обогащенного омега-3 
жирными кислотами и пищевыми 
волокнами для профилактики гастро-
интестинальной токсичности / Use 
of sip enteral nutrition supplemented 
by omega-3 fatty acids 
and dietary fi ber for prevention 
of gastrointestinal toxicity

Наблюдать / Monitor

Рекомендации по продолжению 
нутритивной поддержки для пациентов 
при их выписке / Recommendations 
for patients on continuous nutritional 
support after discharge

Оценка нутритивного статуса – 
на каждом визите / Evaluation of 
nutritional status at every visit

Мониторинг веса – еженедельно / 
Weekly weight monitoring

Коррекция нутритивной терапии – 
в соответствии с проводимым лечением / 
Correction of nutritional therapy 
in accordance with current treatment

Рис. 2. Общая схема оценки нутритивного статуса и нутритивной поддержки больного с опухолью головы и шеи

Сокращения: NRS, ESMO, SGA – опросники для оценки нутритивного статуса пациента:  NRS (Nutritional Risk Screening – Скрининг риска раз-

вития недостаточности питания ), SGA (Subjective Global Assessment – Субъективная глобальная оценка), ESMO (European Society for Medical 

Oncology – Европейское общество медицинской онкологии)

Fig. 2. A general diagram of nutritional status and nutritional support identification in patients with head and neck tumors

Abbreviations: NRS 2002, ESMO, SGA – questionnaires for evaluation of patient's nutritional status:  NRS (Nutritional Risk Screening), SGA (Subjective 

Global Assessment), ESMO (European Society for Medical Oncology)
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ются специальные опросники NRS-2002 (Nutritional Risk 

Screening – Скрининг риска развития недостаточности 

питания), SGA (Subjective Global Assessment – Субъектив-

ная глобальная оценка), ESMO (European Society for 

Medical Oncology – Европейское общество медицинской 

онкологии), а также оцениваются антропометрические 

и лабораторные показатели, характеризующие недоста-

точность питания. В целом алгоритм назначения нутри-

тивной поддержки выглядит так (рис. 3):

1) определение показаний к назначению нутритив-

ной поддержки (оценка нутритивного статуса),

2) определение потребности пациента в основных 

нутриентах (энергия, белок),

3) выбор способа проведения нутритивной под-

держки,

4) подбор препаратов для нутритивной поддержки,

5) мониторинг.

Для скрининговой оценки нутритивного риска 

ESPEN рекомендует использовать шкалу NRS-2002, 

состоящую из двух блоков [41]. В соответствии с реко-

мендациями ESMO можно использовать балльную 

шкалу. Учитывая основные показатели тяжести син-

дрома гиперметаболизма-гиперкатаболизма (потеря 

массы тела, гипоальбуминемия и др.), можно рассчи-

тать индекс нутритивного риска по Базби (G. P. Buzby). 

Все указанные варианты скрининга подробно описаны 

в Практических рекомендациях RUSSCO 2016 по ну-

тритивной поддержке онкологических больных [39]. 

Важным показателем нутритивной недостаточности 

является скорость снижения массы тела. Потеря более 

2–5 % массы тела за неделю или более 10 % за 6 мес 

свидетельствует об одинаково тяжелом истощении 

организма [42, 43].

На основании полученных данных проводится рас-

чет потребностей конкретного пациента. У больных 

с избыточной массой тела он ведется на идеальную 

(рекомендуемую) массу тела, тогда как при гипотро-

фии ориентируются на существующие показатели 

(табл. 1). Идеальная масса тела не всегда совпадает 

с внешним видом пациента. У пациентов с ожирением 

может развиваться нарушение белкового питания и, 

несмотря на избыточную массу тела, отмечаться нутри-

тивный дефицит [44].

Нутритивная поддержка должна начинаться еще 

до начала лечения, поскольку большинство исследо-

вателей отмечают положительный ее эффект на всех 

этапах ведения онкологических пациентов [42, 45].

В настоящее время применяется несколько спосо-

бов нутритивной поддержки: энтеральное питание 

через зонд или гастростому, сипинг и парентеральное 

питание. Энтеральное питание через назогастральный 

или назоинтестинальный зонд не является оптималь-

ным в связи с травмированием самим зондом облуча-

емых слизистых. Гастростомия позволяет доставлять 

питание в желудочно-кишечный тракт в обход объема 

облучения. Сипинг представляет собой пероральный 

прием питательных смесей мелкими глотками. Этот 

метод предпочтителен, так как наиболее физиологи-

чен, способствует сохранению нормального акта гло-

тания и ранней реабилитации пациентов. Суть перо-

рального использования энтеральных смесей 

заключается в употреблении гиперкалорической энте-

ральной смеси на фоне повышенных потребностей 

в белковых и энергетических субстратах, когда сохра-

нена возможность самостоятельного питания через рот 

[42, 46]. Энтеральное питание через зонд или гастро-

стому назначается в случае неадекватного перорально-

го приема пищи (дисфагия, выраженный болевой 

синдром). Зонд устанавливается в случае предполага-

емой длительности такого варианта питания на срок 

Определение показаний / Identifi cation of indications

Определение потребностей / Identifi cation of requirements

Выбор способа проведения  / Route of enteral nutrition

Выбор смеси / Mixture selection

Мониторинг / Monitoring

Рис. 3. Алгоритм назначения нутритивной поддержки

Fig. 3. Algorithm of nutritional support prescription

Таблица 1. Потребности больных в основных нутриентах (белках, 

жирах, углеводах) в зависимости от степени нарушения питания

Table 1. Patients’ requirements for the main nutrients (protein, fat, 

carbohydrates) depending on the level of nutritional disease

Нутриенты
Nutrients

Недостаточность питания
Nutritional deficiency

легкая
mild

средняя
moderate

тяжелая
severe

Белки, г/кг
Protein, g/kg

0,8–1,0 1,0–1,5 1,5–2,0

Жиры, г/кг
Fat, g/kg

1,0–1,5 1,5–2,0 2,0–3,0

Углеводы, г/кг
Carbohydrates, g/kg

3,0–4,0 4,0–5,0 5,0–6,0

Энергия, ккал/кг
Energy, kcal/kg

25–35 35–45 45–60
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не более 6 нед. Парентеральное питание играет мень-

шую роль, чем энтеральное, поскольку усвоение пита-

тельных веществ естественным путем более эффектив-

но и сохраняет функцию желудочно-кишечного 

тракта [39, 47]. Парентеральное питание включает 

введение донаторов энергии (к ним относятся раство-

ры углеводов и жировые эмульсии) и донаторов пла-

стического материала для синтеза белка (растворы 

аминокислот). Наиболее перспективным является 

применение систем «все в одном». В ряде случаев оп-

тимальным является назначение смешанного вариан-

та в виде комбинации лечебного энтерального и парен-

терального питания.

Итак, нутритивная поддержка начинается еще 

до начала лучевого или химиолучевого лечения со-

гласно оценке нутритивного статуса, при значитель-

ной потере веса за последние 3 мес (10 % и более), 

индексе массы тела менее 18,5 кг / м2, нарушении при-

ема пищи или сокращении его объема в короткие 

сроки. По возможности назначают сипинг, а в каче-

стве альтернативы устанавливают назогастральный 

зонд или накладывают гастростому. Калораж пищи 

определяют из расчета 25–30 ккал / кг в день, при су-

точной дозе белка не менее 1–1,5 г / кг. Пациентам 

удобно использовать готовые смеси с повышенным 

содержанием белка (например, Нутридринк Компакт 

Протеин).

Особо следует обратить внимание на необходи-

мость повторного скрининга непосредственно перед 

началом лечения. Принципиальны нормализация 

уровня общего белка, альбумина, лимфоцитов и по-

ложительная динамика веса. Предварительная подго-

товка к лечению, а также своевременный индивидуаль-

ный подбор терапии сопровождения с учетом 

соматического состояния больных и объема планируе-

мого противоопухолевого воздействия являются обя-

зательными для успешного излечения и сохранения 

качества жизни пациентов.

Принципы ведения и нутритивной поддержки 

больных в процессе лучевой и химиолучевой терапии

Поскольку лучевая терапия является локальным 

методом, побочные эффекты при лечении опухолей 

головы и шеи, за исключением общей слабости, также 

носят местный характер и ограничиваются облучаемой 

областью. Местные лучевые побочные эффекты под-

разделяют на ранние, наступающие в процессе лучевой 

терапии или в ближайшие 3 мес после нее, и поздние, 

возникающие после этого срока. Прямую связь между 

клиническим проявлением ранних и развитием позд-

них лучевых повреждений удается установить не всег-

да, однако непосредственная патогенетическая связь 

между ними определенно существует [13, 15, 23, 48, 49].

Лучевые реакции обратимы и со временем купиру-

ются самостоятельно. Лучевые повреждения являются 

необратимым патологическим процессом с морфоло-

гическими и функциональными нарушениями. Наи-

более распространенным побочным эффектом, воз-

никающим в ходе лучевой терапии у больных 

орофарингеальным раком, является лучевой мукозит 

(эпителиит), возникающий более чем у 60 % пациен-

тов при проведении стандартного режима фракциони-

рования и практически у всех больных при нетрадици-

онных режимах или химиолучевой терапии [17, 19, 50]. 

Радиотерапевты за рубежом свидетельствуют, что более 

чем в 40 % случаев при проведении облучения с лекар-

ственной модификацией развиваются побочные эф-

фекты тяжелой степени [3, 5, 12–14, 22]. В отечествен-

ных работах частота тяжелых лучевых повреждений, 

как правило, не превышает 10–20 % [51, 52]. Мукозит 

играет ключевую роль в переносимости лучевой тера-

пии плоскоклеточного рака головы и шеи, а также 

значительно влияет на качество жизни больных в про-

цессе лечения и после его завершения. Необходимо 

отметить, что спектр ранних побочных эффектов зна-

чительно шире и включает дерматит, ксеростомию, 

накопление вязкого секрета, дисгевзию, дисфагию, 

одинофагию, алопецию в области облучения, оси-

плость, присоединение вторичной инфекции в зоне 

облучения или в результате аспирации. Позже, в за-

висимости от локализации облучения и лучевой на-

грузки на здоровые ткани, может наблюдаться ксеро-

стомия, дисгевзия, дисфагия, повышенный риск 

аспирации, дисфункция щитовидной железы, тризм, 

остеонекроз, кариес, трофические язвы слизистой обо-

лочки и кожи, лимфостаз, катаракта, снижение слуха, 

стриктура пищевода [53, 54]. Побочные эффекты 

во многом взаимосвязаны патогенетически и прово-

цируют друг друга, причем неадекватное ведение па-

циента с ранними лучевыми реакциями может приво-

дить к поздним лучевым повреждениям [55–58].

Следует учитывать также побочные эффекты ле-

карственного компонента химиолучевой терапии. Ча-

ще всего речь идет о тошноте и рвоте, снижении аппе-

тита, общей слабости, нефро-, гепато-, кардио-, 

ото- и гематологической токсичности, стоматите 

и других поражениях желудочно-кишечного тракта, 

а также алопеции и дисбиозе [6, 7, 59, 60]. Альтерна-

тивным вариантом лекарственной модификации явля-

ется селективное повышение радиочувствительности 

опухоли путем таргетной модификации цетуксимабом. 

Важно отметить, что, согласно мировому клиническо-

му опыту, применение таргетных препаратов не сказы-

вается на степени тяжести и длительности проявлений 

лучевого эпителиита и дисфагии, а также не влияет 

на качество жизни больных [61, 62]. При комбинации 

лучевой и химиотерапии следует быть готовым к сум-

мации побочных эффектов этих методов и учитывать 

риски как при планировании, так и при проведении 

лечения со своевременной коррекцией терапии сопро-

вождения.
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В итоге любой вариант лучевого лечения с ле-

карственной модификацией больных плоскоклеточ-

ным раком орофарингеальной области требует со-

ответствующей сопроводительной терапии, в том 

числе нутритивной поддержки, ранозаживляющей 

терапии, своевременной профилактики и лечения 

вторичной инфекции, постоянного контакта и пси-

хологической поддержки пациентов, а также адек-

ватного обезболивания. При этом анальгезирующая 

терапия показана как при болевом синдроме, фор-

мирующемся в результате опухолевого поражения, 

так и при возникающих в процессе терапии лучевых 

реакциях. Боль вызывает мощный стойкий вазо-

спазм, мешая тем самым заживлению тканей, за-

трудняет естественное питание через рот, нарушает 

сон и ухудшает психическое состояние больного. 

В то же время обезболивание может сопровождаться 

заторможенностью и запорами, что имеет особое 

значение для больных с опухолями орофарингеаль-

ной области. Так, заторможенность и гиподинамия 

приводят к неадекватной местной обработке рото-

вой полости, а значит, к дисбактериозу, усилению 

лучевых реакций и затруднению перорального пи-

тания. В свою очередь из-за недостаточного питания 

в сочетании с гиподинамией и лекарственным обе-

зболиванием нередко возникают запоры с последу-

ющей интоксикацией. В результате формируется 

порочный круг, из-за которого возможно ухудшение 

состояния пациента и срыв противоопухолевой те-

рапии. Таким образом, любой компонент терапии 

сопровождения одинаково важен, поскольку его 

отсутствие или неадекватное применение может 

сказаться как на качестве жизни больного, так 

и на результатах лечения основного заболевания.

С момента начала проявлений лучевого мукозита 

и до полного стихания реакций показано применение 

ранозаживляющих местных средств (гели, раствор 

мочевины и др.). При регулярном орошении полости 

рта изотоническим раствором удаляются остатки пи-

щи и накопившиеся выделения. Для аппликаций 

в полости рта или для закапывания в нос рекоменду-

ются масла (оливковое, персиковое, облепихи 

или шиповника). При наличии болевого синдрома 

применяют местные и системные обезболивающие 

средства [50]. Обезболивание должно назначаться 

в соответствии со шкалой Всемирной организации 

здравоохранения. Чаще всего требуется лечение опи-

атами, причем следует обратить внимание на транс-

дермальные формы их применения [53]. Адекватное 

питание и поддержание водного баланса является 

жизненно важными.

Борьба с «ятрогенной» нутритивной недостаточно-

стью вследствие лучевой и химиолучевой терапии яв-

ляется важнейшей задачей в рамках успешного лечения 

больных с опухолями головы и шеи. Особую роль 

играет сбалансированность приема пищи, что помога-

ет поддерживать стабильный вес. Необходимо отме-

тить, что нутритивная поддержка проводится с лечеб-

ной целью, поскольку период проведения лучевого 

лечения характеризуется повышенной потребностью 

организма в энергетическом и пластическом обеспе-

чении. У пациентов без выраженной дисфагии, полу-

чающих лучевое и химиолучевое лечение, методом 

выбора является пероральное энтеральное питание. 

Нутритивная терапия должна начинаться сразу при вы-

явлении нутритивной недостаточности или при от-

сутствии достаточного питания через рот в течение 

7 дней (табл. 2). Энтеральное лечебное питание начи-

нают при неадекватности диетического питания через 

рот (т. е. при менее 60 % от общих энергетических по-

требностей в течение 10 дней).

В качестве сипинга предпочтительно использо-

вать высокобелковые смеси. Расчет основных потреб-

ностей пациента ориентирован на общее количество 

потребляемой энергии и количественное соотноше-

ние различных субстратов. Необходимое количество 

калорий чаще всего рассчитывается с учетом его 

энергетических затрат с ориентиром на предупрежде-

ние нарастания дефицита энергии [42, 45, 63]. Для па-

циентов, получающих лучевое и химиолучевое лече-

ние, является оптимальным применение смесей, 

обогащенных омега-3 жирными кислотами и пище-

Таблица 2. Показания для назначения энтерального питания 

(ESMO – ESPEN 2011 [41])

Table 2. Indications for enteral nutrition (ESMO – ESPEN 2011 [41])

Показания
Indications

Уровень 
доказа-

тельности
Level 

of evidence

Наличие недостаточности питания
Nutritional deficiency

C

Если пациент не принимал пищу более 

7 дней
Patient didn’t eat for 8 days or more

C

Неадекватный прием пищи (менее 60 % 

от необходимого количества килокалорий 

в сутки – более 10 дней)
Inadequate food intake (less than 60 % of required 

daily kcals for 11 or more days)

C

Потеря массы тела вследствие недостаточ-

ного приема пищи
Weight loss due to insufficient food intake

B

Примечание: уровни доказательности: В – средний 
(когортные исследования и исследования типа случай-конт-
роль), С – низкий (неконтролируемые исследования 
и консенсусы специалистов).
Note: levels of evidence: В – intermediate (cohort studies and case-
control studies), С – low (single-arm studies and specialist consensus).
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выми волокнами (например, Фортикер) (табл. 3) [64]. 

При этом рекомендованная энергетическая ценность 

должна превышать расчетную относительную кало-

рийность (по Harris – Benedict) в 1,5 раза, а соотно-

шение калорий к азоту составлять 150: 1 [65]. Омега-3 

жирные кислоты обладают противовоспалительным, 

антиоксидантным действием, а также повышают ап-

петит, что оптимально для пациентов с его снижени-

ем и нарушением вкуса на фоне выраженного лучево-

го мукозита полости рта и глотки [66]. Пищевые 

волокна в составе смесей помогают решить вопрос 

с нарушением работы кишечника – традиционной 

проблемой больных с опухолями головы и шеи с не-

адекватным питанием и назначенным обезболивани-

ем. Возможно сочетание пероральной диеты с прие-

мом энтеральных смесей, обогащение натуральных 

продуктов, а также другие сочетания вариантов пита-

ния, в том числе с частичным применением паренте-

рального питания.

Нарастание явлений лучевого эпителиита сопро-

вождается нарушением глотания за счет отека и вос-

паления мягких тканей и мышц ротоглотки. Кашель 

после глотания, изменение тембра голоса («журча-

щий») или клинические признаки инфекции органов 

грудной полости могут свидетельствовать в пользу 

высокого риска аспирации с последующей пневмони-

ей. В случае нарастания дисфагии целесообразно обе-

спечение энтерального питания через зонд или гастро-

стому. Необходимо учитывать, что на высоте лучевых 

реакций установка зонда может быть сопряжена с по-

вышенным риском травматизации облученных тканей. 

