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Фиброзная дисплазия челюстно-лицевой области:  
клинико-рентгенологический анализ 15-летнего опыта

А. Ю. Кугушев1, А. В. Лопатин2, С. А. Ясонов1, М. В. Болотин3, Д. В. Рогожин1

1Российская детская клиническая больница ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский 
университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; Россия, 117513 Москва, Ленинский просп., 117; 

2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 23

Контакты: Александр Юрьевич Кугушев drkugushev@gmail.com

Цель исследования – определить клинико-рентгенологические особенности фиброзной дисплазии челюстно-лицевой области у детей.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ данных отделения челюстно-лицевой хирургии Российской детской 
клинической больницы за 15 лет. Клинические проявления фиброзной дисплазии были сопоставлены с рентгенологической карти-
ной у 86 пациентов.
Результаты и заключение. Среди пациентов доля мальчиков была в 1,2 раза больше. Средний возраст дебюта заболевания со-
ставил 8,4 года, а среднее время от дебюта до обращения к врачу – 2,2 года. Основной жалобой было появление безболезненной 
медленно прогрессирующей деформации. Чаще всего зоной поражения была верхняя челюсть и лобная кость. Рентгенологически 
фиброзная дисплазия проявлялась наличием очага пониженной плотности (относительно плотности прилегающей кости) по типу 
«матового стекла» с возможным наличием кист.

Ключевые слова: фиброзная дисплазия, дети, челюстно-лицевая область, компьютерная томография

Для цитирования: Кугушев А. Ю., Лопатин А. В., Ясонов С. А. и др. Фиброзная дисплазия челюстно-лицевой области: клинико-
рентгенологический анализ 15-летнего опыта. Опухоли головы и шеи 2018;8(3):12–20.

DOI: 10.17650/2222-1468-2018-8-3-12-20

Fibrous dysplasia of the maxillofacial area: a 15-year retrospective study

A. Yu. Kugushev1, A. V. Lopatin2, S. A. Yasonov1, M. V. Bolotin3, D. V. Rogozhin1

1Russian Children’s Clinic, N. I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia;  
117 Leninsky Prosp., Moscow 117513, Russia; 

2RUDN University; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia; 
3N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  

23 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective is to determine the clinical and radiological characteristics of fibrous dysplasia of the maxillofacial area in children.
Materials and methods. A retrospective analysis of the data of the Department of Maxillofacial Surgery of the Russian Children’s Clinic for 
15 years was performed. Clinical manifestations of fibrous dysplasia were compared with the X-ray characteristics in 86 patients.
Results and conclusion. In the study group, boys (in 1.2 times) slightly prevailed. The median age of debut of the disease was 8.4 years, and 
the time before treatment was 2.2 years. The main complaint was the appearance of a painless slowly progressing deformation. Most often, 
the maxilla and frontal bone were affected. X-ray fibrous dysplasia was manifested by the presence of a focus with a reduced density, relative 
to the adjacent bone, the type of “ground glass” with the possible presence of cysts.

Key words: fibrous dysplasia, children, maxillofacial area, computed tomography

For citation: Kugushev A. Yu., Lopatin A. V., Yasonov S. A. et al. Fibrous dysplasia of the maxillofacial area: a 15-year retrospective study. 
Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(3):12–20.

Введение
Фиброзная дисплазия (ФД) – заболевание, которое 

характеризуется идиопатической задержкой созрева-
ния нормальной костной ткани и аномальным рас-

пределением волокнистой соединительной ткани, 
содержащей различное количество остеоида и костных 
структур. Предполагается, что ФД имеет метапласти-
ческую природу [1]. Впервые этот термин использовал 
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L. Lichtenstein в 1938 г. при описании множественных 
фиброзных поражений скелета [2]. В настоящее время 
причиной развития ФД считают постзиготическую 
мутацию в гене GNAS1, кодирующем гуанин-нуклео-
тидсвязывающий белок, альфа-стимулирующий актив-
ность полипептида 1 (guanine nucleotide-binding protein, 
alpha-stimulating activity polypeptide 1). Время возник-
новения мутации определяет тяжесть и распространен-
ность клинических проявлений [3, 4].

Выделяют 2 основные формы заболевания: моно-
оссальная (МФД), при которой поражается только 
1 кость, и полиоссальная (ПФД), при которой поража-
ется несколько костей. МФД никогда не переходит 
в ПФД [5]. ПФД может быть составляющей генетиче-
ских синдромов Яффе–Лихтенштейна, Олбрайта– 
Мак-Кьюна и Мазабрауда. Некоторые авторы выделя-
ют краниофациальную форму (при которой поражено 
основание и/или свод черепа) независимо от числа 
вовлеченных костей [6–10].

Несмотря на характерные клинико-рентгенологи-
ческие особенности ФД, ее дифференциальная диагно-
стика до сих пор сопряжена с трудностями. Представ-
ляет проблему разграничение ФД и оссифицирующей 
фибромы, гигантоклеточной репаративной гранулемы 
и остеобластокластомы. Кроме того, постановку диа-
гноза осложняет многообразие радиографических про-
явлений, обусловленное стадийностью заболевания.

Цель исследования – определение клинико-рент-
генологических особенностей ФД челюстно-лицевой 
области у детей.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ сведений об 

амбулаторных и стационарных пациентах с ФД, про-
ходивших лечение в отделении челюстно-лицевой хи-
рур гии Российской детской клинической больницы 
в 2002–2017 гг. Наблюдения включали в анализ только 
при наличии данных компьютерной томографии (КТ). 
В случае оперативного лечения ФД диагноз был под-
твержден путем выявления мутации гена GNAS1 при 
иммуногистохимическом исследовании биоптата.

Анализировали данные стандартной бесконтраст-
ной КТ (от верхней части головы до уровня щито-
видной железы) с толщиной среза не более 3,75 мм. 
Рентгеновские снимки черепно-лицевой области не 
использовались, так как они неинформативны из-за 
наложения соседних структур. Стоматологические 
рентгенограммы (в том числе ортопантомограммы) 
или конусную КТ включали в анализ при наличии 
очагов ФД вокруг зубов у амбулаторных пациентов.

Данные исследовали с помощью специализирован-
ного программного обеспечения, установленного как 
на сервер больницы («Медиалог», «Пост Модерн Тек-
нолоджи»), и с помощью портативных программ 
(Amira 5.34 (Thermo Scientific) для построения 

3D-моделей и Vidar Dicom Viewer Lite для оценки раз-
мера и плотности образований). В анализ включены 
различные переменные: возраст, пол, основная жалоба, 
длительность ее наблюдения, тип поражения костей 
черепа, локализация. Анализу подвергнуты такие ра-
диографические параметры, как размеры поражения, 
внутренняя структура, наличие области кистозной 
дегенерации, влияние на прилегающие структуры, ис-
тончение или исчезновение кортикального слоя кости.

Результаты
Из всех пациентов с ФД, проходивших лечение 

в 2002–2017 гг., были отобраны 86 человек, у которых 
имелись данные КТ в архиве отделения. В исследова-
ние не включали пациентов с нечеткой рентгенологи-
ческой картиной поражения, если отсутствовала гисто-
логическая верификация диагноза.

Отобранные пациенты были в возрасте от 1 до 17 лет. 
Средний возраст при МФД составил 7,9 года, при ПФД – 
8 лет. Пациентов мужского пола (n = 47) было в 1,2 раза 
больше, чем пациентов женского пола (n = 39). Основ-
ной жалобой у 57 пациентов была видимая деформация 
костей, у 17 – нарушение дыхания, обусловленное 
компрессией полости носа. Стоит отметить, что сте-
пень нарастания деформации не зависела от возраста 
появления первых симптомов. В 67 случаях была диа-
гностирована МФД, в 19 – ПФД (в том числе синдром 
Олбрайта–Мак-Кьюна).

Среди случаев поражения костей лицевого скелета 
преобладало поражение верхней челюсти и лобной 
кости как при МФД, так и при ПФД (табл. 1).

Правостороннее поражение встречалось чаще, чем 
левостороннее, как при МФД, так и при ПФД. Пора-
жение верхней челюсти наблюдалось в 3,36 раза чаще, 
чем поражение нижней челюсти. В 10 случаях пораже-
ния верхней челюсти отмечалось нарушение носового 
дыхания на стороне поражения, обусловленное тоталь-
ным заполнением верхнечелюстной пазухи и компрес-
сией полости носа опухолевыми массами. Тело нижней 
челюсти было поражено в 2 случаях, угол нижней че-
люсти – в 4.

Мы различали 3 типа рентгенологической картины 
ФД (табл. 2) [11].

1. При педжетоподобном типе выявляется расшире-
ние кости и очаги формирования кости, рассеян-
ные на фоне разреженных костных структур.

2. При склеротическом типе мозговой слой кости име-
ет вид однородного «матового стекла» с очагами 
склероза.

3. При кистозном типе четко определяется очаг раз-
режения костной ткани со склеротическим обод-
ком.
В преобладающем числе случаев, особенно при 

ПФД, наблюдалась большая вариабельность рентге-
нологической картины. ПФД характеризовалась 
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наличием зон разной плотности, что отражает процесс 
формирования ФД. В представленном на рис. 1 случае 
разница рентгеновской плотности костной ткани со-
ставила более 100 HU. При выявлении подобной рент-
генологической картины тип устанавливали по преоб-
ладающим очагам.

На стадийность формирования ФД указывает тот 
факт, что дети со склеротическим типом рентгеноло-
гической картины ФД были статистически значимо 
старше (средний возраст 12,74 ± 1,35 года), чем дети 
с педжетоподобным и кистозным типами (10,7 ± 0,71 
и 11,15 ± 0,57 года соответственно). Отсутствие 

возрастных различий между последними типами свя-
зано с многообразием рентгенологической картины 
в случае 1 очага и длительностью закрытия кистозных 
включений.

При диагностике ФД оптимальный диапазон рент-
геновской плотности при построении трехмерной 
модели черепа должен составлять 50–1000 HU, что от-
личается от стандартных настроек для визуализации 
костей черепа. Данный диагностический диапазон 
позволяет четко отделить фиброзные ткани от здоро-
вых. Кроме того, ФД всегда характеризуется наличием 
четких границ, особенно по линиям швов черепа 

Таблица 1. Частота фиброзной дисплазии различных костей лицевого и мозгового черепа

Table 1. Frequency of fibrous dysplasia of various neurocranial and viscerocranial bones

Кость 
Bone

Монооссальная форма 
Monostotic form

Полиоссальная форма 
Polyostotic form

В зависимости от локализации, абс. 
Depending on location, abs.

В целом, % 
Total, %

В зависимости от локализации, абс. 
Depending on location, abs.

В целом, % 
Total, %

Справа 
Right-sided

Слева 
Left-sided

С двух сторон 
Bilateral

Справа 
Right-sided

Слева 
Left-sided

С двух сторон 
Bilateral

Верхняя челюсть 
Maxilla

21 15 1 55,2 6 4 1 19,3

Височная кость 
Temporal bone

0 0 0 0 2 1 0 5,3

Затылочная кость 
Occipital bone

0 0 0 0 0 0 1 1,8

Клиновидная 
кость 
Sphenoid bone

0 0 0 0 0 0 12 21,1

Лобная кость 
Frontal bone

5 8 0 19,4 11 4 0 26,3

Небная кость 
Palatine bone

0 0 0 0 0 0 0 0

Нижняя челюсть 
Mandible

6 5 0 16,4 3 0 0 5,3

Носовая кость 
Nasal bone

0 0 0 0 1 0 0 1,8

Носовая раковина 
Nasal concha

0 0 0 0 0 0 0 0

Решетчатая кость 
Ethmoid bone

3 0 0 4,5 0 0 3 5,3

Скуловая кость 
Zygomatic bone

1 0 0 1,5 2 0 0 3,5

Слезная кость 
Lacrimal bone

0 0 0 0 0 0 0 0

Теменная кость 
Parietal bone

2 0 0 3,0 3 2 1 10,5

Всего 
Total

38 28 1 100,0 28 11 18 100,0
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(рис. 2). Процесс никогда не переходит на соседние кости, 
и в процессе наблюдения не появляются новые очаги.

При поражении нижней челюсти в 5 случаях на-
блюдалось расширение нижнего края нижней челюсти, 
а характерный рисунок по типу «отпечаток большого 
пальца» был обнаружен только в 2 случаях (рис. 3). 
Нижнечелюстной канал был смещен в сторону от цен-
тра узла ФД (рис. 4). В 1 случае наблюдалось смещение 
f. mentalis кверху на стороне поражения при смещении 
книзу нижнечелюстного канала в области очага ФД, 
в связи с чем мы считаем, что оценку нижнечелюстно-

го канала необходимо осуществлять только по акси-
альным срезам (рис. 5).

Обсуждение
Несмотря на то что гистопатологическое иссле-

дование считается «золотым стандартом» диагности-
ки костной патологии, важную роль при диагности-
ке и планировании лечения ФД играет КТ [1, 2, 6, 7, 
12–23]. Многие авторы указывают на то, что для 
оценки краев, внутренней структуры и влияния на 
соседние структуры оптимальна бесконтрастная КТ 

Таблица 2. Рентгенологические признаки фиброзной дисплазии костей лицевого и мозгового черепа

Table 2. Radiological signs of fibrous dysplasia of neurocranial and viscerocranial bones

Тип дисплазии 
Type of dysplasia

Число случаев, абс. 
Number of cases, abs.

Средний возраст 
 пациентов, M ± σ, лет 

Mean patient age, M ± σ, years

Средняя рентгеновская 
плотность, M ± σ, HU 

Mean radiodensity, M ± σ, HUМонооссальная 
форма 

Monostotic form

Полиоссальная 
форма 

Polyostotic form

Всего 
Total

Педжетоподобный 
Pagetoid

19 7 26 10,7 ± 0,71 481 ± 23,8

Кистозный 
Cystic

20 7 27 11,15 ± 0,57 359 ± 66,2

Склеротический 
Sclerotic

5 1 6 12,74 ± 1,35 747 ± 54,3

Рис. 1. Компьютерная томография. Полиморфизм клинических проявлений фиброзной дисплазии: а – трехмерная реконструкция; б – горизон-
тальный срез
Fig. 1. Computed tomography. Polymorphic clinical manifestations of fibrous dysplasia: a – three-dimensional reconstruction; б – horizontal section

Кистозный тип / Cystic type

Педжетоподобный тип / Pagetoid type

а б
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Рис. 3. Телерентгенография. Изменения по типу «отпечаток большого пальца» в зоне фиброзной дисплазии и смещение нижнечелюстного канала 
кверху: а – фронтальная проекция; б – сагиттальная проекция
Fig. 3. Teleroentgenography. “Thumbprint pattern” in the area of fibrous dysplasia and upward displacement of the mandibular canal: a – frontal projec-
tion; б – sagittal projection

Рис. 4. Компьютерная томография, сагиттальные срезы. Положение нижнечелюстного канала (2 пациента)
Fig. 4. Computed tomography, sagittal section. Position of the mandibular canal (2 patients)

Рис. 2. Компьютерная томография, трехмерная реконструкция. Отсутствие распространения процесса за пределы пораженной кости (4 па-
циента)
Fig. 2. Computed tomography, three-dimensional reconstruction. No spread beyond the affected bone (4 patients)

а б
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По данным литературы, наиболее часто встречает-
ся смешанная форма ФД (40 %), немногим реже – 
склеротическая (35 %) [20, 32]. C. A. Megerian и соавт. 
приводят данные Fries (1957), согласно которым чаще 
наблюдается педжетоподобный тип (56 %), на 2-м месте 
по частоте – склеротический (23 %), на 3-м – кистоз-
ный (21 %) [38]. В нашем исследовании преобладали 
кистозный (47 %) и педжетоподобный (42 %) типы. 
Наиболее частое выявление кистозного типа в нашем 
исследовании, по-видимому, объясняется детским воз-
растом пациентов, т. е. возрастом дебюта заболевания, 
так как многие авторы рассматривают кистозный тип 
ФД как начальную стадию заболевания [20, 34, 39, 40].

Большинство авторов описывают рентгенологиче-
скую картину ФД, отмечая наличие изменений 3 ти-
пов: «матовое стекло», уплотнение и кистозное [8, 9, 
17, 18, 26]. Исследователи указывают на широкую ва-
риабельность рентгеновской плотности тканей – от 34 
до 513 HU [18, 19, 34, 41]. Использование узкого диа-
пазона рентгеновской плотности тканей (50–1000 HU) для 
построения трехмерной модели в нашем исследовании 

Рис. 5. Компьютерная томография.  Трехмерные реконструкции у 3 пациентов (а–в), соотнесенные с  сагиттальными проекциями хода нижне-
челюстного канала (г–е)
Fig. 5. Computed tomography. Matching the three-dimensional reconstruction (а–в) (3 patients) and the sagittal section (г–е) of the mandibular canal 

[13, 20, 24–28]. Хотя рентгенологические признаки 
ФД весьма специфичны: истончение кортикально-
го слоя с четкими краями и вид мозгового слоя по 
типу «матового стекла» [29], существует достаточно 
большая группа фиброзно-костных поражений, 
характери зующихся сочетанием трабекулярных 
и плотных участков в очаге [9, 19, 20]. Многие ав-
торы отмечают значительную вариабельность со-
четания этих компонентов при ФД, что затрудняет 
дифференциальную диагностику [10, 19, 20, 28, 30, 
31]. На ранней стадии ФД рентгенологический очаг 
более прозрачный с хорошо очерченными краями 
и литическим центром [20, 26, 28, 31, 32]. На позд-
них стадиях очаг становится неоднородным и более 
контрастным и может быть описан как «матовое 
стекло», «апельсиновая корка» или «отпечаток 
большого пальца» с размытыми краями [33–37]. 
По мере взросления пациента (в период с 10 до 
20 лет) картина ФД становится смешанной и в зре-
лом возрасте никогда не возвращается к гомоген-
ному виду [14, 20, 32].

а

г

б

д

в

е
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позволило лучше визуализировать поражение, а также 
провести оценку очагов в катамнезе не только по сре-
зам, но и по трехмерной модели.

Некоторые авторы указывают на высокую вероятность 
перехода поражения верхней челюсти на соседние обла-
сти – скуловую, решетчатую, лобную и носовую кости [26, 
28, 42]. В нашем исследовании очаги ФД не выходили 
за пределы пораженной кости, при этом границей про-
цесса являлся шов черепа. Вероятнее всего, такая ситуация 
возникает при множественных малых очагах ФД, которые 
легко не заметить на фоне крупного узла.

S. Menon и соавт. [43] и S. Sontakke и соавт. [28] 
опи сывают особенность поражения нижней челюсти, 
заключающуюся в смещении нижнечелюстного кана-
ла в 4 направлениях (щечном, язычном, вверх и вниз) 
в зависимости от центра очага. Мы отмечали схожие 
изменения у пациентов с очагами ФД, в том числе 
у ребенка со смещением канала книзу и элевацией 
f. mentalis. Однако данное утверждение противоречит 
данным C. G. Petrikowski и соавт. [44], которые указа-
ли как патогномоничный признак ФД смещение 
нижнечелюстного канала кверху [28, 34, 42]. При 
дифференциальной диагностике при поражении челю-
стей некоторые авторы считали исчезновение lamina 
dura на ортопантомограмме патогномоничным при-
знаком ФД, отличающим ее от оссифицирующей фи-
бромы, которая имеет схожую рентгенологическую 
картину [20, 44–46]. C. A. Waldron и соавт. предлагают 
для диагностики ФД челюстей использовать конусную 
ортопантомографию, при которой очаг ФД может быть 
резко отграничен при наличии склеротического обода 
или кисты или может иметь размытые границы с мяг-
ким переходом к здоровым костным тканям при пед-
жетоподобном типе [47]. Однако в связи с редкостью 

поступления пациентов со снимками, выполненными 
с помощью конусного ортопантомографа, и в связи 
с ограниченностью зоны визуализации оценить пра-
вильность этого утверждения нам не удалось.

Опубликованы данные о предрасположенности 
очагов ФД челюстей к остеомиелиту [48–50]. В верхней 
челюсти он встречается редко и, как правило, в здоро-
вой ткани, прилежащей к узлу ФД [51, 52], что расце-
нивается как местный фактор развития инфекционно-
го процесса. Описаны как случаи ФД в сочетании 
с хроническим остеомиелитом нижней челюсти, так 
и случаи хронического остеомиелита, который по кли-
ническому течению и рентгенографической картине 
имитировал ФД [50]. Мы наблюдали 2 случая ФД ниж-
ней челюсти, при которой развился хронический 
остео миелит. По этим причинам необходимо дальней-
шее исследование для определения этиологических 
факторов воспаления, однако редкость данного соче-
тания препятствует этому. Кроме того, некоторые авто-
ры относят хронический диффузно-склерозирующий 
остеомиелит нижней челюсти и ФД к фиброзно-кост-
ным поражениям, которые не могут сочетаться друг 
с другом, поэтому диагноз хронического остеомиелита 
с ФД считают неправомочным.

заключение
Рутинная диагностика ФД должна всегда включать 

стандартную КТ, которая позволяет точно определить 
локализацию и размеры поражения, а также характер 
изменений кости. Знание множества рентгенологиче-
ских проявлений ФД помогает точно верифицировать 
это заболевание и спланировать лечение в большин-
стве случаев даже без проведения инвазивных диагно-
стических процедур.
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Микроскопически контролируемая хирургия  
с трехмерным гистологическим контролем,  

тумесцентная локальная анестезия  
и внутрикожная шовная техника под натяжением  
в лечении злокачественных новообразований кожи

Х. Бройнингер1, И. А. Белова2
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Цель исследования – описать способы микроскопически контролируемого хирургического удаления злокачественных новообра-
зований кожи (ЗНК) с беспробельным гистологическим контролем резекционных краев удаляемой ткани (трехмерным гистоло-
гическим исследованием). Этот подход, позволяющий почти полностью исключить риск рецидивов и сберечь здоровые ткани, 
является стандартом лечения ЗНК в Германии, но в России и других странах СНГ до сих пор неизвестен.
Материалы и методы. Проанализированы немецкие стандарты лечения различных видов ЗНК и данные научной литературы 
о методах лечения ЗНК.
Результаты. Автоматизированная подкожная тумесцентная местная анестезия (АТМА). Поскольку при АТМА используется 
раствор анестетика, разбавленный до 100 раз, то и ввести можно 100-кратно больший объем, увеличив площадь обезболивания. 
Благодаря добавке наропина или ропивакаина АТМА действует очень долго (в среднем 10 ч), а частота побочных явлений благо-
даря смешиванию анестетиков и уменьшению дозы каждого снижена вдвое. При АТМА инъекции проводятся медленно, поэтому 
отсутствуют боль и давящее ощущение, а так как раствор поваренной соли заменен на йоностерил, нет ощущения жжения.
Микроскопически контролируемая хирургия (МКХ). Перед иссечением опухоль топографически маркируют (указывают условные 
«12 часов»), чтобы при нахождении опухолевого инфильтрата в крае резекции можно было определить, где именно следует допол-
нительно иссечь ткани. Опухоль иссекают в форме эллипса, разрез должен иметь наклон в сторону опухоли, образующий острый угол 
с поверхностью кожи. Дефект закрывают поперечными наклейками для ран, поверх накладывают повязку с компрессами. После 
гистологического подтверждения полного удаления опухолевых инфильтратов рану зашивают или, при необходимости, закры-
вают дефект лоскутом. МКХ гарантирует не только полное удаление опухоли, но и сохранение здоровых тканей, что особенно 
важно при удалении ЗНК в области головы и шеи.
Трехмерное гистологическое исследование. При малом диаметре удаленного препарата (до 2 см) края и основание с помощью над-
резов приводятся в одну плоскость («кексовая техника»). При бóльших размерах используется техника «тюбингенский торт»: 
вертикально по кругу срезают узкую полоску (2–4 мм) (краевой фрагмент), после этого – узкий слой основания (базисный фраг-
мент), оставшееся разрезают по диаметру (серединный фрагмент). Краевой и базисный срезы изучают на наличие опухолевого 
инфильтрата, по серединному срезу устанавливают диагноз. При трехмерном гистологическом исследовании выявляют почти 
в 2 раза больше опухолевых инфильтратов, чем при обычном в Германии, а рецидивность – самая низкая в мире. Трехмерная ги-
стология не сопряжена с допол ни тельными трудозатратами.
Закрытие дефектов внутрикожными 3D-швами под натяжением. Швы «бабочка» и «восьмерка», наложенные с применением 
рассасывающихся материалов, выдерживают сильное растяжение кожи, что часто позволяет избегать пластики местными 
тканями и трансплантации кожи и обходиться без эспандера. Это улучшает функциональные и эстетические результаты, 
уменьшает длительность операций, частоту послеоперационных осложнений и затраты на лечение.
Заключение. МКХ, трехмерное гистологическое исследование, АТМА и закрытие дефектов внутрикожными 3D-швами под на-
тяжением сохраняют здоровые ткани, снижают частоту рецидивов и осложнений, улучшают функциональные и косметические 
результаты, сокращают длительность операции и затраты на лечение. Данную технику, зарекомендовавшую себя в Германии, 
целесообразно внедрить в широкую практику в России и других странах СНГ.

Ключевые слова: рак кожи, микроскопически контролируемая хирургия, трехмерное гистологическое исследование, автомати-
зированная подкожная тумесцентная местная анестезия, внутрикожные 3D-швы под натяжением «бабочка» и «восьмерка»

Для цитирования: Бройнингер Х., Белова И. А. Микроскопически контролируемая хирургия с трехмерным гистологическим кон-
тролем, тумесцентная локальная анестезия и внутрикожная шовная техника под натяжением в лечении злокачественных ново-
образований кожи. Опухоли головы и шеи 2018;8(3):21–36.
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Введение
Стандарты лечения злокачественных новообразо-

ваний кожи (ЗНК) в Германии и России очень разли-
чаются. В Германии немеланоцитарные виды рака 
кожи в 97,7 % случаев удаляют хирургически [1]. В не-
мецких стандартах лечения в качестве лечебной опции 
первого выбора при плоскоклеточном и базальнокле-
точном раках кожи рекомендуется почти безрецидив-
ная и сберегающая здоровую ткань микроскопически 

контролируемая хирургия (mikroskopisch kontrollierte 
Chirurgie, microscopically controlled surgery) (МКХ) 
с беспробельным гистологическим контролем резек-
ционных краев удаляемой ткани (трехмерным гисто-
логическим исследованием) [2, 3].

Для большинства ЗНК характерен инфильтративный 
рост по краям и в глубину, клинически не распознава-
емый при их хирургическом иссечении (рис. 1, 2)1. По-
этому радиус выбираемой хирургом зоны безопасности 
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Microscopically controlled surgery with three-dimensional histology, tumescent local anesthesia and intracutaneous sutures  
for high tension in the treatment of skin cancer
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The study objective is to describe the available techniques of microscopically controlled surgery for skin cancer with histological control of tumor 
resection margins (three-dimensional (3D) histology). This approach almost completely eliminates the risk of recurrence and allows preserving 
healthy tissue. It is a standard treatment for skin cancer in Germany; however, in Russia and other CIS countries, this method is not in use.
Materials and methods. We reviewed German standards for skin cancer treatment and currently available research literature on the treat-
ment methods used for skin cancer.
Results. Automated subcutaneous tumescent local anesthesia (ATLA). Since ATLA contains a highly diluted (up to 100 times) anesthetic, we 
can inject a 100-fold larger volume, thus, increasing the anesthetized area. The use of naropin or ropivacaine in ATLA ensures long lasting 
effect (10 h on average), while the incidence of side effects is two times lower due to mixing of anesthetics and reducing their doses. The anes-
thetic solution is injected slowly; therefore, the patient has neither pain nor oppressive feeling. Moreover, the sodium chloride solution was 
replaced by ionosteril, which eliminates burning sensation.
Microscopically controlled surgery (MCS). Before excision, the tumor is topographically marked (with indicating the 12 o’clock position) 
in order to determine the tissues that should be additionally excised after finding a tumor infiltrate in the resection margin. The tumor is ex-
cised by circumscribing an ellipse of skin; the scalpel blade should be tilted toward the tumor, making an acute angle with skin surface. 
The defect is closed by wound closure strips; then a compression bandage is placed over the strips. When the complete removal of tumor infil-
trates is histologically confirmed, the wound is sutured or closed with a flap (if necessary). MCS ensures complete removal of the tumor and 
preservation of healthy tissues, which is particularly important for patients with head and neck cancer.
Three-dimensional histology. In the case of small tumor specimens (up to 2 cm), the margins and the basis of the specimen are folded to a one 
plane by incisions (“Muffin” technique). Larger specimens require the “Tubingen cake” technique: a narrow (2–4 mm) lateral strip is cut 
vertically around the full perimeter of the tumor border (marginal fragment). Then a narrow section is cut from the bottom of the specimen (bas-
al fragment); the remaining tissue is cut by diameter (medial fragment). The marginal and basal fragments are examined to identify tumor infil-
trates, whereas the medial fragment is used for the diagnosis. The 3D-histological examination allows revealing twice as many tumor infiltrates 
as conventional histology in Germany, tumor recurrence is the lowest in the world. 3D-histology does not require additional labor costs.
Defect closure using intracutaneous 3D-sutures for high tension. Absorbable butterfly and double butterfly sutures withstand strong skin ten-
sion, which allows avoiding reconstructive surgery with local tissues and skin transplantation and allows avoiding expander using. This im-
proves functional and aesthetic results, reduces the duration of surgery, the incidence of postoperative complications, and treatment costs.
Conclusion. MCS, 3D histology, ATLA, and defect closure with intracutaneous 3D-sutures for high tension preserve healthy tissues, reduce 
the frequency of complications and relapses, improve functional and cosmetic results, and decrease the duration of surgery and treatment costs. 
This technique has proven its efficacy in Germany; so we recommend its implementation in the Russian Federation and in CIS countries.

Key words: skin cancer, microscopically controlled surgery, micrographic histographic surgery, three-dimensional (3D) histology, 3D-his-
tology-guided surgery, automatized tumescent local anaesthesia, subcutaneous infusion anaesthesia, intracutaneous butterfly suture and 
double butterfly suture for high tension

For citation: Breuninger H., Belova I. А. Microscopically controlled surgery with three-dimensional histology, tumescent local anesthesia and 
intracutaneous sutures for high tension in the treatment of skin cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(3):21–36. 

1Все иллюстрации принадлежат проф. Хельмуту Бройнингеру, если не указан другой источник.
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(участка ткани вокруг видимой (клинической) границы 
опухоли, иссекаемого вместе с опухолью) может быть 
необоснованно большим или слишком малым. Однако 
для локального излечения необходимо полное удале-
ние опухолевых клеток [4].

Чтобы выявить опухолевые инфильтраты, которые 
не видны невооруженным глазом при удалении опухо-
ли, применяют гистологическое исследование. При 
обычном гистологическом исследовании операцион-
ный материал препарируют путем выполнения парал-
лельных разрезов (техника «нарезка хлеба») (рис. 3). Далее 
определяют гистологические признаки опухоли на 
каждом срезе полученных фрагментов. Чем больше 
срезов, тем больше вероятность выявить субклиниче-

ские опухолевые инфильтраты (рис. 4) и тем меньше 
риск развития местных рецидивов и метастазов.

Но стандартная схема выполнения разрезов не мо-
жет обеспечить полное выявление опухолевых инфиль-
тратов, так как участки между срезами не попадают 
на исследование (это так называемые диагностические 
пробелы). Возможные опухолевые инфильтраты по кра-
ям операционного материала между срезами при такой 
технике не будут выявлены (рис. 5).

Рис. 3. Стандартная схема выполнения разрезов удаленного макропре-
парата для гистологического исследования (техника «нарезка хлеба»)
Fig. 3. Standard procedure for slicing the removed tumor for subsequent 
histological examination (bread loaf slicing technique)

Рис. 4. Вероятность нахождения субклинических боковых инфильтра-
тов при базальноклеточном раке кожи в зависимости от расстояния 
между резекционным краем и клинической границей опухоли при раз-
личных диаметрах опухоли (адаптировано из [5])
Fig. 4. Probability of finding subclinical lateral infiltrates in basal-cell 
carcinoma depending on the distance between the resection margin and 
clinically identified tumor border in tumors with various diameter (adapted 
from [5])

Рис. 1. Горизонтальная субклиническая инфильтрация (черная пунктир-
ная линия), красная линия – линия иссечения
Fig. 1. Horizontal subclinical infiltration (black dotted line), red line – 
excision line

Рис. 2. Cубклинические боковые опухолевые инфильтраты (черная пун-
ктирная линия) после иссечения in situ
Fig. 2. Lateral subclinical tumor infiltrates (black dotted line) after in situ 
excision
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Чтобы гистологически выявить все опухолевые 
ин фильтраты, операционный материал должен быть 
разрезан другим способом – с применением техники 
краевых срезов (трехмерной гистологии, 3D-Histologie, 
three-dimensional (3D) histology).

Несмотря на то что в Германии этот метод лечения 
существует уже более 30 лет [4, 5], в России и других 
странах СНГ он до сих пор неизвестен. Частота воз-
никновения рецидивов при базальноклеточном раке 
кожи в России достигает 50 % [6]. Летальность при 
немеланоцитарных типах рака кожи в 2,5 раза в Бела-
руси, в 6,4 раза в России и в 8,2 раза на Украине выше, 
чем в Германии, а при злокачественной меланоме кожи 
она выше в Беларуси в 2,2 раза, в России и на Украи-
не – в 2,7 раза [7].

Цель исследования – описать немецкий подход 
к удалению ЗНК с применением вышеуказанной ме-
тодики. Для этого проанализированы немецкие стан-
дарты лечения различных видов ЗНК и данные зару-
бежной научной литературы о методах лечения ЗНК.

Автоматизированная тумесцентная  
местная анестезия
В дерматологической клинике Университета Эбер-

харда и Карла г. Тюбингена (Universitäts-Hautklinik, 
Eberhard-Karls-Universität Tübingen) опухоли кожи ис-
секают под разработанной там же автоматизированной 
тумесцентной местной анестезией (АТМА). Поскольку 
при этой анестезии используют раствор анестетика, 
разбавленный до 100 раз, то и ввести под кожу можно 
100-кратно больший объем, увеличив площадь обез-
боливания [8].

Эта анестезия благодаря добавке наропина или ро-
пивакаина действует очень долго (в среднем 10 ч) (рис. 6), 
а частота побочных явлений благодаря смешиванию 
анестетиков и уменьшению дозы каждого снижена 
вдвое. При АТМА раствор вводят медленно, поэтому 
она безболезненна и не сопровождается ощущением 
давления. Пациенты также не чувствуют жжения, так 
как раствор поваренной соли заменен на йоно стерил. 
АТМА подходит даже чувствительным пациентам, мла-
денцам и пожилым людям [9–11].

Используемые составы для АТМА по Бройнинге-
ру [12]:

 – 0,05 % раствор включает 500 мл йоностерила + 10 мл 
1 % наропина (ропивакаина) + 10 мл 2 % ксилока-
ина (лидокаина) + 0,5 мл супраренина (1:1 000 000), 
вводится из расчета 12 мл/кг (для взрослых 900 мл), 
подходит также для операций у детей младшего 
возраста и операций на венах;

 – 0,11 % раствор включает 500 мл йоностерила + 20 мл 
1 % наропина (ропивакаина) + 20 мл 2 % ксилока-
ина (лидокаина) + 0,5 мл супраренина (1:1 000 000), 
вводится из расчета 6 мл/кг (для взрослых 450 мл);

 – 0,21 % раствор включает 500 мл йоностерила + 20 мл 
1 % наропина (ропивакаина) + 50 мл 2 % ксилока-
ина (лидокаина) + 0,5 мл супраренина (1:1 000 000), 
вводится из расчета 3 мл/кг (для взрослых 225 мл 
при весе 75 кг);

 – 0,15 % раствор: 85 мл йоностерила + 5 мл 1 % на-
ропина (ропивакаина) + 10 мл 1 % ксилокаина (ли-
докаина) + 0,2 мл супраренина (1:500 000), вводится 
из расчета 4 мл/кг.

Рис. 6. Длительность действия анестезии при использовании различных 
анестетиков в зависимости от дозы (адаптировано из [13]). Стрелка-
ми указаны средние значения длительности
Fig. 6. Duration of anesthesia with various anesthetics depending on their dose 
(adapted from [13]). The arrows indicate the average duration

Рис. 5. Пример применения стандартной схемы разрезов удаленного ма-
кропрепарата для гистологического исследования. Из-за наличия зазо-
ров между срезами выявлены не все опухолевые инфильтраты (указаны 
стрелками)
Fig. 5. Example of using a standard procedure for slicing the removed tumor 
for histological examination. Not all tumor infiltrates were detected (indicated 
by arrows) due to the presence of gaps between the sections 
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Количество ксилокаина (лидокаина) определяют 
из расчета 4 мг/кг, наропина (ропивакаина) – 2 мг/кг, 
что ниже общепринятых высших доз.

Микроскопически контролируемая хирургия
Опухоль для трехмерного гистологического иссле-

дования иссекают в форме эллипса с зоной безопас-
ности (здоровой ткани вокруг опухоли). До удаления 
операционный материал маркируют: с помощью от-
дельного узлового шва или ясного глубокого надреза 
указывают условные «12 часов» по отношению к оси 
тела (рис. 7). При сложной топографии операционно-
го поля следует нанести 2-ю метку на приметной топо-
графии, например на крыле носа, которую нужно 
указать в документации. Гистологический результат 
позднее соотносят с клинической локализацией с по-
мощью обозначений условных «часов» и соответству-
ющих сегментов. Если потребуется дополнительное 
иссечение ткани, такая маркировка позволит ясно 
указать, где именно следует это сделать [4, 13–15].

Хирургическое направление разреза – с наклоном 
к поверхности кожи в сторону опухоли, образующим 
с ней острый угол; при этом верхней части дермы сре-
зают меньше, чем нижней. Это улучшает условия 
для дальнейшего реконструктивного закрытия дефек-

та (рис. 8б). Опухоль иссекают вместе с зоной безопас-
ности вокруг клинической границы настолько глубоко, 
насколько это необходимо, по возможности одним 
блоком, чтобы получить удовлетворительный опухо-
левый материал.

До гистологического подтверждения полного уда-
ления опухолевых клеток дефект закрывают временно, 
лучше всего – поперечными наклейками для ран (рис. 9), 
так как они останавливают кровотечение и лишь слегка 
склеиваются с раной. Поверх накладывают повязку 
с компрессом. Если потребуется дополнительное ис-
сечение тканей, то местную анестезию перед ним 

Рис. 7. Опухоль с зоной безопасности, удаленная одним блоком. Марки-
ровка условных «12 часов» с помощью отдельного узлового шва и надреза
Fig. 7. Tumor with a safety zone of surrounding tissues was removed as a single 
block. The 12 o’clock-position was marked with a separate interrupted suture 
and an incision

Рис. 8. Виды разрезов при удалении опухоли: а – разрез под прямым углом 
(при швах под натяжением ведет к неполному сведению краев раны); б – 
наклонный разрез под острым углом к поверхности кожи (при швах 
под натяжением позволяет полностью совместить края раны)
Fig. 8. Types of incisions used for tumor removal: a – right-angle incision 
(in the case of using high-tension sutures, it causes incomplete wound 
closure); б – slanted incision made at an acute angle to the skin surface 
(ensures complete wound closure with high-tension sutures)

Рис. 9. Дефект на носу, днем раньше закрытый наклейками для ран 
(strips). Локальная анестезия осуществляется через наклейку
Fig. 9. Nasal defect, closed by wound closure strips the day before. Local 
anesthesia is injected through the strips

а

б
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можно провести через наклейки (рис. 9). Впоследствии 
их очень легко удалить.

После гистологического подтверждения полного 
удаления опухолевых инфильтратов рану зашивают 
или, при необходимости, закрывают дефект лоскутом. 
В редких случаях требуется несколько 10-минутных 
повторных операций, чтобы опухоль была гарантиро-
ванно полностью удалена [16].

Трехмерная гистология
При малом размере операционного материала 

(до 2 см) края и базис с помощью надрезов приводятся 
в одну плоскость. Это разработанная в Тюбингене 
«кексовая техника» (“Muffin-Technik”) (рис. 10а) [4]. 
Делают циркулярный надрез глубиной до жировой 
ткани на расстоянии около 2 мм от резекционного края. 
Благодаря мягкости жировой ткани боковые края пре-
парата могут быть отогнуты и расположены горизон-
тально (распластаны); таким образом удается распо-
ложить их на одном уровне с основанием (дном). 
Центральная часть опухоли может быть выбрана гори-
зонтально скальпелем или ножницами [14]. Может быть 
выполнен поперечный разрез через центральную часть.

При бóльших размерах операционного материала 
используют технику «тюбингенский торт» (“Tübinger 
Torte”) (рис. 10б). Вначале вертикально по кругу среза-
ют узкую полоску (2–4 мм) (краевой фрагмент), после 
этого – узкий слой основания (базисный фрагмент), 
оставшееся разрезают по диаметру (серединный фраг-
мент) (рис. 11, 12). Краевой фрагмент распрямляют 
и укладывают внешней стороной вниз (на внешнюю 
сторону). Его делят на части так, чтобы они помеща-

лись в стандартные кассеты. Базисный фрагмент также 
укладывают в кассету внешней стороной вниз.

После заливки парафином делают тонкие срезы 
и под микроскопом изучают краевой и базисный сре-
зы (со стороны резекционного края опухолевого 
 материала) на наличие опухолевых инфильтратов, 

Рис. 10. Разработанные в дерматологической клинике Университета Эберхарда и Карла г. Тюбингена (Германия) схемы выполнения разрезов 
удаленного макропрепарата для трехмерного гистологического исследования: а – «кексовая техника»; б – «тюбингенский торт»
Fig. 10. Procedure for slicing the removed tumor for subsequent histological examination developed at the Dermatology Clinic, Eberhard Karls Tübingen 
University: a – “Muffin” technique, б – “Tubingen cake” technique

Рис. 11. Алгоритм выполнения разрезов в технике «тюбингенский торт»
Fig. 11. Algorithm for slicing using the “Tubingen cake” technique

а

б
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а по серединному срезу устанавливают гистологиче-
ский диагноз.

В представленном примере с помощью вышеопи-
санной техники от операционного материала (рис. 13а) 
отделен краевой фрагмент шириной 2–4 мм, разделен-
ный на 2 части (рис. 13в, г), в сумме – 4 фрагмента 
в 2 кассетах (рис. 13д). Две кассеты означают, что будут 
2 объекта (стекла) с беспробельным гистологическим 
представлением краев резекции. (Для сравнения: с по-
мощью стандартной техники были бы произведены 
параллельные разрезы шириной, в зависимости от раз-
мера опухоли, от 2 до 7 мм, которые дали бы в сумме 
7 фрагментов (рис. 13б), но все равно оставались бы 
диагностические пробелы по краям (указаны стрел-
кой).)

Краевой фрагмент разделяют на части всегда по ча-
совой стрелке от условных «12 часов», 1-ю часть краевого 
фрагмента укладывают в кассету справа эпидермисом 
направо (рис. 13д). Если краевой фрагмент имеет 

Рис. 12. Полное гистологическое представление резекционного края 
(обозначена линия для получения краевого фрагмента)
Fig. 12. Resection margin is fully represented at histological examination 
(the line for obtaining a marginal slice is marked)

Рис. 13. Сравнение 2 техник выполнения разрезов: а – удаленный макропрепарат; б – стандартная техника («нарезка хлеба»), при которой 
были бы получены 7 фрагментов препарата с диагностическим пробелом (указан стрелкой); в, г – «тюбингенский торт», надрезы для краевого 
и серединного фрагментов (в) и распрямленный краевой фрагмент, разделенный на 2 части: «с 12 до 6 часов» и с «6 до 12 часов» (г); д – краевой 
и серединный фрагменты препарата уложены в кассеты (без диагностических пробелов)
Fig. 13. Comparison between 2 slicing techniques: a – gross specimen of the removed tumor; б – standard technique (bread loaf slicing technique), which gave 
7 fragments of the specimen with a diagnostic gap (indicated by arrow); в, г – “Tubingen cake” technique, incisions for marginal and medial fragments (в) and 
a straightened marginal fragment divided into 2 parts: from 12 o’clock to 6 o’clock and from 6 o’clock to 12 o’clock (г); д – marginal and medial fragments 
of the specimen are placed in cassettes for embedding (with no diagnostic gaps)

а б в

г д
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небольшую толщину, то рядом слева помещают его 2-ю 
часть (рис. 13д), также эпидермисом направо. Части 
краевого фрагмента укладывают вверх стороной, обо-
значенной меньшим «часом», причем «12 часов», от 
которых начинается отсчет, считаются за «0» (на рис. 13д 
часть «с 12 до 6 часов» лежит вверх стороной, обозна-
ченной «12 часов»; часть «с 6 до 12 часов» лежит вверх 
стороной, обозначенной «6 часов»).

Цветовая маркировка тоже может облегчить ори-
ентацию фрагментов макропрепарата. Но если соблю-
дается маркировка по часовой стрелке с укладкой 
в кассеты меньшим «часом» вверх и эпидермисом на-
право, то во многих простых случаях цветовая марки-
ровка не требуется.

Если краевой фрагмент широкий, в кассету поме-
щается только 1 его часть. В примере на рис. 14а для 
тщательного гистологического исследования потребо-
вались бы 12 фрагментов, выполненных с применени-
ем стандартной техники «нарезки хлеба» (рис. 14б), 
причем они были бы с диагностическими пробелами. 
При использовании техники «тюбингенский торт» 

по лучается 4 части краевого фрагмента и еще 1 сере-
динный фрагмент (рис. 14в–д).

Трехмерное гистологическое исследование, как 
и обычное, используется рутинно. Но следует учиты-
вать, что техника выполнения разрезов для трехмерно-
го гистологического исследования срезов обычно при-
меняется на нативном материале. На фиксированном 
материале применение тоже возможно, но требует 
промежуточного шага: залитую парафином ткань 
укладывают внешней стороной на подогревающую 
плитку, нагревают до 65° C и разгибают изогнутый 
краевой фрагмент, чтобы он стал плоским (рис. 15).

Как правило, удаленные ткани фиксируют форма-
лином только после укладки в гистологические кассеты, 
а затем заливают парафином. Криостатное приготов-
ление тонких срезов тоже возможно. При парафино-
вом способе гистологические препараты с помощью 
быстрой фиксации в 4 % формалиновом растворе 
с температурой 60° С в течение 2 ч могут быть подго-
товлены для микроскопического исследования на 
следующий день (спустя 20 ч после удаления опухоли). 

Рис. 14. Сравнение 2 техник выполнения разрезов для гистологического исследования у пациента с выбухающей дерматофибросаркомой 
(dermatofibrosarcoma protuberans) на внешней стороне левого плеча: а – линия иссечения; б – стандартная схема выполнения разрезов (техника 
«нарезка хлеба»), при которой были бы получены 12 фрагментов опухоли; в – удаленный макропрепарат (опухоль с гиподермой до фасции) и схема 
выполнения разрезов в технике «тюбингенский торт»; г – макропрепарат разделен на фрагменты и пронумерован по часовой стрелке; д – 5 фраг-
ментов уложены в кассеты. 1–4 – краевые фрагменты; А – базисный фрагмент; Т – опухоль
Fig. 14. Comparison between 2 slicing techniques for histological examination of specimens from a patient with dermatofibrosarcoma protuberans located on 
the outer side of the left shoulder: а – excision line; б – standard technique (bread loaf slicing technique), which gave 12 tumor fragments; в – gross specimen 
of the removed tumor (with the hypodermis up to the fascia) and the scheme of slicing using the “Tubingen cake” technique; г – gross specimen is divided into 
fragments and numbered clockwise; д – 5 fragments are placed in cassettes for embedding. 1–4 – marginal fragments; A – basal fragment; T – tumor

а б в

г д
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Этот метод позволяет пересылать материал для гисто-
логического изучения в другую лабораторию.

Маркировка условных «12 часов» и разделение 
краевого фрагмента на части по часовой стрелке [17] 
даже при больших размерах операционного материала 
позволяет избежать путаницы и, как правило, не тре-
бует зарисовок. При больших размерах базисного 
фрагмента на его части наносят маркировку «12 часов» 
или наименьшего «часа» (рис. 16, 17). В соответствии 
с «часовым» правилом можно точно определить рас-
положение опухолевых инфильтратов.

Благодаря полному, беспробельному гистологиче-
скому исследованию краев резекции посредством 
описанной трехмерной техники в Германии выявляет-
ся почти вдвое больше опухолевых инфильтратов, 
чем при использовании стандартной техники выпол-
нения разрезов [19]. Это значительно снижает частоту 
рецидивов. При использовании МКХ с беспробельным 
гистологическим контролем частота рецидивов – са-
мая низкая в мире и составляет при первичном базаль-

ноклеточном раке кожи 0,7 %, при рецидивном базаль-
ноклеточном раке кожи – 5,3 % спустя 10 лет [20], 
при первичном плоскоклеточном раке кожи с глуби-
ной <5 мм – 3,25 %, с глубиной >5 мм – 12 % спустя 
7 лет [21, 22].

Кроме того, трехмерное гистологическое исследо-
вание позволяет при локализации опухоли на лице 
уменьшить радиус резекции и сохранить бо́льшую пло-
щадь здоровой ткани. В немецких стандартах лечения 
базальноклеточного и плоскоклеточного раков кожи, 
а также локализующихся на лице, ушах, пальцах рук 
и ног меланом рекомендуется применение МКХ с трех-
мерным гистологическим контролем [2, 3, 23].

закрытие дефектов
Для закрытия дефектов хорошо зарекомендовала 

себя разработанная в дерматологической клинике 
Университета Эберхарда и Карла г. Тюбингена пластика, 
включающая наложение внутрикожных 3D-швов под 
натяжением «бабочка» (Schmetterlingsnaht, butterfly 

Рис. 15. Применение техники «тюбингенский торт» на фиксированном материале: а – краевой фрагмент (посередине), базисный фрагмент (слева) 
и фрагменты опухоли (справа); б – распрямленный краевой фрагмент внешней стороной вниз; в – краевой фрагмент разделен и пронумерован 
по часовой стрелке таким образом, чтобы части помещались в заливочную кассету (шовная нить до заливки должна быть удалена, иначе она 
повредит нож); г – соответствующие гистологические срезы. 1 – краевой фрагмент «с 12 до 4 часов»; 2 – «с 4 до 8 часов»; 3 – «с 8 до 12 часов»; 
А – базисный фрагмент; Т – опухоль
Fig. 15. The use of the “Tubingen cake” technique with fixed specimens: a – marginal fragment (in the middle), basal fragment (on the left), and tumor fragments 
(on the right); б – straightened marginal fragment with its outer side down; в – marginal fragment is divided and numbered clockwise so that the pieces fit into 
the cassette for embedding (suture thread should be removed, otherwise it will damage the knife); г – matched histological sections. 1 – marginal fragment from 
12 o’clock to 4 o’clock; 2 – from 4 to 8 o’clock; 3 – from 8 to 12 o’clock; A – basal fragment; T – tumor

а б

в г
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Рис. 16. Схема выполнения разрезов (I) и укладки в кассеты (II) макропрепарата большого размера: 6 отрезков краевого фрагмента пронумеро-
ваны по часовой стрелке, базисный фрагмент разделен на 2 части (А и B). Найденные участки опухолевой инфильтрации спроецированы на схему 
макропрепарата (указаны стрелками) (III) (адаптировано из [18])
Fig. 16. Scheme of slicing (I) and placing into cassettes (II) for a large specmen: 6 pieces of the marginal fragment are numbered clockwise, the basal fragment 
is divided into 2 portions (А and B). Identified areas of tumor infiltration are projected on the specimen scheme (III) (adapted from [18])
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suture) (рис. 18) и «восьмерка» (Achternaht, double but-
terfly suture) (рис. 19) с применением рассасывающих-
ся шовных материалов. Эти швы не расходятся 
при силе натяжения кожи до 5 кг, кожа растягивается 
без экспандера (у детей младшего возраста на 100 % 
(вдвое)) [24], что часто позволяет избегать использо-
вания более сложных методов, таких как пластика 
местными тканями и трансплантация кожи [15, 25]. 
Исследование с участием 1971 пациента показало, 
что использование 3D-швов под натяжением дает 
лучшие функциональные и эстетические результаты 
и сни жает частоту послеоперационных осложнений 
[26] по сравнению с пластикой регионарными лоску-
тами и трансплантацией, а также сокращает длитель-
ность операции и затраты на лечение, так как требу-
ется меньше швов [16].

После закрытия дефекта выступающие уголки ра-
ны («собачьи уши»), возникающие при прямом стяги-
вании круглой раны, подрезают и тем самым приводят 
в одну плоскость (рис. 20). Для лучшей адаптации 
и защиты раны сверху наклеиваются полоски лейко-
пластыря (рис. 21).

Благодаря этой шовной технике даже большие 
дефекты в лицевой области можно закрыть с помощью 
пластики растяжением [16], и часто это простейший 
и наилучший способ закрытия дефектов [16, 27], осо-
бенно если шрам может быть размещен на уровне ли-
нии кожи [26–28] (рис. 22–27).