При дисфагии обязательны контроль проявлений 

вторичной инфекции и специальное обучение паци-

ента профилактике аспирации. Присоединение оппор-

тунистической инфекции в полости рта и глотке, будь 

то грибковая инвазия или бактериальная инфекция, 

требует своевременного назначения антибиотической 

терапии.

В постлучевом периоде нормальные ткани, под-

вергшиеся облучению, очень ранимы, поэтому к ним 

нужно относиться бережно. В ранние сроки не реко-

мендуется выполнение инвазивных диагностических 

процедур и биопсии без крайней необходимости. 

Показан подбор диеты, при необходимости в сочета-

нии с противорефлюксными препаратами [12, 67]. 

Травмы, алкоголь, курение, раздражающая пища 

легко вызывают изъязвление слизистой оболочки, 

что нередко сопровождается обнажением кости ниж-

ней челюсти с последующим развитием остеомиелита. 

Пациенту следует рекомендовать продолжать контро-

лировать массу тела. Проводится оценка нутритивно-

го статуса и степени нутритивной недостаточности 

при каждом контрольном обследовании. На усмотре-

ние курирующего специалиста возможно дальнейшее 

назначение нутритивной терапии, предпочтительно 

сипинга.

В заключение обратим внимание на то, что в по-

следние годы все большее внимание уделяется пере-

носимости лечения и качеству жизни пациентов. По-

бочные эффекты лучевого и лекарственного лечения 

нередко нивелируют положительные результаты про-

тивоопухолевого воздействия, требуют незапланиро-

ванных перерывов, отдаляют возможность проведения 

дальнейших этапов комбинированного и комплексно-

го плана, создают риск развития осложнений, усугу-

бляют психическое состояние пациентов и снижают 

качество их жизни [36–38]. Нутритивная поддержка 

больных с опухолями головы и шеи является одной 

из основных задач, поскольку играет важную роль 

на всех этапах лечения и реабилитации.

Таблица 3. Принципы выбора специализированного питания

Table 3. Principles of selecting specialized nutrition

Состояние
State

Рекомендации
Recommendations

Невозможность принимать достаточный объем пищи
Inability to intake a sufficient amount of food

Насыщенное питание в малом объеме
High dense nutrition in low amounts

Выраженные мукозиты
Severe mucositis

Питание, обогащенное омега-3-полиненасыщенными жирны-

ми кислотами
Nutrition supplemented by omega-3-polyunsaturated fatty acids 

Нарушение стула
Altered bowel pattern

Питание с пищевыми волокнами
Nutrition with dietary fiber

Тошнота, нарушения вкуса, отвращение к пище
Nausea, disgeusia, disgust towards food

Продукт без выраженного вкуса и запаха / cпециализированные 

смеси (кислые)
Products without significant or neutral smell or taste / enteral nutrition with 

sour taste (sour)
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Введение. Прогноз пациентов с локальной формой первичной меланомы кожи зависит от целого ряда клинико-гистологических 

особенностей. Среди последних толщина опухоли по Breslow, уровень инвазии по Clark, изъязвление первичной опухоли и пролифе-

ративная активность первичной меланомы, определяемая по митотическому индексу (МИ). Все эти прогностические факторы 

были объектами многих исследований на протяжении последних 30 лет. Их значимость продолжает оцениваться и в настоящее 

время. Этому вопросу посвящена настоящая работа.

Цель: определить влияние морфологических факторов прогноза (изъязвления, уровня инвазии опухоли по Clark и МИ) на отдален-

ные результаты лечения в группе больных с первичной меланомой кожи в области головы и шеи.

Материалы и методы. В исследовании приняли участие 174 пациента с меланомой кожи головы и шеи (1995–2014 гг.). У всех 

больных определяли наличие таких факторов, как: толщина первичной опухоли (T), наличие изъязвления и уровень инвазии по Clark 

на архивном гистологическом материале. Пролиферативная активность опухоли (МИ) определена у 24 больных с меланомой кожи 

толщиной до 1,0 мм.

Результаты. Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от наличия изъязвления при N0 коррелировала с отдаленны-

ми результатами лечения. Так, 5-летняя выживаемость была хуже – 51,8 ± 5,9 % в группе с изъязвлением, чем в группе без изъ-

язвления – 69,5 ± 6,4 % (р = 0,046). Безрецидивная выживаемость больных в зависимости от уровня инвазии по Clark в группе 

больных N0 коррелировала с отдаленными результатами лечения и прогрессивно ухудшалась при увеличении уровня инвазии. Так, 

5-летняя выживаемость при I уровне инвазии составила 100 %, тогда как при V уровне – 27,8 ± 9,4 % (р = 0,00014). Безреци-

дивная выживаемость больных в зависимости от МИ не коррелировала с отдаленными результатами лечения. Так, 5-летняя 

выживаемость для обеих групп составила 79,5 ± 13,0 % и 81,8 ± 11,6 % соответственно.

Выводы. Изъязвление первичной опухоли является фактором, влияющим на увеличение частоты регионарного метастазирования, 

что впоследствии приводит к снижению безрецидивной выживаемости больных. Также отмечается прямая зависимость между 

увеличением частоты регионарного и отдаленного метастазирования с увеличением уровня инвазии по Clark. Имеется неодно-

значное влияние выраженности МИ на частоту регионарного метастазирования, что, однако не проявляется при анализе от-

даленных результатов, вероятно, этот фактор не настолько «силен».

Ключевые слова: меланома кожи, голова и шея, митотический индекс, изъязвление, уровень инвазии по Clark, безрецидивная вы-

живаемость

DOI: 10.17650/2222-1468-2017-7-1-61-68

Effect of morphological prognostic factors on long-term treatment results in patients with head and neck skin melanoma
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Introduction. Prognosis of patients with localized primary cutaneous melanoma depends on various clinical and pathomorphological aspects. 

The latest ones are the Breslow depth, Clark invasion, ulceration and mitoses in primary tumor. All of this prognostic features have been 

studied and discussed during last 30 years. The analyses of the prognostic value of this factors is being continued till nowadays, and that is 

the main idea of our current study.

The aim of our study is to determine the influence of pathomorphological factors on long-term treatment results in patients with primary head 

and neck cutaneous melanoma.
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Materials and methods. 174 patients with localized primary head and neck cutaneous melanoma were included (were considered for 

the analysis) (1995–2014). All the patients were considered for Breslow depth (T), Clark invasion, and ulceration using archived pathomor-

phological tissue samples. The proliferative tumor activity (mitotic rate) was determined in 24 cases with tumor with tumor thickness less than 

1.0 mm.

Results. Recurrence-free survival according to ulceration and N0 correlated with long-term treatment results. So, 5-year survival was worse 

in group with ulceration  – 51,8 ± 5,9 % rather than group without ulceration – 69,5 ± 6,4% (р = 0,046). Recurrence-free survival accord-

ing to Clark invasion and N0 correlated  with long-term treatment results and worsened with growth of invasion level. So, 5-year survival 

in I level group was 100 % versus 27,8 ± 9,4 % in V level group (р = 0,00014). Recurrence-free survival according to mitotic rate did not 

correlate with long-term treatment results. So, 5-year survival was 79,5 ± 13,0 %  and  81,8 ± 11,6 % respectively.

Conclusions. Ulceration of the primary tumor is a factor affecting the rate of regional metastases, which subsequently leads to decrease 

in relapse-free survival. Also, a direct relation exists between increased rate of regional and distant metastases and increased Clark level 

of invasion. Mitotic index has a certain effect on the rate of regional metastases, but it doesn’t manifest in analysis of long-term results. Sup-

posedly, this factor is not “strong” enough.

Key words: cutaneous melanoma, head and neck, mitotic rate, ulceration, Clark invasion, recurrence-free survival

Введение

Прогноз пациентов с локальной формой первич-

ной меланомы кожи (ПМК) зависит от целого ряда 

клинико-гистологических особенностей. Среди них 

толщина опухоли по Breslow, уровень инвазии по Clark, 

изъязвление первичной опухоли и пролиферативная 

активность первичной меланомы, определяемая по ми-

тотическому индексу (МИ) [1–5]. Все эти прогности-

ческие факторы были объектами многих исследований 

на протяжении последних 30 лет. Их значимость про-

должает оцениваться и в настоящее время.

Еще в 80-х годах прошлого столетия австралий-

ский патологоанатом Vincent McGovern одним 

из первых предположил, что МИ может иметь про-

гностическую значимость [5, 6]. Последующие много-

численные исследования привели к противоречивым 

результатам в вопросе значимости МИ. Тем не менее, 

согласно последним данным Sydney Melanoma Unit, 

МИ является одним из основных прогностических 

факторов при опухолях до 1,0 мм (T1) [4]. Следуя ре-

комендациям 1982 г. рабочей группы патолого-

анатомов (Pathology Workshop) под руководством 

V. McGovern, авторы предложили определять общее 

число митозов в клетках меланомы на 1 мм2 площади 

сечения опухоли [5].

После того как стало известно, что МИ является 

важным фактором прогноза, у исследователей возник 

другой немаловажный вопрос: является ли МИ пре-

диктором раннего метастазирования в регионарные 

лимфатические коллекторы, а вслед за ним вопрос 

биопсии сторожевого лимфатического узла. После 

ряда исследований оказалось, что МИ может влиять 

на раннее регионарное метастазирование в группе 

больных с толщиной опухоли не более 1,0 мм и с вы-

соким МИ (≥1 / мм2) [7]. Следует отметить, что наличие 

одного микрометастаза в лимфатическом узле ухудша-

ет 5-летнюю выживаемость на 30 % [8], тогда как един-

ственным точным методом диагностики этого про-

цесса является биопсия сторожевого лимфатического 

узла. Становится понятно, насколько актуален вопрос 

Таблица 1. Классификация ранней меланомы кожи по системе TNM / AJCC, 7-е издание

Table 1. Classification of early skin melanoma according to the TNM / AJCC* system, 7th edition

Категория
Category

Основная составляющая
Primary determinant

Вторичная составляющая
Secondary determinant

Стадия
Stage

T
Толщина, мм
Hickness, mm

Изъязвление, МИ
Ulceration, MI

IA / B

T1 ≤1

a: без изъязвления, МИ < 1 / мм2

a: without ulceration, MI < 1 / mm2 IA

b: с изъязвлением, или МИ ≥ 1 / мм2

b: with ulceration, MI ≥ 1 / mm2 IB

*Здесь и в табл. 2: Международная классификация злокачественных опухолей (7-е издание, 2009 г.), разработанная Амери-
канским объединенным комитетом по изучению рака (American Joint Committee on Cancer, AJCC) совместно с Международ-
ным союзом по борьбе с раком (The Union for International Cancer Control, UICC).
*Here and in Tables 2: The TNM international classification of malignant tumors (7th edition, 2009) developed by the American Joint Committee 
on Cancer (AJCC) and the Union for International Cancer Control (UICC).

Сокращения: МИ – митотический индекс.
Abbreviations: MI – mitotic index.
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определения митотической активности в опухоли, так 

как качество ранней диагностики ПМК с каждым го-

дом становится лучше, и больных с «тонкой» (T1) ме-

ланомой кожи (МК) становится больше.

В 2009 г. МИ был включен в систему стадирования 

МК для IA и IB стадий (табл. 1). Оба фактора – изъ-

язвление и МИ определяют вторичную составляющую 

для опухолей не более 1,0 мм (T1a / T1b). Уровень же 

инвазии по Clark используется только в том случае, 

когда нельзя определить МИ.

При проведенном многофакторном анализе паци-

ентов, согласно данным Американского объединенно-

го комитета по изучению рака (American Joint 

Committee on Cancer, AJCC), с клинически локальной 

МК митотический индекс стал вторым наиболее силь-

ным фактором прогноза выживаемости после толщи-

ны опухоли (p < 0,0001). То есть его прогностическая 

значимость оказалась выше, чем у изъязвления пер-

вичной опухоли. Однако в другом исследовании 

10-летняя выживаемость не зависела от выраженности 

МИ – менее 1 / мм2 или более 1 / мм2 (85 % против 87 %; 

p = 0,41), что, по мнению авторов, было связано с на-

личием у большинства больных (78 %) изъязвления 

первичной опухоли T1b с МИ 1 / мм2 и более. Это гово-

рит о том, что влияние МИ при наличии изъязвления 

не так однозначно [8].

В связи с этим целью нашего исследования стала 

оценка влияния МИ, уровня инвазии по Clark и изъ-

язвления на отдаленные результаты лечения больных 

МК головы и шеи.

Материалы и методы

Настоящее исследование основано на ретроспек-

тивных данных 174 пациентов с МК головы и шеи, 

получавших лечение в ФГБУ «РОНЦ им. Н. Н. Блохи-

на» Минздрава России в период 1995–2014 гг. Возраст 

пациентов варьировал от 18 до 92 лет (средний возраст 

54,4 ± 16,3 года, медиана 54 года) (табл. 2). У всех боль-

ных были определены изъязвление первичной опухо-

ли, уровень инвазии по Clark и наличие или отсутствие 

регионарных метастазов по данным патоморфологи-

ческого исследования (pN). Ввиду наличия подтверж-

денных гистологически регионарных метастазов (pN+) 

из исследования были исключены 43 (24,7 %) пациен-

та и 131 больной с клинически неопределяемыми ме-

тастазами (cN0) был распределен в 2 группы: без изъ-

язвления и с изъязвлением – 57 (43,5 %) и 74 (56,5 %) 

пациента соответственно.

В группе опухолей T1 чаще всего наблюдался II уро-

вень инвазии – 69 % (n = 20). Однако хочется отметить, 

что даже при такой небольшой толщине опухоли в од-

ном случае был отмечен IV уровень инвазии по Clark. 

Таблица 2. Распределение больных в зависимости от критерия T1–4a / b, изъязвления и уровня инвазии по Clark, n (%), N = 174

Table 2. Patient distribution by T1–4a / b criterion, ulceration and Clark level of invasion, n (%), N = 174

Критерий T по классифика-
ции TNM / AJCC

T category per TNM / AJCC 
classification

Уровень инвазии по Clark
Clark level of invasion Частота 

в группах
Rate in groups

I II III IV V

Tis (n = 1; 100 %) 1 (100) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (100) 

pT1a (n = 14; 100 %) 2 (14,3) 10 (71,4) 1 (7,1) 1 (7,1) 0 (0) 14 (48,3) 

pT1b (n = 15; 100 %) 0 (0) 10 (66,6) 5 (33,3) 0 (0) 0 (0) 15 (51,7) 

pT2a (n = 7; 100 %) 0 (0) 4 (57,1) 3 (42,9) 0 (0) 0 (0) 7 (36,8) 

pT2b (n = 12; 100 %) 0 (0) 1 (8,3) 9 (75) 2 (16,6) 0 (0) 12 (63,2) 

pT3a (n = 8; 100 %) 0 (0) 0 (0) 6 (75) 2 (25) 0 (0) 8 (30,8) 

pT3b (n = 18; 100 %) 0 (0) 1 (5,5) 13 (72,2) 4 (22,2) 0 (0) 18 (69,2) 

pT4a (n = 26; 100 %) 0 (0) 0 (0) 4 (15,4) 11 (42,3) 11 (42,3) 26 (26,2) 

pT4b (n = 73; 100 %) 0 (0) 0 (0) 22 (30,1) 21 (27,7) 30 (41) 73 (73,8) 

Всего
Total

3 (1,72) 26 (14,94) 63 (36,20) 41 (23,56) 41 (23,56) 174 (100) 

Изъязвления:
Ulceration

нет
without ulceration

есть
with ulceration

3 (100)

0 (0) 

21 (80,77)

5 (19,23) 

9 (30,16)

44 (69,84) 

15 (36,69)

26 (63,41) 

11 (26,83)

30 (73,17) 

69 (39,66)

105 (60,34) 
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Таким образом, даже пациенты с небольшой толщиной 

опухоли могут иметь более агрессивное течение болезни 

с высоким риском отдаленного метастазирования. 

При T2 и T3 чаще регистрировался III уровень инва-

зии – 63 % (n = 12) и 73 % (n = 19) соответственно. 

В группе T3 всего лишь в одном случае был зарегистри-

рован II уровень инвазии, при промежуточной толщине 

опухоли. IV и V уровни инвазии чаще всего встречались 

при T4 – 32 % (n = 32) и 41,5 % (n = 41).

В общей группе больных преобладали пациенты 

с изъязвлением первичной опухоли – 105 (60,3 %) че-

ловек (табл. 2). При детальном анализе каждой из групп 

в зависимости от толщины опухоли (T) оказалось, 

что частота встречаемости этого фактора в целом была 

примерно одинаковой. Однако она прогрессировала 

по мере увеличения толщины опухоли, в группе с опу-

холями T1 этот показатель составил 51,7 %, а в группе 

T4 – 73,8 % (p = 0,024). Вероятно, это связано как с дли-

тельностью развития опухолей больших размеров и ча-

стой их механической травмой, так и с незрелостью 

стромы опухолей бо́льших размеров.

С целью изучения влияния МИ при МК головы 

и шеи мы выделили отдельную группу с локальной 

формой МК с толщиной опухоли не более 1,0 мм 

(T1a / T1b), которая состояла из 29 (16,6 %) больных. 

Также в этой группе проводилась оценка влияния мор-

фологических критериев на отдаленные результаты 

лечения. У всех больных не было клинических при-

знаков поражения регионарных лимфатических узлов 

(cN0), однако у 3 из них были диагностированы сател-

литы (pN2c), поэтому эти пациенты были исключены 

из исследования, так как наличие сателлитных и тран-

зитных метастазов приравнивается к регионарному 

метастазированию, что значительно ухудшает отдален-

ные результаты лечения. Таким образом, группу со-

ставили всего 26 больных (табл. 3).