Показания к применению микроскопически 
контролируемой хирургии. Ширина зоны безопасности 
при использовании тюбингенских техник
Согласно немецким стандартам МКХ рекомендо-

вана:
 – если опухоль расположена в труднодоступном месте;
 – требуется применение операционных методик, 
сберегающих здоровые ткани;

 – предполагается, что для закрытия раны потребуют-
ся трудоемкие методики, и поэтому опухоль долж-
на быть обязательно удалена полностью, без воз-
можности повторного вмешательства;

 – если при агрессивном росте опухоли должна быть 
обязательно подтверждена локальная полная ре-
зекция (R0-резекция) [4].
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Рис. 17. Сравнение 2 техник выполнения разрезов для гистологического исследования у пациента с опухолью большого размера на голове: а – линия 
иссечения; б – стандартная схема выполнения разрезов (техника «нарезка хлеба»), при которой были бы получены 25 фрагментов опухоли шириной 
5 мм с большими диагностическими пробелами; в – удаленный макропрепарат и схема выполнения разрезов в технике «тюбингенский торт»; 
базис разделен на фрагменты вместе с опухолью, так как макропрепарат очень тонкий; отрезки краевого фрагмента (1–12) пронумерованы 
по часовой стрелке (макушка – «12 часов»), части базисного фрагмента (А–F) – в соответствии с наименьшим часом; г – распределение по 12 
кассетам (меньшим часом вверх); д – соответствующие гистологические срезы
Рис. 17. Comparison between 2 slicing techniques for histological examination of specimens from a patient with a large head tumor: a – excision line; б – 
standard technique (bread loaf slicing technique), which gave 25 5-mm tumor fragments with large diagnostic gaps; в – gross specimen of the removed tumor 
and the scheme of slicing using the “Tubingen cake” technique; the basis was divided into fragments together with the tumor, because the specimen was too thin; 
portions of the marginal fragment (1–12) are numbered clockwise (top – 12 o’clock), portions of the basal fragment (А–F) – according to the smallest o’clock 
position; г – samples’ distribution between 12 cassettes (smallest o’clock position up); д – matched histological sections

Рис. 18. Схема наложения шва «бабочка»: а – трехмерное изображе-
ние шва, располагающегося в дерме (соответствует внутрикожному 
матрацному шву с узлом под дермой); б – вид сверху; в – места вкола 
и выкола иглы должны располагаться сбоку от края дефекта на доста-
точном расстоянии от него, это позволяет поместить узел под дермой; 
г – срез под острым углом к поверхности кожи упрощает выворот края 
раны
Fig. 18. Scheme of the butterfly suture: a – three-dimensional image 
of the suture located in the dermis (corresponds to the intradermal mattress 
suture with a knot under the dermis); б – top view; в – the sites of needle 
insertion and removal should be located laterally to the defect margin at 
a sufficient distance from it, which allows placing the knot under the dermis; 
г – incision made at an acute angle to the skin surface simplifies the inversion 
of wound edges

Рис. 19. Схема наложения шва «восьмерка»: а – трехмерное изображение 
шва, располагающегося в дерме; б, в – вид сверху: нити при малом натяже-
нии кожи (б) проводят более свободно; при высоком натяжении (в) – пере-
плетают и стягивают достаточно сильно (соответствует «бутылочной» 
тяге); г –места вколов и выколов должны располагаться на большом рас-
стоянии от края дефекта, это позволяет поместить узел под дермой; срез 
под острым углом к поверхности кожи упрощает выворот края раны
Fig. 19. Scheme of the double butterfly suture: a – three-dimensional image 
of the suture located in the dermis; б, в – top view: at low skin tension (б), 
the threads are placed more loosely; at high skin tension (в), the threads are 
twisted and pulled together strongly (corresponds to the “bottle” traction); г – 
the sites of needle insertion and removal should be located at a sufficient distance 
from the defect margin, which allows placing the knot under the dermis; incision 
made at an acute angle to the skin surface simplifies the inversion of wound edges

а

а а

б

б
б

в

в

г

гв

г д



32

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 8   Vol. 83 ’2018 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

32

Рис. 20. Иссечение уголков раны
Fig. 20. Excision of tissue in the angles of the wound

Рис. 21. Схемы швов «бабочка» (а) и «восьмерка» (б) с поперечными 
стерильными наклейками для ран
Fig. 21. Schemes of the butterfly (a) and double butterfly (б) sutures with 
sterile wound closure strips

Рис. 22. Эстетический результат после наложения 1 внутрикожного шва «восьмерка» под натяжением
Fig. 22. Aesthetic result after placing 1 intracutaneous double butterfly suture for high tension

Рис. 23. Закрытие дефекта на лбу, выполненное путем наложения 1 внутрикожного шва «восьмерка» (в середине) и 2 швов «бабочка» (по бокам) 
под натяжением. Данная методика позволяет избежать использования ротационного лоскута
Fig. 23. Closure of a forehead defect by placing 1 intracutaneous double butterfly suture (in the middle) and 2 butterfly sutures (on the sides) for high tension. 
This technique allows avoiding the use of a rotation flap

а б К распространенным показаниям относятся:
 – базальноклеточная карцинома, в особенности ин-
фильтрирующие типы, в том числе рецидивиру-
ющие или неврально-инфильтрирующие [4]. По-
скольку рецидивы этих опухолей встречаются 
часто, подчеркивается важность применения МКХ 
уже при первичном лечении [5]. Ширина зоны без-
опасности (захвата здоровых тканей), согласно 
немецкому стандарту лечения базалиом, должна 
составлять 2–4 мм [2];

 – плоскоклеточная карцинома – инфильтрирующая 
до проникновения в гиподерму или же умеренно- 
либо низкодифференцированная [4]. Особенный 
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Рис. 24. Закрытие дефекта на носу путем наложения 1 внутрикожного шва «восьмерка» (в середине) и 2 швов «бабочка» (по бокам) под натя-
жением. Над ними наложены очень тонкие отдельные узловые швы
Fig. 24. Closure of a nasal defect by placing 1 intracutaneous double butterfly suture (in the middle) and 2 butterfly sutures (on the sides) for high tension. 
Separate very thin interrupted sutures are placed over them

Рис. 25. Закрытие дефекта на носу путем наложения 1 внутрикожного шва «бабочка» под натяжением и очень тонких отдельных узловых швов
Fig. 25. Closure of a nasal defect by placing 1 intracutaneous butterfly suture for high tension and separate very thin interrupted sutures

Рис. 26. Закрытие дефекта на щеке путем наложения 1 внутрикожного шва «восьмерка» под натяжением и 3 швов «бабочка»
Fig. 26. Closure of a cheek defect by placing 1 intracutaneous double butterfly suture and 3 butterfly sutures for high tension

Рис. 27. Закрытие дефекта на локте ребенка путем наложения 7 внутрикожных швов «восьмерка» под натяжением (начиная с середины дефек-
та) и 2 швов «бабочка» (по бокам)
Fig. 27. Closure of a defect on a child’s elbow by placing 7 intracutaneous double butterfly sutures for high tension (starting from the middle of the defect) and 
2 butterfly sutures (on the sides)
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подход необходим при лечении плоскоклеточно-
го рака десмопластического типа, значительно 
чаще рецидивирующего [5]. Ширина зоны безо-
пасности, согласно немецкому стандарту лече-
ния плоскоклеточного рака, должна составлять 
3–5 мм [29], при десмопластическом типе – дол-
жна быть дополнительно увеличена приблизи-
тельно на 5 мм [3];

 – выбухающая дерматофибросаркома (dermatofibro-
sarcoma protuberans) [4]. При этом редком, но харак-
теризующемся частым появлением рецидивов забо-
левании нужно топографически точно, уберегая 
здоровые ткани, удалить мельчайшие опухолевые 
инфильтраты. Зону безопасности рекомендуется де-
лать шириной 5–10 мм. Частота рецидивов при ис-
пользовании МКХ значительно ниже, чем при обыч-
ном удалении опухоли с большой зоной безопасности 
и стандартном гистологическом исследовании [5];

 – злокачественное лентиго [4];
 – меланома типа злокачественного лентиго [4];
 – акральная лентигинозная меланома [4]. Это забо-
левание, как и злокачественное лентиго, в отличие 
от суперфициальных или нодулярных меланом, 
характеризуется постоянным центробежным суб-
клиническим распространением. Злокачественное 
лентиго и меланома типа злокачественного ленти-
го часто возникают в области головы и шеи, 
а акральная лентигинозная меланома – на дис-
тальных частях конечностей. В обоих случаях с по-
мощью трехмерной гистологии можно сохранить 
здоровые ткани без повышения риска рецидивов. 
Сегодня при меланомах, как правило, больше не 
нужна ампутация. Ширина зоны безопасности при 
первых операциях может начинаться в зависимо-
сти от ситуации с нескольких миллиметров, а до-
полнительные операции проводятся только в тех 
участках раны, где гистологически подтверждено 
наличие опухолевых клеток [5]. При клинически 
явном диагнозе зона безопасности в 10 мм может 
позволить избежать ненужных повторных опера-
ций. При повторном иссечении зона безопасности 
имеет ширину от 10 до 20 мм в зависимости от тол-
щины опухоли. При меланоме типа злокачествен-
ного лентиго и акральной лентигинозной мелано-
ме достаточно узкой зоны безопасности (3–5 мм) 
и подтверждения отсутствия опухолевых инфиль-
тратов в резекционном крае с помощью трехмер-
ного гистологического исследования [16];

 – карцинома из клеток Меркеля [4]. При данном за-
болевании не доказано снижение частоты рециди-
вов благодаря применению МКХ, но, вероятно, 
возможно сокращение площади резекции без по-
вышения риска локальных рецидивов [5]. Реко-
мендуется зона безопасности шириной 10 мм [16];

 – эритроплазия Кейра [4];

 – экстрамаммарная болезнь Педжета [4]. Рекоменду-
емый размер зоны безопасности составляет 5–10 мм, 
так как возможно горизонтальное субклиническое 
распространение опухолевых инфильтратов ради-
усом в несколько сантиметров, но гистологическое 
исследование нижней части (базиса) удаленной 
ткани не требуется [5];

 – перианальная или генитальная болезнь Боуэна [4].
МКХ с трехмерным гистологическим контролем, 

согласно немецким стандартам лечения, должна быть 
лечебной опцией первого выбора при плоскоклеточ-
ном и базальноклеточном типах рака кожи [2, 3].

По немецким стандартам проведения МКХ пара-
финовые срезы предпочтительны в большинстве слу-
чаев, так как опухолевые инфильтраты в этом случае 
выявляются точнее, чем при изготовлении быстрых 
срезов криостатным способом. Это особенно важно 
при плоскоклеточном раке, карциноме из клеток Мер-
келя, а также экстрамаммарной болезни Педжета, ре-
цидивирующих опухолях, выбухающей дерматофибро-
саркоме, меланоме типа злокачественного лентиго 
и при акральной лентигинозной меланоме [4].

Чем проблематичнее опухоль и ее местоположение, 
тем важнее использовать трехмерное гистологическое 
исследование. Беспробельное представление латераль-
ных и базальных резекционных краев гарантируется 
при этом вне зависимости от размера удаляемой ткани. 
Однако при костной инфильтрации опухоли возможно 
только ограниченное или только трудоемкое примене-
ние этого метода, так как костные части вначале нужно 
обезызвествить (обеззолить), чтобы их можно было 
исследовать [4].

Сравнение затрат при стандартном и трехмерном 
гистологическом исследовании
В исследовании, проведенном в дерматологиче-

ской клинике Университета Эберхарда и Карла г. Тю-
бингена, сравнивали трудоемкость гистологического 
исследования при использовании стандартной и трех-
мерной техник разрезания препаратов. Анализировали 
количество времени, необходимое для разрезания опе-
рационного материала и укладывания его фрагментов 
в гистологические кассеты, и количество времени, 
необходимое для изучения срезов и постановки диа-
гноза. Для каждого метода использовали по 50 препа-
ратов.

Исследование показало, что техника «тюбинген-
ский торт» требует значительно меньше времени, чем 
стандартная техника, для препарирования операцион-
ных материалов большого размера. Временные затраты 
в целом, включая время на изучение срезов и поста-
новку диагноза, также были меньше, так как при трех-
мерной технике необходимо искать опухолевые ин-
фильтраты только в краевых срезах, а при стандартной 
технике выполнения разрезов нужно очень тщательно 
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заключение
Модифицированный в Германии 30 лет назад метод 

почти безрецидивного и сберегающего здоровую ткань 
удаления злокачественных опухолей кожи (МКХ с трех-
мерной гистологией), а также тумесцентную локальную 
анестезию и внутрикожную шовную технику под натяже-
нием целесообразно изучить и внедрить в широкую прак-
тику в России и других странах СНГ. Это позволит значи-
тельно сократить необходимость в повторном лечении 
благодаря снижению рецидивности, упростить закрытие 
дефектов, уменьшить длительность операций, а также 
улучшить их функциональные и косметические результа-
ты и снизить материальные затраты на лечение.
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Хирургический подход к лечению местно-распространенного 
рака ротоглотки

А. В. Карпенко1, Р. Р. Сибгатуллин1, А. А. Бойко1, Н. С. Чуманихина1,  
Е. Ю. Ломтева2, М. В. Лаврова2, М. Г. Костова1, О. М. Николаева1

1ГБУЗ «Ленинградский областной онкологический диспансер»; Россия, 191104 Санкт-Петербург, Литейный просп., 37; 
2ГБУЗ «Ленинградская областная клиническая больница»; Россия, 194291 Санкт-Петербург, просп. Луначарского, 45–49

Контакты: Мариана Георгиевна Костова kostova.90@mail.ru

Цель исследования – ретроспективная оценка онкологической эффективности комбинированного лечения рака ротоглотки (РРГ), 
на 1-м этапе которого проводится операция, а также определение факторов, влияющих на эффективность.
Материалы и методы. С апреля 2009 г. по ноябрь 2016 г. были прооперированы 72 пациента в возрасте от 42 до 77 лет с РРГ 
III–IV стадий. Первичная опухоль локализовалась в небной миндалине у 34 (46 %) пациентов, в корне языка – у 24 (33 %), в мяг-
ком небе – у 14 (21 %). Использовали наружный (чресшейный) доступ без рассечения нижней челюсти в 42 (58 %) случаях, лате-
ральную мандибулэктомию – в 11 (15 %), трансоральный доступ – в 7 (10 %). Тотальная глоссэктомия выполнена у 4 (5,5 %), 
расширенная ларингэктомия – у 8 (11,5 %) пациентов. Реконструкцию дефекта осуществляли первично у 30 пациентов (42 %). 
В 42 (58 %) случаях провели пересадку тканей: в 29 случаях использовали аутотрансплантаты для микрохирургической пласти-
ки (переднелатеральный бедренный лоскут – в 19, лучевой лоскут – в 10), в 13 – лоскуты с осевым кровоснабжением (лоскут 
большой грудной мышцы – в 9, супраклавикулярный лоскут – в 4). По данным послеоперационного исследования удаленных тканей 
распространенность первичной опухоли соответствовала индексу Т1 у 6 пациентов, Т2 – у 12, Т3 – у 28, Т4 – у 20. У 62 пациентов 
имелись метастазы в регионарных лимфатических узлах: у 10 степень вовлеченности лимфатических узлов соответствовала ин-
дексу N1, у 51 – N2 (из них у 5 пациентов поражение лимфатических узлов было билатеральным – N2c), у 1 – N3. При окончатель-
ном гистологическом исследовании края резекции признаки опухоли выявлены в 13 (18 %) случаях, в том числе в 3 случаях – макроско-
пические (R2). Адъювантную лучевую или химиолучевую терапию в дозе от 44 до 66 Гр получили 45 (63,4 %) пациентов. Выживаемость 
оценивалась по методу Каплана–Майера с использованием даты последней явки или смерти пациента.
Результаты. В раннем послеоперационном периоде умер 1 пациент, послеоперационная летальность составила 1,4 %. Средний срок 
наблюдения для оставшихся пациентов (n = 71) составил 27 мес (от 1 до 94 мес). Медиана выживаемости – 27 мес (95 % ДИ 
11,5–42,5 мес), 3-летняя общая выживаемость – 44 %. Из 34 живых пациентов 33 способны к полноценному приему пищи через 
естественные пути, только 1 (2,9 %) из 34 живущих пациентов принимает пищу через гастростому, а не через рот. При стати-
стическом однофакторном анализе установлено, что наибольшее влияние на прогноз оказывают результаты гистологического ис-
следования края резекции (р <0,0001) и проведение адъювантной терапии (р <0,01).
Заключение. Комбинированное или комплексное лечение местно-распространенного РРГ, включающее операцию на 1-м этапе и ре-
конструкцию абляционных дефектов современными методами, позволяет сохранить анатомические структуры, которые необхо-
димы для полноценной реабилитации пациентов. Тщательное планирование резекционного этапа с учетом данных предоперацион-
ного обследования и проведение адъювантного лечения повышают онкологическую эффективность хирургического лечения РРГ.
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Surgery for advanced oropharyngeal cancer
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The study objective is to assess the results of this approach and identifications of factors that may influence the effectiveness of such an approach.
Materials and methods. Since 2009 through 2016 72 patients with stage III and IV aged between 42 and 77 years underwent upfront surgery. 
Anatomical sites included 34 (46 %) tonsil, 24 (33 %) base of tongue and 14 (21 %) soft palate cases. Transcervical sparing the mandible, 
mandibulectomy and transoral approaches were used in 42 (58 %), 11 (15 %) and 7 (10 %) patient, respectively. Total glossectomy was 
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Введение
В настоящее время самым распространенным ме-

тодом лечения рака ротоглотки (РРГ) III–IV стадий 
считается химиолучевая терапия (ХЛТ). Так, в клини-
ческих рекомендациях Общенациональной онкологи-
ческой сети США (National Comprehensive Cancer 
Network) указано, что ХЛТ более предпочтительна, чем 
комбинированное лечение, на 1-м этапе которого вы-
полняется операция [1]. Такого же мнения придержи-
ваются составители многих руководств по онкологи-
ческим заболеваниям головы и шеи [2, 3].

Данная концепция, отводящая хирургии второсте-
пенную роль в лечении РРГ, зародилась в 60-х годах 
XX в. [4]. Согласно этой концепции функция хирургов 
сводится: 1) к выполнению шейных диссекций после 
окончания лучевой терапии (ЛТ), 2) лечению остеора-
дионекрозов нижней челюсти, осложняющих ЛТ, 
и 3) удалению «остаточных» и рецидивных опухолей. 
Несмотря на радикальное изменение принципов хи-
рургического лечения опухолей головы и шеи, такой 
подход до сих пор преобладает во многих странах, 
в том числе и в России. Однако даже поверхностный 
анализ данных, опубликованных к настоящему времени, 
не позволяет сделать вывод о безоговорочном преиму-
ществе нехирургического метода лечения с онкологи-
ческой точки зрения. Более того, многие ретроспек-
тивные анализы свидетельствуют об обратном [5–8]. 
В статье J. O’Hara и K. MacKenzie, правда, речь идет 
о РРГ ранних стадий [5]. Справедливости ради отме-
тим, что не меньшее число работ, посвященных срав-
нительному анализу эффективности хирургического 
и нехирургического подходов, свидетельствует об их 
абсолютной равнозначности [9–11]. Гипотетическое 
преимущество ХЛТ в отношении качества жизни, вто-
рого важнейшего параметра эффективности, также не 
находит научного подтверждения. Результаты исследо-

ваний неоднородны: в одних утверждается, что каче-
ство жизни лучше после ХЛТ [12, 13], в других оно 
оказалось одинаковым после применения обоих под-
ходов [14, 15], в третьих лучшие результаты наблюда-
лись после хирургического лечения [16]. Таким образом, 
вопрос о предпочтительности одного из конкурирую-
щих методов лечения РРГ в настоящее время остается 
открытым.

Дискуссия по этому вопросу еще более обострилась 
после внедрения новых технологий: трансоральной 
лазерной микрохирургии [17] и, особенно, трансораль-
ной роботизированной хирургии [16, 18]. Вместе 
с тем в мире продолжают использоваться и традицион-
ные доступы к ротоглотке, как эндоскопические [19], 
так и наружные [20], что свидетельствует о необходи-
мости дальнейшего изучения их эффективности.

Цель исследования – ретроспективная оценка он-
кологической эффективности комбинированного ле-
чения РРГ, на 1-м этапе которого проводится опе-
рация, а также определение факторов, влияющих на 
эффективность.

Материалы и методы
Проанализированы данные историй болезни, про-

токолов операций, амбулаторных карт 72 первичных 
пациентов с гистологически подтвержденным плоско-
клеточным РРГ – 60 мужчин и 12 женщин в возрасте 
от 42 до 77 лет (в среднем 57,4 года). Пациенты были 
прооперированы с апреля 2009 г. по ноябрь 2016 г. в от-
делении опухолей головы и шеи ГБУЗ «Ленинградский 
областной онкологический диспансер». Стадию за-
болевания определяли по действующей на тот момент 
7-й версии классификации опухолей TNM. Первичная 
опухоль локализовалась в небной миндалине у 34 
(46 %) пациентов, в корне языка – у 24 (33 %), в мяг-
ком небе – у 14 (21 %). До операции 14 (19 %) 

performed in 4 (5.5 %) cases. Tumor extension necessitated extended laryngectomy in 8 patients (11.5 %). Primary closure of the pharyn-
geal wound was possible in 30 patients (42 %). Reconstruction with distant flaps was performed in the remaining 42 patients. Both free (an-
terolateral thigh – 19, radial forearm flap – 10) and flaps with axial blood supply (pectoralis major – 9, supraclavicular flap – 4) were 
used. There were 6 T1, 12 T2, 28 T3 and 20 T4 tumors; 62 patients were N-positive: N1 – 10 cases, N2 – 51, N3 – 1. Positive surgical 
margins were diagnosed in 13 cases (18 %) including 3 cases of R2 resection. Adjuvant radiation therapy with or without chemotherapy was 
completed in 45 patients (63.4 %). Survival was calculated according to Kaplan–Mayer method.
Results. There was 1 death in early postoperative period. Mean follow-up for the remaining patients (n = 71) was 27 months (1–94). Medi-
an survival was 27 months (95 % CI 11.5–42.5); 3-year overall survival was 44 %; 33 out of 34 still alive patients are capable to take food 
orally. Only 1 (2.9 %) patient is gastrostomy tube dependent. Univariate analysis revealed that positive margins (p <0.0001) and complete-
ness of combined treatment (p <0.01) are the main factors that have statistically significan impact on prognosis.
Conclusion. Combined approach with upfront surgery is one of the main treatment modalities for advanced oropharyngeal cancer. Modern 
reconstructive options and strict adherence to a proper surgical technique give a high chance for a valuable rehabilitation for the vast major-
ity of patients. Scrupulous planning of the resection of the primary tumor based on modern imaging techniques and encouraging patients 
to complete all prescribed treatments are the main physician-related factors that influence survival outcome.

Key words: oropharyngeal cancer, advanced cancer, surgical treatment, survival
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а б

пациентов прошли от 1 до 4 курсов полихимиотерапии 
по схеме PF (цисплатин (платинол), фторурацил), не 
давшей эффекта.

У всех пациентов выполняли шейную диссекцию, 
которая была двусторонней в 11 случаях. Провели 
70 модифицированных радикальных, 9 радикальных 
(операций Крайля) и 4 селективные шейные диссек-
ции. Использовали наружный доступ без рассечения 
нижней челюсти (так называемый чресподъязычный 
доступ) (рис. 1–3) в 42 (58 %) случаях, латеральную 
мандибулэктомию (рис. 4–6) – в 11 (15 %), транс-
оральный доступ – в 7 (10 %). Распространение пер-
вичной опухоли обусловило необходимость тотальной 
глоссэктомии у 4 (5,5 %) пациентов. Наконец, опера-
ции, не сохраняющие орган (расширенные ларинг-
эктомии), выполнены в 8 случаях (11,5 %). В 1 из них 
также выполнена тотальная глоссэктомия. Реконструк-
цию дефекта осуществляли первично у 30 (42 %) паци-
ентов. В 42 (58 %) случаях провели пересадку тканей: 
в 29 случаях использовали аутотрансплантаты для ми-
крохирургической пластики (переднелатеральный бе-
дренный лоскут – в 19, лучевой лоскут – в 10), в 13 – ло-
скуты с осевым кровоснабжением (лоскут большой 
грудной мышцы – в 9, супраклавикулярный лоскут – 

Рис. 1. Финальный этап резекции корня языка при чресшейном доступе: 
1 – подъязычный нерв; 2 – миндалина; 3 – опухоль; 4 – надгортанник
Fig. 1. Final stage of tongue root resection through a transcervical approach: 
1 – hypoglossal nerve; 2 – tonsil; 3 – tumor; 4 – epiglottis

Рис. 2. Удаленный макропрепарат: 2 – миндалина; 3 – опухоль
Fig. 2. Gross specimen of the removed tumor: 2 – tonsil; 3 – tumor

Рис. 3. Внешний вид пациентки через 28 мес после радикальной шей-
ной диссекции и удаления первичной раковой опухоли корня языка 
(pT2N3M0) с использованием чресшейного доступа: а – подвижность 
языка; б – состояние кожного рубца
Fig. 3. Patient appearance 28 months after radical cervical dissection and 
removal of a primary tumor located at the tongue root (pT2N3M0) through 
a transcervical approach: а – tongue mobility; б – skin scar

в 4). Пример реконструкции дефекта с помощью пе-
реднелатерального бедренного лоскута представлен 
на рис. 7–10.

По данным послеоперационного исследования 
удаленных препаратов, распространенность первичной 
опухоли соответствовала индексу Т1 у 6 пациентов, 
Т2 – у 12, Т3 – у 28, Т4 – у 20. У 62 пациентов имелись 
метастазы в регионарных лимфатических узлах: у 10 сте-
пень вовлеченности лимфатических узлов соответст-
вовала индексу N1, у 51 – N2 (из них у 5 пациентов 
поражение лимфатических узлов было билатераль-
ным – N2c), у 1 – N3. Число метастатически изменен-
ных лимфатических узлов у 1 пациента варьировало 
от 1 до 13, в среднем составив 3,6. Периваскулярное 
и/или периневральное распространение опухоли на-
блюдалось в 41 (57 %) случае. Макроэкстракапсулярное 
распространение опухоли, потребовавшее включения 
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Для оценки отдаленных результатов использовали 
амбулаторные карты пациентов, компьютерную базу 
данных ГБУЗ «Ленинградский областной онкологи-
ческий диспансер», а также данные канцер-регистра 
Ленинградской области. Выживаемость оценивалась 
по методу Каплана–Майера с учетом даты последнего 
контакта с пациентом или смерти. Статистическая об-
работка данных проводилась с помощью программы 
SPSS v. 23.

Рис. 4. Стоматофарингоскопия пациентки с раком небной миндалины 
(pT4aN1M0). Опухоль распространяется на правую небную миндалину, 
переднюю небную дужку, ретромолярное пространство и десну нижней 
челюсти
Fig. 4. Oropharingoscopy in a patient with palatine tonsil carcinoma 
(pT4aN1M0). Tumor invades right palatine tonsil, anterior palatine arch, 
retromolar space, and mandibular gingiva

Рис. 5. Операционная рана после модифицированной радикальной шей-
ной диссекции и удаления первичной опухоли с сегментарной резекцией 
нижней челюсти
Fig. 5. Surgical wound after modified radical cervical dissection and primary 
tumor removal with mandibular segmental resection

Рис. 6. Внешний вид пациентки через 8 мес после удаления опухоли неб-
ной миндалины
Fig. 6. Patient appearance 8 months after the removal of a palatine tonsil tumor

в блок резекции той или иной анатомической структу-
ры шеи, интраоперационно обнаружено у 16 (22 %) 
пациентов. При окончательном гистологическом ис-
следовании края резекции признаки опухоли выявле-
ны в 13 (18 %) случаях, в том числе в 3 случаях – ма-
кроскопические (R2). Курс адъювантной ЛТ или ХЛТ 
в дозе 44–66 Гр прошли 45 (63,4 %) пациентов.

Рис. 7. Компьютерная томография пациента с раком правой небной 
миндалины (pT4aN0M0). Инфильтрация наружных мышц языка
Fig. 7. Computed tomography scan of a patient with right palatine tonsil car-
cinoma (pT4aN0M0). Infiltration of external muscles of the tongue
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Результаты
В раннем послеоперационном периоде умер 1 па-

циент, послеоперационная летальность составила 
1,4 %. Причиной смерти на 21-е сутки после хирурги-

Рис. 8. Удаление опухоли правой небной миндалины: а – вид операционной раны через рот; б – вид операционной раны на шее; сохранен подъ-
язычный нерв
Fig. 8. Removal of the right palatine tonsil tumor: a – surgical wound through the mouth; б – surgical wound on the neck; hypoglossal nerve is preserved

Рис. 9. Удаленный макропрепарат: КЯ – резецированная часть корня 
языка; МЯ – резецированная часть мобильной порции языка; М – небная 
миндалина; О – опухоль
Fig. 9. Gross specimen of the removed tumor: КЯ – resected portion 
of the tongue root; МЯ – resected portion of the mobile tongue; М – palatine 
tonsil; О – tumor

Рис. 10. Внешний вид и подвижность языка через 8 мес после удаления 
опухоли правой небной миндалины
Fig. 10. Tongue appearance and mobility 8 months after the removal 
of the right palatine tonsil tumor

а б
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ческого вмешательства стала перфоративная язва 
двенадцатиперстной кишки. Таким образом, проведен 
анализ отдаленных результатов у 71 пациента. Срок 
наблюдения варьировал от 1 до 94 мес, составив в сред-
нем 27 мес. На данном сроке наблюдения умерли 37 
(52 %) пациентов. У 33 из них (89 % от общего числа 
умерших) причиной смерти был РРГ: локорегионар-
ный рецидив заболевания – у 30 пациентов, отдален-
ные метастазы (в головном мозге – у 1, в легких – у 1, 
множественные метастазы в легких и костях – у 1). 
Медиана выживаемости составила 27 мес (95 % ДИ 
11,5–42,5 мес), 3-летняя общая выживаемость – 44 %. 
График общей выживаемости пациентов, определенной 
по методу Каплана–Майера, представлен на рис. 11а. 
Из 34 живых пациентов лишь 1 пациент был не способен 
к приему пищи через естественные пути (2,9 %). При 
статистическом однофакторном анализе установлено, 
что наибольшее влияние на прогноз оказывают резуль-
таты гистологического исследования края резекции 
(р <0,0001) (рис. 11б) и проведение адъювантной тера-
пии (р <0,01) (рис. 11в).

Обсуждение
Наш опыт показывает, что РРГ III–IV стадии по-

прежнему остается серьезным заболеванием с высоким 
риском смерти в ближайшие годы после окончания 
лечения. На первый взгляд, 3-летняя выживаемость, 
составившая 44 %, сильно отличается в худшую сторо-
ну от результатов, которые можно найти в медицин-
ской литературе. Для примера приведем 2 работы из 
США. University of Texas M. D. Anderson Cancer Center 
(Техас) опубликовал результаты ЛТ или ХЛТ 1046 паци-
ентов с III–IVb стадиями РРГ за 2000–2007 гг.: 5-летняя 
общая выживаемость составила 78 % при показателе 
локорегионарного контроля 87 % [21]. В другой работе 
обобщены данные о 84 пациентах, проходивших ком-
бинированное лечение (трансоральная микрохирургия 
и адъювантная ЛТ или ХЛТ) в 1996–2006 гг.: 5-летняя 
общая выживаемость составила 88 %.

Столь заметная разница в результатах может быть 
следствием субъективизма в отборе пациентов, при-
сущего любому исследованию в отдельно взятом ме-
дицинском учреждении. По этой причине данные 
национальных канцер-регистров являются более объ-
ективными, точнее отражающими реальную ситуацию. 
Наверное, этим объясняется отличие результатов, 
полученных в вышеупомянутых исследованиях, от 
результатов анализа данных национального канцер-
регистра США (43 983 пациента за 1998–2009 гг., т. е. 
почти за тот же самый период), согласно которым ве-
роятностная 5-летняя выживаемость пациентов с РРГ 
всех стадий, оцененная по методу Каплана–Майера, 
составила 43,48 % после ЛТ, 54,63 % после ХЛТ 
и 63,95 % после хирургического лечения [22]. Несколь-
ко устаревший анализ данных канцер-регистра 

Рис. 11. Выживаемость, определенная по методу Каплана–Майера: 
а – общая, б – при положительном и отрицательном крае резекции; 
в – в зависимости от проведения адъювантного лечения
Fig. 11. Kaplan–Meier survival curves: a – overall, б – in patients with positive 
and negative resection margin; в – depending on the use of adjuvant treatment
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Британской Колумбии, одной из провинций Канады 
(за 1986–1990 гг.), показал, что 5-летняя общая выжи-
ваемость пациентов с РРГ III и IV стадий составила 43 
и 17 % соответственно [23]. Поскольку ежегодный 
прирост выживаемости в Канаде за последние десяти-
летия составил 1,5 % для мужчин и 0,4 % для женщин 
[24], маловероятно, что в настоящее время рассматри-
ваемые показатели достигли 80–90 %. Объединенные 
данные 12 национальных онкологических центров 
Индии за 2006–2009 гг. показали, что 5-летняя выжи-
ваемость пациентов с РРГ всех стадий составила 34,9 % 
[25]. Таким образом, результаты, полученные в насто-
ящем исследовании, и статистические данные, при-
веденные выше, свидетельствуют о том, что местно-
распространенный РРГ остается достаточно опасным 
заболеванием.

Широкий разброс показателей эффективности 
лечения может быть обусловлен и другой причиной – 
биологической и географической неоднородностью 
распространенности РРГ. Общепризнанно, что про-
гноз при ВПЧ-ассоциированном РРГ, независимо 
от метода лечения, гораздо лучше, чем при ВПЧ-
негативном РРГ, основными факторами риска разви-
тия которого остаются табакокурение и употребление 
алкоголя [26]. Определенные регионы мира испыты-
вают резкий рост заболеваемости РРГ, ассоциирован-
ным с носительством вируса папилломы человека 
(ВПЧ). Значительное увеличение распространенности 
ВПЧ-ассоциированного РРГ в Северной Америке и За-
падной Европе не является глобальным процессом – 
в других регионах она остается достаточно низкой и не 
имеет тенденции к росту. Например, анализ данных 
4 международных клинических исследований показал, 
что распространенность ВПЧ-позитивного орофарин-
геального рака составила 37 % в странах Западной 
Европы и лишь 6 и 2 % в Восточной Европе и Азии 
соответственно [27]. Данная проблема в России пока 
изучена недостаточно глубоко, но с учетом распростра-
ненности ВПЧ-позитивного рака в соседних регионах 
можно предположить, что основную массу пациентов 
в нашей стране составляют больные с ВПЧ-негативным 
раком, при котором прогноз значительно хуже.

Успех хирургического лечения РРГ во многом за-
висит от выбранного операционного доступа. Подчерк-
нем, что даже без применения современных техноло-
гических достижений (роботизированной хирургии, 
трансоральной лазерной микрохирургии) представля-
ется возможным использование щадящих доступов, 
не затрагивающих костную ткань нижней челюсти, 
в большом числе случаев. Необходимость выполнения 
мандибулэктомии, когда-то считавшейся чуть ли 
не универсальным доступом [28], в настоящее время 
возникает нечасто – в 15 % случаев РРГ. Необходимо 
подчеркнуть, что при РРГ речь идет о создании лате-
ральных дефектов нижней челюсти, фактически – 

о резекции ее угла. Такие дефекты достаточно хорошо 
переносятся пациентами даже при отсутствии костной 
пластики. Гораздо труднее реабилитировать пациента, 
перенесшего тотальную глоссэктомию, но использо-
вание микрохирургической пластики позволяет это 
сделать у подавляющего большинства пациентов. Та-
ким образом, у 64 (88,5 %) из 72 пациентов использо-
ван хирургический подход, ориентированный на со-
хранение функции, подтверждением чего является 
и тот факт, что только 1 (2,9 %) из 34 живущих паци-
ентов принимает пищу через гастростому, а не через 
рот. К сожалению, инвазия массивной опухоли в гор-
танные структуры делает применение хирургического 
способа с целью сохранения функции малоперспек-
тивным: у 8 пациентов (11,5 %) большая распростра-
ненность первичной опухоли обусловила необходи-
мость ларингэктомии.

Из множества факторов, влияющих на прогноз 
РРГ, необходимо остановиться на двух, которые непо-
средственно связаны с работой врачей, осуществля-
ющих лечение. В первую очередь, это состояние края 
резекции. Анатомические особенности ротоглотки: 
небольшой размер, сложное строение, глубокое рас-
положение, смежность с носоглоткой и основанием 
черепа сверху и со структурами гортани и гортаноглот-
ки снизу – делают возможность широкого отступа 
от края опухоли постоянно обсуждаемой проблемой. 
Частота выявления положительного края резекции 
колеблется от 5 до 38 % [29–31]. В подавляющем боль-
шинстве сообщений положительный край резекции 
признан предиктором увеличения частоты местных 
рецидивов (как минимум в 2 раза) и уменьшения вы-
живаемости, как общей, так и специфической [30, 31]. 
Наибольшая трудность возникает при определении 
глубокого края резекции, что согласуется с данными 
и других хирургов. J. McMahon и соавт. сообщают, что 
положительный край резекции зафиксирован у 25 (37 %) 
из 68 пациентов, при этом микроскопические призна-
ки опухоли определены в крае резекции в 21 случае, 
т. е. в большинстве препаратов. Поверхностный край 
оказался положительным лишь в 7 случаях (3 пациен-
та имели как микроскопические, так и макроскопиче-
ские признаки опухолевой ткани в крае резекции) [30]. 
Это обусловливает необходимость тщательного доопе-
рационного определения объема резекции первичной 
опухоли с использованием современных методик ви-
зуализации – компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии с контрастным усилением. Возможно, 
достаточно большая доля нерадикальных операций, 
в том числе с выявлением макроскопических призна-
ков опухоли в крае резекции (R2), обусловлена недо-
оценкой степени распространенности опухоли.

Другим фактором, оказавшим серьезное нега-
тивное влияние на онкологические результаты, 
оказалась незавершенность комбинированного или 
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комплексного лечения (рис. 11в). К сожалению, толь-
ко 63,4 % пациентов в данной серии прошли адъю-
вантное лечение – это крайне низкий показатель. Роль 
хирурга-онколога в этой связи заключается в миними-
зации осложнений оперативного лечения, что должно 
создать предпосылки для своевременного начала по-
слеоперационной ЛТ. Кроме того, важна и образова-
тельная функция врача, который должен приложить 
все усилия, чтобы убедить пациента в необходимости 
всех видов противоопухолевого лечения. Таким об-
разом, снижение частоты обнаружения положитель-
ного края резекции и проведение всех этапов противо-
опухолевого лечения будут способствовать повышению 
онкологической эффективности хирургического лече-
ния местно-распространенного РРГ.

заключение
Хирургический метод является в какой-то степени 

недооцененным в лечении местно-распространенного 
РРГ. Определенное усиление интереса к нему вызвано 
внедрением новых технологий – роботизированной, 
трансоральной лазерной микрохирургии, которые, 
однако, доступны далеко не в каждой клинике. Поэто-
му традиционные методы хирургического лечения 
сохраняют свое значение, а современные методы ре-
конструкции абляционных дефектов позволяют до-
биться приемлемой реабилитации пациента в боль-
шинстве случаев. Сложность анатомии ротоглотки 
обусловливает необходимость тщательного предопе-
рационного определения объема резекции первичной 
опухоли.
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Влияние реконструктивного этапа на течение  
послеоперационного периода у пациентов с раком полости рта

А. А. Бойко1, А. В. Карпенко1, Е. М. Трунин2, Р. Р. Сибгатуллин1, Н. С. Чуманихина1,  
О. М. Николаева1, И. А. Того1, М. Г. Костова1

1ГБУЗ «Ленинградский областной онкологический диспансер»;  
Россия, 191104 Санкт-Петербург, Литейный просп., 37; 

2ФГБОУ ВО «Северо-Западный государственный медицинский университет им. И. И. Мечникова» Минздрава России;  
Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

Контакты: Андрей Викторович Карпенко andrei_karpenko@mail.ru

Цель исследования – оценить влияние реконструктивного этапа на течение послеоперационного периода у пациентов с раком 
полости рта.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ медицинской документации 174 пациентов (121 мужчины и 53 жен-
щин в возрасте от 36 до 84 лет (в среднем 58,26 ± 8,72 года) с раком полости рта, проходивших лечение с января 2009 г. по июнь 
2016 г. В зависимости от характера реконструктивного этапа пациенты были разделены на 3 группы: 1-ю составили 59 паци-
ентов, у которых для устранения дефектов были использованы лоскуты с осевым кровоснабжением, 2-ю группу – 83 пациента, 
у которых реконструктивный этап операции выполнен с применением микрохирургических методов, контрольную группу – 32 па-
циента, у которых для устранения дефекта не использовался дополнительный пластический материал. Течение послеоперацион-
ного периода оценивали по следующим параметрам: по продолжительности операции и госпитализации, длительности пребыва-
ния в отделении реанимации, частоте серьезных и несерьезных осложнений. Критерием отличия серьезных и несерьезных 
осложнений считали факт возврата пациента в операционную. 
Результаты. Реконструктивный этап увеличивал длительность операции на 72,12 мин в 1-й группе и на 285,72 мин во 2-й группе, 
длительность пребывания в отделении реанимации – на 0,67 и 2,58 дня соответственно, срок госпитализации – на 33,9 и 40,4 %. 
Частота осложнений была выше в 1-й и 2-й группах, чем в контрольной (6,6 %), причем вид реконструкции почти не влиял на нее 
(42,37 % в 1-й группе и 38,55 % во 2-й группе). Час тота серьезных осложнений оказалась выше во 2-й группе, частота частич-
ного некроза лоскута – в 1-й группе.
Заключение. Проведение реконструктивного этапа операции у пациентов с раком полости рта представляется абсолютно оправ-
данным, так как это дает им шанс на возвращение к полноценной жизни. Микрохирургическая реконструкция требует больших 
трудовых и материальных затрат, однако общее число осложнений при ее применении не отличается от такового при примене-
нии лоскутов с осевым кровоснабжением.

Ключевые слова: реконструкция, рак полости рта, регионарные лоскуты, микрохирургические лоскуты, осложнения, послеопе-
рационный период
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Impact of a reconstructive stage on the postoperative course 
in patients with oral cancer

А. А. Boyko1, А. V. Karpenko1, Е. М. Trunin2, R. R. Sibgatullin1, N. S. Chumanikhina1, О. М. Nikolaeva1, I. А. Togo1, М. G. Kostova1

1Leningrad Regional Oncologic Dispensary; 37 Liteyny Ave., Saint Petersburg 191104, Russia; 
2North-Western State Medical University n. a. I. I. Mechnikov, Ministry of Health of Russia;  

41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 191015, Russia

The study objective is to assess effect of the reconstructive stage on the course of the postoperative period in patients with oral cancer.
Materials and methods. A retrospective analysis of medical records of 174 patients (121 men and 53 women) aged 36 to 84 years (average 
58.26 ± 8.72 years) with oral cancer undergoing treatment from January 2009 to June 2016 was performed. Depending on the nature of the 
reconstructive stage, the patients were divided into 3 groups. The group 1 consisted of 59 patients, to eliminate the defects of which flaps were 
taken on axial blood supply, the group 2 included 83 patients who had a reconstructive phase of the operation included a microsurgical 
 reconstruction; 32 patients who had not used additional plastic material to eliminate the defect made up the control group. The following 
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parameters were taken as evaluation parameters: the duration of the operation and hospitalization, the time spent in the intensive care unit, 
the frequency of serious and frivolous complications. The criterion for distinguishing serious and unserious complications is the fact that the 
patient returned to the operating room.
Results. The reconstructive stage increased the operation duration by 72.12 min in the group 1 and by 285.72 min in the group 2, the length 
of stay in the intensive care unit – by 0.67 and 2.58 days, respectively, the hospital stay – by 33.9 and 40.4 %. The incidence of complica-
tions was higher in the groups 1 and 2 than in the control (6.6 %), and the type of reconstruction had almost no effect on it (42.37 % in the 
group 1 and 38.55 % in group 2). The frequency of serious complications was higher in the group 2, the frequency of partial flap necrosis – 
in the group 1.
Conclusion. The inclusion of a reconstructive stage into the protocol of surgical treatment for oral cancer is absolutely reasonable, because it 
gives the patients a chance to return to their normal lives. Microsurgical reconstruction is a costly and labour-consuming procedure; howev-
er, it has almost the same number of complication as reconstructive surgery with flaps with an axial blood supply.

Key words: reconstruction, oral cancer, regional flaps, microsurgical flaps, complications, postoperative period

For citation: Boyko А. А., Karpenko А. V., Trunin Е. М. et al. Impact of a reconstructive stage on the postoperative course in patients with 
oral cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(3):46–52.

Введение
В течение многих десятилетий основным методом 

лечения рака полости рта считается хирургический 
(в сочетании с адъювантной лучевой терапией или без 
ее применения). Стандартное оперативное вмешатель-
ство по поводу рака полости рта включает этапы фор-
мирования доступа, удаления первичной опухоли и, 
в подавляющем большинстве случаев, шейной дис-
секции. По мере развития хирургии в объем операции 
стали включать и реконструктивный этап, который 
претерпел наибольшие изменения: на смену пластике 
местными тканями сначала пришли методики рекон-
струкции с применением регионарных лоскутов с осе-
вым кровоснабжением [1–5], а затем – с применением 
свободных реваскуляризированных лоскутов [6–8]. 
Эти подходы к устранению дефектов ротовой полости, 
доминирующие на данный момент, подвергаются 
дальнейшим усовершенствованиям и модификациям.

С формальной точки зрения добавление рекон-
структивного этапа означает усложнение стандартной 
операции: создание дополнительной (донорской) раны 
и проведение дополнительных хирургических манипу-
ляций в реципиентной зоне. Однако именно рекон-
структивный этап позволяет максимально полно реа-
билитировать пациента, а в некоторых случаях только 
одномоментное с удалением опухоли устранение де-
фекта может служить оправданием попытки оператив-
ного лечения, так как в противном случае пациент 
оказался бы глубоким инвалидом в физиологическом 
и социальном аспектах.

Вопрос о влиянии реконструктивного этапа на ча-
стоту и характер послеоперационных осложнений об-
суждается в достаточно большом числе работ [9–13], 
которые носят в основном описательный характер. 
Считается, что обычные или специфические осложне-
ния могут развиться вне зависимости от проведения 
реконструктивного этапа операции.

Цель исследования – сравнить показатели, харак-
теризующие течение послеоперационного периода, 
у пациентов с раком полости рта в зависимости 
от включения реконструктивного этапа в объем хирур-
гического лечения.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ медицинской 

документации пациентов с раком полости рта, прошед-
ших хирургическое лечение в период с января 2009 г. 
по июнь 2016 г. в отделении опухолей головы и шеи 
ГБУЗ «Ленинградский областной онкологи ческий дис-
пансер». В исследование не включались: 1) пациенты, 
прошедшие курс лучевой или химиолучевой терапии, 
так как они заведомо имели большой риск возникно-
вения осложнений; 2) пациенты, у которых первичную 
опухоль удаляли без выполнения шейной диссекции. 
Стадию опухоли определяли по классификации TNM 
[14]. Для удаления опухолей использовали трансораль-
ный доступ, комбинированный (через шею и рот) 
и мандибулэктомию.

Для оценки влияния реконструктивного этапа на 
течение послеоперационного периода все пациенты 
были распределены по 3 группам. В 1-ю группу вош-
ли пациенты, у которых для выполнения пластики 
применялись лоскуты с осевым кровоснабжением, 
во 2-ю группу – пациенты, которые перенесли микро-
хирургическую реконструкцию дефектов, в контроль-
ную группу – пациенты, у которых реконструкция 
была проведена без использования дополнительного 
пластического материала.

В 1-й группе для устранения дефектов использо-
ваны подподъязычные кожно-мышечные лоскуты, 
кожно-мышечные лоскуты с включением большой 
грудной мышцы, кожно-фасциальные супраклавику-
лярные лоскуты и кожно-мышечные субментальные 
лоскуты.
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Во 2-й группе для устранения дефектов использо-
ваны лучевые кожно-фасциальные лоскуты, кожно-
мышечные переднелатеральные бедренные лоскуты, 
кожно-костные лопаточные лоскуты, кожно-костные 
малоберцовые лоскуты и кожно-мышечные торакодор-
сальные лоскуты.

Оценивали длительность операции, госпитализа-
ции, пребывания в отделении реанимации и интенсивной 
терапии (ОРИТ), частоту послеоперационных ослож-
нений, в том числе серьезных и несерьезных.

Критерием, отличающим серьезные осложнения 
от несерьезных, является необходимость возврата па-
циента в операционную. Данного подхода к оценке 
осложнений придерживаются и другие исследователи 
[13, 15, 16].

Статистическая обработка материала выполнена 
с использованием пакета программ Statistica for Win-
dows v. 10.0.

Сопоставление частот качественных характеристик 
послеоперационного периода, а также различных ос-
ложнений проводилось с помощью непараметрических 
методов (критерия χ2, в том числе с поправкой Йетса 
для малых групп, критерия Фишера).

Сравнение количественных характеристик в вы-
деленных по различным признакам группах осущест-
влялось с использованием критериев Манна–Уитни, 
медианного критерия χ2 и модуля ANOVA.

Результаты и обсуждение
Характеристика пациентов по полу и возрасту да-

на в табл. 1. Критериям включения соответствовали 
174 пациента (121 мужчина и 53 женщины) в возрасте 
от 36 до 84 лет (средний возраст 58,26 ± 8,72). В 1-ю 
группу вошли 59 (34,0 %) пациентов, во 2-ю группу – 
83 (47,6 %), в контрольную группу – 32 (18,4 %). 
Для замещения дефектов ротовой полости в 1-й группе 
были использованы 41 (23,56 %) подподъязычный 
кожно-мышечный лоскут, 12 (6,89 %) кожно-мышеч-
ных лос кутов с включением большой грудной мышцы, 
2 (1,14 %) кожно-фасциальных супраклавикулярных 
лоскута и 4 (2,29 %) кожно-мышечных субментальных 
лоскута. Для реконструкции дефектов во 2-й группе 
были использованы 28 (16,09 %) лучевых кожно-фас-
циальных лоскутов, 47 (27,01 %) кожно-мышечных 
переднелатеральных бедренных лоскутов, 4 (2,29 %) 
кожно-костных лопаточных лоскута, 3 (1,72 %) кожно-
костных малоберцовых лоскута и 1 (0,57 %) кожно-
мышечный торакодорсальный лоскут.

Группы оказались сопоставимыми по возрастному 
и половому критерию, однако в 1-й и 2-й группах го-
раздо большее число пациентов имели местно-рас-
пространенные опухоли III–IV стадии.

Деление пациентов на группы в данном иссле-
довании представляет собой не совсем корректную 
модель для сравнения течения послеоперационного 

периода, так как пациенты контрольной группы изна-
чально находились в более благоприятной позиции: 
имели небольшие по размерам первичные опухоли 
(100 %), которые были удалены преимущественно 
(в 81,25 % случаев) чрезротовым способом, что устра-
няло риск развития слюнного свища, не требовало 
применения аутотрансплантата, т. е. исключало созда-
ние дополнительной раны, а это, в свою очередь, сни-
жало риск развития раневых осложнений. Удаление 
опухоли в 1-й и 2-й группах чаще всего проводилось 
с использованием комбинированного доступа или ман-
дибулэктомии (в 74,57 и 97,59 % случаев соответствен-
но), что обусловливало изначальное сообщение раны 
на шее с нестерильной ротовой полостью с более вы-
соким риском развития раневой инфекции. Однако 
без реконструкции у подавляющего большинства па-
циентов 1-й и 2-й групп образующиеся дефекты при-
вели бы к существенному снижению качества жизни 
и сделали ли бы практически невозможной функцио-
нально значимую реабилитацию и возвращение паци-
ента к активной жизни. Более того, в ряде случаев, 
например при тотальной глоссэктомии (см. рисунок), 
при отсутствии реконструктивного этапа оперативное 
лечение в целом было бы неоправданным. Таким об-
разом, с определенной степенью допущения включен-
ных в 1-ю и 2-ю группы можно рассматривать как кон-
тингент пациентов, хирургическое лечение которых 
стало возможным только при применении современ-
ных методик реконструктивной хирургии.

По результатам исследования, проведение рекон-
структивного этапа, т. е. наиболее эффективное в на-
стоящее время лечение рака полости рта, увеличило 
длительность операции в среднем на 72,12 мин (44,6 %) 
в 1-й группе и на 285,72 мин (176,9 %) во 2-й группе, 
длительность пребывания в ОРИТ – на 0,67 (61,4 %) 
и 2,58 (236,6 %) сут соответственно. Тем не менее дли-
тельность госпитализации увеличилась не так зна-
чительно – на 33,9 и 40,4 % соответственно в 1-й 
и 2-й группах (табл. 2). Если учесть, что микрохирур-
гическая реконструкция должна проводиться 2 брига-
дами хирургов, то более чем двукратное увеличение 
длительности операции приводит к существенному 
росту материальных и трудовых затрат. Если удлинение 
пребывания в ОРИТ обусловлено в большей степени 
характером наблюдения за пациентами, перенесшими 
микрохирургическую реконструкцию, то увеличение 
срока госпитализации напрямую связано с возникши-
ми осложнениями.