Говоря о вторичной составляющей для категории 

T1, не только МИ определяет критерий T1b, но и на-

личие изъязвления. В группу пациентов с IA стадией 

были включены 13 пациентов с низким МИ (<1 / мм2), 

у которых отсутствовало изъязвление опухоли, что со-

ответствует критерию T1a (табл. 3). Группу больных 

с IB стадией составили 13 пациентов, из которых 11 па-

циентов с высоким МИ (≥1 / мм2) не имели изъязвления 

опухоли (Т1b), а 2 (15,4 %) имели изъязвление, но от-

личались по МИ. У одного из них был высокий МИ 

(≥1 / мм2), а другого низкий (<1 / мм2), что также соот-

ветствует критерию Т1b и IB стадии. По этой причине 

эти больные в последующем были также исключены 

из исследования.

Таблица 3. Распределение больных с критерием T1a / T1bN0 согласно митотическому индексу и / или наличию изъязвления, n (%), N = 26

Table 3. Distribution of patients with T1a / T1bN0 criterion by mitotic index and / or presence of ulceration, n (%), N = 26

Критерий T1a/T1bN0
Category T1a/T1bN0

Наличие изъязвлений, стадия
Presence of ulceration; stage

Нет; IA
Without ulceration; IA

Есть; IB
With ulceration; IB

Нет; IB
Without ulceration; IB

Т1aN0, n = 13

(МИ < 1 / мм2)
(MI < 1 / mm2) 

13 (100)  –  – 

Т1bN0, n = 13

(1 / мм2 < МИ ≥ 1 / мм2)
(1 / mm2 < MI ≥ 1 / mm2) 

 – 2 (15,4) 11 (84,6) 

Всего, N = 26
Total, N = 26

13 (50,0) 2 (7,6) 11 (42,4) 

Сокращение: МИ – митотический индекс.
Abbreviation: MI – mitotic index.

Таблица 4. Распределение больных с IA и IB стадиями (T1a, T1b) 

и толщиной опухоли не более 1 мм в зависимости от митотического 

индекса, n (%), N= 24

Table 4. Distribution of patients with stages IA and IB (T1a, T1b) and 

tumor thickness less than 1 mm by mitotic index, n (%), N= 24

Локализация
Localization

Количество митозов
Number of mitoses

МИ ˂ 1 мм2

MI ˂ 1 mm2
МИ ≥ 1 мм2

MI ≥ 1 mm2

Волосистая часть головы, n = 4
Scalp, n = 4

2 (50,0) 2 (50,0) 

Лицо, n = 16
Face, n = 16

9 (56,3) 7 (43,7) 

Шея, n = 4
Neck, n = 4

2 (50,0) 2 (50,0) 

Всего, N = 24
Total, N = 24

13 (54,2) 11 (45,8) 

Сокращение: МИ – митотический индекс.
Abbreviation: MI – mitotic index.
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Таким образом, для изучения влияния МИ на отда-

ленные результаты мы проанализировали только группу 

больных без изъязвления первичной опухоли. Она со-

ставила 24 (13,8 %) пациента, которые были распределе-

ны по локализации опухолевого процесса (табл. 4). 

В общей группе больных больше встречалась МК с низ-

ким МИ (<1 / мм2) – 13 (54,2 %) больных. При анализе 

в зависимости от локализации опухоли оказалось, что по-

добная ситуация (<1 / мм2) чаще наблюдалась при опухо-

лях, локализованных в области лица, – 56,3 % (n = 9).

Низкий МИ (<1 / мм2) чаще встречался при II уров-

не инвазии – 9 (69,20 %) случаев. У 2 (15,40 %) паци-

ентов был I уровень инвазии и по 1  (7,70 %) больному 

было в группах с III и IV уровнями инвазии соответ-

ственно (табл. 5). В группе с высоким МИ (≥1 / мм2) 

более чем у половины пациентов был II уровень инва-

зии 63,60 % (n = 7), на втором месте – 36,40 % 

(n = 4) – диагностирован III уровень. При анализе 

данных ни у одного пациента не было зарегистриро-

вано V уровня инвазии. Однако хотелось бы отметить, 

что даже при такой небольшой толщине опухоли 

в 1 случае был отмечен IV уровень инвазии по Clark 

(табл. 5).

Таким образом, видно, что пациенты с низким 

(< 1 / мм2) уровнем митотической активности также 

могут иметь потенциальный риск агрессивного тече-

ния меланомы.

Результаты

Для дальнейшего понимания влияния изъязвления 

и уровня инвазии по Clark на отдаленные результаты 

лечения выполнен однофакторный регрессионный 

анализ по Коксу (Cox) для всех больных. Однако 

для получения более объективных результатов из ис-

следования исключены больные с pN+, поэтому одно-

факторный анализ выполнен в группе pN0 (n = 131). 

При этом сам по себе фактор изъязвления оказался 

достоверно незначимым (p = 0,0515; HR – 1,75), хотя 

был близок к достоверному результату (табл. 6).

Из 131 проанализированного больного прогресси-

рование наступило у 55 (42,0 %) человек в сроки 

от 1 до 121 мес (среднее время до прогрессирования 

составило 18,7 ± 23,6 мес) (табл. 7). Возраст пациентов 

варьировал от 20 до 89 лет (средний возраст 53,3 ± 

±15,9 года, медиана 54 года). Умерло 47 (35,8 %) паци-

ентов. Они прослежены в сроки от 7,3 до 190,4 мес, 

Таблица 5. Распределение больных в зависимости от митотического индекса и уровня инвазии по Clark, n (%), N = 24

Table 5. Patient distribution by mitotic index and Clark level of invasion, n (%), N = 24

МИ
MI

Уровень инвазии по Clark
Clark level of invasion Всего

Total
I II III IV V

Менее 1 / мм2

Less than 1 / mm2 2 (15,4) 9 (69,2) 1 (7,7) 1 (7,7) 0 (0) 13 (100) 

Более или равен 1 / мм2

1 / mm2 or more
0 (0) 7 (63,6) 4 (36,4) 0 (0) 0 (0) 11 (100) 

Всего 2 (8,3) 16 (66,7) 5 (20,8) 1 (4,2) 0 (0) 24 (100) 

Сокращение: МИ – митотический индекс.
Abbreviation: MI – mitotic index.

Таблица 6. Однофакторный регрессионный анализ по Коксу для безрецидивной выживаемости, n = 131

Table 6. Cox one-factor regression analysis for relapse-free survival, n = 131

Фактор
Factor

p Отношение рисков
Hazard ratio

ОР (95 % ДИ)
HR (95 % CI) 

Изъязвление Ulceration 0,0515 1,75 (0,996–3,074) 

Уровень инвазии по Clark
Clark level of invasion

0,000 003 1,92 (1,46–2,52) 

Сокращения: ОР – отношение рисков, ДИ – доверительный интервал.
Abbreviations: HR – hazard ratio, CI – confidence interval.

0 1 2 3 4



66

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

66

среднее время наблюдения составило 65,1 ± 45,2 мес, 

медиана – 59,3 мес. В группе больных с изъязвлением 

опухоли от основного заболевания больные умирали 

чаще, чем в группе без изъязвления – 44,6 % (n = 33) 

против 24,6 % (n = 14) (р < 0,05). Достоверно чаще про-

грессировали больные с изъязвлением первичной опу-

холи – 37 (50,0 %) человек против 18 (31,6 %) без изъ-

язвления соответственно (р < 0,05). В два раза чаще 

регионарные метастазы реализовывались в группе 

с изъязвлением – 21 (28,4 %) пациент, по сравнению 

с группой без изъязвления – 7 (12,3 %) (р < 0,05).

Основной зоной регионарного метастазирования 

была область шеи, и реже околоушная слюнная железа, 

что обусловлено локализацией первичной опухоли. 

Примерно с одинаковой частотой отдаленные метаста-

зы реализовывались в обеих группах: 17 (23,0 %) и 11 

(19,3 %) больных соответственно. Отдаленные мета-

стазы в основном реализовывались в легких, несколь-

ко реже в печени, головном мозге и селезенке и крайне 

редко в мягких тканях. Частота локального рецидива 

несильно различалась в обеих группах и составила 

1,8 % и 1,4 %. Безрецидивная выживаемость больных 

в зависимости от наличия изъязвления при N0 корре-

лировала с отдаленными результатами лечения. Так, 

5-летняя выживаемость была хуже – 51,8 ± 5,9 % 

в группе с изъязвлением, чем в группе без изъязвле-

ния – 69,5 ± 6,4 % (р = 0,046) (рис. 1).

В группе больных с N0 был проанализирован 131 па-

циент, у которых прогрессирование наступило в 42,0 % 

(n = 55) случаев в сроки от 1 до 121,7 мес (табл. 8).

Детальный анализ каждой из групп в зависимости 

от уровня инвазии по Clark показал, что больше всего 

больных умерло от МК в группе с III уровнем инвазии – 

19 (36,5 %). Достоверно чаще всего смерть от основного 

заболевания наступала в группе с V уровнем инвазии – 

62,5 % (n = 15) по сравнению со II, III и IV уровнями – 

12,5 % (n = 3), 36,5 % (n = 19) и 35,7 % (n = 10) соответ-

ственно (р < 0,05). Прогрессирование чаще всего 

регистрировалось у больных в группе с V уровнем – 

70,9 % (n = 19) по сравнению со II и III уровнями инва-

зии – 12,5 % (n = 3) и 40,4 % (n = 21) соответственно 

(р < 0,05). Локальный рецидив был отмечен у 2 больных 

в группах со II и III уровнями инвазии.

Частота регионарного метастазирования нарастала 

с увеличением уровня инвазии, и чаще всего регионар-

ные метастазы реализовывались в группе больных 

с V уровнем – 33,4 % (n = 8) по сравнению со II – 8,4 % 

(n = 2). Такая же тенденция отмечается в частоте от-

даленного метастазирования. Достоверно чаще всего 

появление отдаленных метастазов было зарегистриро-

вано в группе больных с V уровнем – 37,5 % (n = 9) 

по сравнению со II уровнем – 4,2 % (n = 2) (р < 0,05). 

В целом при сравнении общей частоты регионарного 

и отдаленного метастазирования в каждой из групп 

не было достоверно больших различий. Таким образом, 

Таблица 7. Отдаленные результаты лечения для группы N0 в зависимости от наличия изъязвления, n (%)

Table 7. Long-term treatment results for the N0 group depending on presence of ulceration, n (%)

Фактор
Factor

Число 
больных
Number of 

patients

Прогрессиро-
вание

Progression

Локальный 
рецидив

Local recurrence

Регионарные 
метастазы

Regional 
metastases

Отдаленные 
метастазы

Distant 
metastases

Умерли 
от рака

Died of cancer

Без изъязвления
Without ulceration

57 18 (31,6) 1 (1,8) 7 (12,3) 11 (19,3) 14 (24,6) 

С изъязвлением
With ulceration

74 37 (50,0)* 1 (1,4) 21 (28,4)* 17 (23,0) 33 (44,6)*

Всего
Total

131 55 (42,0) 2 (1,5) 28 (21,3) 28 (21,3) 47 (35,8) 

*Достоверные различия между группами, р < 0,05.
* Significant difference between groups, p < 0.05.

Рис. 1. Безрецидивная выживаемость для группы N0 в зависимости 

от наличия изъязвления, р = 0,046

Fig. 1. Relapse-free survival for the N0 group depending on presence of 

ulceration, р = 0.046
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отмечается прямая зависимость между увеличением 

частоты регионарного и отдаленного метастазирования 

и увеличением уровня инвазии.

Безрецидивная выживаемость больных в зависи-

мости от уровня инвазии по Clark в группе больных N0 

коррелировала с отдаленными результатами лечения 

и прогрессивно ухудшалась при увеличении уровня 

инвазии. Так, 5-летняя выживаемость при I уровне 

инвазии составила 100 %, тогда как при V уровне – 

27,8 ± 9,4 % (р = 0,00 014) (рис. 2).

Из 24 больных, которые подверглись анализу 

по признаку МИ, в 16,7 % (n = 4) наступило прогрес-

сирование в сроки от 3 до 31,4 мес (среднее время 

до прогрессирования составило 18 ± 12,4 мес) 

(табл. 9). В целом прогрессирование одинаково часто 

происходило в обеих группах: 15,4 % для МИ < 1 / мм2 

и 18,2 % для МИ ≥ 1 / мм2. Умерло от основного за-

болевания 16,7 % больных. Сроки наблюдения со-

ставляли от 12,1 до 190,4 мес (среднее время 72,6 ± 

± 47,8 мес, медиана – 63,4 мес). Основным видом 

прогрессирования была реализация отдаленных ме-

тастазов (легкие, мочевой пузырь и головной мозг) – 

12,5 % и в меньшем проценте случаев регионарных 

метастазов – 4,2 %. Локальные рецидивы, так же 

как и регионарные метастазы, регистрировались толь-

ко в группе с высоким МИ (≥ 1 / мм2) по 9,1 %. Часто-

та отдаленного метастазирования оказалась выше 

(15,4 %) в группе с низкой митотической активностью 

и ниже (9,1 %) в группе с высокой митотической ак-

тивностью, что не коррелирует с общемировыми по-

казателями и может быть связано с небольшим коли-

чеством пациентов в этих группах. Таким образом, 

имеется неоднозначное влияние МИ на частоту реги-

онарного метастазирования, что не проявляется 

при анализе отдаленных результатов.

Безрецидивная выживаемость больных в зависи-

мости от МИ не коррелировала с отдаленными резуль-

татами лечения. Так, 5-летняя выживаемость для обеих 

групп составила 79,5 ± 13,0 % и 81,8 ± 11,6 % соответ-

ственно (рис. 3).

Таблица 8. Отдаленные результаты лечения для группы N0 в зависимости от уровня инвазии по Clark, n (%)

Table 8. Long-term treatment results for the N0 group depending on Clark level of invasion, n (%)

Уровень 
инвазии

Level of invasion

Число больных
Number of patients

Прогрессирова-
ние

Progression

Локальный 
рецидив

Local recurrence

Регионарные 
метастазы

Regional 
metastases

Отдаленные 
метастазы

Distant metastases

Умерли от рака
Died of cancer

I 3 0 (0)* 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

II 24 3 (12,5)* 1 (14,2) 2 (8,4)* 1 (4,2)* 3 (12,5)*

III 52 21 (40,4)*+ 1 (1,9) 12 (23,1) 10 (19,2) 19 (36,5)*+

IV 28 13 (50,0)+ 0 (0) 6 (21,4) 8 (28,6)+ 10 (35,7)*

V 24 19 (70,9) 0 (0) 8 (33,4) 9 (37,5) 15 (62,5) 

Всего
Total

131 55 (42,0) 2 (1,5) 28 (21,3) 28 (21,3) 47 (35,8) 

* Достоверные различия по сравнению с V уровнем инвазии, р < 0,05; 
+ достоверные различия по сравнению со II уровнем инвазии, р < 0,05.
* Significant difference in comparison with level of invasion V, p < 0.05;
+ significant difference in comparison with level of invasion II, p < 0.05.

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость для группы N0 в зависимости 

от уровня инвазии по Clark, р = 0,00 014

Fig. 2. Relapse-free survival for the N0 group depending on Clark level 

of invasion, р = 0.00 014
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Таблица 9. Отдаленные результаты лечения стадий IA и IB в зависимости от митотического индекса, n (%)

Table 9. Long-term treatment results for stages IA and IB depending on mitotic index, n (%)

МИ
MI

Число 
больных
Number of 

patients

Прогрессиро-
вание

Progression

Локальный 
рецидив

Local recurrence

Регионарные 
метастазы

Regional 
metastases

Отдаленные 
метастазы

Distant 
metastases

Умерли 
от рака

Died of cancer

Менее 1 / мм2

Less than 1 / mm2 13 2 (15,4) 0 (0) 0 (0) 2 (15,4) 2 (15,4) 

Равен или более 1 / мм2

1 / mm2 or more
11 2 (18,2) 1 (9,1) 1 (9,1) 1 (9,1) 2 (18,2) 

Всего
Total

24 4 (16,7) 1 (4,2) 1 (4,2) 3 (12,5) 4 (16,7) 

Сокращение: МИ – митотический индекс.
Abbreviations: MI – mitotic index.

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость больных (n = 24) в зависимости 

от митотического индекса (р = 0,9)

Fig. 3. Relapse-free survival of patients (n = 24) depending on mitotic index (р = 0.9)
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Выводы

Таким образом, изъязвление первичной опухоли 

при МК головы и шеи является фактором, влияющим 

на увеличение частоты регионарного метастазирова-

ния, что впоследствии приводит к снижению безреци-

дивной выживаемости больных (28,4 %, n = 21 против 

12,3 %, n = 7, р < 0,05).

Также отмечается явная прямая связь увеличения 

частоты регионарного и отдаленного метастазирования 

с увеличением уровня инвазии по Clark (регионарные 

метастазы: II уровень – 8,4 % против V уровня – 

33,4 %; отдаленные метастазы: II уровень – 4,2 % про-

тив V уровня – 37,5 %, р < 0,05).

Имеется неоднозначное влияние выраженности 

МИ на частоту регионарного метастазирования, что, 

однако, не проявляется при анализе отдаленных 

результатов, вероятно, этот фактор не настолько 

«силен».
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Особенности мутаций в генах KIT, NRAS и BRAF при меланоме 

слизистых оболочек верхних дыхательно-пищеварительных путей 

(исследование с участием 21 пациента)
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Цель исследования – определение частоты мутаций в генах KIT, NRAS и BRAF в 21-м образце меланомы слизистых оболочек 

(МСО) верхних дыхательно-пищеварительных путей (ВДПП). 

Введение. МСО головы и шеи (или МСО ВДПП) – редко встречающиеся опухоли, которые развиваются из меланоцитов и харак-

теризуются агрессивным клиническим течением. Они составляют более половины всех МСО. 

Материалы и методы. Опухолевый материал для исследования был выделен из 21 образца опухолей, фиксированных формалином 

в парафиновых блоках. Оценка статуса генов BRAF, NRAS, C-KIT осуществлялась на опухолевой дезоксирибонуклеиновой кисло-

те (ДНК) методом прямого секвенирования по Сэнгеру.

Результаты. Среди 21 МСО ВДПП выявлены 4 (19 %) случая мутаций в генах KIT, NRAS и BRAF, имеющих спорадический характер, 

1 (4,75 %) случай  мутаций в генах NRAS и BRAF, возникающих с одинаковой частотой, и 2 (9,5 %) случая мутаций в гене KIT в экзоне 11.

Заключение. Согласно данным проведенного исследования, мутации в генах NRAS и BRAF, которые имеют значение при совре-

менной таргетной терапии, наиболее редко встречаются при МСО ВДПП по сравнению с мутациями в гене KIT. 

Ключевые слова: голова и шея, верхние дыхательные и пищеварительные пути, меланома слизистых оболочек, меланома кожи, 

таргетная терапия, мутации генов BRAF, NRAS, KIT
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KIT, NRAS and BRAF mutations in head and neck (upper aerodigestive tract) mucosal melanoma (a study of 21 cases)
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Objective. Determination of mutation rates in KIT, NRAS and BRAF genes in 21 samples of mucosal melanoma of the upper aerodigеstive tract. 

Background. Head and neck mucosal melanomas (or upper aerodigestive tract mucosal melanomas) are rare and aggressive tumors of me-

lanocytic origin. Head and neck mucosal melanoma (HNMM) comprises over 50 % of all mucosal melanomas. The aim was to determine 

the KIT, NRAS and BRAF mutation frequencies in 21 series of primary HNMM.

Methods. Microdissected tumour cells were used from 21 formalin-fixed paraffin-embedded tumours. The tumour cells were screened 

for  KIT, NRAS and BRAF mutations by direct sequencing.

Results. Overall, 19 % (4 out of 21) of HNMMs harboured KIT, NRAS or BRAF mutations. Mutations in these oncogenes occurred 

in a mutuаlly exclusive manner. Both NRAS and BRAF mutations were identified at a similar frequency of 4,75 % each (1 and 1 out of 21), 

whereas KIT mutations were detected in 9,5 % (2 out of 21) of the HNMMs. KIT mutations were located in exon 11. 

Conclusion. Our findings shоw that NRAS and BRAF mutations, which are aсcessible for present targeted thеrapies, are only rarеly present 

in HNMMs, whereas KIT mutations seem to be relatively more frequent. 

Key words: head and neck, upper aerodigеstive tract, mucosal melanoma, cutaneous melanoma, targeted therapy, mutations BRAF, NRAS, KIT

Введение

По данным зарубежных авторов, меланомы слизи-

стых оболочек (МСО) верхних дыхательных и пищева-

рительных путей (ВДПП) – придаточных пазух носа, 

слизистой оболочки полости носа и рта – составляют 

1 % всех новообразований головы и шеи, 0,7–3,8 % 
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всех меланом и более 50 % меланом всех слизистых 

оболочек. МСО ВДПП локализуются (в убывающем 

порядке по частоте) в околоносовых пазухах, полости 

рта, глотке, гортани и верхней трети пищевода [1–4], 

ассоциируются с плохим клиническим исходом и об-

ладают высоким метастатическим потенциалом. Пяти-

летняя безрецидивная выживаемость больных состав-

ляет от 0 до 20 % [5–7].

Эпидемиологические и статистические данные, 

касающиеся МСО ВДПП, в России не регистрируются 

из-за небольшого числа случаев и объединения МСО 

ВДПП с меланомами кожи и другими злокачественны-

ми опухолями верхнего отдела пищеварительного 

тракта и дыхательных путей.

Из-за близкого расположения анатомических об-

ластей (нижней носовой раковины, верхнечелюстных 

пазух, твердого неба, десен верхней челюсти) некото-

рые авторы полагают, что патогенез МСО ВДПП связан 

с нарушением эмбрионального развития [8]. Этиопа-

тогенез МСО ВДПП остается неизвестным, существу-

ет мнение, что они чаще возникают на фоне меланоза 

слизистых оболочек [9]. В отличие от кожных и глазных 

форм МСО ВДПП не связаны с воздействием ультра-

фиолета [10]. Согласно последним исследованиям [3], 

основным этиопатогенетическим механизмом образо-

вания меланом считаются генетические изменения 

во внутриклеточных сигнальных путях. Каскадная ги-

перактивация митоген-активированных протеинкиназ 

MEK и ERK и Akt фосфатидилинозитол-3-киназного 

сигнального пути (PI3K) играют важную роль в пато-

генезе меланомы. Активация данных путей при мела-

номе кожи и слизистых оболочек происходит вслед-

ствие активирующих мутаций в генах BRAF, NRAS 

и KIT, однако молекулярно-генетические характери-

стики МСО существенно отличаются от таковых 

при меланоме кожи. Активирующие мутации в генах 

BRAF и NRAS обнаруживаются в большинстве случаев 

заболеваний меланомой кожи (50 и 20 % соответствен-

но), в то время как мутации в гене KIT составляют 

около 2 % [11].

Согласно данным зарубежных исследований, по-

священных МСО различной локализации, наиболее 

высокая частота мутаций в гене KIT выявлена при ме-

ланоме вульвы (35 %) в сравнении с опухолями других 

локализаций (10 %). Это свидетельствует о разной ча-

стоте мутаций в гене KIT и зависимости от анатомиче-

ской локализации опухоли [12].

Однако все ранее опубликованные исследования, 

посвященные мутациям при МСО ВДПП, включали 

малое количество исследуемых образцов опухоли, 

вследствие чего данные о частоте тех или иных мутаций 

сильно варьируют: KIT – 0–40 %, NRAS – 22–60 % 

и BRAF – 0–6 % [13, 14].

С учетом представленных данных можно говорить 

о том, что для МСО ВДПП характерны относительное 

увеличение частоты мутаций генов KIT и NRAS и сни-

жение частоты мутаций гена BRAF по сравнению с ме-

ланомой кожи.

МСО ВДПП свойственны агрессивное клиниче-

ское течение, частые рецидивы и высокая устойчивость 

к цитотоксическим препаратам. Таргетная терапия 

является современным и эффективным методом лече-

ния, успешно применяемым при меланоме кожи. 

На сегодняшний день данный вид терапии только на-

чинает развиваться и применяться при МСО. Лечение 

этими препаратами при наличии соответствующих 

мутаций, согласно исследованиям, значительно увели-

чивает выживаемость без прогрессирования заболева-

ния и общую выживаемость при меланоме в сравнении 

с химиотерапией [15, 16].

С учетом редкости МСО ВДПП, различных усло-

вий и малых групп больных при проведении молеку-

лярно-генетического анализа частота мутаций в генах 

KIT, NRAS и BRAF остается неясной. В России на се-

годняшний день не проводился анализ данных моле-

кулярно-генетических исследований с целью изучения 

частоты мутаций в генах KIT, NRAS и BRAF при МСО 

ВДПП. Целью данного исследования является опреде-

ление частоты указанных мутаций с использованием 

21 образца опухолевого материала пациентов, наблю-

давшихся в ФГБУ «РОНЦ им. Н.Н. Блохина» Мин-

здрава России с 2005 по 2016 г.

Материалы и методы

В период с 1986 по 2016 г. в ФГБУ «РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина» Минздрава России было проведено 

лечение 73 пациентам с диагнозом МСО ВДПП. Архив-

ный материал больных, наблюдавшихся с 1986 по 2005 г., 

не был включен в исследование ввиду большого срока 

давности. Исследованию подлежал архивный патолого-

анатомический материал в виде фиксированных в фор-

малине образцов опухоли, заключенных в парафиновые 

блоки, взятый у 21 больного, получавшего лечение с 2005 

по 2016 г., за исключением опухолевого материала, под-

вергавшегося ранее процедуре декальцинации. В ходе 

исследования проведен анализ клинического течения, 

особенностей диагностики и эффективности проведен-

ного лечения.

Изучалась зависимость между частотой генных 

мутаций и прогнозом заболевания. Статус генов BRAF, 

NRAS, C-KIT оценивался на опухолевой дезоксирибо-

нуклеиновой кислоте (ДНК), полученной из парафи-

новых блоков.

Экстракция ДНК производилась с помощью ком-

мерческого набора QIAamp DNA FFPE Tissue Kit 

(Qiagen, Германия). С помощью полимеразной цепной 

реакции (ПЦР) с обратной транскрипцией в реальном 

времени и ПЦР с высокочувствительным анализом 

плавления (Rotor Gene 6000, Qiagen, Германия) в гене 

BRAF были проанализированы кодоны 597–601, в гене 
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NRAS – кодоны 12–13 (экзон 2) и кодон 61 (экзон 3). 

С помощью классической ПЦР (C1000 Touch BioRad, 

USA) с последующим прямым секвенированием 

по Сэнгеру (ABI Prism 3500, Applied Biosystems, USA) 

в гене C-KIT были исследованы экзоны 9, 11, 13 и 17.

Результаты молекулярно-генетического анализа 

были соотнесены с клинической картиной заболевания 

и патоморфологическими характеристиками опухоли. 

Однако из-за небольшого количества пациентов и еди-

ничных выявленных мутаций статистическая обработ-

ка результатов исследования не проводилась.

Результаты

Всего в исследование были включены 15 женщин 

и 6 мужчин в возрасте от 31 до 84 лет, средний возраст 

составил 58 лет. Большинство опухолей локализовались 

в полости носа (n = 17, в том числе в 2 случаях с прорас-

танием костных структур верхней челюсти), по 2 слу-

чая – в околоносовых пазухах и в области верхней че-

люсти (альвеолярные отростки). В исследуемой группе 

большинство опухолевых процессов (n = 13) соответ-

ствовало III стадии (по международной классификации 

стадий злокачественных новообразований TNM), 

в 8 случаях распространенность соответствовала IVa 

стадии. Пациенты с IVb и IVc стадиями не были вклю-

чены в исследование. Также у большинства больных 

по характеру строения встречались эпителиоиднокле-

точные пигментные МСО ВДПП (табл. 1).

По данным проведенного нами молекулярно-гене-

тического исследования (табл. 2) из 21 образца выяв-

лена 1 мутация V600E гена BRAF в экзоне 15 и еще 1 му-

тация G13V гена NRAS – в экзоне 2. Мутация гена 

C-KIT представлена двумя случаями – V555I (в кодоне 

555) и W557G (в кодоне 557).

В процентном соотношении частота мутации 

V600E гена BRAF составила 4,75 %, NRAS – 4,75 % 

и C-KIT – 9,5 %, что сопоставимо с зарубежными 

данными, представленными M. Turri-Zanoni и соавт. 

(2013) [14] и A. Zebary и соавт. (2013) [17], в которых 

исследуемые группы составили 32 и 56 пациентов со-

ответственно.

Согласно данным зарубежной литературы, мута-

ции гена BRAF встречаются намного реже при МСО 

ВДПП, чем при меланоме кожи. Мутация V600E гена 

BRAF является миссенс-мутацией, где нуклеотидная 

замена T1799A в экзоне 15 приводит к замене валина 

на глутаминовую кислоту (V600E) в кодоне 600 [15, 

16, 18].

В гене NRAS во 2-м экзоне миссенс-мутация пред-

ставлена нуклеотидной заменой гуанина на тимин 

(38G>T), что ведет к замене в кодоне 13 глицина на ва-

лин (G13V) [19].

В гене C-KIT были выявлены 2 варианта миссенс-

мутации: 1) нуклеотидная замена 1663G>A (гуанина 

на аденин) в экзоне 11 гена C-KIT приводит к замене 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с меланомой слизи-

стых оболочек верхних дыхательно-пищеварительных путей, n = 21 

Table 1. Characteristics of patients with mucosal melanoma of the upper 

aerodigestive tract, n = 21 

Данные больных и признаки имеющейся 
у них опухоли

Patient data and tumor characteristics

Число 
пациен-

тов
Number 

of patients

Возраст на момент постановки диагноза, лет:
Age at diagnosis, years:

средний
mean

мин–макс
min–max

58

31–84

Пол, n (%):
Sex, n (%):

мужской
male

женский
female

6 (28,6)

15 (71,4)

Локализация, n (%):
Localization, n (%):

полость носа
nasal cavity

околоносовые пазухи
paranasal sinuses

верхняя челюсть
maxilla

17 (80,1)

2 (9,5)

2 (9,5)

Тип клеточного строения опухоли, n (%):
Type of tumor cell structure, n (%):

эпителиоидноклеточный
epithelioid cell

веретеноклеточный
spindle cell

невоклеточный
nevus cell

смешанный
mixed

11 (52,5)

4 (19,0)

2 (9,5)

4 (19,0)

Наличие пигмента, n (%):
Pigment, n (%):

есть
present

нет
absent

15 (71,5)

6 (28,5)

Стадия по TNM:
TNM stage:

III 

IVa

13 (61,9)

8 (38,1)

Статус в настоящее время, n (%):
Current state, n (%):

живы
alive

умерли
dead

13 (61,9)

8 (38,1)

Сокращения: TNM (tumor, nodus и metastasis) — междуна-
родная классификация стадий злокачественных новообразо-
ваний.
Abbreviations: TNM stands for tumor, nodus and metastasis, the 
International Classification of Malignant Tumors.
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валина на изолейцин (V555I) в кодоне 555 [18]; 2) ну-

клеотидная замена тимина на гуанин в (1669T>G) 

приводит к замене триптофана на глицин (W557G) 

в кодоне 557 [18].

Согласно данным проведенного нами исследова-

ния, наиболее часто мутации встречались при локали-

зации опухоли в полости носа, и только в 1 случае об-

наружена мутация гена C-KIT в опухоли слизистой 

оболочки верхней челюсти. При локализации в около-

носовых пазухах мутации в генах KIT, NRAS и BRAF 

не выявлены. Пациентам с выявленными мутациями 

генов KIT и NRAS молекулярно-генетический анализ 

был выполнен посмертно, поэтому данные проведен-

ного анализа не смогли повлиять на результаты их ле-

чения. У пациента с мутацией гена BRAF по поводу 

прогрессирования заболевания и развития отдаленных 

метастазов была проведена таргетная терапия вемура-

фенибом с полным эффектом, однако через 12 мес, 

вероятно вследствие развития лекарственной устойчи-

вости, появились признаки прогрессирования заболе-

вания. Пациенту произведена смена таргетной терапии 

на траметиниб (ингибитор протеинтирозинкиназы 

MEK1 и MEK2) и дабрафениб (конкурентный селек-

тивный ингибитор RAF-киназы).

Обсуждение

В литературе информация о характере и частоте 

мутаций при МСО ВДПП представлена по данным 

малочисленных исследований с участием малых групп 

пациентов (табл. 3). В России подобные исследования 

на сегодняшний день не проводились. В нашем ис-

следовании мы попытались отразить частоту наиболее 

известных и клинически значимых на данных момент 

мутаций, известных при меланоме кожи. Согласно 

Таблица 2. Характеристика выявленных мутаций при меланоме слизистых оболочек верхних дыхательно-пищеварительных путей

Table 2. Characteristics of identified mutations in mucosal melanoma of the upper aerodigеstive tract

Больные
Patients Локализация 

опухоли
Tumor localization

Ген
Gene

Экзон
Exon

Нуклеотидные 
замены

Nucleotide 
substitutions

Аминокислот-
ные замены

Amino acid 
substitutionsПол

Sex
Возраст, лет

Age, years

Mужской
Male

31
Верхняя 

челюсть
Maxilla

KIT 11 c. T1669G p. W557G

Женский
Female

41

Полость носа
Nasal cavity

KIT 11 c. G1663A p. V555I

Mужской
Male

60 NRAS 2 c. G38T p. G13V

Женский
Female

34 BRAF 15 c. T1799A p. V600E

результатам проведенного нами исследования, часто-

та мутаций в генах KIT, NRAS и BRAF была представ-

лена 9,5, 4,75 и 4,75 % соответственно. Мутации 

в гене KIT обнаружены в 2 случаях из 21, что, по мне-

нию авторов зарубежных публикаций, может быть 

обусловлено разной частотой мутаций в меланомах 

слизистых оболочек в зависимости от локализации 

[12]. Однако полученные данные коррелируют с ре-

зультатами исследований, проведенных ранее 

M. Turri-Zanoni и соавт. (2013) [14].

Проведенный нами анализ результатов наиболее 

крупных исследований за последние 10 лет в итоге 

показал, что наиболее часто при МСО ВДПП выяв-

лялись мутации в генах NRAS (16,6 %) и KIT (8,0 %), 

самими редкими были мутации в гене BRAF (2,7 %). 

С учетом небольшой исследуемой группы пациентов, 

малого количества выявленных мутаций полученные 

результаты нельзя интерпретировать как статистиче-

ски достоверные. Согласно общемировым данным 

(см. табл. 3), относительно высокая общая частота 

опухолей с мутациями гена NRAS может служить ос-

новой для проведения клинических исследований 

с использованием ингибиторов MEK. Учитывая ча-

стоту выявления мутаций в генах KIT и BRAF, имеет 

смысл предполагать, что таргетная терапия (ингиби-

торы KIT и BRAF) может быть эффективно использо-

вана только у меньшинства пациентов.

По итоговым данным нашего исследования, мутации 

в генах KIT, NRAS и BRAF, которые имеют значение 

для проведения современной таргетной терапии, редко 

встречаются при МСО ВДПП в отличие от меланомы 

кожи. Среди выявленных мутаций наиболее часто обна-

руживались мутации в гене KIT. Однако при неблагопри-

ятном прогнозе заболевания определение клинически 
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значимых соматических мутаций при МСО ВДПП может 

в дальнейшем улучшить диагностику и оптимизировать 

методы лечения распространенных форм опухоли. 