Известно, что частота развития осложнений после 
операций на органах головы и шеи варьирует в широ-
ких пределах [17]. В нашем исследовании общая часто-
та осложнений была выше в 1-й и 2-й группах, чем 
в контрольной (6,25 %), но вид реконструкции мало 
влиял на нее (42,37 % в 1-й группе и 38,55 % во 2-й 
группе) (см. табл. 2), при этом частота осложнений 
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в группе микрохирургической реконструкции соот-
ветствовала данным, опубликованным в других работах 
[17–19]. Однако частота серьезных осложнений оказа-
лась значительно выше во 2-й группе, что определенно 
связано с развитием полного некроза микрохирурги-
ческих лоскутов (табл. 3) – ситуации, которая делает 
абсолютно необходимым возврат пациента в операци-
онную, удаление лоскута и выполнение повторной 
пластики. Хотя в литературе имеются сообщения 
о стопроцентном успехе реконструкции свободными 
реваскуляризированными лоскутами [18], в большин-
стве публикаций потеря 2–8 % лоскутов представля-
ется неизбежной и считается приемлемым результатом 
[20–22]. Напротив, частота такого осложнения, как ча-
стичный некроз лоскута, оказалась значительно выше 
в 1-й группе, что, возможно, связано с использованием 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов с раком полости рта

Table 1. General characteristics of patients with oral cancer

Показатель 
Parameter

Контрольная группа 
Control group

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

p

Пол, абс. (%): 
Gender, abs. (%):

мужской 
male
женский 
female

22 (68,74)

10 (31,25) 

46 (77,97)

13 (22,03) 

53 (63,86)

30 (36,14) 

р >0,05

Возраст, M ± σ (min–max), лет, 
Age, M ± σ (min–max), years 

59,47 ± 9,69 
(39–84) 

60,25 ± 9,35 
(38–78) 

56,37 ± 7,48 
(36–76) 

р <0,05

Индекс массы тела, M ± σ (min–max), кг/м2 
Body mass index, M ± σ (min–max), kg/m2 

27,2 ± 5,9 
(18,1–41,5) 

25,1 ± 4,2 
(16,14–33,95) 

24,6 ± 4,5 
(16,7–44,4) 

р <0,05

Число пациентов со стадией, %: 
Number of patients with tumor stage, %:

T1–Т2
T3–Т4b

100
0

61,02
38,98

12,04
87,96

р <0,05

Число пациентов с распространенностью опухоли, %: 
Number of patients with tumor grade,  %:

I–II
III–IV

62,5
37,5

30,51
69,49

7,23
92,77

р <0,05

Число случаев применения доступа, абс. (%): 
Number of cases of using surgical route, abs. (%):

через рот 
transoral
комбинированного через шею и рот 
combined transoral and transcervical
мандибулэктомии 
mandibulectomy

26 (81,25)

6 (18,75)

0

15 (25,42)

43 (72,88)

1 (1,69) 

2 (2,41)

80 (96,39)

1 (1,20) 

р <0,05

Число случаев резекции нижней челюсти, абс. (%): 
Number of cases of mandibular resection, abs. (%):

краевой 
marginal
сегментарной 
segmental
не проводилась 
no

4 (12,50)

0 (0)

28 (87,50)

21 (35,59)

9 (15,25)

29 (49,15)

41 (49,40)

15 (18,07)

27 (32,53)

р <0,05

у большей части пациентов этой группы подподъязыч-
ного лоскута, для которого это осложнение характерно 
[13–25]. Стоит также отметить, что частота развития 
слюнного свища в 1-й и 2-й группах оказалась практи-
чески одинаковой (табл. 3).

заключение
Современное развитие реконструктивной хирургии 

делает возможным применение различных методик 
для лечения пациентов с местно-распространенным ра-
ком полости рта. Значительное увеличение трудовых 
и материальных затрат, вызванное проведением рекон-
структивного этапа операции, представляется абсолютно 
оправданным, так как только реконструкция дает па-
циенту шанс на возвращение к полноценной жизни. 
Микрохирургическая реконструкция – более затратная 
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методика, однако общая частота осложнений при ее 
применении не отличается от таковой при применении 
лоскутов с осевым кровоснабжением.

Таблица 2. Длительность операции и показатели, характеризующие течение послеоперационного периода, у пациентов с раком полости рта 
в зависимости от проведения реконструктивного этапа

Table 2. Duration of surgery and parameters characterizing the postoperative course in patients with oral cancer depending on the presence 
of a reconstructive stage

Показатель
Контроль-
ная группа 

Control group

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

p

Длительность операции, мин, M ± σ 
Duration of surgery, min, M ± σ

161,5 ± 
50,41

233,62 ± 74,02 
(+44,6) 

447,22 ± 90,52 (+176,9)  – 

Длительность пребывания в отделении реанима-
ции, сут, M ± σ 
Duration of stay in the intensive care unit, days, M ± σ

1,09 ± 0,64 1,76 ± 1,48 (+61,4) 3,67 ± 1,35 (+236,6)  – 

Длительность госпитализации, сут, M ± σ 
Duration of hospital stay, days, M ± σ 15,53 ± 2,86

20,80 ± 4,62 
(+33,9 %) 

21,81 ± 4,89 (+40,4)  – 

Общая частота послеоперационных 
осложнений 
Overall incidence of postoperative complications

абс.
abs.

2 25 32
р <0,05

% 6,25 42,37 (+36,12) 38,55 (+32,3)

Частота серьезных осложнений 
Incidence of major complications

абс.
abs.

0 4 11
р <0,05

% 0 6,77 (+6,77) 13,25 (+13,25)

Частота несерьезных осложнений 
Incidence of minor complications

абс.
abs.

2 23 25
р <0,05

% 6,25 38,98 (+32,73) 30,12 (+23,87)

Примечание. В скобках указана величина различий (%) со значениями контрольной группы. 
Note. The difference (%) compared to the same parameters in the control group is shown in brackets.

Таблица 3. Частота различных послеоперационных осложнений у па-
циентов с раком полости рта в зависимости от проведения рекон-
структивного этапа, абс. (%)

Table 3. Incidence of postoperative complications in patients with oral 
 cancer depending on the presence of a reconstructive stage, abs. (%)

Осложнение 
Complication

Контроль-
ная группа 

Control group

1-я 
группа 
Group 1

2-я 
группа 
Group 2

Фистулизация 
Fistulization

0 6 (10,16) 9 (10,84) 

Кровотечения 
Bleeding

1 (3,12) 6 (10,16) 5 (6,02) 

Расхождение швов 
Suture line disruption

2 (6,25) 14 (23,72) 20 (24,09) 

Нагноение 
Suppuration

0 5 (8,47) 12 (14,45) 

Некроз кожных 
лоскутов шеи 
Necrosis of the skin 
flaps of the neck

0 7 (11,86) 13 (15,66) 

Частичный некроз 
трансплантата 
Partial graft necrosis

– 12 (20,22) 2 (2,4) 

Полный некроз 
трансплантата 
Complete graft necrosis

 – 1 (1,69) 6 (7,22) 

Рана после удаления опухоли полости рта, шейной диссекции
Wound after the removal of the oral tumor and neck dissection
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Увеличенная длительность ответа на терапию ленватинибом 
у пациентов с раком щитовидной железы

A. G. Gianoukakis1, 2, C. E. Dutcus3, N. Batty3, M. Guo3, M. Baig3

1Los Angeles Biomedical Research Institute and Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Medicine at Harbor-UCLA 
Medical Center; Torrance, California, USA; 

2David Geffen School of Medicine, University of California – Los Angeles; Los Angeles, California, USA; 
3Eisai Inc.; Woodcliff Lake, New Jersey, USA

Контакты: Andrew Gianoukakis agianoukakis@mednet.ucla.edu

В статье представлены новые данные о длительности ответа на терапию ленватинибом у пациентов с радиойодрефрактерным 
дифференцированным раком щитовидной железы (РР ДРЩЖ). Длительность ответа не оценивалась в рамках первичного ана-
лиза, поэтому новые данные позволяют скорректировать выводы, сделанные в рамках последнего. В многоцентровое рандомизи-
рованное двойное слепое плацебо-контролируемое исследование III фазы были включены пациенты в возрасте ≥18 лет с гистоло-
гически подтвержденным РР ДРЩЖ и радиологическими признаками прогрессирования заболевания в течение последних 13 мес, 
которые оценивались 2 независимыми экспертами. Участники были рандомизированы в соотношении 2:1 на 2 группы: принимав-
шие ленватиниб перорально в дозе 24 мг/сут и принимавшие плацебо. В качестве главных критериев эффективности лечения 
оценивали длительность ответа и выживаемость без прогрессирования (ВБП). Среди пациентов группы ленватиниба, у которых 
наблюдался полный или частичный ответ на терапию (частота объективного ответа 60,2 %; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 54,2–66,1), медиана длительности ответа составила 30 мес (95 % ДИ 18,4–36,7), данные по подгруппам в целом были 
схожи. Длительность ответа была меньше у пациентов с тяжелым течением заболевания и с метастазами в головной мозг и пе-
чень. Уточненная медиана ВБП у пациентов, принимавших ленватиниб, была выше, чем у пациентов, принимавших плацебо 
(19,4 мес против 3,7 мес; отношение рисков (ОР) 0,24; 99 % ДИ 0,17–0,35; номинальное значение р <0,0001). У пациентов, от-
ветивших на терапию ленватинибом, медиана ВБП составила 33,1 мес (95 % ДИ 27,8–44,6), у пациентов, не ответивших на те-
рапию, – 7,9 мес (95 % ДИ 5,8–10,7). Большая длительность ответа на терапию ленватинибом (30,0 мес), наблюдавшаяся 
у пациентов с полным или частичным ответом (60,2 %), свидетельствует о том, что у них возможен длительный, стабильный 
и клинически значимый терапевтический ответ. Кроме того, у таких пациентов зафиксирована высокая ВБП (33,1 мес).

Ключевые слова: ленватиниб, радиойодрефрактерный дифференцированный рак щитовидной железы, длительность ответа, 
исследование SELECT
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у пациентов с раком щитовидной железы. Опухоли головы и шеи 2018;8(3):53–60.

DOI: 10.17650/2222-1468-2018-8-3-53-60

Prolonged duration of response in lenvatinib responders with thyroid cancer (Russian translation)

A. G. Gianoukakis1, 2, C. E. Dutcus3, N. Batty3, M. Guo3, M. Baig3

1Los Angeles Biomedical Research Institute and Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Medicine at Harbor-UCLA 
Medical Center; Torrance, California, USA; 

2David Geffen School of Medicine, University of California – Los Angeles; Los Angeles, California, USA; 
3Eisai Inc.; Woodcliff Lake, New Jersey, USA

We present an updated analysis of lenvatinib in radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer (RR-DTC) with new duration of re-
sponse (DOR) data unavailable for the primary analysis. In this randomized, double-blind, multicenter, placebo-controlled phase 3 study, 
patients ≥18 years old with measurable, pathologically confirmed RR-DTC with independent radiologic confirmation of disease progression 
within the previous 13 months were randomized 2:1 to oral lenvatinib 24 mg/day or placebo. The main outcome measures for this analysis 
are DOR and progression-free survival (PFS). The median DOR for all lenvatinib responders (patients with complete or partial responses; 
objective response rate: 60.2 %; 95 % confidence interval (CI) 54.2–66.1) was 30.0 months (95 % CI 18.4–36.7) and was generally simi-
lar across subgroups. DOR was shorter in patients with greater disease burden and with brain and liver metastases. Updated median PFS was 

1Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Gianoukakis A. G., Dutcus C. E., Batty N. et al. Prolonged duration of response 
in lenvatinib responders with thyroid cancer. Endocr Relat Cancer 2018;25(6):699–704. DOI: 10.1530/ERC-18-0049. PMID: 29752332.
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longer in the overall lenvatinib group vs placebo (19.4 vs 3.7 months; hazard ratio (HR) 0.24; 99 % CI 0.17–0.35; nominal P <0.0001). 
In lenvatinib responders, median PFS was 33.1 months (95 % CI 27.8–44.6) vs 7.9 months (95 % CI 5.8–10.7) in nonresponders. The me-
dian DOR of 30.0 months seen with patients who achieved complete or partial responses with lenvatinib (60.2 %) demonstrates that lenva-
tinib responders can have prolonged, durable and clinically meaningful responses. Prolonged PFS (33.1 months) was also observed in these 
lenvatinib responders.

Key words: lenvatinib, radioiodine-refractory differentiated thyroid carcinoma, duration of response, SELECT

For citation: Gianoukakis A. G., Dutcus C. E., Batty N. et al. Prolonged duration of response in lenvatinib responders with thyroid cancer 
(Russian translation). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(3):53–60.

Введение
Дифференцированный рак щитовидной железы 

(ДРЩЖ) считается наиболее распространенным в США 
типом рака щитовидной железы (РЩЖ): папиллярная 
и фолликулярная формы составляют до 94 % всех слу-
чаев РЩЖ [2]. Большинство пациентов с ДРЩЖ про-
ходят стандартное лечение, которое включает оператив-
ное вмешательство и последующую радиойодтерапию 
[3]. Однако примерно 10–15 % опухолей невосприим-
чивы к терапии радиоактивным йодом; в этих случаях 
ставят диагноз радиойодрефрактерного ДРЩЖ (РР 
ДРЩЖ) [2, 11]. Продолжительность жизни пациентов 
с РР ДРЩЖ обычно не превышает 3–6 лет, а доля паци-
ентов, проживших 10 лет с момента обнаружения метаста-
зов, составляет примерно 10 % [5, 11, 17]. Опции для лече-
ния пациентов с РР ДРЩЖ ограниченны; как правило, 
необходимы альтернативные методы терапии [11].

В настоящее время для лечения РР ДРЩЖ одобре-
ны ингибиторы тирозинкиназ (ИТК). Первым тар-
гетным препаратом, продемонстрировавшим способ-
ность увеличивать выживаемость без прогрессирования 
(ВБП), был мультикиназный ингибитор сорафениб [1], 
в 2013 г. зарегистрированный FDA (Food and Drug 
Administration, Управление по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США) 
для лечения РР ДРЩЖ [16]. Позже на основании ре-
зультатов многоцентрового рандомизированного двой-
ного слепого исследования III фазы по изучению эф-
фективности ленватиниба (E7080) в лечении ДРЩЖ 
(Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer 
of the Thyroid, SELECT) FDA одобрило использование 
ленватиниба для лечения местно-рецидивирующего 
или прогрессирующего метастатического РР ДРЩЖ 
[13]. Ленватиниб – мультикиназный ингибитор рецеп-
торов фактора роста эндотелия сосудов 1–3 (vascular 
endothelial growth factor (VEGF) receptors, VEGFR), ре-
цепторов факторов роста фибробластов 1–4 (fibroblast 
growth factor receptors, FGFR), рецепторов тромбоци-
тарного фактора роста α (platelet-derived growth factor 
receptor α, PDGFRα), протоонкогена RET (rearranged 
during transfection protooncogene) и рецепторов факто-
ра роста стволовых клеток Kit [8–10, 15, 18]. В отличие 
от сорафениба, ленватиниб действует не только на 
VEGFR, но и на FGFR, что важно для предотвращения 

развития резистентности к ИТК, поскольку сигналь-
ный путь FGFR является внутриклеточной альтерна-
тивой сигнальному пути VEGFR [7]. Первичный ана-
лиз в рамках исследования SELECT показал, 
что ленватиниб значительно увеличивает ВБП по срав-
нению с плацебо (18,3 мес против 3,6 мес; отношение 
рисков (ОР) 0,21; 99 % доверительный интервал (ДИ) 
0,14–0,31; р <0,001) [13]. На момент проведения пер-
вичного анализа медиана длительности ответа не была 
достигнута. В данной статье представлены скорректи-
рованные результаты анализа эффективности ленва-
тиниба в исследовании SELECT с акцентом на дли-
тельность ответа.

Материалы и методы
SELECT. Первые результаты рандомизированного 

плацебо-контролируемого исследования III фазы 
SELECT уже были опубликованы ранее [13]. В данное 
исследование были включены пациенты в возрасте 
≥18 лет с гистологически подтвержденным диагнозом 
РР ДРЩЖ и радиологическими признаками прогресси-
рования заболевания в течение последних 13 мес, кото-
рые оценивались 2 независимыми экспертами. Допуска-
лось включение пациентов, ранее получивших не более 
1 курса терапии ИТК. Участники исследования были 
рандомизированы в соотношении 2:1 на 2 группы: при-
нимавшие ленватиниб перорально (в дозе 24 мг/сут) 
и принимавшие плацебо. Прием препарата/плацебо 
продолжался до появления признаков прогрессирова-
ния заболевания, развития серьезных токсических 
реакций или отзыва согласия на участие в исследова-
нии. Сбор данных для первичного анализа был завер-
шен 15 ноября 2013 г., после чего началась открытая 
фаза исследования, во время которой пациенты, ранее 
получавшие ленватиниб, могли продолжить его прием, 
а пациенты группы плацебо при прогрессировании 
заболевания могли начать терапию ленватинибом. Те 
пациенты группы плацебо, которые отказались от ле-
чения ленватинибом в открытой фазе исследования 
(n = 22), также находились под наблюдением для сбора 
данных об их выживаемости. Все пациенты дали пись-
менное информированное согласие на участие в ис-
следовании. Протокол исследования был одобрен 
экспертными советами участвующих в исследовании 
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учреждений. Все процедуры проводились в соответ-
ствии с Хельсинкской декларацией и местным законо-
дательством.

Анализ эффективности. Сбор данных для уточняю-
щего анализа был завершен 1 сентября 2016 г. Оценку 
опухолевого процесса проводили ученые, задейство-
ванные в данном клиническом исследовании. Паци-
ентами, ответившими на терапию, считали тех, у кого 
наблюдался полный или частичный ответ в соответ-
ствии с критериями оценки ответа солидных опухолей 
(версия 1.1) (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
v1.1.). Длительность ответа определяли в целом у па-
циентов, у которых наблюдался полный или частич-
ный ответ на терапию ленватинибом, а также у паци-
ентов различных подгрупп, выделенных в зависимости 
от возраста, пола, подтипа опухоли, исходной тяжести 
заболевания, исходного общего состояния по шкале 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 
объединенная онкологическая группа), локализации 
метастазов и наличия предшествующей терапии инги-
биторами VEGF. В качестве конечных точек для оцен-
ки эффективности принимались частота объективного 
ответа, частота достижения контроля над заболевани-
ем и частота клинической эффективности. Частота 
объективного ответа – доля пациентов, у которых на-
блюдался полный или частичный ответ на терапию. 
Частота достижения контроля над заболеванием – до-
ля пациентов, у которых зафиксирован полный или ча-
стичный ответ на терапию либо стабилизация заболе-
вания (наблюдаемая через 7 нед и более от 1-го дня 
открытой фазы исследования). Частота клинической 
эффективности – доля пациентов, у которых зафикси-
рован полный или частичный ответ на терапию либо 
стабилизация заболевания на срок ≥ 23 нед.

В исследовании SELECT первичной конечной точ-
кой являлась ВБП, которая рассчитывалась для всех 
участников, независимо от наличия ответа на терапию. 
ВБП определяли как время с момента рандомизации 
до подтвержденного прогрессирования опухоли или 
смерти пациента. Медиану ВБП рассчитывали методом 
Каплана–Майера, а 95 % ДИ – обобщенным методом 
Брукмайера и Кроули. Для расчета ОР использовали 
регрессионную модель Кокса со стратификацией па-
циентов в зависимости от факторов, учитываемых 
при рандомизации. При оценке общей ВБП рассчиты-
вали ОР для пациентов, принимавших ленватиниб, 
и пациентов группы плацебо, а при анализе ответа 
на терапию – для пациентов, ответивших и не ответив-
ших на терапию.

Результаты
Медиана длительности ответа 30 мес. Результаты 

обновленного анализа указывают на то, что у пациен-
тов с полным или частичным ответом на терапию 
ленватинибом данный ответ мог быть длительным 

и стабильным. Медиана длительности ответа у всех 
пациентов, ответивших на терапию ленватинибом, 
составила 30 мес (95 % ДИ 18,4–36,7) (табл. 1). Под-
группы почти не отличались по медиане длительности 
ответа, но наблюдалась тенденция к ее уменьшению 
у пациентов с более тяжелым течением заболевания 
(при размере опухоли ≤35 мм – 44,3 мес, при размере 
35–60 мм – 27,5 мес, при размере 60–92 мм – 18 мес, 
при размере >92 мм – 15,7 мес), а также у пациентов 
с метастазами в печень (при наличии метастазов – 
15,7 мес, при отсутствии – 30,5 мес) и головной мозг 
(при наличии метастазов – 9,3 мес, при отсутствии – 
30,5 мес). Подгруппы пациентов, ранее получавших и не 
получавших лечение ингибиторами VEGF, не различа-
лись по медиане длительности ответа (29,9 и 30 мес 
соответственно).

Скорректированные данные о выживаемости без про-
грессирования. В исследовании SELECT 261 пациент 
(125 мужчин и 136 женщин) получал ленватиниб 

Таблица 1. Медиана длительности ответа у пациентов, получавших 
терапию ленватинибом и ответивших на лечение, и по подгруппам

Table 1. Median duration of response for the lenvatinib treatment group 
in all responders and by subgroup

Подгруппа 
Subgroup

n

Медиана длительности 
ответа (95 % ДИ), мес 

Median duration of response 
(95 % CI), months  

Все пациенты, 
ответившие 
на лечение 
All responders

157 30,0 (18,4–36,7) 

Возраст, лет: 
Age, years:
≤65
>65

104
53

27,5 (14,7–36,7)
31,3 (18,4–43,5) 

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

73

84

30,0 (16,8–43,5)

27,3 (16,8–43,3) 

Исходный размер 
опухолевой 
 нагрузки, мм: 
Baseline diseases burden, mm:
≤35
35–60
60–92
>92

37
45
38
37

44,3 (30,5–НД)
27,5 (12,9–45,7)
18,0 (11,0–35,0)
15,7 (11,1–35,2) 

Только метастазы 
в кости: 
Bone metastasis only:

да 
yes
нет 
no

1

156

НД (НД–НД)

29,9 (18,4–36,7) 
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Подгруппа 
Subgroup

n

Медиана длительности 
ответа (95 % ДИ), мес 

Median duration of response 
(95 % CI), months  

Метастазы в легкие: 
Lung metastasis:

да 
yes
нет 
no

141

16

29,9 (17,5–37,8)

34,0 (7,4–НД) 

Метастазы в печень: 
Liver metastasis:

да 
yes
нет 
no

24

133

15,7 (3,7–НД)

30,5 (22,2–41,4) 

Метастазы в головной 
мозг: 
Brain metastasis:

да 
yes
нет 
no

5

152

9,3 (0,9–13,8)

30,5 (22,2–41,4) 

Поражение лимфатиче-
ских узлов: 
Lymph node target lesions:

да 
yes
нет 
no

75

82

27,2 (12,9–35,2)

30,5 (22,2–НД) 

Предшествующая тера-
пия ингибиторами 
VEGF: 
Prior VEGF therapy:

да 
yes
нет 
no

40

117

29,9 (7,5–45,7)

30,0 (18,4–43,3) 

Исходный подтип 
опухоли: 
Baseline tumor subtype:

папиллярный 
papillary
фолликулярный 
follicular

99

58

29,9 (16,8–43,3)

30,0 (15,7–45,7) 

Исходное общее состоя-
ние по шкале ECOG: 
Baseline ECOG performance 
status:

0
1
>1

102
52
3

31,3 (18,4–43,5)
27,5 (13,3–36,7)
11,1 (0,9–11,1) 

Примечание. Обновленные данные; сбор приостановлен 1 сен-
тября 2016 г. ДИ – доверительный интервал; НД – не до-
стигнута; ECOG – Восточная объединенная онкологическая 
группа (Eastern Cooperative Oncology Group); VEGF – фактор 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor). 
Note. Updated data, cutoff: 1 September 2016. CI – confidence interval; 
ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group; VEGF – vascular 
endothelial growth factor.

и 131 пациент (75 мужчин и 56 женщин) – плацебо. 
Обновленный анализ продемонстрировал, что медиана 
ВБП у пациентов, получавших ленватиниб (19,4 мес), 
была статистически значимо выше, чем у пациентов 
группы плацебо (3,7 мес) (ОР 0,24; 99 % ДИ 0,17–0,35; 
номинальное значение р <0,0001) (рис. 1). Согласно 
обновленным данным у 80,8 % пациентов, принимавших 
ленватиниб, и у 9,9 % больных, принимавших плацебо, 
наблюдались обусловленные лечением нежелательные 
явления III–V степени тяжести; новых случаев смерти 
в процессе лечения зафиксировано не было.

Медиана выживаемости без прогрессирования со-
ставила 33,1 мес у пациентов, ответивших на терапию 
ленватинибом. У пациентов группы ленватиниба с пол-
ным или частичным ответом медиана ВБП составила 
33,1 мес (95 % ДИ 27,8–44,6), а у пациентов, у которых 
не наблюдалось полного или частичного ответа, – 7,9 мес 
(95 % ДИ 5,8–10,7 (рис. 2)).

Среди пациентов, получавших ленватиниб, часто-
та объективного ответа составила 60,2 % (95 % ДИ 
54,2–66,1), а среди пациентов, получавших плацебо, – 
2,3 % (95 % ДИ 0,0–4,9). Следует отметить, что с мо-
мента проведения первичного анализа в каждой группе 
пациентов было зарегистрировано еще по 1 полному 
ответу. Частота достижения контроля над заболевани-
ем достигла 90,4 % среди пациентов, принимавших 
ленватиниб, и 61,1 % – среди пациентов группы пла-
цебо (p < 0,0001); частота клинической эффективности 
составила 82,0 и 41,2 % соответственно. Медиана 
длительности лечения ленватинибом до получения 
объективного ответа составила 3,5 мес (95 % ДИ 1,9–
3,7 мес).

Обсуждение
Стабильность ответа, которая выражается в виде 

медианы его длительности, не могла быть оценена у па-
циентов с РР ДРЩЖ в рамках исследования  SELECT 
при первичном анализе [13]. Обновленный анализ по-
казал, что у пациентов, ответивших на лечение ленва-
тинибом, наблюдается длительный и стабильный ответ, 
медиана составила 30 мес. Схожая длительность ответа 
была зафиксирована в подгруппах вне зависимости 
от пола, возраста и типа опухоли. В то же время при 
подгрупповом анализе наблюдались некоторые инте-
ресные колебания данного показателя; например, бы-
ла выявлена обратная зависимость между увеличением 
медианы длительности ответа и увеличением тяжести 
течения заболевания. Важно отметить, что длительность 
ответа не различалась у пациентов, ранее получавших 
(25 %, n = 40) и не получавших ингибиторы VEGF, что 
свидетельствует об эф фективности лечения ленватини-
бом. Обнаруженные в некоторых подгруппах различия 
медиан длительности ответа требуют более детального 
изучения в спе циально спланированных исследованиях 
достаточной силы.