Tаблица 3. Частота выявления мутаций KIT, NRAS и BRAF при меланоме слизистых оболочек верхних дыхательно-пищеварительных 

путей, % (n/N)

Table 3. Mutation rates for KIT, NRAS and BRAF genes in mucosal melanoma of the upper aerodigstive tract, % (n/N)

Источники
Sources

МСО ВДПП
UADT MM

KIT NRAS BRAF

Текущее исследование
This study

21 9,5 (2/21) 4,75 (1/21) 4,75 (1/21)

C. Beadling и соавт. (2008) [20]
C. Beadling et al. (2008) [20]

29 8,4 (3/36)* ** 0,0 (0/29)

R. Carvajal и соавт. (2011) [13]
R. Carvajal et al. (2011) [13]

5 40,0 (2/5) 60,0 (3/5) 0,0 (0/5)

N. Schoenewolf и соавт. (2012) [21]
N. Schoenewolf et al. (2012) [21]

12 0,0 (0/12) —*** —***

M. Turri-Zanoni и соавт. (2012) [14]
M. Turri-Zanoni et al. (2012) [14]

32 12,5 (4/32) 21,9 (7/32) 3,1 (1/32)

A. Zebary и соавт. (2013) [17]
A. Zebary et al. (2013) [17]

56 3,6 (2/56) 14,3 (8/56) 3,6 (2/56)

Всего
Total

151 8,0 (13/162) 16,6 (19/114) 2,7 (4/143)

*29 меланом полости носа и околоносовых пазух / 7 меланом полости рта; **мутации гена NRAS оказались неспецифичны 
для МСО ВДПП; ***мутации не выявлены.

Сокращения: МСО – меланома слизистых оболочек; ВДПП – верхние дыхательно-пищеварительные пути, KIT, NRAS 
и BRAF — гены.
*29 melanomas of the nasal cavity and paranasal sinuses / 7 melanomas of the oral cavity; ** NRAS gene mutations are not specific for UADT MM; 
***no mutations identified.
Abbreviations: MM – mucosal melanoma; UADT – upper aerodigеstive tract; KIT, NRAS and BRAF — genes.

Не вызывает сомнений то, что требуется дальнейшее из-

учение потенциальных мишеней для таргетной терапии 

с учетом молекулярно-генетических особенностей МСО.
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Неходжкинские лимфомы придаточного аппарата глаза, 
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Во всем мире отмечается рост заболеваемости неходжкинскими лимфомами (НХЛ): в развитых странах он выше и за последние 

20 лет увеличился более чем на 50 %, превысив по темпу прироста заболеваемость лимфомой Ходжкина. НХЛ орбиты, глаза и его 

придаточного аппарата составляют 4,1–8 % от всех экстранодальных лимфом. Данная патология представляет особый инте-

рес для онкологов и офтальмологов. Диагностика, лечение и наблюдение пациентов с первичными НХЛ орбиты и придаточного 

аппарата глаза (ПАГ) – междисциплинарная проблема, что требует постоянного взаимодействия офтальмолога и гематолога.

В работе изложены современные аспекты клиники и диагностики больных НХЛ орбиты и ПАГ. Предложена схема обследования 

и диспансеризации данной патологии,  даны рекомендации по наблюдению таких пациентов в поликлинических условиях.
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Non-Hodgkin’s lymphomas of the ocular adnexa, their diagnostics and outpatient monitoring
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Incidence of non-Hodgkin’s lymphomas (NHLs) is increasing worldwide. It’s higher in developed countries, and in the last 20 years it in-

creased by more than 50 %, surpassing the rate of increase of Hodgkin’s lymphoma. NHLs of the orbit, eye, and its adnexa comprise 4.1–

8 % of all extranodal lymphomas. This pathology is of special interest for oncologists and ophthalmologists. Diagnostics, treatment, and 

monitoring of patients with primary NHL of the orbit and ocular adnexa (OA) is an interdisciplinary problem requiring constant interactions 

between ophthalmologists and oncohematologists.

In the article, modern aspects of diagnostics and treatment of NHL of the orbit and OA are considered. An algorithm for examination of this 

pathology is suggested, recommendations on outpatient monitoring of these patients are presented.

Key words: non-Hodgkin’s lymphomas, eye, orbit, conjunctiva, eyelids, diagnostics, monitoring

В последние годы в России и во всем мире отмеча-

ется рост числа злокачественных новообразований 

лимфатической и кроветворной системы.

В настоящее время в мире около миллиона человек 

страдают опухолями лимфоидного происхождения. 

В России число таких больных составляет примерно 

80 тыс., и каждый год в стране регистрируется около 

10 тыс. новых случаев, что выводит лимфому по при-

росту заболеваемости на 4-е место среди всей онколо-

гической патологии. Примечательны также такие 

цифры: в 1970-е годы в СССР среди онкогематологи-

ческих заболеваний 75 % были лейкозами и лишь 

25 % – лимфомами, а сегодня это соотношение со-

ставляет примерно 50 : 50 % [1].

В 2009 г. в России зарегистрировано 24 388 новых 

больных с опухолями лимфатической и кроветворной 

тканей. С 2004 по 2009 г. прирост абсолютного числа 

заболевших составил 11,8 % [2].

Доля злокачественных лимфом от всех впервые 

выявленных злокачественных новообразований в Рос-

сии среди мужчин составила 1,5 %, а среди женщин – 

1,4 % [2].

Заболеваемость неходжкинскими лимфомами 

(НХЛ) во всем мире имеет неизменную тенденцию 

к росту в течение последних лет; она выше в развитых 

странах мира, где увеличилась более чем на 50 % за по-

следние 20 лет, и превышает по темпу прироста забо-

леваемость лимфомой Ходжкина [2].
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В настоящее время в развитых странах заболевае-

мость НХЛ из расчета на 100 тыс. населения среди 

мужчин составляет 10,3, среди женщин – 7,0, а смерт-

ность от НХЛ среди мужчин равна 3,6, среди жен-

щин – 2,2. В развивающихся странах этот же показа-

тель среди мужского населения составляет 4,2, среди 

женщин – 2,8; смертность мужского населения соста-

вила 3,0, а женского – 1,9 [2].

НХЛ встречаются практически повсеместно, одна-

ко уровень заболеваемости неодинаков. Они редко 

наблюдаются в Японии, Индии, Сингапуре, более рас-

пространены в США, Канаде и Африке. Выявлены 

и расовые различия: европеоиды болеют значительно 

чаще представителей Африканского континента, па-

циенты американского происхождения – чаще япон-

цев. Также описано географическое разнообразие ги-

стологических подтипов НХЛ [3].

Клинический вариант заболевания с исходным 

локализованным поражением экстранодальных орга-

нов и тканей определяется как первичная экстрано-

дальная НХЛ. Изолированное поражение глаза и его 

придаточного аппарата относят к экстранодальным 

формам НХЛ [1, 4].

По некоторым данным, на долю экстранодальных 

НХЛ приходится от 24 до 48 % всех НХЛ; НХЛ орбиты, 

глаза и его придаточного аппарата составляют от всех 

экстранодальных лимфом 4,1–8 % [1, 5–7], а по мне-

нию S. Coupland и других авторов, – от 8 до 14 % [8–

11]. При диссеминированных формах лимфом вовле-

чение в процесс тканей орбиты и конъюнктивы 

встречается редко – у 5,3 % больных [7, 12].

Установлено, что первичные экстранодальные 

лимфомы характеризуются относительно благопри-

ятным течением (5-летняя общая выживаемость пре-

вышает 50 %). Однако при некоторых локализациях 

первичных экстранодальных лимфом выживаемость 

больных остается неудовлетворительной даже при ло-

кализованных стадиях (лимфома яичка, околоносовых 

пазух, центральной нервной системы и др.).

При кажущейся редкости данной патологии она 

представляет особый интерес для онкологов, гемато-

логов и офтальмологов. Имеются сведения о преоб-

ладании НХЛ среди всех злокачественных опухолей 

орбиты [13]. Есть сообщения, что в Японии первичные 

НХЛ орбиты составляют около 12 % от всех злокаче-

ственных опухолей орбиты [14]. Наряду с этим пока-

зана и большая частота НХЛ среди злокачественных 

опухолей орбиты – от 37,3 до 40 % и даже до 55 % 

[15–17].

Поражение органа зрения, нередко двустороннее, 

не может быть оставлено без внимания, поскольку 

приводит к тяжелым последствиям: значительному 

снижению остроты зрения вплоть до полной его по-

тери и развитию вторичной глаукомы с выраженным 

болевым симптомом.

Слепота, боли в области глаза и орбиты являются 

серьезной проблемой для больных, особенно при дис-

семинированной стадии онкологического заболева-

ния, и резко снижают качество жизни.

НХЛ орбиты и придаточного аппарата глаза (ПАГ) 

имеют особенности течения, клинических проявлений 

и прогноза.

В практической работе врача-офтальмолога важно 

адекватно, на современном уровне провести все не-

обходимые диагностические мероприятия, определить 

тактику ведения больного, прогноз заболевания, а так-

же использовать оптимальный план дальнейшего ди-

намического наблюдения пациента с первичной экс-

транодальной НХЛ органа зрения.

Исходя из сказанного, мы попытались выделить 

особенности диагностики и наблюдения в поликлини-

ческих условиях пациентов с этой патологией на ос-

нове данных обследования, лечения и длительного 

динамического наблюдения неотобранной выборки 

130 больных с НХЛ орбиты и ПАГ с разными вариан-

тами НХЛ с поражением глаза и его придаточного 

аппарата, наблюдавшихся с 1980 по 2012 г. в отделении 

онкологии «Офтальмологической клиники» – ныне 

филиала № 1 ГБУЗ ГКБ им. С. П. Боткина Департамен-

та здравоохранения г. Москвы, в ФГБУ «Российский 

онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина» 

и ФГБУ «Гематологический научный центр» МЗ РФ.

Первичное изолированное поражение органа зре-

ния (стадия заболевания IE) было диагностировано 

у 94 человек, и у 36 человек, кроме заболевания органа 

зрения, были выявлены поражения других органов 

или лимфатических узлов (стадия заболевания IV 

по общепринятой классификации Ann Arbor). Сроки 

наблюдения колебались от 1 года до 28 лет (медиана 

наблюдения 5 лет), больше 3 лет наблюдали 78 (60 %) 

человек, а больше 5 лет – 59 (45 %). Возраст пациентов 

варьировал в широких пределах: от 21 до 91 года (ме-

диана 57 лет), мужчин было 39 человек, а женщин – 91, 

при этом отмечена разница в медиане возраста: у муж-

чин она равна 64 годам, у женщин – 55 годам.

Разные отделы органа зрения поражались с разной 

частотой: лимфомы конъюнктивы диагностированы 

у 51 (39 %) пациента, лимфомы орбиты – у 61 (47 %) 

пациента, с поражением век выявлено 18 (14 %) больных.

При первичных НХЛ органа зрения патологиче-

ский процесс чаще охватывал конъюнктиву и орбиту – 

83 (88 %) пациента из 94, а веки – гораздо реже: 

11 (12 %) пациентов, тогда как при диссеминирован-

ных НХЛ с вовлечением органа зрения первое место 

занимало поражение орбит и век – 29 (80 %) человек 

из 36.

Выявлено, что распределение лимфом по локали-

зации вне независимости от стадии у мужчин и жен-

щин различно: у женщин в процесс больше вовлечена 

конъюнктива (62 %), а у мужчин – орбита (65 %).
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Независимо от стадии при поражении орбиты 

и ПАГ преобладало поражение индолентными форма-

ми НХЛ.

Среди различных морфоиммунологических вари-

антов первичных НХЛ превалировали В-клеточные 

лимфомы маргинальной зоны – MALT-омы, которые 

диагностированы у 83 (64 %) человек. Другие морфо-

иммунологические варианты выявлены значительно 

реже: лимфомы из клеток зоны мантии – 17 (13 %) 

случаев, фолликулярные лимфомы – 16 (12 %), диф-

фузная В-крупноклеточная лимфома (ДВККЛ) – 

12 (9 %), Т-клеточные лимфомы были представлены 

единичными наблюдениями – 2 (2 %) человека. Таким 

образом, индолентных вариантов НХЛ было 99 (76 %), 

а агрессивных – 31 (24 %).

Более чем у половины больных по всем перечис-

ленным анатомотопографическим зонам органа зрения 

преобладали MALT-омы. Лимфомы из клеток зоны 

мантии чаще диагностировались при орбитальной 

локализации, нежели при конъюнктивальной, и со-

всем редко при поражении век. Подобную закономер-

ность можно отметить и при сопоставлении частоты 

поражения фолликулярной лимфомой и ДВККЛ с уче-

том анатомотопографических зон.

Клинические особенности НХЛ орбиты и ПАГ 

разнообразны и во многом зависят от локализации 

опухоли.

НХЛ конъюнктивы, как свидетельствуют наши 

собственные наблюдения (52 глаза), представлены 

как опухолевое разрастание в виде валика с гладкой 

поверхностью, мягкой консистенции, локализующе-

еся преимущественно в области переходных складок, 

чаще страдает конъюнктива нижнего свода (40 глаз). 

Толщина опухоли редко достигает значительных раз-

меров, обычно они не превышают 2–3 мм (рис. 1). 

Реже опухоль распространяется на бульбарный отдел 

конъюнктивы (рис. 2) или область слезного мясца, 

еще реже на конъюнктиву век. Цвет опухоли конъ-

юнктивы розовато-желтый. В свете щелевой лампы 

хорошо видна развитая сеть собственных сосудов, 

на ее поверхности могут быть кровоизлияния. Конъ-

юнктивальная лимфома может проявляться в виде 

фолликулярного конъюнктивита. На ранних этапах 

развития опухоль может укорачивать своды, форми-

руя энтропион века. Снижения функций органа 

зрения при поражении конъюнктивы обычно не на-

блюдается.

НХЛ век (12 глаз) имеет вид уплотнений в толще 

века без четких границ, безболезненного характера, 

тестоватой консистенции. НХЛ век могут распростра-

няться на пальпебральную конъюнктиву в виде разрас-

таний грязно-серой рыхлой ткани с новообразованны-

ми сосудами и кровоизлияниями на поверхности 

(рис. 3 а, б). Возможно развитие лимфомы в области 

слезного мешка, что может сопровождаться явлениями 

дакриоцистита. Опухоль может быть представлена 

как односторонним, так и билатеральным поражением. 

Нередко НХЛ век сочетается с поражением мягких 

тканей орбиты.

Поражение орбиты при НХЛ (36 глаз) характеризу-

ется постепенным нарастанием симптоматики. Зача-

стую с момента появления первых признаков заболе-

вания до установления характера опухоли проходит 

немало времени – от нескольких месяцев до несколь-

ких лет (в среднем около 2 лет). Как правило, наблю-

дается одностороннее поражение. С учетом месторас-

положения лимфомы в орбите возможен ранний птоз, 

нарушение подвижности глаза и диплопия (при пер-

вичной локализации патологического процесса в од-

ной из экстраокулярных мышц), также она может 

проявляться экзофтальмом со смещением глаза в про-

тивоположную сторону (при пристеночной локализа-

ции опухоли) (рис. 4 а, б, в). Преобладает пристеноч-

ная локализация. Наиболее частое расположение 

опухоли – в верхнелатеральном отделе орбиты. 

 Рис. 1. Больная 29 лет. Диагноз: MALT-лимфома конъюнктивы нижнего 

свода правого глаза

Fig. 1. Female patient, 29 years. Diagnosis: MALT-lymphoma of the lower 

conjunctiva fornix of the right eye

Рис. 2. Больная 78 лет. Диагноз:MALT-лимфома бульбарной конъюн-

ктивы правого глаза 

Fig. 2. Female patient, 78 years. Diagnosis: MALT-lymphoma of the bulbar 

conjunctiva of the right eye
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При возникновении опухоли в области мышечной во-

ронки развивается осевой экзофтальм.

Диагностика НХЛ органа зрения ввиду полиморф-

ности клинических проявлений крайне трудна и мно-

гоэтапна, включает в себя прежде всего полное обсле-

дование офтальмолога и гематолога.

В настоящее время для точного определения вари-

анта НХЛ и дифференциального диагноза НХЛ с лим-

фоидной гиперплазией обязательным диагностическим 

мероприятием является иммуногистохимическое (ИГХ) 

исследование биоптата опухоли [1, 4]. Учитывая воз-

можность расположения опухолей в любых органах 

и тканях, в план обследования включается большой 

набор диагностических методов [4, 18]. После морфо-

логического и иммунологического подтверждения 

диагноза проводится определение распространенности 

опухолевого процесса в соответствии с классификаци-

ей Ann Arbor 1971 г., разработанной для лимфомы 

Ходжкина и адаптированной для НХЛ [1, 6].

Правильное и своевременное установление диа-

гноза является достаточно сложной задачей, которая 

требует взаимодействия высококвалифицированных 

хирургов-офтальмологов, гистологов, цитологов, ге-

матологов, радиологов. Адекватное установление типа 

НХЛ, правильное стадирование заболевания позволя-

ет в дальнейшем правильно выбрать тактику лечения 

и определяет прогноз заболевания.

На основании данных обследований и наблюде-

ния в процессе и после лечения, учитывая особен-

ности клинических проявлений и прогноза НХЛ ор-

биты и ПАГ у 94 пациентов с первичным поражением, 

разработаны следующие рекомендации по обследова-

нию пациентов с подозрением на НХЛ орбиты и ПАГ.

I этап. Обследование офтальмолога
Протокол обследования офтальмолога включает 

в себя:

Анамнез, включающий онкологический анамнез. 

Оценивается продолжительность заболевания (период 

от появления первых признаков заболевания до об-

ращения пациента к врачу).

Полное клиническое обследование.

По показаниям – забор биоптата опухоли (в усло-

виях амбулаторной операционной или стационара).

Тонкоигольная аспирационная биопсия по пока-

заниям (в тех случаях, когда невозможно провести 

биопсию опухоли, под местной анестезией в условиях 

амбулаторной операционной).

Патоморфологическое исследование биоптата опу-

холи.

а б в

Рис. 4. Больной 58 лет. Диагноз: MALT-лимфома орбиты и конъюнктивы обоих глаз: а – общий 

вид; б – поражение конъюнктивы; в – компьютерная томограмма в аксиальной проекции 

Fig. 4. Male patient, 58 years. Diagnosis: MALT-lymphoma of the orbit and conjunctiva in both eyes: 

a – general view; б – conjunctiva lesions; в – computed tomography, axial projection

Рис. 3. Больной с лимфомой нижнего века, распространяющейся на пальпебральную конъюнктиву правого глаза: а – обычный вид; б – вид паль-

пебральной конъюнктивы нижнего века

Fig. 3. Male patient with lymphoma of the lower eyelid, advancing to the palpebral conjunctiva of the right eye: a – general view; б – view of the palpebral 

conjunctiva of the right eye

а б
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II этап. Иммуногистохимическое исследование
Все биоптаты опухолей обследованных больных 

в обязательном порядке должны быть подвергнуты ИГХ 

исследованию для окончательной верификации опухоли.

При необходимости, в сложных случаях, больных 

следует направлять на молекулярно-биологическое 

и цитогенетическое исследование, включая FISH (флу-

оресцентная in situ гибридизация).

III этап. Стадирование заболевания
Для определения распространенности НХЛ боль-

ным проводят полное обследование гематолога. Учиты-

вая возможность расположения опухолей в любых 

органах и тканях, в план обследования включается 

большой набор диагностических методов [4, 18].

Лечение первичных НХЛ орбиты и ПАГ должно на-

значаться совместно офтальмологом и гематологом. Выбор 

метода лечения (локальная лучевая терапия, химиотерапия 

и комбинированная лучевая и химиотерапия) зависит 

от стадии заболевания, возраста и общего состояния паци-

ента, варианта опухоли, ее локализации и прогноза.

Рекомендации по динамическому наблюдению за па-
циентами с НХЛ орбиты и ПАГ

Адекватное лечение первичных НХЛ органа зрения 

обеспечивает 100 % регрессию опухоли к моменту 

окончания лечения. Необходим постоянный монито-

ринг офтальмолога в процессе лечения для оценки 

местного эффекта и своевременного лечения лучевых 

реакций или ранних лучевых осложнений.

Высокая вероятность развития генерализованного 

рецидива заболевания при возникновении местного 

рецидива в исходном очаге поражения (44 %) диктует 

необходимость одновременного наблюдения таких 

больных как офтальмологом, так и гематологом.

Высокая частота возникновения рецидивов забо-

левания в первый год наблюдения после лечения 

(36 % – у 1 / 3 пациентов) определяет целесообразность 

наблюдения за пациентами в первый год с частотой 

4 раза в год (каждые 3 мес).

Возможность возникновения местного рецидива через 

5 лет, а генерализованного через 10 лет определяет необ-

ходимость длительного наблюдения таких пациентов 

офтальмологом и гематологом с частотой не менее 2 раз 

в год (каждые 6 мес) до 5 лет, затем ежегодно пожизненно.

Заключение

Увеличение заболеваемости НХЛ и экстранодаль-

ными формами опухоли в частности, а также достаточ-

но частая встречаемость НХЛ орбиты и ПАГ среди всех 

злокачественных новообразований орбиты является 

актуальной проблемой и для офтальмологов, и для ге-

матологов. НХЛ орбиты и ПАГ имеют свое особенное 

течение, клинические проявления и прогноз.

Исходя из этого в практической работе врача важ-

но правильно, на современном уровне, проводить все 

необходимые диагностические мероприятия, опреде-

лять тактику ведения и прогноз заболевания, а также 

представлять план дальнейшего динамического на-

блюдения такого пациента.

Диагностика, лечение и наблюдение больных пер-

вичными НХЛ орбиты и ПАГ – междисциплинарная 

проблема, поэтому необходимо постоянное взаимо-

действие офтальмолога и гематолога.

Данные рекомендации разработаны для врачей 

офтальмологов, онкологов и гематологов, в рекомен-

дациях изложены современные аспекты клиники, 

диагностики, диспансерного наблюдения и ведения 

больных НХЛ орбиты и ПАГ. Предложена схема обсле-

дования и диспансеризации данной патологии.

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Поддубная И.В. Неходжкинские лим-

фомы. В кн.: Клиническая онкогемато-

логия под ред. М.А. Волковой. Гл. 35. 

М.: Медицина, 2007. С. 302–303, 724–

766. [Poddubnaya I.V. Non-Hodgkin’s 

lymphomas. In: Clinical Oncohematology, 

Ed. M.A. Volkova. Ch. 35. Moscow: 

Meditsina, 2007. P. 302–303, 724–766. 

(In Russ.)].

2. Давыдов М.И., Аксель Е.М. Заболевае-

мость злокачественными новообразо-

ваниями. Вестник РОНЦ им. Н.Н. Бло-

хина РАМН 2011;22(3):54–60,164. 

[Davydov M.I., Aksel E.M. Malignant tu-

mors morbidity. Vestnik RONC im. Blo-

khina = Journal of N.N. Blokhin Russian 

Cancer Research Center RAMS 

2011;22(3):54–60,164. (In Russ.)].

DOI: http://elibrary.ru/item.

asp?id=17334087.

3. Гончарова О.В., Липатов О.Н. Анализ 

клинико-морфологических вариантов 

неходжкинских лимфом. Сибирский 

онкологический журнал 2009;5:35. 

[Goncharova O.V., Lipatov O.N. Analysis 

of clinical and morphological variants 

of non-Hodgkin’s lymphoma. Sibirskiy 

onkologicheskiy zhurnal = Siberian Jour-

nal of Oncology 2009;5:35. (In Russ.)].

DOI: http://elibrary.ru/item.

asp?id=12943052.

4. Поддубная И.В., Демина Е.А. Диагно-

стика и определение распространенно-

сти (стадирование) неходжкинских 

лимфом. Практическая онкология 

2004;5(3):176–84. [Poddubnaya I.V., 

Demina E.A. Diagnostics and determina-

tion of advancement (staging) of non-

Hodgkin’s lymphomas. Prakticheskaya 

onkologiya = Practical Oncology 

2004;5(3):176–84. (In Russ.)].

DOI: http://elibrary.ru/item.asp?id=19394687. 

5. Бабичева Л.Г. Значение прогностиче-

ских факторов при лечении больных 

диффузной крупноклеточной 

В-клеточной лимфомой антрациклин-

содержащими режимами химиотера-

пии. Дис. … канд. мед. наук. М., 2004. 

С. 55. [Babicheva L.G. Significance 

of prognostic factors in treatment of pa-

tients with diffuse large B-cell lymphoma 

using anthracycline-containing chemo-

therapy regimens. PhD dissertation. 

Moscow, 2004. P. 55. (In Russ.)].



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Оригинальные исследования

6. Поддубная И.В., Балакирева Ю.Н. 

Клинико-морфологические особенно-

сти и факторы прогноза при первич-

ных экстранодальных неходжкинских 

лимфомах. Материалы VIII Российско-

го онкологического конгресса. М., 

2004. С. 88–95. [Poddubnaya I.V., Balaki-

reva Yu.N. Clinical and morphological 

characteristics and prognostic factors in 

primary extranodal non-Hodgkin’s lym-

phomas. Proceedings of the VIII Russian 

Oncology Congress. Moscow, 2004. 

P. 88–95. (In Russ.)].

7. Bairey O., Kremer I., Rakowsky E. et al. 

Orbital and adnexal involvement in sys-

temic non-Hodgkin’s lymphoma. Cancer 

1994;73:(9):2395–423. PMID: 8168043

8. Coupland S.E., White V.A., Rootman J. 

et al. A TNM-based clinical staging system 

of ocular adnexal lymphomas. ISOO 

Meeting 2009. Р. 338. 

9. Ferry J.A., Fung C.Y., Zukerberg L. et al. 

Lymphoma of the ocular adnexa: a study 

of 353 cases. Am J Surg Pathol 

2007;31:170–84. 

DOI: 10.1097/01.pas.0000213350.49767.46.

PMID: 17255761

10. Harris N., Jaffe E., Stein H. et al. A Re-

vised European-American Classification 

of lymphoid neoplasms. Blood 

1994;84:1361–92. PMID: 8068936

11. Nutting C.M., Jenkins C.D., Norton A.J. et 

al. Primary orbital lymphoma. Hematol J 

2002;3:14–6. DOI: 10.1038/sj/thj/6200142.

PMID: 11960390

12. Vollmer L. The diagnosis and management 

of ocular lymphoma. Optom Vis Sci 

2013;90(2):56–62.

DOI: 10.1097/OPX.0b013e318280050b.

PMID: 23334313

13. McLean I.W., Burnier M.N., Zimmer-

man L.E. et al. Tumor of orbit. In: Rosai 

J., Sobin L.H. (eds). Atlas of tumor pa-

thology: tumors of the eye and adnexa, 

ser 3, fasc 12. Washington: Armed 

Forces Institute of Pathology, 1993. 

Р. 233–298. 

14. Shikishima K., Kawai K., Kitahara K. 

Pathological evaluation of orbital tumours 

in Japan: analysis of a large case series and 

1379 cases reported in the Japanese litera-

ture. Clin Experiment Ophthalmol 

2006;34(3):239–44. 

DOI:10.1111/j.1442-9071.2006.01192.x. 

PMID:16671904.

15. Бровкина А.Ф. Болезни орбиты. Руко-

водство для врачей. М.: Медицинское 

информационное агентство, 2008. 

С. 66–70, 159–186, 190–191, 192–198. 

[Brovkina A.F. Diseases of the orbit. 

Guidelines for doctors. Moscow: Medit-

sinskoe informatsionnoe agentstvo, 2008. 

P. 66–70, 159–186, 190–191, 192–198. 

(In Russ.)].

16. Саакян С.В., Вальский В.В., Мякошина 

Е.Б. и др. Неходжкинские лимфомы ор-

биты. Опухоли головы и шеи 2012:2:45–

7. [Saakyan S.V., Valsky V.V., Myakoshina 

Y.B. et al. Orbital non-Hodgkin’s lympho-

mas. Opukholi golovy i shei = Head and 

Neck Tumors 2012:2:45–7. (In Russ.)].

17. Margo C.E., Mulla Z.D. Malignant tu-

mors of the orbit. Analysis of the Florida 

Cancer Registry. Ophthalmology 

1998;105(1):185–90. 

PMID: 9442797

18. Саакян С.В., Амирян А.Г., Андрее-

ва Т.А. и др. Неходжкинская лимфома 

(случай сочетанного поражения глаз 

и орбиты). Вестник офтальмологии 

2015;131(3):82–9. [Saakyan S.V., Ami-

ryan A.G., Andreeva T.A. et al. Non-

Hodgkin lymphoma (a case of simultane-

ous ocular and orbital involvement). 

Vestnik opftalmologii = Annals 

of Ophthalmology 2015;131(3):82–9. 

(In Russ.)].



81

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Оригинальные исследования

81
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В Московский городской канцер-регистр Департамента здравоохранения города Москвы за 2006–2015 гг. внесены сведения о 3597 

больных с первично выявленными злокачественными опухолями органа зрения. Частота рака кожи век среди них составила 75,62 %. 

Расчетная встречаемость составила 3,4 на 100 тыс. населения. Пик заболевания – 7–8-я декады жизни. Заболевают лица в воз-

расте 46–85 лет, женщины на 66,65 % чаще мужчин. Базально-клеточный рак составил 91,14 %. В 65,7 % случаев опухоль 

первично выявлена в стадии Т1 и Т2, а в стадии Т1, когда больной может быть полностью излечен от опухоли, – всего в 34 %.

Цель исследования – изучение частоты встречаемости злокачественных опухолей век эпителиального генеза, их прогностических 

особенностей по материалам Московского городского офтальмоонкологического центра и офтальмоонкологического отделения 

филиала № 1 «Офтальмологическая клиника» ГБУЗ г. Москвы «ГКБ им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы».

Ключевые слова: базально-клеточный рак кожи, кожные карциномы век, злокачественные опухоли век эпителиального генеза, 
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Eyelid skin cancer: еpidemiology, prognosis
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Data on 3597 patients with primary malignant tumors of the visual organ were submitted to the Moscow City Cancer Register of the Moscow 

Healthcare Department in 2006–2015. Rate of eyelid skin cancer is 75.62 %. Calculated incidence is 3.4 per 100,000 population. The peak 

of the disease is at 70–80 years of age. The disease was diagnosed in people of age 46–85 years, it was 66.65 % more frequent in women 

than in men. Basal cell carcinoma comprised 91.14 % of all cases. In 65.7 % of cases the tumor was diagnosed at stage Т1 and Т2, and at 

stage Т1, when patient can be cured, only in 34 % of cases.

Objective. Study of incidence of malignant eyelid tumors of epithelial genesis, their prognostic characteristics using data from Moscow City 

Ophthalmic Oncology Center and Ophthalmic Oncology Department of the Branch # 1 “Ophthalmology Clinic” of the S.P. Botkin City 

Clinical Hospital of the Moscow Healthcare Department.

Key words: basal cell carcinoma, eyelid skin carcinoma, malignant eyelid tumors of epithelial genesis, adenocarcinoma

Введение

Злокачественные опухоли кожи составляют около 

1 / 3 всех вновь выявленных злокачественных новооб-

разований человека. В последние четыре десятилетия 

отмечают ежегодный прирост частоты кожного рака 

на 3–8 % [1], при этом у каждого 5–10-го из таких 

больных диагностируют карциномы кожи век [2–5]. 

Столь значительные расхождения в оценке частоты 

рака кожи век, по мнению международных экспертов, 

обусловлены двумя факторами.

1. Канцер-регистры по кожному раку не включают 

данные по карциномам кожи век, в связи с этим рас-

пространенность и заболеваемость их трудно оценить 

[6]. А между тем это – крайне важный показатель, 

имеющий не только медицинское, но и социальное 

значение. По международной классификации [7] кож-

ная карцинома Т1 должна быть не более 20 мм, 

в то время как рак кожи век Т1 по той же системе 

не должен превышать в максимальном диаметре 

5 мм (!). И это тоже очень важный момент. Анатомо-

физиологические особенности придаточного аппарата 

глаза таковы, что опухоли в зоне внутреннего или на-

ружного угла глазной щели рано прорастают конъюн-

ктиву и быстро распространяются в орбитальные тка-
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ни. При этом размер первичного узла в диаметре может 

быть и менее 5 мм. Таким образом, кожные карциномы 

век, имея вполне благоприятный витальный прогноз, 

в стадии Т2–Т3 требуют более агрессивного лечения, 

чреватого нарушением функции век, утратой зрения 

и негативным косметическим эффектом. По данным 

литературы, и в XXI в. такую ликвидационную опера-

цию, как экзентерация орбиты у больных раком кожи 

век, вынужденно совершают в 9,7 % случаев, а 3,5 % 

таких больных погибают в результате гематогенного 

метастазирования [8, 9].

2. Злокачественные опухоли кожи век возникают, 

как правило, в результате воздействия неблагоприят-

ных экологических факторов, включая инсоляцию 

и воздействие ультрафиолетового света, и наличия 

генетических факторов, в том числе и низкой степени 

пигментации кожи [3, 10, 11].

Среди всех новообразований кожи век частота 

рака колеблется в пределах 5–55 %. К примеру, в Гре-

ции рак кожи век составляет 41,2 % [12], в Иране – 

54,94 % [13], среди филиппинцев – 32,07 % [14], 

в Китае – всего 5 % [15]. Работ, оценивающих эпиде-

миологию рака кожи век, немного. В отечественной 

литературе этой теме посвящено исследование 

И. Е. Пановой и соавт. (2003) [2].

Цель исследования – изучение частоты встречаемости 

злокачественных опухолей век эпителиального генеза, 

их прогностических особенностей по материалам Мо-

сковского городского офтальмоонкологического центра, 

офтальмоонкологического отделения филиала № 1 «Оф-

тальмологическая клиника» ГБУЗ «ГКБ им. С. П. Ботки-

на Департамента здравоохранения г. Москвы».

Материалы и методы

Проведен ретроспективный анализ документов Мо-

сковского канцер-регистра Департамента здравоохране-

ния г. Москвы, отчетов Московского городского офталь-

моонкологического центра при филиале № 1 «Оф-

тальмологическая клиника» ГБУЗ г. Москвы «Городская 

клиническая больница им. С.П. Боткина Департамента 

здравоохранения г. Москвы», амбулаторных карт больных 

со злокачественными новообразованиями органа зрения 

за 10 лет (2006–2015), постоянно проживающих в Москве. 

Во всех случаях диагнозы опухоли подтверждены пато-

морфологическими исследованиями. Злокачественные 

опухоли органа зрения установлены у 3597 человек, из них 

рак кожи век – в 2720 случаях: у 1820 женщин и 900 муж-

чин (рис. 1). Минимальный возраст больных – 46 лет, 

максимальный – 86 лет. Частота впервые выявленных 

случаев по годам представлена в табл. 1.

Результаты и обсуждения

Частота злокачественных опухолей кожи век эпи-

телиального генеза в структуре всех опухолей органа 

зрения, по данным литературы, может достигать 

90 % [4]. Среди всех больных злокачественными но-

вообразованиями органа зрения, направленных 

в Московский городской офтальмоонкологический 

центр в 2006–2015 гг., она составила 75,62 %. Стан-

дартизированный показатель заболеваемости раком 

кожи век, по данным Московского канцер-регистра 

(даже при отсутствии сведений из других медицин-

ских учреждений Москвы, проводивших лечение 

таких больных), свидетельствует об увеличении за-

болеваемости в столице в последние годы (рис. 2): 

так, в первые шесть лет (2006–2010) медиана этого 

показателя составила 2,61 на 100 тыс. взрослого на-

селения Москвы, а в последующие 5 лет увеличилась 

до 3,4. По данным И. Е. Пановой и соавт. [2], в Челя-

Таблица 1. Количество больных раком кожи век из числа впервые по-

ставленных на учет с 2006 по 2015 г.