(Окончание таблицы 1)

(The end of the table 1)



57

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 8   Vol. 83 ’2018 Оригинальное исследование

57

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера: выживаемость без прогрессирования в зависимости от вида лечения. ДИ – доверительный интервал, ОР – от-
ношение рисков
Fig. 1. Kaplan–Meier estimate of progression-free survival by treatment. CI – confidence interval; HR – hazard ratio

Число пациентов / Number of subjects at risk:

Пациенты, ответившие на лечение / Responders

                              157  155  148  141  132  126  117  109  102   93  86    84   79    77     73     68    66    53    50    47    41    37    33    23    16     9      6       2       2      0

Пациенты, не ответившие на лечение / Non-responders 
                             104    77    60    47     36    27     21    19     15   13  11    10   10     9       9        9       7      7      7       7       6      3      3       2       2      1      1       0       0      0

Число пациентов / Number of subjects at risk:

Ленватиниб /  
Lenvatinib             261  232  208 188  168  153  138  128  117 106 97   94     89     86    82    77    73    60   57     54    47    40    36    25    18    10     7       2       2      0

Плацебо /  
Placebo                  131    79    57    37     30    22     17     9      8      5    4     3        3       2       2      1       1      1      0       0      0       0      0       0       0       0     0       0        0      0
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Медиана (мес) (95 % ДИ) / Median (months) (95 % CI)
  Ленватиниб / Lenvatinib 19,4 (14,8; 29,3)
  Плацебо / Placebo 3,7 (3,5; 5,4)

ОР (99 % ДИ) / HR (99 % CI) 0,24 (0,17; 0,35)
Тест log-rank / Log-rank test: р <0,0001

Медиана (мес) (95 % ДИ) / Median (months) (95 % CI)
   Пациенты, ответившие на лечение /  

Responders 33,1 (27,8; 44,6)
   Пациенты, не ответившие на лечение / 

Non-responders 7,9 (5,8; 10,7)
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Рис. 2. Кривые Каплана–Майера: выживаемость без прогрессирования у пациентов, ответивших и не ответивших на лечение. ДИ – довери-
тельный интервал
Fig. 2. Kaplan–Meier estimate of progression-free survival for responders and non-responders. CI – confidence interval
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Таблица 2. Сводные данные о частоте ответа на терапию

Table 2. Summary of tumor response per investigator assessment

Показатель 
Parameter

Ленватиниб 
(n = 261) 
Lenvatinib  
(n = 261) 

Плацебо 
(n = 131) 

Placebo  
(n = 131) 

Ответ на терапию, n (%): 
Best overall response, n (%):

полный 
complete
частичный 
partial
стабилизация 
заболевания 
stable disease
стабилизация 
заболевания 
на длительный срок 
durable stable disease
прогрессирование 
заболевания 
progressive disease
не оценивался 
not evaluable
неизвестно 
unknown

5 (1,9)

152 (58,2)

79 (30,3)

57 (21,8)

10 (3,8)

2 (0,8)

13 (5,0) 

1 (0,8)

2 (1,5)

77 (58,8)

51 (38,9)

45 (34,4)

2 (1,5)

4 (3,1) 

Частота объективного 
ответа, n (%) 
Objective response rate, n (%)
95 % ДИ 
95 % CI

157 (60,2)

54,2–66,1

3 (2,3)

0,0–4,9

Медиана времени 
до достижения объек-
тивного ответа, мес 
(95 % ДИ) 
Median time to first 
objective response, months 
(95 % CI) 

3,5 (1,9–3,7) 9,4 (1,8–11,0) 

Частота достижения 
контроля над заболева-
нием, n (%) 
Disease control rate, n (%)
95 % ДИ 
95 % CI

236 (90,4)

86,9–94,0

80 (61,1)

52,7–69,4

Частота клинической 
эффективности, n (%) 
Clinical benefit rate, n (%)
95 % ДИ 
95 % CI

214 (82,0)

77,3–86,7

54 (41,2)

32,8–49,7

Медиана длительности 
стабилизации, мес 
(95 % ДИ) 
Median duration of stable 
disease, months (95 % CI) 

9,6 (7,6–14,8) 5,7 (5,5–7,4) 

Примечание. Обновленные данные; сбор приостановлен 
1 сентября 2016 г. ДИ – доверительный интервал. 
Note. Updated data, cutoff: 1 September 2016. CI – confidence interval.

Обновленный анализ также подтвердил, что лен-
ватиниб статистически значимо увеличивает ВБП по 
сравнению с плацебо (медиана 19,4 мес против 3,7 мес; 
ОР 0,24; 99 % ДИ 0,17–0,35; номинальное значение 
р <0,0001); при первичном анализе наблюдалось ана-
логичное преимущество (18,3 мес против 3,6 мес). 
Кроме того, медиана ВБП достигла 33,1 мес в подгруп-
пе ленватиниба у пациентов с полным или частичным 
ответом, что еще более определенно указывает на пер-
спективность применения данного препарата у этой 
категории больных.

Единственным препаратом, кроме ленватиниба, 
одобренным FDA для лечения больных РР ДРЩЖ, 
является сорафениб. Однако у многих пациентов после 
достижения частичного ответа или стабилизации за-
болевания развивается резистентность к сорафенибу, 
что требует назначения альтернативного лечения [12]. 
В этом контексте продолжительный ответ на терапию 
ленватинибом, в том числе и у пациентов с безуспеш-
ным лечением ингибиторами VEGF в анамнезе, пред-
ставляется особенно важным. Более высокие показа-
тели ВБП и длительности ответа при использовании 
ленватиниба можно отчасти объяснить тем, что дан-
ный препарат блокирует множественные внутрикле-
точные сигнальные мишени, в том числе FGFR, на ко-
торые не действуют другие ингибиторы VEGF [7, 14]. 
Активация сигнального пути FGFR сопряжена с раз-
витием резистентности к VEGF-таргетной терапии [4], 
поэтому вполне вероятно, что увеличение длительности 
ответа при терапии ленватинибом, продемонстрирован-
ное в исследовании SELECT, связано с тем, что данный 
препарат также блокирует рецепторы FGFR 1–4.

При первичном анализе было установлено, что 
почти во всех случаях приема ленватиниба у пациентов 
наблюдались связанные с лечением нежелательные 
явления [13], хотя большинство из них могли быть 
устранены путем изменения дозы или назначения ме-
дикаментозной терапии. Следует отметить, что после 
3 лет наблюдения доля пациентов с нежелательными 
явлениями III–V степени тяжести, связанными с при-
емом ленватиниба, увеличилась менее чем на 5 % – 
с 75,9 % в первичном анализе до 80,8 % в данном ана-
лизе; новых случаев летальных исходов, связанных 
с лечением, зафиксировано не было. Данные факты 
согласуются с выводами предыдущего анализа частоты 
нежелательных явлений в исследовании SELECT: боль-
шинство нежелательных явлений развилось в начале 
курса лечения [6]. Это особенно важно в контексте по-
лученных данных об увеличении длительности ответа, 
показывающих, что в случае ответа на терапию ленва-
тинибом продолжение лечения данным препаратом мо-
жет обеспечить большую длительность ответа. Таким 
образом, врачам-клиницистам следует уделять особое 
внимание лечению нежелательных явлений у пациен-
тов, длительное время получающих ленватиниб.
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Одним из ограничений данного исследования явля-
ется отсутствие оценки качества жизни пациентов, 
что не позволяет провести полный анализ преимуществ 
продленного лечения ленватинибом. Следовательно, 
дальнейшие исследования ленватиниба в этой популя-
ции пациентов должны включать оценку качества жизни.

заключение
Результаты обновленного анализа подтверждают, 

что терапия ленватинибом увеличивает ВБП по срав-
нению с приемом плацебо у пациентов с РР ДРЩЖ. 

Важно, что у пациентов, реагирующих на терапию лен-
ватинибом, наблюдалось увеличение не только ВБП, 
но и длительности ответа, а это позволяет предполо-
жить, что лечение данным препаратом не приведет 
к такому же развитию резистентности, как в случае 
с другими ИТК. Сопутствующая терапия, устраняющая 
нежелательные явления при приеме ленватиниба, мо-
жет обеспечить более длительный и стабильный ответ 
в 60,2 % случаев. Необходимо дальнейшее изучение 
в клинической практике различных аспектов лечения 
ленватинибом пациентов с РР ДРЩЖ.
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The effect of admission to intensive care unit on outcomes  
and complication rates after head and neck reconstruction
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The study objective is to evaluate the utilisation and effectiveness of intensive care unit (ICU) in the postoperative period as to its potential 
benefits to the head and neck reconstruction services.
Materials and methods. This is a retrospective study on 143 consecutive patients who underwent 144 major head and neck microvascular 
reconstructive procedures performed by a single surgeon, that focused on perioperative management and on the relation between admission 
to ICU and complications/outcomes.
Results. Thirty-four (23.6 %) patients were admitted to ICU during the early postoperative period. Admission to ICU was not associated with 
lower incidence of complications compared to direct admission to the Head and Neck ward: 29.4 % vs 27.3 % (p = 0.807709).
Conclusion. Routinely early postoperative admission to ICU seems not to improve outcomes and/or reduce complications, and, as a conse-
quence, ICU admission should be restricted to selected patients only.

Key words: head and neck cancer, microvascular free flap, elderly, intensive care unit

For citation: Carta F., Figus A., Chuchueva N. et al. The effect of admission to intensive care unit on outcomes and complication rates after 
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Влияние интенсивной терапии на исходы и частоту осложнений  
после реконструктивных операций в области головы и шеи

Ф. Карта1, А. Фигус2, Н. Чучуева1, 3, Д. Кварту1, Дж. Б. Самбьяджо4, Р. Ф. Локе1, К. Джероза5, Р. Пукседу1
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2блок пластической хирургии и микрохирургии хирургического отделения Университета Кальяри;  

Италия, 09124 Кальяри, виа Оспедале, 54; 
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Цель исследования – оценить значение интенсивной терапии (ИТ) в послеоперационном ведении пациентов после реконст-
руктивных операций в области головы и шеи.
Материалы и методы. В данное ретроспективное исследование методом сплошной выборки были включены 143 пациента, у ко-
торых были выполнены 144 микрососудистые реконструктивные операции в области головы и шеи. Все операции были проведены 
одним хирургом.
Результаты. В отделение ИТ в раннем послеоперационном периоде были переведены 34 (23.6 %) пациента. Перевод пациентов 
в отделение ИТ не был взаимосвязан с более низкой частотой развития осложнений по сравнению с переводом непосредственно 
в отделение хирургии головы и шеи: 27.3 % vs 29.4 % (p = 0.807709).
Заключение. Перевод в плановом порядке в отделение ИТ в раннем послеоперационном периоде не улучшает исходы и не уменьша-
ет частоту осложнений, и, как следствие, перевод в отделение ИТ оправдан только в отдельных случаях.

Ключевые слова: злокачественные опухоли головы и шеи, микрососудистый свободный лоскут, пожилые пациенты, отделение 
интенсивной терапии
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Introduction
Nowadays, microvascular free flap reconstruction is an 

essential step in the treatment of head and neck malignan-
cies [1] because

 
it offers the opportunity to perform an on-

cologic sound surgical resection associated with the imme-
diate repair of complex 3-dimensional structures, improving 
patients’ quality of life and survival [2]. Although patients 
may suffer from general surgical complications such as 
bleeding and/or infection, free flap failure, due to irrevers-
ible arterial or venous thrombosis, is one of the most impor-
tant complications to be avoided. Close monitoring has been 
demonstrated successful in reducing these complications 
but, whether Intensive Care Unit (ICU) must be considered 
as an integral part of the postoperative management 
of the patients undergoing head and neck free flap recon-
struction or not, it is still unclear [3]. The present study 
analysed the selection criteria and the outcomes of all con-
secutive patients undergoing ablative surgery followed by 
microvascular reconstruction for head and neck malignan-
cies in our centre. Complications, failures and impact of the 
admission to ICU in the early postoperative management 
were investigated. Moreover, differences between elderly vs 
young patients and presence of comorbidities were assessed 
to identify potential contributing factors.

The aim of the study was to evaluate the utilisation and 
effectiveness of ICU in the postoperative period as to its po-
tential benefits to the head and neck reconstruction services.

Materials and methods
From November 2011 till January 2017, a retrospective 

review was carried on a consecutive series of 143 patients 
who underwent 144 reconstructive microsurgical procedures 
performed by the same ENT head and neck surgeon (RP) 
in the Department of Otorhinolaryngology of a tertiary 
oncological Centre (Ethic Committee approval number 
NP/2018/895).

Patients were considered for free flap reconstruction 
during the primary treatment for head and neck malignan-
cies at early and advanced stages, or after recurrent disease 
or inadequate reconstructions performed in other Centres. 
Previous chemotherapy and/or radiotherapy were not ex-
clusion criteria alone, but were correlated with age and 
comorbidities, according to the Age Adjusted Charlson 
Comorbidity Index (AACCI) [4]. Fragile elderly patients 
with AACCI >5, were generally submitted to simpler recon-
structive procedures with pedicled flaps.

Preoperative histologic diagnosis was obtained in all 
patients with head and neck lesions. All patients were re-
staged according to the 8th edition of the Union for Interna-
tional Cancer Control – American Joint Committee on Can-
cer TNM staging system [5].

Patients with head and neck malignancy underwent 
wide radical excision of the primary tumour with ipsilateral 
or bilateral neck dissection (according to the site of the tu-
mour and the risk for nodal involvement) followed by free 
flap reconstruction. All patients received a single bolus 
of heparin sodium (1500 IU) at least 5 min before the transfer 
of the flap. Anastomosis was performed under microscope 
(ZEISS S7, focal length 250 mm); synthetic non-absorbable 
8/0 or 9/0 nylon suture were used. Arterial anastomosis was 
performed with synthetic non-absorbable 8/0 or 9/0 nylon 
suture. Venous anastomosis was performed with the coupler 
device (Microvascular Anastomotic Coupling System, Syno-
vis Life Technologies). Defects in the head and neck region 
were classified into 6 anatomical reconstructive regions: 
pharyngo-laryngeal, oropharyngeal, oral, mandibular, mid- 
facial, and cutaneous. Mucosal defects included tongue, 
floor of mouth, oropharynx, hypopharynx, and cervical 
oesophagus. Oncological surgical defects of the oral cavity, 
base of the tongue and pharynx affecting swallowing and 
speech were restored with the use of thin and pliable flap. 
The radial forearm free flap was the first choice for in-
tra-oral reconstruction. Sub-total or total glossectomy was 
reconstructed with composite rectus abdominis myocuta-
neous free flap, while segmental and subtotal mandibulec-
tomies required a composite bony free flap as iliac crest or 
fibula flaps.

Postoperative treatment consisted of antibiotic therapy 
(ceftriaxone 2 g per day and metronidazole 500 mg 3 times 
a day for 7–10 days), low molecular weight heparin (enoxaparin 
sodium) in a prophylactic dosage (range of 3000–8000 IU 
per day) and anti-embolism stocking. Feeding tube was 
inserted in all patients treated for upper aero digestive tract 
malignancy. Temporary tracheostomy was performed 
to avoid postoperative respiratory distress, but its need was 
discussed in selected cases with facial skin reconstruction 
and limited neck dissection (it was avoided in 2 cases). In-
traoperative and postoperative fluid balance was routinely 
evaluated with the goal to maintain intravascular fluid vol-
ume for optimal tissue blood flow and oxygenation.

During the first 31 procedures, patients older than 
65 years or with chronic impairment of 1 or more organ 
systems were routinely admitted to the ICU for haemody-
namic and airway monitoring. During the last 113 proce-
dures patients were monitored in an equipped room 
in the ward, whilst the indication for recovery in ICU were 
the need of advanced respiratory support, sustenance 
of 2 or more organ systems, patients with chronic impair-
ment of 1 or more organ systems sufficient to restrict daily 
activities, patients with acute reversible failure of 1 system, 
or when an extensive haemodynamic imbalance developed 
during surgery (see fig.).
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A trainee ENT specialist registrar and/or a head and 
neck experienced nurse, monitored the flap every hour 
during the first 2 days, and every 2 to 4 hours up to 5 post-
operative days as from internal protocol. In case of doubtful 
flap survival, the surgeon was promptly called to evaluate 
the situation as to go back to theatre for exploration and flap 
salvage.

Outcome parameters included length of hospital stay 
and complications. According to E. M. Genden et al. [6] 
and the Clavien–Dindo system [7], complications were 
divided into surgical donor-site and flap complications 
(requiring surgical re-exploration) or non-surgical do-
nor-site and flap complications managed with medical 
therapy. According to E. O. Dimovska et al., complica-
tions were also divided in early and late complications, 
when observed within and after the first 30 postoperative 
days respectively [8]. Donor-site complications include 
seroma, haematoma, infection, dehiscence, venous con-
gestion and skin loss. Flap complications include partial 
or total flap failure, cervical hematoma, surgical site in-
fection, wound dehiscence, fistula. Postoperative ar-
rhythmia, myocardial infarction, pulmonary oedema, 
postoperative hypertension, deep vein thrombosis, pul-
monary embolism, acute renal failure, respiratory failure, 
pneumonia and sepsis are classified as systemic compli-
cations.

Adjuvant therapy was planned for advanced T stage 
(pT3 or pT4), multiple positive nodes, and/or per neu-
ral/lymphatic/vascular invasion [9].

All patients were addressed for regular follow-up ac-
cording to the American Head and Neck Society guidelines 
[10] (mean time of 3.4 years, median time of 1.8 years, 
range of 6 months – 7 years). A disease-free state was de-
fined as the absence of cancer demonstrated by head and 

neck surgeon and imaging, and (if necessary) pathological 
examination following biopsy, while the definition of disease 
state was referred to the presence of a local, regional or lo-
co/regional relapse and/or distant metastases.

Comorbidities were categorized retrospectively using 
the AACCI [4]. In the present study one of the goals was 
to compare complications and outcomes between elderly 
(≥65 years) vs young (<65 years) patients, between patients 
with AACCI ≤5 vs patients with AACCI >5, and between 
patients admitted in ICU during the early postoperative 
period vs patients treated only in the ward after surgery.

Recurrence time was assessed from the date of surgery 
to the date of the first recurrence. Five-year overall survival 
(OS), disease specific survival (DSS) and relapse-free sur-
vival (RFS) were calculated using the Kaplan–Meier method. 
Survival rates and univariate analysis were calculated using 
GraphPad Prism software (GraphPad, San Diego, CA, 
USA). Chi-squared analysis with Fischer’s exact test was 
performed to determine the influence of age on complica-
tion rate, morbidity and functional outcome. Statistical 
significance was defined as p <0.05.

Results
Overall, 143 consecutive patients underwent 144 micro-

surgical reconstructions after ablative surgery for head and 
neck cancers. Age distribution, types of cancer, site of 
reconstruction and the types of free flap are shown in table 1.

Seven patients were previously submitted to neo-
adjuvant chemotherapy; 7 patients were treated after failure 
of chemoradiotherapy, and 10 procedures were performed 
in patients with recurrent cancer surgically treated elsewhere 
(in 5 cases previous surgical treatments had been associated 
with radiotherapy). One hundred forty-two patients under-
went 143 single-stage microsurgical reconstructions 

Algorithm for postoperative intensive care unit admission
Алгоритм послеоперационной госпитализации в отделение интенсивной терапии

•  Need of advanced respiratory support / sustenance of 2 or more organ 
systems / Необходимость в поддержании дыхания 
или функционирования 2 и более систем органов

•  Patients with severe chronic impairment of 1 or more organ systems / 
Пациенты с тяжелыми хроническими заболеваниями 1 или более 
систем органов

•  Patients with acute reversible failure of 1 system / Пациенты с острым 
обратимым нарушением функционирования 1 системы органов

•  Perioperative: / Периоперационные:
– haemodynamic imbalance / нарушения гемодинамики
– renal/kidney imbalance / нарушение работы почек

INTENSIVE CARE UNIT /  
ОТДЕЛЕНИЕ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ

•  No need of advanced respiratory support / sustenance of more 
than 1 organ systems / Отсутствие необходимости 
в поддержании дыхания или функционирования >1 системы 
органов

•  Patients without severe chronic impairment of organ systems / 
Пациенты без тяжелых хронических заболеваний органов 
и систем

•  No recent acute failure of organ systems / Отсутствие 
серьезных нарушений в работе органов и систем в недавнее 
время

•  Room in the ward equipped with O2 monitoring system /  
Палата в отделении оборудована системой мониторинга 
насыщения крови кислородом

•  Dedicated nurse/specialist registrar for 48 hours / Специально 
выделенные медсестра или специалист, наблюдающие за 
пациентом в течение 48 ч



64

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 8   Vol. 83 ’2018 Оригинальное исследование

64

Table 1. Patients’ age distribution

Таблица 1. Распределение пациентов по возрасту

Parameter 
Показатель

Value 
Значение

All patients, n = 144 
Все пациенты, n = 144

Mean age, years 
Средний возраст, лет

58.3

Age range, years 
Диапазон возраста, лет

25–82

Younger (<65 years), abs (%) 
Пациенты среднего возраста (<65 лет), абс. (%) 

111 (77.1) 

Young old (65–74 years), abs. (%) 
Пациенты пожилого возраста (65–74 года), абс. (%) 

21 (14.6) 

Older and oldest old (≥75 years), abs. (%) 
Пациенты старческого возраста (≥75 лет), абс. (%) 

12 (8.3) 

Male, n = 116 (80.6 %) 
Мужчины, n = 116 (80,6 %) 

Mean age, years 
Средний возраст, лет

57.9

Age range, years 
Диапазон возраста, лет

25–82

Female, n = 28 (19.4 %) 
Женщины, n = 28 (19,4 %) 

Mean age, years 
Средний возраст, лет

60.0

Age range, years 
Диапазон возраста, лет

34–83

Table 2. Patients’ distribution according to site of reconstructions and 
histology, n = 144

Таблица 2. Распределение пациентов по области реконструктивного 
вмешательства и гистологическому типу опухоли, n = 144

Parameter 
Показатель

Number 
of procedures, abs. 

Количество 
процедур, абс.

Frequency, % 
Частота, %

Microvascular procedures 
Микрососудистые процедуры

Oral cavity 
Ротовая полость

111 77.1

Oral cavity extended 
to the maxilla 
Ротовая полость 
с вовлечением верхней 
челюсти

2 1.4

Oropharynx 
Ротоглотка

14 9.7

Pharynx and larynx 
Глотка и гортань

7 4.9

Face 
Лицо

10 6.9

Histology 
Гистологическое заключение

Squamous cell 
carcinoma 
Плоскоклеточная 
карцинома

135 93.7

Adenocarcinoma 
Аденокарцинома

3 2.1

Synovial sarcoma 
Синовиальная саркома

1 0.7

Mucoepidermoid 
carcinoma 
Мукоэпидермоидная 
карцинома

2 1.4

Lymphoepithelial 
carcinoma 
Лимфоэпителиальная 
карцинома

1 0.7

Sclerodermiform basal 
cell carcinoma 
Склеродермальная 
базальноклеточная 
карцинома

1 0.7

Previous failed 
reconstructions 
performed elsewhere 
Неудачные реконструк-
тивные операции 
в прошлом, выполнен-
ные в других местах

1 0.7

follo wing resection of head and neck malignancies, and 
1 patient underwent microsurgical reconstruction after 
previous failed pedicled flap reconstruction performed 
in different institution. Stage of patients with squamous cell 
carcinoma (n = 135) and all the microvascular free flap 
procedures reported in the present series are detailed 
in tables 1–4.

Harvesting of the forearm flap was performed with 
the use of an arm tourniquet and it included always both 
the cutaneous venous system (cephalic vein) and the radial 
deep venous system (comitantes veins).

The facial artery was chosen in 65.3 % as recipient 
artery (n = 94), followed by the superior thyroid artery in 
26.4 % (n = 38), lingual artery in 7.6 % (n = 11) and the 
external carotid in 0.7 % (n = 1).

Venous drainage was obtained with a single anastomosis 
in 110 (76.4 %) cases. In the majority of the cases the 
recipient vein was one of the branches of the thyro-lingual-
facial trunk (134 procedures, 168 microanastomosis), but 
in 9 cases an end-to-side anastomosis to the internal jugular 
vein was performed, and in 1 case, the external jugular vein 
was used as recipient vein. In 1 case the limited pedicle’s 
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length (rectus abdominis free flap) required the interposition 
of a vein graft. The anastomosis of the vein was always 
performed with the coupler device. Seven patients received 
a permanent tracheostomy (total laryngectomy) and a tem-
porary tracheostomy was performed in 135, while 2 patients 
with limited neck dissection and reconstruction only of 
the facial skin in the parotid region did not need a tracheo-
stomy.

Mean length of hospital stay was 23.8 days (range 
of 7–75 days); mean time for removal of the temporary 
tracheostomy was 9.9 days (range of 4–31 days); mean 
feeding tube permanence, when indicated (n = 126), was 
22 days (range of 12–65 days).

Thirty-four (23.6 %) patients were admitted to ICU 
during the early postoperative period: 21 patients during 
the first 31 (67.7 %) procedures and 13 patients during 
the last 113 (11.5 %) procedures.

Thirty-nine patients experienced 40 (27.8 %) compli-
cations after the surgical procedure, requiring 35 early (n = 29) 
or delayed (n = 6) surgical revisions (table 5). Bleeding occurred 
after 16 (11.1 %) procedures. Particularly, 12 patients were 
taken back to theatre for evacuation of haematoma 
in the neck (4 of these patients needed revision of the venous 
anastomosis) and 4 patients underwent surgery for haemato-
ma in the donor site region. Venous congestion of the flap 
was observed in 9 (6.2 %) cases: in 1 case it recovered within 
12 hours after therapy with steroids, in 5 cases it was suc-
cessfully managed with a revision of the venous anastomosis 
(range of revision of 2 hours – 2 days), and in 3 cases it was 
associated with flap failure (1 radial forearm flap, 1 iliac 
crest flap and 1 jejunum flap) and required a salvage 

re construction with pectoralis major pedicled flap (range of 
revision of 4–31 days). Two patients suffered loss of the skin 
paddle of iliac crest free flap. This last complication was 
observed after 10 and 15 days after surgery and was positively 
managed by a rotated bilateral Esser’s skin flap. Three pati ents 
suffered for non-surgical complications: 2 cases of deep vein 
thrombosis and in 1 case of pulmonary embo lism in a Clavien–
Dindo grade IV patient, who needed admission to ICU.

Seven (22.5 %) early surgical complications occurred 
during the first 31 procedures, while 22 occurred during 
the last 113 (19.5 %) procedures (p = 0.701954). Nine early 
surgical complications (26.5 % of the procedures) were 
observed during the recovery in the ICU, and 20 (18.2 % of the 
procedures) during the recovery in the ward (p = 0.292196). 
No significant difference in the overall incidence of postoperative 
complications was observed between patients admitted 
to ICU vs patients admitted to the ward (p = 0.807709). Patients 
admitted to ICU in the immediate postoperative period had 
a longer median length of hospital stay (27 days vs 21 days 
in the non-ICU group of patients; p = 0.3). Postoperative 
complications were observed in 36.4 % of the elderly 
patients and in 25.2 % of the young patients (p = 0.171817). 
The most fragile patients (AACCI >5) experienced higher 
rate of postoperative complications: 44.4 % of the cases, 
while only 23.9 % of the patients with AACCI ≤5 presented 
post-operative complications (p = 0.03195). Young fragile 
patients showed a moderately higher risk to experience 
postoperative complications, compared to the other groups 
of patients (p = 0.022812). We did not find any statistical 
correlation between age and/or comorbidities and total/ 
partial flap failures (p = 0.55) (table 6).

Fifty-seven (39.6 %) patients underwent adjuvant 
radiotherapy. During the follow-up, head and neck cancer 
recurred in 23 (16 %) patients; 6 (4.2 %) patients expe-
rienced a second head and neck malignancy, and 10 (6.9 %) 
patients developed pulmonary or cerebral metastasis. Five-
year DSS, OS and RFS are shown in table 7.

Discussion
Vascularized tissue transferred from a distant donor site 

to a recipient site to reconstruct complex head and neck defects 
protects vascular structures and improve wound closure and 
long-term aesthetic and functional restoration. In our series the 
microvascular radial forearm, iliac crest and the rectus abdom-
inis free flaps were the most frequently used for the purpose.