Table 1. Number of patients with eyelid skin cancer among registered 

primary cases in 2006–2015

Год
Year

Впервые поставленные на учет больные 
Registered primary cases

2006 259

2007 259

2008 244

2009 226

2010 258

2011 269

2012 299

2013 324

2014 288

2015 294

Всего
Total

2720
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Рис. 1. Доля злокачественных опухолей кожи век в структуре злокаче-

ственных новообразований органа зрения

Fig. 1. Fraction of malignant eyelid skin tumors in the structure of malignant 

neoplasms of the visual organ
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бинской области частота заболеваемости раком кожи 

век среди городского и сельского населения на 2003 г. 

составляла 3,7 на 100 тыс. населения. Но и этот по-

казатель невысок по сравнению с данными 

в зарубежной литературе. В США стандартизирован-

ный показатель ежегодной заболеваемости раком 

кожи век (представлен по одному штату Миннесота, 

г. Рочестер) составляет 146 случаев на 100 тыс. насе-

ления [16]. Количество заболевших с возрастом уве-

личивается, число мужчин превалирует над женщи-

нами [17]. Риск возникновения новых опухолей 

в пересчете на 100 тыс. населения среди мужчин со-

ставляет 56 новых случаев, среди женщин – 61 [18]. 

Есть основание полагать, что в нашей стране актив-

ная и пассивная (при раннем обращении больного 

к врачу) выявляемость заболевших врачами-офталь-

мологами находится еще на весьма невысоком уров-

не (рис. 3). Среди достаточно многочисленных форм 

рака кожи век превалируют три основные группы 

рака: базально- и плоскоклеточный рак (БКР и ПКР) 

и аденокарцинома сальной железы. По публикациям 

складывается впечатление, что в южных странах сре-

ди кожных карцином век частота аденокарцином 

хотя и выше (до 21 %) [19], но 1-е место занимает 

все же БКР: в Китае – 57,8 % [15], в Греции и Иране 

соответственно 86 и 83 % [12, 13]. В наших наблюде-

ниях морфологический диагноз БКР имел место 

в 91,14 % случаев всех групп рака (рис. 4). Это под-

тверждают сведения в специальной литературе: среди 

европеоидной расы частота БКР кожи век достигает 

90–95 % [20].

Как показывает анализ нашего материала, рак ко-

жи век, который можно диагностировать визуально, 

в стадии Т1 и Т2 выявляют в Москве только в 65,7 % 

случаев, а в стадии Т1, когда больной может быть 

полностью излечен от опухоли, – всего в 34 %. Прак-

тически не подлежащий органосохранному лечению 

БКР в стадии Т3 и Т4 определяют у 34,2 % больных 

(рис. 5–6). Планировать в таких ситуациях реабилита-

ционные мероприятия с полным восстановлением 

пораженного века и хорошим эстетическим эффектом 

не представляется возможным даже в условиях совре-

менных высокотехнологичных методов лечения. А ес-

ли учесть группу больных с локализацией БКР во вну-
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Рис. 2. Заболеваемость раком кожи век (медиана стандартизирован-

ного показателя) в расчете на 100 тыс. взрослого населения Москвы

Fig. 2. Eyelid skin cancer morbidity (standardized ratio median) per 100,000 

adult population of Moscow
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Рис. 3. Распределение больных по стадиям развития рака кожи век 

(Т1–Т4)

Fig. 3. Patient distribution by cancer stage (Т1–Т4)

91,14 %

6,95 %

1,57 % 0,34 %

БКР / BCC

ПКР / SCC

АК / AC

меланома / melanoma

Рис. 4. Частота морфологических форм злокачественных опухолей 

кожи век

Сокращения: БКР и ПКР – базально- и плоскоклеточный рак; АК – 

аденокарцинома сальной железы

Fig. 4. Rate of morphological types of malignant skin cancer.

Abbreviations: BCC and SCC – basal and squamous cell carcinoma; AC – 

sebaceous gland adenocarcinoma

Рис. 5. Базально-клеточный рак верхнего века левого глаза (Т4) у боль-

ной 49 лет с давностью заболевания 4 года 

Fig. 5. Basal cell carcinoma of the left upper eyelid (Т4) in 49-year-old female 

patient with disease duration of 4 years
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треннем углу глазной щели, которая по частоте 

находится на 2-м месте после БКР на нижнем веке [8, 

13] и при которой опухоль в стадии Т2 локально из-

лечить невозможно, то процент больных раком кожи 

Рис. 6. Базально-клеточный рак кожи внутреннего угла левого глаза 

(Т4) у женщины 67 лет с давностью заболевания (со слов больной) около 

5 лет. Острота зрения: левый – 1,0

Fig. 6. Basal cell carcinoma of the skin of the inner corner of the left eye (Т4) 

in 67-year-old female patient with disease duration (according to the patient) 

of 5 years. Vision acuity: left – 1.0

век, как правило, с хорошей остротой зрения на сторо-

не поражения, не подлежащих локальному лечению, 

значительно возрастает (рис. 7 а, б), а каждая его по-

пытка приводит к появлению рецидивов, усугубляю-

щих опухолевый процесс.

Женщины, по нашим данным, заболевают раком 

кожи век на 66,65 % чаще мужчин, причем этот пока-

затель повторяется из года в год (табл. 2). Аналогичные 

данные привела и И. Е. Панова и соавт. [2]. Наряду 

с этим указывают на практически равное поражение 

как у женщин, так и у мужчин [12, 21] или на превали-

рование у мужчин [13, 15]. Таким образом, гендерный 

признак не может играть роль фактора риска в разви-

тии этих опухолей.

Анализ частоты БКР по возрастным группам (каж-

дые 10 лет) показал увеличение заболеваемости с возрас-

том, при этом пик частоты БКР наступает в 70–79 лет – 

35,85 % всех больных (рис. 8). По данным литературы, 

средний возраст больных с БКР составляет 64–67 лет [12, 

21], наряду с этим показано, что больные старше 70 лет 

составляют 57 % [13]. Эта группа больных не только пре-

валирует среди заболевших, но и по своему возрасту 

имеет дополнительный фактор риска развития рециди-

вов после локального лечения. Хорошо известно, 

что у лиц старше 70 лет рецидив наблюдают практически 

у 75,6 % больных [13]. Важно, что частота рецидивов 

а

б

Рис. 7. Базально-клеточный рак кожи внутреннего угла правого глаза 

(Т4): а – у больной 50 лет, острота зрения: правый 1,0; б – у больного 

67 лет, острота зрения: правый – 1,0 

Fig. 7. Basal cell carcinoma of the skin of the inner corner of the right eye 

(Т4): a – in 50-year-old female patient, vision acuity: right – 1.0; 

б – in 67-year-old male patient, vision acuity: right – 1.0

Таблица 2. Частота заболеваемости рака кожи век с учетом возрас-

та и гендерного признака

Table 2. Incidence of eyelid skin cancer considering age and gender

Год
Year

Число 
боль-

ных, N
Number 

of 
patients, 

N

Число больных (муж./жен.), n  
Number of patients (m/f), n  

40–49
лет

40–49 
years

50–59
лет

50–59 
years

60–69
лет

60–69 
years

70–79
лет

70–79 
years

≥80 лет
≥80 years

2006 259 – 10/30 32/50 34/58 17/28

2007 259 – 10/23 32/48 37/46 19/44

2008 244 – 15/26 21/45 24/66 14/33

2009 226 – 13/28 17/43 27/53 15/30

2010 258 – 21/25 31/40 34/72 10/25

2011 269 – 17/29 22/49 36/69 13/34

2012 299 – 22/31 25/47 39/64 11/60

2013 324 0/10 24/40 24/50 32/80 19/45

2014 288 3/6 8/21 29/47 23/81 24/46

2015 294 2/4 14/19 29/58 33/67 18/50

Все-
го
Total

2720 5/20 154/272 262/477 319/656 160/395
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зависит и от размеров, и от локализации опухоли, осо-

бенно в зоне медиального угла глазной щели [8, 13].

Заключение

Рак кожи век составляет более 2 / 3 всех злокаче-

ственных опухолей органа зрения, при этом домини-

рует базально-клеточный рак. Доминирующее число 

заболевших приходится на 7–8-ю декады жизни. Не-

смотря на доступность визуальной диагностики, опу-

холь в ранней стадии (Т1) диагностируют только у 1 / 3 

заболевших, что резко снижает возможность локаль-

ного органосохранного лечения для нормальных функ-

ций века и глаза.
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Рис. 8. Распределение частоты базально-клеточного рака кожи (БКРК) 

век по возрастным группам

Fig. 8. Distribution of eyelid skin basal cell carcinoma (BCSC) by age groups



86

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Клинические случаи

86

Неоадъювантная таргетная терапия дифференцированного рака 

щитовидной железы (клиническое наблюдение)
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В статье описан случай нерезектабельного дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ). Рецидивная опухоль щи-

товидной железы деформирует просветы ротоглотки и преддверия гортани, плотно прилежит к левой стенке пищевода и тра-

хеи. Авторы приводят данные литературы об использовании таргетной терапии Нексаваром ДРЩЖ и акцентируют внимание 

на том, что в литературе до настоящего времени не описаны случаи комбинированного лечения с таргетной терапией и опера-

тивным вмешательством нерезектабельного прогрессирующего ДРЩЖ. В свете этого данное клиническое сообщение является 

в своем роде уникальным и диктует необходимость определения новых показаний к применению Нексавара (Сорафениба) в неоадъ-

ювантном режиме.
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Neoadjuvant target therapy of differentiated thyroid cancer (clinical observation)
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In the article a case of non-resectable differentiated thyroid cancer (DTC) is described. A recurrent thyroid tumor deforms the oropharyngeal 

lumen and laryngeal vestibule and bears down on the left esophageal wall and trachea. The authors present literature data on Nexavar target 

therapy and focus on the fact that no cases of combination treatment with target therapy and surgery of non-resectable progressive DTC were 

described until now. In view of this, this clinical report is unique and dictates a need to determine new Nexavar (Sorafenib) indications 

for use in a neoadjuvant regimen.

Key words: radioiodine-resistant thyroid cancer, target therapy, Nexavar

Введение

У больных с прогрессирующим нерезектабельным 

дифференцированным раком щитовидной железы 

(ДРЩЖ), резистентным к терапии радиоактивным 

йодом, как правило, плохой прогноз: медиана десяти-

летней выживаемости у них не превышает 10 % [1]. 

Ранее варианты лечения в этой группе больных ограни-

чивались лишь симптоматической терапией [2]. Однако 

в последнее десятилетие произошли позитивные сдвиги 

в области системного лекарственного лечения злокаче-

ственных опухолей, в том числе ДРЩЖ, благодаря 

внедрению в клиническую практику тирозинкиназных 

ингибиторов рецептора фактора роста эндотелия сосу-

дов. В частности, результаты исследований I и II фазы 

по оценке Нексавара (Сорафениба) у больных с раз-

личными формами рака продемонстрировали неплохие 

результаты [3, 4]. На сегодняшний день более тысячи 

участников прошли монотерапию Нексаваром (Сора-

фенибом). Монотерапевтическая стратегия исследова-

ния I фазы фокусировалась на характеристике профиля 

безопасности и фармакокинетического профиля пре-

парата при нескольких различных схемах приема. Наи-

более частыми нежелательными явлениями, связанны-

ми с применением Нексавара (Сорафениба), были 

ладонно-подошвенная кожная реакция, дерматит, сыпь, 

усталость, анорексия и диарея [5]. Информация, полу-

ченная в продолжающихся исследованиях II фазы, 

свидетельствует о токсичности, аналогичной той, 

что выявлена в исследовании I фазы. Противоопухоле-

вое действие наблюдалось в исследованиях фаз I и II.

Более 5500 участников были включены в исследова-

ния III фазы по изучению терапии Нексаваром (Сорафе-
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нибом) ряда опухолей, в том числе почечно-клеточного 

рака, гепатоцеллюлярного рака, немелкоклеточного рака 

легких, меланомы. Два масштабных рандомизирован-

ных, двойных, слепых, плацебо-контролируемых иссле-

дования III фазы терапии Нексаваром (Сорафенибом) 

при метастатическом почечно-клеточном раке и гепа-

тоцеллюлярной карциноме были завершены, и поло-

жительные результаты стали основанием для получе-

ния их одобрения органами здравоохранения во всем 

мире [5].

В апреле 2014 г. Минздравом России был зареги-

стрирован препарат Нексавар (Сорафениб) для лече-

ния пациентов с местно-распространенным или мета-

статическим ДРЩЖ, резистентным к терапии 

радиоактивным йодом [6]. Основными показаниями 

к его назначению согласно клиническим рекоменда-

циям Общенациональной онкологической сети США 

являются случаи, когда опухоль, резистентная ко всем 

другим методам лечения, представляет угрозу для жиз-

ни [7]. Применение препарата в таких наблюдениях 

направлено на поддержание качества жизни пациентов 

с нерезектабельными и тяжело протекающими форма-

ми ДРЩЖ на максимально возможном при данном 

их состоянии и комфортном уровне [8].

Пока еще немногочисленные исследования демон-

стрируют применение Нексавара в монорежиме и в со-

четании с другими препаратами у пациентов с про-

грессирующим ДРЩЖ, которым было проведено 

комбинированное лечение, включающее хирургиче-

ский этап и целевую радионуклидную терапию [5, 9, 

10]. В этих работах указаны данные по выживаемости 

без прогрессии, эффективности и безопасности лече-

ния, но нет данных по результативности сочетанного 

применения Нексавара в неоадъювантном режиме 

с другими лечебными манипуляциями.

Целью данной статьи является описание клиниче-

ского случая нерезектабельного, прогрессирующего 

ДРЩЖ с применением комбинированного лечения, 

включающего таргетную терапию и оперативное вме-

шательство.

Клинический случай

Пациентка С., 53 г., диагноз: папиллярный рак щи-

товидной железы; TNM (UICC, 2002): pT3mN1aM0, 

клиническая стадия (UICC, 2002): III (третья).

Из Anamnesis morbi: около 15 лет наблюдалась эндо-

кринологом по месту жительства с диагнозом «узловой 

нетоксический зоб II степени». Лечение не проводилось. 

В 2013 г. в диагностическом центре по месту житель-

ства выполнено ультразвуковое исследование шеи, за-

ключение: расположение щитовидной железы традици-

онное, имеет две доли и перешеек. Правая доля 65 × 27 × 

× 18 мм, практически вся замещена узловым образовани-

ем неправильной формы с неровными, бугристыми конту-

рами. Образование размером 44 × 28 × 11 мм гипоэхоген-

но с гиперэхогенными включениями. Узел тесно прилежит 

к передней поверхности доли, деформирует ее. Левая до-

ля – 62 × 21 × 16 мм, неоднородная с множественными 

гиперэхогенными включениями.

Выполнена пункционная биопсия описанного узла, 

материал направлен на цитологическое исследование. 

Заключение (№ 428 от 18.11.2013 г.): клеточный зоб.

В ноябре 2015 г. при очередном ультразвуковом ис-

следовании отмечено: рост узла до 48 × 32 × 18 мм, 

капсула железы прослеживается нечетко. Выполнена 

повторная пункционная биопсия. Цитологическое за-

ключение (№ 414 от 15.11.2015 г.): папиллярный рак 

щитовидной железы. В онкологическом диспансере 

22.11.2015 г. проведены гемитиреоидэктомия, селек-

тивная шейная диссекция справа (уровень VI). Гистоло-

гическое заключение (№ 199 от 18.01.2016 г.): мульти-

фокальный папиллярный рак щитовидной железы. 

Опухоль прорастает капсулу железы в прилежащие 

мышцы, отмечаются внутрисосудистые опухолевые 

эмболы, в одном из лимфатических узлов метастаз 

рака аналогичного строения.

Для решения вопроса о возможном проведении радио-

йодтерапии пациентку С. направили в МРНЦ им. 

А. Ф. Цыба. В ходе комплексного обследования при спи-

ральной компьютерной томографии (СКТ) выявлено об-

разование шеи слева мягкотканной плотности, негомо-

генной структуры, деформирующее просветы 

ротоглотки и преддверия гортани, плотно прилежащее 

к левой стенке пищевода и трахеи (рис. 1). Выполнена 

пункционная биопсия. Цитологическое заключение (№ 76 

от 19.01.2016 г.): клетки папиллярного рака щитовидной 

железы.

Учитывая то обстоятельство, что необходимым 

условием для проведения радиойодтерапии является пол-

ное удаление щитовидной железы, было рекомендовано 

оперативное лечение.

Пациентка С. самостоятельно обратилась в два 

федеральных центра, где процесс был признан нерезекта-

бельным и рекомендовано проведение дистанционной лу-

чевой терапии на ложе щитовидной железы и опухолевый 

конгломерат шеи слева с паллиативной целью. 

С 25.01.2016 г. по 04.03.2016 г. проведен курс дистанци-

онной лучевой терапии разовой очаговой дозой 2,4 Гр, 

суммарной очаговой дозой 57,2 Гр (Экв 62 Гр). На фоне 

данного лечения состояние пациентки в целом не ухудши-

лось, но отмечен незначительный рост опухоли.

Таким образом, опухоль оказалась резистентной 

к проведенному лечению и представляла угрозу для жизни. 

В связи с этим по жизненным показаниям и как один 

из возможных методов лечения была назначена систем-

ная лекарственная терапия таргетным препаратом 

Нексавар (Сорафениб) перорально в дозе 800 мг / сут.

При обследовании через 2 нед после начала лечения, 

по данным СКТ шеи, зафиксировано уменьшение опухоли 

(рис. 2).
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Через полгода после начала лечения отмечена ча-

стичная регрессия (рис. 3). Процесс признан резекта-

бельным.

Пациентке С. 15.09.2016 г. проведены операция по уда-

лению остаточной опухоли шеи слева и селективная шей-

ная диссекция слева (уровень VI). Течение послеоперацион-

ного периода без осложнений. Заживление первичным 

натяжением. Гистологическое исследование (№ 7590 

от 21.09.2016 г.): среди фиброзно-жировой ткани с при-

лежащими скелетными мышцами – инфильтративный 

рост папиллярного рака щитовидной железы, преимуще-

ственно сосочкового строения с обширными очагами не-

кроза. Имеет место лечебный патоморфоз II степени.

На контрольных КТ-снимках выявлены лишь послео-

перационные изменения. КТ-данные об остаточной опу-

холи не получены (рис. 4).

Обсуждение

До недавнего времени в качестве системной лекар-

ственной терапии нерезектабельного прогрессирую-

щего ДРЩЖ использовались антрациклиновые анти-

биотики (Доксициклин), алкилирующие соединения 

(Циклофосфан), препараты платины (Цисплатин) 

и другие в монорежиме или в комбинации с неспеци-

фической иммунотерапией с использованием интер-

феронов-альфа и интерлейкина-2. При этом частота 

объективных эффектов была относительно невысо-

кой – всего 15 % [11], а токсичность значимой с учетом 

случаев смерти, связанных с лечением [12].

Рис. 1. Пациентка С., 53 г. Диагноз: папиллярный рак щитовидной же-

лезы; TNM (UICC, 2002): pT3mN1aM0, III клиническая стадия (UICC, 

2002). Состояние на 20.01.2016 г. после гемитиреоидэктомии справа. 

На снимке СКТ шеи опухолевое образование шеи слева, мягкотканной 

плотности, негомогенной структуры, деформирующее просветы ро-

тоглотки и преддверия гортани, плотно прилежащее к левой стенке 

пищевода и трахеи

Fig. 1. Patient S., female, 53 years old. Diagnosis: papillary thyroid cancer; 

TNM (UICC, 2002): pT3mN1aM0, clinical stage III (UICC, 2002). State on 

20.01.2016 after right hemithyroidectomy. Spiral CT of the neck shows a neck 

tumor on the left of soft tissue density, non-homogenous structure, deforming 

the oropharyngeal lumen and laryngeal vestibule and bearing down on the left 

esophageal wall and trachea

Рис. 2. Та же пациентка. СКТ шеи от 05.04.2016 г.: на фоне проводимой 

терапии некоторое уменьшение размеров образования 

Fig. 2. The same patient. Spiral CT of the neck performed on 05.04.2016: 

a limited decrease of the tumor size during treatment

Рис. 3. Та же пациентка. СКТ шеи от 06.09.2016 г.: дальнейшая по-

ложительная динамика – уменьшение размеров, снижение денситоме-

трической плотности образования, структура более гомогенная 

Fig. 3. The same patient. Spiral CT of the neck performed on 06.09.2016: 

continued positive dynamics – decrease of the tumor size, decrease 

of densitometric density of the tumor, more homogenous structure
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Рис. 4. Та же пациентка. СКТ шеи от 22.09.2016 г.: послеоперационные 

изменения после гемитиреоидэктомии слева, центральной лимфодиссек-

ции, КТ-данных об остаточной опухоли не получено

Fig. 4. The same patient. Spiral CT of the neck performed on 22.09.2016: 

postoperative changes after left hemithyroidectomy, central lymph node 

dissection, CT doesn’t show any residual tumor

Заключение

С внедрением в клиническую практику таргетных 

препаратов удалось значительно улучшить результаты 

лечения. Относящиеся к данной группе препараты по-

казали свою эффективность в лечении различных 

опухолей на стадии диссеминированного (метастати-

ческого) процесса [13]. В подтверждение этого можно 

привести успехи химиотерапии в области лечения га-

строинтестинальных стромальных опухолей, дермато-

фибросарком, рака молочной железы и др. [14–16]. 

Однако в литературе не описаны случаи комбиниро-

ванного лечения с таргетной терапией и оперативным 

вмешательством нерезектабельного прогрессирующе-

го ДРЩЖ. В свете описанного данное клиническое 

сообщение является в своем роде уникальным и дик-

тует необходимость определения новых показаний 

к применению Нексавара (Сорафениба) в неоадъю-

вантном режиме.
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The article presents a literature review considering epidemiological aspects of secondary cancer of the thyroid gland. The authors’ clinical 

observation of renal cell carcinoma metastasis into the thyroid gland with tumor thrombus of the internal jugular vein is described. The au-

thors emphasize the necessity of complex diagnostics and treatment of renal cell carcinoma.
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Введение

Рак почки составляет 3,9 % от общего числа онко-

логической патологии [1] и 90 % всех злокачественных 

новообразований почки [2]. Пик заболеваемости при-

ходится на 50–60 лет. У мужчин рак почки развивается 

чаще, чем у женщин (соответственно 4,7 и 3,3 %, 

или 7-е и 9-е места [1, 3]).

Метастатическое поражение щитовидной железы 

является редким случаем, хотя эта железа после надпо-

чечников наиболее васкуляризирована [4–8]. В лите-

ратуре этот факт объясняют, ссылаясь на гипотезу 

R. Willis (1931), согласно которой быстрый ток крови 

через щитовидную железу препятствует прилипанию 

опухолевых клеток и, кроме того, высокое содержание 

кислорода и йода тормозит развитие злокачественных 

клеток [9].

Так, H. Chen и соавт. (1999) при ретроспективном 

исследовании выявили за 8 лет только 10 случаев ме-

тастатического поражения щитовидной железы в 1 уч-

реждении [10]. K. Kobayashi и соавт. (2015) 15 лет на-

блюдали 10 пациентов с метастатическим раком 

щитовидной железы при почечно-клеточном раке [11]. 

В клинике Мейо за период в 55 лет выявлено 14 паци-

ентов с аналогичной патологией [12].

О метастатическом поражении щитовидной желе-

зы сообщается в 1,4–3 % случаев среди всех операций 

на этом органе [13–18]. Причем среди всех злокаче-

ственных новообразований чаще всего метастазируют 

опухоли почки (48,1 %), колоректальный рак (10,4 %), 

рак легких (8,3 %), рак молочной железы (7,8 %), ме-

ланома (4 %) и саркома (4 %) [17, 19–21]. Но по ре-

зультатам вскрытий частота метастазирования коле-
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блется от 1,9 до 24 %, а среди опухолей 1-е место 

занимают молочная железа, рак легких и меланома [17, 

18, 22].

A.Y. Chung и соавт. (2012) провели обзор англо-

язычной литературы с 2000 по 2010 г. в отношении 

метастазов злокачественных опухолей в щитовидную 

железу. Ими был найден 131 источник, где сообщалось 

в общей сложности о 374 случаях метастатического 

поражения щитовидной железы [21, 23–28], причем 

у женщин поражений было больше, чем у мужчин, 

в 1,4 раза, а медиана возраста составила 60 лет [21]. 

М.K. Nakhjavani и соавт. (1997), наоборот, указывают 

на преобладание мужчин среди больных с метастати-

ческим поражением щитовидной железы в соотноше-

нии 3,6 : 1 [13].

Метастазы первичных опухолей разделяются 

на 2 группы – синхронные и метахронные. При этом 

время, прошедшее с момента излечения первичной 

опухоли до метастатического дебюта, может быть раз-

личным. В литературе по этому поводу имеются указа-

ния на самый длительный срок – более 20 лет [29, 30]. 

Авторы публикаций [21] указывают, что при метахрон-

ных опухолях этот период составил 5,8 года, а при раке 

легкого самым коротким был срок в 4,5 мес.

По данным A.Y. Chung и соавт. (2012), в 40,3 % 

наблюдений метастазы в щитовидную железу были 

единичным признаком возврата заболевания и носи-

ли узловой характер [21]. И лишь P. Jha и соавт. (2016) 

описали случай диффузного метастатического пора-

жения щитовидной железы при почечно-клеточном 

раке [31].

Несмотря на то что метастазы в щитовидную желе-

зу, как правило, связаны с неблагоприятным прогно-

зом, раннее выявление и агрессивное хирургическое 

лечение могут повысить выживаемость пациентов [13]. 

При этом обязательным этапом в лечении является 

хирургическое вмешательство в объеме тиреоидэкто-

мии [15, 17]. При сдавлении трахеи и тромбозе ярем-

ных сосудов хирургическое лечение является обяза-

тельным [32, 33].

С учетом изложенного мы сочли необходимым 

представить собственное клиническое наблюдение 

метастаза почечно-клеточного рака в щитовидную 

железу с развитием опухолевого тромбоза во внутрен-

нюю яремную вену.

Клиническое наблюдение

Больной П., 63 лет, поступил в 1-е онкологическое 

отделение ГБУЗ «Тамбовский областной онкологический 

клинический диспансер» в декабре 2016 г. с жалобами 

на наличие опухоли в области передней поверхности шеи 

и затруднение дыхания, охриплость голоса, похудание. 

Указанные симптомы появились с ноября 2016 г.

Из анамнеза: больному в 2004 г. по поводу рака левой 

почки стадии T2N0M0 была выполнена нефрэктомия. 

Гистологический диагноз: почечно-клеточный рак. В по-

слеоперационном периоде на протяжении двух лет полу-

чал иммунотерапию интерфероном α-2β средними доза-

ми. При динамическом наблюдении в июне 2008 г. 

по результатам рентгеновской компьютерной томогра-

фии (КТ) органов брюшной полости в нижнем полюсе 

правой почки определялось объемное образование разме-

ром 4,8 × 3,6 см, деформирующее наружный контур 

почки. Установлен диагноз «рак правой единственной 

почки», по поводу чего выполнено оперативное вмеша-

тельство в объеме резекции нижнего полюса. При гисто-

логическом исследовании выявлен светлоклеточный рак 

с очагами некроза и кровоизлияний. В послеоперационном 

периоде проводилась адъювантная иммунотерапия ин-

терфероном α-2β средними дозами на протяжении 2 лет. 

В октябре 2014 г. установлено прогрессирование заболе-

вания в виде метастазов в среднюю треть большеберцо-

вой кости правой голени. Проведена дистанционная 

гамма-терапия на область метастатического пораже-

ния (разовая очаговая доза 3 Гр, суммарная очаговая доза 

39 Гр), назначено лечение бисфосфонатами (Резорба 4 мг 

1 раз в 3 недели) в течение двух лет. Последнее введение 

было в октябре 2016 г.

Диагноз: первично-множественное метахронное за-

болевание. Рак левой почки стадии T2N0M0, состояние 

после нефрэктомии в 2004 г. Рак правой почки стадии 

T1N0M0, состояние после резекции нижнего полюса 

в 2012 г. Генерализация процесса в 2014 г., метастазы 

в кости, состояние после лучевой терапии.

При объективном обследовании в проекции щитовид-

ной железы от срединной линии пальпируется опухоль 

размером 5 × 6 см, плотная, с инфильтрацией подлежа-

щих тканей, подвижность ограничена. Шейные лимфа-

тические узлы не пальпируются.

При ультразвуковом исследовании (УЗИ) эхострук-

тура левой доли неоднородная, с наличием в средней 

и нижней третях объемного образования пониженной 

эхогенности размером 58 × 35 мм с неровными нечеткими 

контурами, обильной васкуляризацией при цветовом до-

плеровском картировании и признаками инвазии в хрящи 

гортани.

В нижней трети яремной вены слева определяется 

объемное солидное образование округлой формы, повы-

шенной эхогенности, размером 15 × 11 мм, которое рас-

пространяется из левой доли щитовидной железы. Кро-

воток в нем определяется (рис. 1).

Под контролем УЗИ больной П. выполнена тонко-

игольная аспирационная биопсия. При цитологическом 

исследовании в препарате обнаружены клетки рака 

без указания на органопринадлежность.

Выполнена совмещенная позитронно-эмиссионная 

томография с КТ в режиме всего тела. По всем легочным 

полям определяются множественные очаговые образова-

ния с метаболической активностью фтордезоксиглюко-

зы (ФДГ).



93

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 7   Vol. 71 ’2017 Клинические случаи

93

Отмечается асимметричное увеличение размеров 

левой доли щитовидной железы за счет образования раз-

мером 41 × 50 × 48 мм, с метаболической активностью 

ФДГ (SUV
max

 – 5,80), изоденсного окружающим тканям, 

с нечетким контуром, инвазией пластинки щитовидного 

хряща слева трахеи, которое заполняет подсвязочное 

пространство на ограниченном участке инфильтратив-

ной тканью и обтурирует просвет на половину диаме-

тра, спускается вдоль трахеи в верхнее средостение 

до уровня верхней трети рукоятки грудины, латеральной 

поверхностью сливается с медиальной стенкой общей 

сонной артерии и внутренней яремной вены (рис. 2, 3). 

На фоне неоднородной фиксации радиофармакологиче-

ского препарата в теле подвздошной кости и крыше 

вертлужной впадины справа определяются очаги нерав-

номерного остеосклероза с метаболической активностью 

ФДГ (SUV
max

 – 3,7).

Учитывая солитарный характер метастаза в щито-

видной железе с прорастанием и сдавлением трахеи в со-

четании с тромбозом внутренней яремной вены, решено 

выполнить хирургическое вмешательство.

Проведена операция в объеме расширенной комбини-

рованной тиреоидэктомии с центральной лимфодиссек-

цией, резекции трахеи, перстневидного хряща, левой 

внутренней яремной вены, трахеостомии. Интраопера-

ционно: в левой доле выявлена опухоль размером 5 × 6 см, 

врастающая в переднюю стенку трахеи, область 

перстневидного хряща; в пре- и паратрахеальной клет-

чатке лимфоузлы увеличены до 1 см; в просвете левой 

внутренней яремной вены имелся опухолевый тромб диа-

метром 2 см. Левая внутренняя яремная вена была вы-

Рис. 1. Снимок ультразвукового исследования щитовидной железы 

больной П., 63 лет: опухолевый эмбол (показан стрелкой) в просвете 

внутренней яремной вены 

Fig. 1. Ultrasound examination of the thyroid in female patient P., 63 years 

old: tumor embolus (arrow) in the internal jugular vein lumen

Рис. 2. Аксиальные срезы компьютерной томографии и совмещенные 

изображения позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии 

с F18-глюкозой. Образование левой доли щитовидной железы с повы-

шенной неоднородной метаболической активностью фтордезоксиглю-

козы (SUV
max

 – 5,80), прорастанием в трахею и инвазией во внутреннюю 

яремную вену

Fig. 2. Computed tomography axial sections and superimposed images of 

positron emission tomography  /  computed tomography with F18-glucose. 

Neoplasm of the left thyroid lobe with increased heterogenous metabolic 

activity of fluorodeoxyglucose (SUV
max

 – 5.80), ingrowth into the trachea and 

invasion into the internal jugular vein

Рис. 3. Сагиттальный срез компьютерной томографии и совмещенные 

изображения позитронно-эмиссионной и компьютерной томографии 

с F18-глюкозой. Образование левой доли щитовидной железы с повышен-

ной неоднородной метаболической активностью фтордезоксиглюкозы 

(SUV
max

 – 5,80), распространяющееся в верхнее средостение

Fig. 3. Computed tomography sagittal section and superimposed images 

of positron emission tomography / computed tomography with F18-glucose. 

Neoplasm of the left thyroid lobe with increased heterogenous metabolic 

activity of fluorodeoxyglucose (SUV
max

 – 5.80) expanding into the superior 

mediastinum

Рис. 4. Макропрепарат. Опухолевый узел в левой доле щитовидной же-

лезы (1) размером 5 × 6 см 

Fig. 4. Gross specimen. Tumor node in the left thyroid lobe (1), size 5 × 6 cm
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делена на всем протяжении, пересечена и лигирована 

выше и ниже тромба. Железа мобилизована в 1-м блоке 

с передней и боковой частью трахеи с 1-го по 5-е полу-

кольцо, с частью передней стенки перстневидного хряща 

(рис. 4, 5).

При микроскопическом исследовании в просвете 

яремной вены и опухолевом узле щитовидной железы – 

метастаз почечно-клеточного (светлоклеточного) рака. 

По результатам иммуногистохимического исследования: 

в опухолевых клетках положительная экспрессия к ви-

ментину и антигену CD10, отрицательная экспрессия 

к тиреоглобулину. Подобная картина характерна для ме-

тастазов почечно-клеточного рака (рис. 6–10).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 

Рана зажила первичным натяжением и частично по-

средством грануляций.

Рис. 6. Микрофото. По периферии нормальная ткань щитовидной 

железы, в центре – метастаз почечно-клеточного рака. Окрашивание 

гематоксилином и эозином; ×10

Fig. 6. Microphotograph. Normal thyroid tissue on the periphery, renal cell 

carcinoma metastasis in the center. Hematoxylin and eosin staining; ×10

Рис. 7. Микрофото. Инфильтрация опухолевыми клетками. Окраши-

вание гематоксилином и эозином; ×5 

Fig. 7. Microphotograph. Infiltration by cancer cells. Hematoxylin and eosin 

staining; ×5

Рис. 8. Микрофото. Положительная экспрессиия к виментину в опу-

холевых клетках; ×20

Fig. 8. Microphotograph. Positive expression of vimentin in cancer cells; 

×20

Рис. 5. Макропрепарат. Опухолевый тромб в просвете внутренней 

яремной вены (показан стрелкой)

Fig. 5. Gross specimen. Tumor thrombus in the internal jugular vein lumen 

(arrow)

Рис. 9. Микрофото. Положительная экспрессия к антигену СД10 в опу-

холевых клетках; ×10

Fig. 9. Microphotograph. Positive expression of CD10 antigen in cancer cells; 

×10
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С учетом распространенности опухолевого процесса, 

а также объема оперативного вмешательства больному 

назначен Вотриент.

Заключение

Приведенный клинический случай является край-

не редким наблюдением метастатического поражения 

щитовидной железы почечно-клеточным раком, осо-

бенно в сочетании с опухолевым тромбозом внутрен-

ней яремной вены. Описанное наблюдение представ-

ляет определенный практический интерес для 

онкологов смежных специальностей. При постановке 

диагноза необходимо использовать имеющийся со-

временный диагностический арсенал, включая пози-

тронно-эмиссионную томографию.
Рис. 10. Микрофото. Thyrogl: отрицательная экспрессия к тиреогло-

булину в опухолевых клетках; ×5

Fig. 10. Microphotograph. Thyrogl: negative expression of thyroglobulin 

in cancer cells; ×5
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