The radial forearm free flap offers a good versatility and 
reliability including the presence of additional drainage 
pathway with the cephalic vein. There is still a debate as to 
which venous system (cephalic or comitantes veins) should 
be anastomosed, but we found the anastomosis of the ce-
phalic vein only was reliable in 71.6 % of the cases (n = 78). 
This finding confirms the recent experience of S. Razzano 
et al. [11]. Adequate venous out-flow must be assured 
to guarantee the survival of free flaps. In literature a dual 
venous anastomosis has been related with lower failure rate 

Table 3. Patients’ distribution according to stages of head and neck 
squamous cell carcinomas (by 8 th edition of the American Joint Committee 
on Cancer TNM staging system, n = 135)

Таблица 3. Распределение пациентов по стадиям плоскоклеточных 
карцином головы и шеи (по 8-му изданию классификации TNM Амери-
канского объединенного комитета по изучению рака, n = 135)

Origin 
Происхождение

All 
Все

Stage I 
I стадия

Stage II 
II стадия

Stage III 
III стадия

Stage IV 
IV стадия

Oral cavity 
Ротовая полость

111* 8 29* 26 48

Oropharynx 
Ротоглотка

11  – 4 4 3

Pharynx and 
larynx 
Глотка и гортань

6  –  – 1 5

Face 
Лицо

7  – 1 2 4

*One patient experienced 2 different microvascular procedures 
for 2 distinct metachronous squamous cell carcinomas of the oral 
cavity of stage II in both cases. 
*У 1 пациента были выполнены 2 разные микрососудистые 
процедуры по поводу 2 различных метахронных плоскоклеточных 
карцином полости рта II стадии.
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Table 4. Microvascular free flap procedures of our series

Таблица 4. Микроваскулярная реконструкция с использованием свободных лоскутов

Free flap 
Свободный лоскут

Number of procedures 
Количество процедур

All, abs. 
(%) 

Все, абс.  
(%) 

in depending on the surgical procedure area 
в зависимости от области хирургического вмешательства

Oral cavity 
Ротовая 
полость

Oral cavity with 
maxillectomy 

Ротовая полость + 
максиллэктомия

Oral cavity with 
mandibulectomy 

Ротовая полость + 
мандибулоэктомия

Oropharynx 
Ротоглотка

Pharynx 
and larynx 

Глотка 
и гортань

Face 
Лицо

Forearm 
Предплечье

109 (75.7) 82 1  – 14 5 7

Rectus abdominis 
Прямая мышца живота

11 (7.6) 6 1  –  – 1 3

Fibula 
Малоберцовая кость

2 (1.4)  –  – 2  –  –  – 

Iliac crest 
Подвздошный гребень

21 (14.6)  –  – 21  –  –  – 

Jejunum 
Тощая кишка

1 (0.7)  –  –  –  – 1  – 

Total 
Всего

144 (100) 88 2 23 14 7 10

Table 5. Frequency of complications in depending on flap type

Таблица 5. Частота осложнений в зависимости от вида лоскута

Complications 
Осложнения

Jejunum 
Тощая 
кишка

Forearm 
Предплечье

Iliac crest 
Подвздошный 

гребень

Rectus abdominalis 
Прямая мышца 

живота

Fibula 
Малоберцовая 

кость

All, abs. (%) 
Всего, абс. 

(%) 

Flap failure 
Полный некроз лоскута

1 1 1  –  – 3 (2.1) 

Near flap failure 
Частичный некроз лоскута

 – 6  –  –  – 6 (4.1) 

Cervical bleeding without flap 
sufferance 
Шейное кровотечение без 
отторжения лоскута

 – 8  –  –  – 8 (5.5) 

Head and neck suture dehiscence 
Расхождение швов в области 
головы и шеи

 – 1 1 2 1 5 (3.5) 

Delayed revision of the flap 
Поздняя ревизия лоскута

 – 1 3 1  – 5 (3.5) 

Foreign body 
Инородное тело

 –  –  – 1  – 1 (0.7) 

Donor site hematoma 
Гематома донорского участка

 – 3 1  –  – 4 (2.8) 

Donor site suture dehiscence 
Расхождение швов в области 
донорского участка

 – 2 1  –  – 3 (2.1) 

Salivary fistula/abscess 
Свищ/абсцесс слюнной железы

 – 1 1  –  – 2 (1.4) 

Deep vein thrombosis 
Тромбоз глубоких вен

 – 2  –  –  – 2 (1.4) 

Pulmonary embolism 
Легочная эмболия

 – 1  –  –  – 1 (0.7) 

Total 
Всего

1 26 8 4 1 40 (27.8) 
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(in the 1.51 % vs 5.03 % after single anastomosis), lower 
venous thrombosis rate (2.74 % vs 4.54 %), and lower revi-
sion rate (11.87 % vs 6.04 %) [12]. In our series 75.7 % 
patients (n = 109) received a single venous anastomosis. 
In the present series, the number of the anastomosis did not 
influence the outcomes. Although flap failures (n = 3) were 
observed in patients with a single venous anastomosis, these 
occurred during the early period of our experience, and 
statistical analysis did not show any significant difference 
(p = 0.447). After an adequate intraoperative evaluation 
of the venous out-flow of the flap, a single anastomosis was 
generally preferred to minimize operative time, simplify 
pedicle geometry, avoid the use of vein grafts, preserve po-
tential recipient veins for future free flaps, make surgery 
technically simpler by using a single proximal large conflu-
ent vein rather than two distal smaller venae comitantes 

minimizing the risk for low blood velocity. According to lit-
erature, the recipient veins were generally identified among 
the internal jugular vein system [13]. Venous anastomosis 
is one of the most challenging technical aspects of micro-
surgery, but it can be improved by the use of an anastomotic 
coupler device. It is quicker and more reliable in maintain-
ing the anastomotic site patent and it could be used also as 
end-to-side technique on the internal jugular vein (2 cases 
in our series). We routinely used silastic Penrose drainage 
tubes to avoid active aspiration and limit any pressure on 
the microvascular pedicle. The radial forearm free flap was 
used in 75.7 % of our microvascular procedures with a suc-
cess rate of 99 %. Nevertheless, little bone reconstruction 
could be performed harvesting part of the radial bone with 
the flap (1 case in our series). Closure of the donor defect 
of the radial forearm flap required always a skin graft 

Table 6. Distribution of the complications in the different groups of patients, abs. (%)

Таблица 6. Распределение пациентов в зависимости от частоты осложнений в разных группах, абс. (%)

Group of patients 
Группа пациентов

Number 
of proce-

dures 
Количество 

процедур

Flap 
failure 

Полный 
некроз 

лоскута

Near 
flap 

failure 
Частич-

ный 
некроз 

лоскута

Other head and 
neck compli-

cations 
Другие 

осложнения 
в области 

головы и шеи

Donor-site 
complications 
Осложнения 
на донорском 

участке

Non-surgical 
complications 
Нехирургиче-
ские осложне-

ния

All 
Всего

p

AACCI ≤5 elderly 
patients 
Пожилые пациенты 
с AACCI ≤5

23 1 (4.4)  – 5 (21.7) 1 (4.4) 2 (8.7) 9 (39.1) 

Elderly
vs young patients 
Между пожилыми 

пациентами и более 
молодыми
0.171817

AACCI >5 elderly 
patients 
Пожилые пациенты 
с AACCI >5

10  –  – 1 (10.0) 1 (10.0) 1 (10.0) 3 (30.0) 

AACCI ≤5 young 
patients 
Более молодые 
пациенты с AACCI ≤5

94 2 (2.1) 4 (4.2) 8 (8.5) 3 (3.2) 2 (2.1) 19 (20.2) 

AACCI>5 young 
patients 
Более молодые 
пациенты с AACCI >5

17  – 2 (11.8) 4 (23.5) 3 (17.6)  – 9 (52.9) 

Patients admitted 
in intensive care unit 
Пациенты, поступив-
шие в отделение 
интенсивной терапии

34 2 (5.9) 1 (2.9) 6 (17.6) 1 (2.9)  – 10 (29.4) 

Intensive care unit vs
no intensive care unit 
Между пациентами, 

помещенными 
в отделение интенсив-
ной терапии и поме-
щенными в обычную 

палату 
0.807709

Patients admitted 
in the ward 
Пациенты, помещен-
ные в обычную палату

110 1 (0.9) 5 (4.5) 12 (10.9) 7 (6.4) 5 (4.5) 30 (27.3) 

Total (% over all series) 
Всего (% от всех 
пациентов) 

144 3 (2.1) 6 (4.2) 18 (12.5) 8 (5.5) 5 (3.5) 40 (27.8)  – 

Note. AACCI – Age Adjusted Charlson Comorbidity Index. 
Примечание. AACCI – индекс коморбидности Чарлсона с поправкой на возраст.
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although we are aware of possibility of forearm advance-
ment-rotation flaps [14]. Two patients required a revision 
of the donor site defect with a further skin graft.

Microsurgical vascularised osteo-myocutaneous free 
flaps are very useful for reconstruction of complex defects 
following maxillectomy and mandibulectomy [15, 16]. 
Both iliac crest and fibula free flaps can be considered 
the best option for mandibular reconstruction [15, 16]. We 
preferred the use of the vascularized iliac crest flap. There 
are no significant differences in terms of morbidity 
of the donor site between iliac crest and fibula free flaps 
patients [17]. All patients of the present series experienced 
pain at the donor site, which lasted for a mean time of 1.7 
months; nevertheless, a follow-up of more than 6 months 
showed no residual donor site morbidities. Necrosis 
of the cutaneous component occurred in 2 patients prob-
ably due to a scarce number of perforators, or for excessive 
tension or compression of the perforating vessels and 
muscular components during intraoral reconstruction. 
Complete success transfer of iliac crest free flaps in our 
series was 85.7 %. In our series, dental implants were not 
performed because of the lack of financial resources for 
this specific target.

Although DSS an OS are low due to loco-regional re-
currence or distant metastases in total or subtotal glossec-
tomy and despite we did not performed a quality of life as-
sessment, the patients reconstructed with a vertical rectus 
abdominis muscle flap referred an improvement in the qual-
ity of life following reconstruction. Functional rehabilitation 
remains difficult but the use of the myocutaneous free flap 
has been demonstrated to deliver good outcomes [18]. In our 
series, the vertical rectus abdominis muscle flap was fixed 
anteriorly to the mandible and posteriorly to the base 
of tongue. The downfall of the larynx was avoided with the 
suspension of the hyoid bone to the mandible with non-ab-
sorbable suture. No vertical rectus abdominis muscle flap 
failure or visceral herniation was observed in the present series.

After adequate patient counselling, tracheostomy was 
considered temporarily necessary during 135 (98.5 %) 
of the 137 procedures performed in patients who did not 
undergo total laryngectomy (n = 7), in order to prevent 
aspiration of saliva and possible passage of massive amounts 
of blood in the case of post-operative haemorrhage. In our 
opinion, the risks correlated with massive haemorrhage 
of the upper aero digestive tract, which may be even fatal, 
justify the temporary use of a tracheotomy.

Table 7. Five-year disease specific survival, overall survival and relapse-free survival rates of patients with squamous cell carcinoma, n = 135

Таблица 7. Пятилетняя онкоспецифическая, общая и безрецидивная выживаемость пациентов с плоскоклеточным раком, n = 135

Локализация 
опухоли 

Tumor 
localization

Stages 
Стадии

Five-year disease specific 
survival rate, % 

Пятилетняя онкоспецифическая 
выживаемость, %

Five-year overall 
survival rate, % 

Пятилетняя общая 
 выживаемость, %

Five-year relapse-free survival 
rate, % 

Пятилетняя безрецидивная 
выживаемость, %

Oral cavity
(n = 111) 
Ротовая 
полость  
(n = 111) 

All 
Все

71.6
SE 5.4

59.6
SE 5.6

67.5
SE 5.4

I–II
91.5

SE 5.9 Univariate analysis 
Однофакторный анализ

p = 0.0037

74.0
SE 8.8

Univariate analysis 
Однофакторный 

анализ
p = 0.0133

85.3
SE 6.9

Univariate analysis 
Однофакторный 

анализ
p = 0.0067III–IV

61.4
SE 7.3

51.9
SE 7.1

58.3
SE 7.2

Oropharynx 
(n = 11) 
Ротоглотка  
(n = 11) 

All 
Все

72.0
SE 17.8

54.0
SE 17.3

72.0
SE 17.8

I–II
100.0
SE 0 Univariate analysis 

Однофакторный анализ
p = 0.1489

75.0
SE 21.7

Univariate analysis 
Однофакторный 

анализ
p = 0.3470

100.0
SE 0

Univariate analysis 
Однофакторный 

анализ
p = 0.1489III–IV

41.7
SE 30.4

31.3
SE 24.5

41.7
SE 30.4

Pharynx and 
larynx (n = 6) 
Глотка и гор-
тань (n = 6) 

III–IV
62.5

SE 21.9
60.0

SE 21.9
62.5

SE 21.3

Face (n = 7) 
Лицо (n = 7) 

All 
Все

100.0
SE 0

88.9
SE 10.5

72.9
SE 16.5

All the series 
Всего

72.4
SE 4.9

60.6
SE 5.1

67.5
SE 4.9

Note. SE – standard error. 
Примечание. SE – стандартная ошибка.
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The nasogastric feeding tube was routinely preferred for 
the supportive feeding since it was temporary and without 
potential mortality and morbidity as reported for percutane-
ous endoscopic gastrostomy [19].

Reconstructive failure almost doubles the patient’s 
length of stay, and is strongly associated with in-hospital 
mortality, since it can result in exposure of the great vessels 
or skull base, or the development of a pharyngo-cutaneous 
fistula [20]. In our series, we observed 40 (27.8 %) postop-
erative complications, including 3 (2.1 %) flap failures. 
B. H. Haughey et al. reported a 57 % rate of medical com-
plication and a 29 % of flap complications, including a 4 % 
rate of complete flap failure [20].

Our patients who experienced free flap failure had a sta-
tistically significant longer hospitalization time (p <0.005) 
compared with the mean hospitalisation time of the whole 
cohort of patients (54.8 days vs 23.9 days respectively).

The role of anticoagulants is controversial, and includes 
aspirin, low-molecular-weight dextran, and subcutaneous 
heparin [22, 23]. Despite the increased risks of hematoma 
related to all the antithrombotic medicaments (most of all 
the aspirin) and the absence of general consensus on their 
efficacy in failure prevention, the morbidity represented by 
the loss of a free flap leaded us to systematically treat our 
patients with a daily dose of low-weight subcutaneous hep-
arin and this protocol, that is also used for deep vein throm-
bosis prevention, appeared to be reliable [21, 22]. There are 
still no evidence-based guidelines for the prevention of mi-
crovascular thrombosis in the head and neck [21, 22]. 
Therefore, microsurgeons must evaluate carefully the clin-
ical features of all flaps, since early detection of thrombosis 
is of primary importance and the chance of surgical salvage 
is lower after the first 48 hours of ischemia [23], as a conse-
quence, flap monitoring should be compulsory during 
the first 48 postoperative hours, and clinical monitoring four 
times daily should be sufficient thereafter. Among microvas-
cular surgeons, postoperative monitoring regimens vary 
greatly, including close observation of the flap colour (used 
by 79.4 % of surgeons), Doppler signal (used by 79.4 % of 
surgeons), hourly “flap monitoring pin prick”, and bleeding rate 
(used by 67.6 % of surgeons), capillary refill (used by 61.8 % 
of surgeons), skin surface temperature (used by 11.8 % 
of surgeons), and implanted Doppler (used by 8.8 % of sur-
geons) [24], but in our opinion, clinical observation remains 
the simplest method of identifying vascular compromise.

In our series, we reported a percentage of surgical revi-
sion of the anastomosis of 5.5 % (8 out of 144) comparable 
to the data reported in literature (4.5–17.0 %) [1, 25].

Three patients of our microsurgical series experienced 
a flap failure (jejunum flap, iliac crest and forearm flap). 
In all cases the flap was replaced with a pectoralis major 
pedicled flap.

Worldwide, a large number of patients undergoing mi-
crovascular free flap reconstruction are initially admitted 
to ICU on the premise of improved reconstructive outcomes.

In our series, admission to ICU was not associated 
with lower incidence of complications compared to direct 
admission to the head and neck ward: 29.4 % vs 27.3 % 
(p = 0.807709).

Although routine ICU care is presumed to improve 
postoperative care and contribute to a lower incidence 
of flap failure, in our analysis, flap failure was higher in pa-
tients of the ICU group (5.9 % vs 0.9 %), probably due 
to many factors, particularly the potential bias of the surgi-
cal learning curve. However, patients managed in the ward 
remained compliant for the examination of oral and oro-
pharyngeal flaps and physiologic blood pressure parameters 
were observed routinely without a negative impact on the 
vascu larisation of the transferred tissue.

Our results are in line with the most recent findings 
of the literature, confirming that protocol-driven non-ICU-
based care can support successful reconstructive outcomes 
with comparable safety to ICU early admission routine [26]. 
Furthermore, avoiding ICU admission can reduce length 
of hospitalization and overall costs of care in both academ-
ic and community-based institutions.

In literature age alone is not a reliable prognostic factor 
for predicting medical complications, but it should be relat-
ed with general health status, since an American Society 
of Anesthesiologists score of 3 is a statistically significant 
prognostic factor for medical complications, and diabetes 
mellitus, advanced atherosclerosis or other cardiovascular 
diseases impair the quality of the vessel wall and wound 
healing in general [27].

By using the AACCI, the authors characterized the im-
pact of age and comorbidity on postoperative outcomes, and 
we found a not statistically significant higher surgical com-
plication rate in the elderly group (36.4 % of the elderly 
patients vs 25.2 % in younger patients; p = 0.171817), while 
we observed a significant higher morbidity rate in young 
patients with AACCI >5 (52.9 % vs 20.2 % in young pa-
tients with AACCI ≤5; p = 0.022812). These data should be 
evaluated with caution since in our series elderly patients 
with poorer general conditions were reconstructed with less 
complex approaches to reduce postoperative risks, while 
young patients, even with important comorbidities, were 
generally treated with free flaps as to obtain better function-
al and aesthetic benefits.

Elderly patients admitted in ICU (n = 5) experienced 
higher complication rate compared to the 28 elderly patients 
admitted in the ward (60 % vs 32.1 %; p = 0.232959), and 
it was mainly due to the higher AACCI index of these pa-
tients (those admitted in the ICU presented AACCI >5). 
Patients with AACCI ≤5 admitted in the ICU (n = 12) ex-
perienced similar complication rate of the 105 patients with 
AACCI ≤5 admitted in the ward (16.7 % vs 21.9 %, p = 
0.674953). ICU stay was associated with longer although not 
statistically significant stay in the hospital, probably as 
a consequence of a longer rehabilitation time due to the ma-
jor in-bed stay of ICU patients.
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и прогрессирующего медуллярного рака щитовидной железы

А. Д. Каприн, С. А. Иванов, Ф. Е. Севрюков, И. С. Пимонова, П. А. Исаев, Н. В. Северская, А. А. Ильин, 
В. В. Полькин, Д. Ю. Семин, С. В. Васильков, Д. Н. Дербугов, Ю. А. Панасейкин, В. С. Медведев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России;  
Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Павел Анатольевич Исаев isaev@mrrc.obninsk.ru

Цель исследования – оценить эффективность дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) и таргетной терапии (ТТ) вандетанибом 
нерезектабельного и прогрессирующего медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ).
Материалы и методы. Проведен анализ данных 78 больных рецидивирующим местно-распространенным или метастатическим 
МРЩЖ с доказанным прогрессированием опухоли. Ранее проведенное радикальное хирургическое лечение пациентов было неэф-
фективным. Во всех наблюдениях имело место поражение шейных и медиастинальных лимфатических узлов с клинически значи-
мой компрессией верхних дыхательных и пищеварительных путей, магистральных сосудов шеи и средостения. В 59 случаях были 
выявлены отдаленные метастазы. Конформную ДЛТ в монорежиме провели у 26 пациентов, конформную ДЛТ в сочетании с од-
новременной TT вандетанибом – у 16, ТТ вандетанибом в монорежиме – у 36. Суммарная очаговая доза в среднем составляла 
60 Гр. Выживаемость оценивали по методу Каплана–Майера.
Результаты. Выживаемость пациентов после ДЛТ в монорежиме составила 14 мес, после сочетания ДЛТ и ТТ вандетанибом – 
48 мес, после ТТ вандетанибом в монорежиме – 50 мес. ДЛТ позволила купировать симптомы, обусловленные компрессией орга-
нов и структур шеи и средостения, в значительно более короткие сроки (медиана 3,8 нед), нежели ТТ вандетанибом (медиана 
10,2 нед) (p <0,001).
Заключение. Сочетание ДЛТ и ТТ вандетанибом увеличивает общую выживаемость и является более эффективным методом 
лечения больных нерезектабельным и прогрессирующим МРЩЖ, чем ДЛТ в монорежиме.

Ключевые слова: дистанционная лучевая терапия, таргетная терапия, вандетаниб, медуллярный рак щитовидной железы, вы-
живаемость
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Efficacy of external beam radiotherapy and targeted therapy with vandenanib in patients with inoperable  
and progressive medullary thyroid cancer

A. D. Kaprin, S. A. Ivanov, F. E. Sevryukov, I. S. Pimonova, P. A. Isaev, N. V. Severskaya, A. A. Ilyin,  
V. V. Polkin, D.Yu. Siomin, S. V. Vasilkov, D. N. Derbugov, Yu. A. Panaseikin, V. S. Medvedev

National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia

The study objective is to evaluate modern-era radiotherapy (external beam radiotherapy, EBRT) and target therapy (TT) outcomes for ad-
vanced medullary thyroid cancer (MTC).
Materials and methods. Seventy eight consecutive patients with stage IV MTC were evaluated. All of them with relapsing locally advanced or 
metastatic MTC, 16 had clinically relevant mediastinal involvement, and 59 had distant metastasis; 26 patients received conformal EBRT 
or intensity-modulated radiotherapy in monomode, 16 patients – conformal EBRT with simultaneous TT with vandenanib, 36 patients – 
TT in monomode. Median EBRT dose was 60 Gy.
Results. Kaplan–Meier estimates of the median overall survival rate was 14 months for radiotherapy in monomode, 48 months – for confor-
mal EBRT + simultaneous TT with vandenanib, 50 months – for TT in monomode. EBRT and TT allows for significantly shorter periods 
(median 3.8 weeks), to relieve the symptoms of compression-mediated organs and structures of the neck and mediastinum than in the TT 
(median 10.2 weeks) (p <0.001).
Conclusion. EBRT and TT provided durable locoregional disease control with limited morbidity.

Key words: external beam radiotherapy, target therapy, vandenanib, medullary thyroid cancer, survival
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

составляет около 3–5 % всех случаев рака щитовидной 
железы. Основным методом лечения МРЩЖ до сих 
пор остается хирургический. Возможности терапевти-
ческих методов при МРЩЖ, особенно его нерезекта-
бельной или метастатической форме, крайне ограни-
ченны. Единственным методом системной терапии, 
клиническая эффективность которого доказана, оста-
ется применение ингибиторов тирозинкиназ. Эффек-
тивность дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) у па-
циентов с МРЩЖ до конца не изучена. Недостаточно 
данных собрано и об эффективности ДЛТ в комбинации 
с таргетной терапией (ТТ) в лечении нерезектабельного 
и прогрессирующего МРЩЖ. Отсутствие рандомизи-
рованных исследований диктует необходимость ретро-
спективного анализа собственных данных и сведений, 
полученных из последних обзорных статей [1].

Цель исследования – оценить эффективность ДЛТ 
и ТТ вандетанибом нерезектабельного и прогрессиру-
ющего МРЩЖ.

Материалы и методы
Обследование и лечение больных МРЩЖ про-

ведено в клинике Медицинского радиологического 
научного центра им. А. Ф. Цыба – филиала ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр 
радиологии» Минздрава России с октября 1997 г. по де-
кабрь 2017 г. Возраст больных колебался от 16 до 80 лет, 
составляя в среднем 49,0 ± 15,02 года. Соотношение 
между мужчинами и женщинами составляло 1:1,1.

Выполнен ретроспективный анализ данных исто-
рий болезни 78 больных рецидивирующим местно-рас-
пространенным или метастатическим МРЩЖ с до-
казанным прогрессированием опухоли (в соответствии 
с RECIST 1.1 (Response evaluation criteria in solid tumours, 
критерии оценки ответа солидных опухолей (2009) [2]). 
Заболевание не поддавалось локальному радикальному 
хирургическому лечению. Первичное оперативное 
вмешательство у всех пациентов включало тиреоидэк-
томию, селективную шейную лимфодиссекцию. В 23 
(29,5 %) случаях потребовалась 2-я операция (модифи-
цированная шейная лимфодиссекция); в 10 (12,8 %) – 
3-я (радикальная шейная лимфодиссекция с рекон-
структивно-пластическим компонентом); в 3 (3,8 %) – 
 4-я (повторная стернотомия с удалением медиасти-
нальной клетчатки шеи). Несмотря на агрессивную 
хирургическую тактику, у всех больных продолжалось 
прогрессирование заболевания, рост метастазов в шей-
ных и медиастинальных лимфатических узлах, что по-
требовало лучевого лечения. Отдаленные метастазы 

выявлены у 59 (75,6 %) пациентов. В 19 (24,4 %) слу-
чаях наблюдалось метастатическое поражение несколь-
ких органов: в 1 (1,3 %) – легких, печени и костей, в 1 
(1,3 %) – головного мозга, легких и брыжейки, в 8 
(10,3 %) – легких и костей, в 5 (6,4 %) – печени и ко-
стей, в 1 (1,3 %) – легких и печени, в 1 (1,3 %) – костей 
и мозга, в 1 (1,3 %) – легких и брыжейки, в 1 (1,3 %) – 
легких и кожи. Длительность периода, в течение кото-
рого клинические признаки продолжающегося опухо-
левого роста отсутствовали, варьировала от 1 года 
до 14 лет (в среднем 4,7 ± 3,2 года). В ходе динамиче-
ского наблюдения в сроки от 30 дней до 9 мес (в сред-
нем 3,5 ± 1,8 мес) были выявлены признаки прогрес-
сирования МРЩЖ: болевой синдром, сосудистые 
расстройства (синдром верхней полой вены и др.), 
нарушения функции дыхания, глотания, речи. У всех 
пациентов при поступлении в клинику проводили 
комплексное обследование.

ДЛТ в монорежиме проведена у 26 (33,3 %) боль-
ных (12 (46,2 %) мужчин, 14 (53,8 %) женщин). Возраст 
пациентов варьировал от 18 до 75 лет (в среднем 47,3 ± 
2,2 года). В 23 (88,5 %) случаях ДЛТ в статическом 
режиме проводили на гамма-терапевтических установ-
ках «Рокус» и «Агат Р» с энергией источника излучения 
60Со 1,25 МэВ. Облучение осуществляли в традицион-
ном режиме: 5 раз в неделю в разовой очаговой дозе 2 Гр. 
Величину суммарной очаговой дозы устанавливали 
индивидуально, в зависимости от радиочувствитель-
ности опухоли, которую определяли в процессе лечения. 
В 3 (11,5 %) случаях была проведена 3D-конформная 
ДЛТ на ускорителе Elekta Axesse. Для лечения исполь-
зовали фотоны в диапазоне энергий от 6 до 15 МэВ. 
Мониторинг нежелательных явлений проводили в со-
ответствии с CTCAE 4.0 (National Cancer Institute (NCI) 
Common Terminology Criteria for Adverse Events, шкала 
токсичности Национального института рака США). 
Частоту и тяжесть лучевых реакций изучали в динамике, 
регистрировали все изменения здоровых окружающих 
тканей по общей системе определения токсичности 
по шкале оценки острых радиационных осложнений 
RTOG/EORTC (1995) (Radiation Therapy Oncology Group 
and European Organization for Research and Treatment 
of Cancer, Группа по изучению радиотерапии в онкологии 
и Европейская организация по исследованию и лече-
нию рака).

ДЛТ в сочетании с таргетной терапией вандетани-
бом проведена у 16 (20,5 %) больных (10 (62,5 %) муж-
чин, 6 (37,5 %) женщин). Возраст пациентов варьиро-
вал от 18 до 75 лет (в среднем 49,9 ± 3,5 года). У 13 
(81,3 %) больных осуществляли ДЛТ в конвенциональ-
ном режиме, у 3 (18,7 %) – 3D-конформную ДЛТ. 

For citation: Kaprin A. D., Ivanov S. A., Sevryukov F. E. et al. Efficacy of external beam radiotherapy and targeted therapy with vandenanib 
in patients with inoperable and progressive medullary thyroid cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(3):72–6.
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ТТ вандетанибом (ежедневно перорально 300 мг/сут) 
в 4 (5,1 %) случаях проводили одновременно с ДЛТ, 
в 12 (15,4 %) – назначали после облучения в сроки до 1 
мес. Эффективность терапии вандетанибом оценивали 
каждые 8 нед. Исследование выполняли на мультиспи-
ральном компьютерном томографе Somatom Sensation 
Open (Siemens) до и после внутривенного болюсного 
введения 100–120 мл контрастного вещества (ультра-
вист 370) со скоростью 2,5–3,5 мл/с в артериальную 
и в венозную фазы контрастирования.

ТТ вандетанибом в монорежиме проведена у 36 
(46,2 %) пациентов (15 (41,6 %) мужчин, 21 (53,4 %) 
женщины). Возраст больных варьировал от 16 до 80 лет 
(в среднем 49,8 ± 2,9 года). Исходная доза составляла 
300 мг/сут.

Статистический анализ полученных результатов 
осуществляли с помощью программы SPSS Statistics 
17.0. Продолжительность жизни оценивали с 1-го дня 
лечения до последнего дня наблюдения или смерти. 
Выживаемость оценивали по методу Каплана–Майера. 
Различия признавали статистически значимыми при 
p <0,05.

непосредственные результаты лечения
Полный регресс наблюдался у 1 (1,2 %) из 78 об-

следованных, частичный регресс – у 26 (33,3 %), ста-
билизация – у 43 (55,2 %). В 8 (10,3 %) из 78 случаев 
на фоне лечения выявлено прогрессирование опухоли.

В группе пациентов, прошедших курс ДЛТ в моно-
режиме, полного клинического регресса не зарегистри-
ровано. Частичный регресс произошел у 5 (19,2 %) 
пациентов, причем у 3 (11,5 %) размер опухоли умень-
шился более чем на 50 %. При дополнительном анали-
зе выявлено, что у всех этих пациентов была проведена 
3D-конформная ДЛТ. Стабилизация наблюдалась у 17 
(65,4 %) пациентов. В 4 (15,4 %) случаях МРЩЖ про-
должал прогрессировать. Таким образом, общий ответ 
опухоли на ДЛТ – 19,2 %. В большинстве случаев зна-
чимого снижения уровня опухолевых маркеров не было; 
лишь у больных, прошедших курс 3D-конформной ДЛТ, 
уровень кальцитонина снизился более чем на 50 % 
в сроки от 2 до 5 нед (медиана 3,8 нед).

У пациентов, которые получали ДЛТ и ТТ ванде-
танибом, не зарегистрировано полного клинического 
регресса или прогрессирования опухоли. Частичный 
регресс наблюдался в 7 (43,8 %) случаях, причем у 2 из 
3 больных, у которых была проведена 3D-конформная 
ДЛТ, размер опухоли уменьшился более чем на 50 %. 
Стабилизация произошла у 9 (56,2 %) пациентов. Таким 
образом, общий ответ на лечение – 43,8 %. На фоне 
лечения в сроки от 4 до 16 нед (в среднем 6,9 ± 0,8 нед) 
отмечено снижение уровня кальцитонина более чем 
на 50 % в 6 (37,5 %) случаях – чаще у тех пациентов, 
у которых имел место частичный регресс, в том числе 
у 2 из 3 больных, которые прошли курс 3D-конформной 

ДЛТ. Таким образом, ДЛТ с 3D-плани рованием дала 
эффект в большинстве (5 из 6) случаев, что свидетель-
ствует об эффективности этого метода лечения.

В группе пациентов, получавших ТТ вандетанибом 
в монорежиме, полный регресс оцениваемого очага 
произошел в 1 (2,8 %) случае, в неоцениваемых очагах 
отмечена стабилизация. У 14 (38,8 %) пациентов на-
блюдался частичный регресс, причем у 2 из них размер 
опухоли уменьшился более чем на 50 %. У 17 (47,2 %) 
больных зарегистрирована стабилизация, у 4 (11,2 %) – 
прогрессирование заболевания. Таким образом, общий 
ответ на лечение – 41,6 %. В 16 (44,4 %) случаях на фоне 
лечения в сроки от 5 до 12 нед (в среднем 6,2 ± 1,1 нед) 
отмечено снижение уровня кальцитонина (также в слу-
чаях частичного регресса).

Отдаленные результаты лечения
Общая и безрецидивная выживаемость – наиболее 

объективные критерии оценки эффективности лече-
ния. Медиана выживаемости без прогрессирования 
в группе больных, получавших только ДЛТ, составила 
11 мес (от 7 до 29 мес) (рис. 1). Медиана продолжитель-
ности жизни в этой группе составила 14 мес (от 12 до 
32 мес); 1 год прожили 19 (73,1 %) больных, 2 года – 
3 (11,5 %) (рис. 2).

Медиана выживаемости без прогрессирования 
в группе больных, получавших ДЛТ и ТТ вандетани-
бом, составила 36 мес (от 20 до 85 мес) (см. рис. 1). 
Медиана продолжительности жизни в этой группе со-
ставила 48 мес (от 24 до 86 мес) (см. рис. 2); 1 год в этой 
группе прожили 16 (100 %) больных, 2 года – 14 (87,5 %), 
3 года – 12 (72,2 %), 5 лет – 4 (27,1 %). Таким образом, 
общая и безрецидивная выживаемость в группе 
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Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования после лучевой терапии, 
таргетной терапии вандетанибом и их сочетания
Fig. 1. Progression-free survival curves after radiotherapy, target therapy with 
vandenanib, and its combination
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больных, у которых было использовано сочетание ДЛТ 
и ТТ вандетанибом, была статистически значимо выше 
(p <0,001), чем в группе больных, у которых провели 
ДЛТ в монорежиме. Кроме того, доля пациентов, у ко-
торых не зафиксировано рецидивов в течение 20 мес, 
после сочетанного применения ДЛТ и ТТ была стати-
стически значимо больше (p <0,001), чем после ТТ 
в монорежиме.

Медиана выживаемости без прогрессирования 
в группе больных, прошедших курс ТТ вандетанибом, 
составила 28 мес (от 2 до 84 мес) (см. рис. 1). Медиана 
продолжительности жизни в этой группе составила 
50 мес (от 2 до 85 мес) (см. рис. 2); 1 год в этой группе 
прожили 33 (94,3 %) пациента, 2 года – 33 (94,3 %), 
3 года – 27 (67,9 %), 5 лет – 22 (18,7 %) (см. рис. 2). 
Из этой группы выбыл 1 пациент по причине, не свя-
занной с его болезнью. Таким образом, общая и без-
рецидивная выживаемость в группе больных, у кото-
рых была проведена ТТ в монорежиме, была 
статистически значимо выше (p <0,001), чем в группе 
больных, у которых была проведена ДЛТ в монорежи-
ме, и статистически не отличалась (p = 0,10) от пока-
зателей группы больных, получавших ДЛТ в сочетании 
с ТТ. Однако доля пациентов, у которых не зафикси-
ровано рецидивов в течение 20 мес, после ДЛТ в со-
четании с ТТ была статистически значимо больше 
(p <0,001), чем после ТТ в монорежиме.

Проведение ТТ в монорежиме позволило добиться 
общего ответа у 15 (41,6 %) пациентов, что статистиче-
ски значимо не отличается от результата сочетанного 
применения ДЛТ и ТТ (7 (43,8 %) пациентов). Данное 

обстоятельство свидетельствует в пользу ТТ. Вместе 
с тем ДЛТ, особенно 3D-конформная, позволяет до-
биться купирования симптомов, обусловленных ком-
прессией органов и структур шеи и средостения, 
в значительно более короткие сроки (от 2 до 5 нед, 
медиана 3,8 нед), нежели ТТ (от 8 до 12 нед, медиана 
10,2 нед) (p <0,001).

У 9 (21,4 %) из 42 больных, которые прошли курс 
ДЛТ, в процессе лечения была отмечена боль при про-
глатывании пищи и дисфагия легкой степени. Одной 
из составляющих триады эзофагита (рвоты) не было 
ни в одном случае. У 12 (28,6 %) больных на фоне ДЛТ 
в сроки от 14 до 42 дней (в среднем 31,1 ± 6,5 дня) на-
блюдался кашель. Данное обстоятельство расценива-
лось как нежелательное явление (трахеит), которое 
требовало назначения щелочно-масляных ингаляций, 
антибактериальной терапии. В 19 (45,2 %) случаях 
во время курса облучения и после его завершения от-
мечалась легкая эритема, выпадение волос, сухая де-
сквамация эпителия. Частота лучевых реакций после 
ДЛТ в монорежиме и после ДЛТ в сочетании с ТТ 
статистически значимо не различалась (p = 0,10). Сле-
довательно, вандетаниб не обладает радиосенсибили-
зирующими свойствами.

Нежелательные явления после ТТ зарегистрирова-
ны у 47 (90,4 %) из 52 больных. Частота редукции дозы 
при ТТ в сочетании с ДЛТ и при ТТ в монорежиме 
статистически значимо не различалась (p = 0,10). Ток-
сичность III–IV степени зарегистрирована у 5 (9,6 %) 
пациентов, что потребовало приостановки терапии. 
Однократное уменьшение дозы имело место в 22 
(42,3 %) случаях в сроки от 4 до 12 нед (медиана 6,6 ± 
0,6 нед), двукратное – в 6 (11,5 %) случаях в сроки от 8 
до 60 нед (медиана 29,71 ± 8,9 нед). Наиболее распро-
страненными нежелательными явлениями во время 
лечения оказались диарея – у 29 (55,8 %) больных, 
сыпь – у 23 (44,2 %), тошнота – у 17 (32,7 %), артери-
альная гипертензия – у 16 (30,8 %), головная боль – 
у 13 (25 %). Все побочные эффекты были обратимыми 
и управляемыми путем редукции дозы.

В литературе мы не встретили работ, посвященных 
применению ДЛТ и ТТ вандетанибом у пациентов 
с нерезектабельным и прогрессирующим МРЩЖ. 
Имеются публикации об использовании ДЛТ в моно-
режиме [3, 4] и ТТ в монорежиме [5–7].

заключение
Использование ДЛТ в сочетании с ТТ вандетани-

бом у больных нерезектабельным и прогрессирующим 
МРЩЖ обладает предсказуемым и контролируемым 
профилем токсичности и улучшает показатели общей 
выживаемости, что делает такой подход более эффек-
тивным по сравнению с применением ДЛТ в моно-
режиме.

Рис. 2. Общая выживаемость после лучевой терапии, таргетной те-
рапии вандетанибом и их сочетания
Fig. 2. Overall survival curves after radiotherapy, target therapy with vande-
nanib, and its combination
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Орофарингеальная карцинома, ассоциированная  
с вирусом папилломы человека: тенденции эпидемиологии  

и методы выявления вируса в опухоли
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Возникновение орофарингеальной плоскоклеточной карциномы (ОФПКК) традиционно связывают с воздействием табачного дыма 
и алкоголя. Тем не менее в последние 30 лет, несмотря на уменьшение распространенности курения, наблюдалась стабилизация 
и последующий рост заболеваемости ОФПКК. Этот показатель увеличился в основном среди белых мужчин среднего возраста 
(в том числе среди никогда не куривших или отказавшихся от курения). Эта когорта отличается от обычных больных ОФПКК – 
лиц пожилого возраста, имеющих большой стаж курения или употребления алкоголя. Такое увеличение заболеваемости ОФПКК 
в настоящее время связывают с инфицированностью вирусом папилломы человека (ВПЧ). Передача ВПЧ происходит половым 
путем, а орально-генитальный контакт может привести к ВПЧ-инфицированию ротовой полости и ротоглотки. Существует 
множество типов ВПЧ, но подавляющее большинство ВПЧ-ассоциированных случаев ОФПКК вызвано вирусом 16-го типа. В этом 
обзоре обсуждаются эпидемиология ВПЧ-ассоциированной ОФПКК, распространенность инфекции ротовой полости и/или ро-
тоглотки, вызванной ВПЧ, и методы выявления вируса в клетках опухоли.

Ключевые слова: эпидемиология, орофарингеальная плоскоклеточная карцинома, рак миндалин, вирус папилломы человека
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Human papillomavirus-associated oropharyngeal carcinoma: trends  
in epidemiology and methods for detecting the virus in tumors
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Oropharyngeal squamous cell carcinoma has been traditionally associated with tobacco and alcohol consumption. Nevertheless, latter 30 years 
have shown squamous cell carcinoma (OPSCC) incidence stagnation and increasing, despite the decrease in smoking prevalence. The inci-
dence was recognized among white men of middle age, often non-smokers or former smokers in the investigations with smoking cessation 
data. It differs from traditional patient with OPSCC, older men, heavy smoker or alcohol drinker. The incidence of OPSCC is increased due 
human papilloma virus (HPV) infection. The infection transition is associated with sex and oro-genital contact may lead to HPV-infection 
of oropharynx and oral cavity. There are multiple types of HPV, but the majority of OPSCC is associated with HPV 16 type. Epidemiology 
of HPV-associated OPSCC, HPV-infection of oral cavity and/or oropharynx and HPV detection are discussed in the review.

Key words: epidemiology, oropharyngeal squamous cell carcinoma, tonsillar carcinoma, human papilloma virus
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Введение
Рак головы и шеи – одна из самых распространен-

ных форм рака. В структуре смертности от рака он за-
нимает 8-е место. Эпидемиологические исследования 
демонстрируют увеличение заболеваемости орофарин-
геальной плоскоклеточной карциномой (ОФПКК), 
особенно локализующейся в миндалинах и корне 
языка. По статистическим данным США, в 1973 г. око-
ло 18 % всех случаев рака головы и шеи составил оро-
фарингеальный рак, а в 2004 г. заболеваемость раком 
этой локализации увеличилась до 31 %. Исследования 
последних лет выявили, что во всем мире в значитель-
ном числе случаев ОФПКК ассоциирована с инфек-
цией, вызванной вирусом папилломы человека (ВПЧ). 
Обсуждается роль ВПЧ в увеличении распространен-
ности ОФПКК в США и Европе [1].

Идентифицировано более 100 различных типов 
ВПЧ, 15 из которых предположительно являются фак-
торами высокого риска развития ОФПКК. ВПЧ 16-го 
типа обнаруживается более чем в 90 % случаев ОФПКК, 
ассоциированной с ВПЧ. Инфицированность ВПЧ как 
независимый фактор риска развития ОФПКК необхо-
димо учитывать наравне с курением и употреблением 
алкоголя [1]. Предполагается половой путь передачи 
ВПЧ у пациентов с ОФПКК (орально-генитальный 
контакт).

Тенденции в эпидемиологии орофарингеальной 
плоскоклеточной карциномы,  
ассоциированной с вирусом папилломы человека
Типичный больной ОФПКК, ассоциированной 

с ВПЧ, – это некурящий мужчина европеоидной расы 
средних лет с высоким социально-экономическим 
статусом, имеющий орально-генитальные половые кон-
такты с несколькими половыми партнерами [2]. Боль-
ные ОФПКК, инфицированные ВПЧ, как правило, 
моложе неинфицированных больных ОФПКК [1]. 
В 2008 г. Национальный институт рака (National 
Cancer Institute) США проанализировал данные рее-
стра SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results, 
«Эпиднадзор, эпидемиология и конечные результаты») 
с 1973 по 2004 г. и сделал вывод, что заболеваемость 
ОФПКК увеличилась в определенной возрастной груп-
пе – среди лиц среднего возраста. С 2000 г. она росла 
на 10 % в год. Среди лиц моложе 40 лет и старше 59 лет 
заболеваемость ОФПКК значимо не изменилась [3].

V. Mehta и соавт. также использовали регистр 
SEER, чтобы сравнить заболеваемость ОФПКК в раз-
личных возрастных группах, но в более поздний вре-
менной промежуток (с 1973 по 2006 г.). Они установили, 
что доля больных 40–59 лет увеличилась с 35 до 45 %, 
а доля больных 60–79 лет уменьшилась с 52 до 40 % [4].

У мужчин ВПЧ-инфекцию ротовой полости и ро-
тоглотки обнаруживают чаще, чем у женщин. Это 
может быть обусловлено строением слизистой обо-

лочки половых органов женщин, на которой вирусная 
нагрузка больше, чем на слизистой оболочке половых 
органов мужчин. Поэтому при оральном половом кон-
такте с женщиной мужчина получает бóльшую вирус-
ную нагрузку, чем наоборот.

L. M. Brown и соавт. выявили также увеличение за-
болеваемости ОФПКК среди мужчин-европеоидов, 
вследствие которого ранее существовавшие расовые 
различия заболеваемости ОФПКК почти нивелирова-
лись [5]. В конце 80 годов XX в. среди мужчин афро-
американского происхождения заболеваемость ОФПКК 
была в 2 раза выше, чем среди европеоидов, но рост 
заболеваемости ОФПКК среди белых мужчин и ее 
снижение среди мужчин-афроамериканцев привели 
к выравниванию этих показателей [3].

Для больных ОФПКК, инфицированных ВПЧ, 
менее характерно курение: среди них 30 % некурящих 
(среди не инфицированных ВПЧ больных ОФПКК 
некурящих менее 5 %) [6]. Пациенты с ВПЧ-ассо ци-
ированной ОФПКК также реже употребляют алкоголь 
в сравнении с больными ОФПКК, не инфицирован-
ными ВПЧ, или больными плоскоклеточным раком 
головы и шеи других локализаций [7].

За последние несколько десятилетий выявлено 
снижение среднего возраста первого полового контак-
та и увеличение среднего числа половых партнеров, что 
увеличивает вероятность заражения ВПЧ [8]. Риск 
вызванной ВПЧ инфекции ротовой полости и рото-
глотки возрастает пропорционально числу половых 
партнеров [9]. Больные ОФПКК, ассоциированной 
с ВПЧ, вероятно, имеют более 8–10 половых партне-
ров, а также, возможно, более 4 партнеров, с которыми 
были орально-генитальные половые контакты [10–13]. 
Тем не менее особенности образа жизни считаются 
лишь предикторами ВПЧ-статуса больных ОФПКК [14]. 
Учитывая широкое распространение ВПЧ-инфекции 
ротовой полости и ротоглотки (около 7 %), можно 
утверждать, что в большинстве случаев ВПЧ-инфекции 
рак не развивается, так как ВПЧ обычно элиминиру-
ется иммунной системой. Фактором риска развития 
ОФПКК может быть замедленная элиминация ВПЧ.

К 2020 г. прогнозируемая заболеваемость ОФПКК, 
ассоциированной с ВПЧ, превысит заболеваемость 
раком шейки матки, а к 2030 г., как предполагается, 
половина случаев рака головы и шеи будет связана 
с ВПЧ [15]. В Северной Америке, Европе и Австралии 
наблюдается рост заболеваемости ОФПКК, связан-
ной с ВПЧ [15, 16]. Подобная тенденция не была от-
четливо выявлена в Южной Америке, Африке и Азии, 
но широкие популяционные исследования, в которых 
использовалась бы четкая классификация рака по ло-
кализации, в этих регионах не проводились, а раз-
личия сексуальной культуры и увеличение распро-
страненности курения могут скрыть обсуждаемую 
тенденцию.
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Нечеткость классификаций опухолей ротоглотки 
и наличие переходных случаев могут привести к не-
правильному определению ОФПКК. Перечень лока-
лизаций ОФПКК постоянно меняется: некоторые 
разновидности орофарингеального рака ранее были 
ошибочно классифицированы как рак ротовой поло-
сти (в основном случаи рака корня языка, которые 
часто кодируются как рак языка) [17, 18].

Среди карцином всех орофарингеальных локали-
заций наиболее явно с ВПЧ взаимосвязана ОФПКК 
миндалин и корня языка, и в общей структуре ОФПКК 
доля рака этих локализаций увеличивается [17].

Ассоциация вируса папилломы человека  
с раком миндалин
Миндалины – самая распространенная локализа-

ция ОФПКК. К концу 2002 г. на наличие ДНК ВПЧ 
обследованы 432 пациента с раком миндалин. При 
этом частота выявления ДНК ВПЧ составила 51 % [19].

В 18 исследованиях, проведенных в разных стра-
нах, частота обнаружения ДНК ВПЧ у пациентов 
с раком миндалин варьирует от 12,6 до 90,9 % [19] (см. 
табл.). Лишь в 1 сообщении частота выявления соста-
вила <20 %, в 9 публикациях <50 %, а в 4 работах она 
превысила 80 %. В исследовании A. Venuti и соавт. ча-
стота выявления ДНК ВПЧ была значительно выше 
при раке миндалин, чем при опухолях других областей 
головы и шеи. Вирусная нагрузка также была выше 
при раке миндалин. В этой области наблюдалась вы-
сокая копийность ДНК ВПЧ, что свидетельствует 
о высокой вероятности вирусного канцерогенеза [20]. 
В последние десятилетия в нескольких исследованиях 
продемонстрировано увеличение заболеваемости ра-
ком миндалин [19, 21].

A. Ryerson и соавт. установили, что заболеваемость 
ассоциированным с ВПЧ раком миндалин в США вы-
росла в период с 1998 по 2003 г. [22]. Похожие резуль-
таты получены в Греции за период 1986–2007 гг. При 
раке миндалин ВПЧ 16-го типа встречался чаще, чем 
ВПЧ 6, 18, 33, 35, 58-го типов. ВПЧ 16-го типа обнару-
жен приблизительно в 40 % карцином миндалин [19]. 
ВПЧ-позитивный статус опухоли связан с женским 
полом и молодым возрастом [19, 23]. В исследовании 
H. C. Hafkamp и соавт. частота выявления ВПЧ также 
коррелировала с низкой диффренцировкой, неболь-
шими размерами опухоли и локорегионарным мета-
стазированием [24].

Методы определения вируса папилломы человека 
в клетках карциномы
Различия в данных о распространенности ассоци-

ированных с ВПЧ опухолей, возможно, объясняются 
несовершенством методов выявления ВПЧ [25], кото-
рое может способствовать увеличению частоты ложно-
положительных результатов. Несмотря на это, частота 

ассоциированной с ВПЧ плоскоклеточной карциномы 
ротоглотки неизменно остается самой высокой среди 
карцином других локализаций – ротовой полости, 
гортани или нижних отделов глотки [26].

Взаимосвязь ВПЧ с раком ротоглотки была дока-
зана путем выявления ДНК ВПЧ в клетках ОФПКК 
и путем выявления антител к ВПЧ (серопозитивности). 
В клетках орофарингеальной опухоли ДНК ВПЧ обна-
ружена в 7,7 раз чаще (отношение рисков (ОР) 7,7; 
95 % ДИ 4,0–15,0), чем в клетках карцином другой 
локализации. Обнаружено также, что у пациентов с по-
ложительным результатом серологического исследова-
ния на наличие ВПЧ 16-го типа риск развития рака 
ротоглотки был выше в 14 раз в сравнении с таковым 
у пациентов с отрицательным результатом (ОР 14,4; 
95 % ДИ 3,6–58,1) [1]. Серопозитивность не является 
точным критерием перенесенной ВПЧ-инфекции, так 
как высока вероятность ложноотрицательных резуль-
татов. В настоящее время нет достаточно чувствитель-
ного и специфичного теста для выявления предшеству-
ющей ВПЧ-инфекции, если вирус элиминирован из 
первичного очага инфекции. ВПЧ выявляется у 65–
100 % взрослого населения в ротовой полости, области 
гениталий или анальной области [27, 28].

Для диагностики ВПЧ используются 2 метода – 
полимеразной цепной реакции (ПЦР) и флуоресцент-
ной гибридизации in situ. Оба метода имеют преиму-
щества и недостатки. Для клинического использования 
одобрено несколько ВПЧ-специфичных тестов для вы-
полнения ПЦР, однако они доступны не во всех лабо-
раториях. Применение метода требует специальных 
навыков, а также лабораторных условий во избежание 
контаминации. Выявление ВПЧ с помощью флуорес-
центной гибридизации in situ доказывает наличие ге-
нома вируса посредством выявления микроРНК или 
ДНК в ядре опухолевой клетки и является высокоспе-
цифичным тестом, но менее чувствительным, чем ПЦР. 
Этот метод не дифференцирует интегрированный 
и неинтегрированный геномы [29]. В исследованиях, 
включенных в обзор C. Grønhøj Larsen и соавт., при ис-
пользовании ПЦР 49,6 % опухолей были ВПЧ-пози-
тивными, при применении флуоресцентной гибри-
дизации in situ – 59,8 %, а при последовательном 
использовании 2 методов – 52,9 % [30].

Корреляция гиперэкспрессии белка р16 и выявления 
вируса папилломы человека при орофарингеальной 
карциноме
Наличия ДНК ВПЧ недостаточно для четкой ква-

лификации, так как ВПЧ-инфекция может быть био-
логически неактивна и может не вызвать злокачествен-
ного перерождения клеток. Иммуногистохимическое 
определение экспрессии белка р16 часто используют 
как суррогатный биомаркер для выявления ВПЧ-
инфекции и активности вирусных онкопротеинов.
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Частота выявления вируса папилломы человека при раке миндалин (адаптировано из [19])

Frequency of human papillomavirus detection in patients with tonsillar cancer (adapted from [19])

Автор и год 
Author and year

Страна 
Country

Диагноз 
Diagnosis

Количество иссле-
дованных образцов 

опухоли, абс. 
Number of tumor 

samples examined, abs.

Количество 
ВПЧ-позитивных 
образцов, абс. (%) 

Number of HPV-positive 
samples, abs. (%) 

Chien и соавт. (2008) 
Chien et al. (2008) 

Тайвань 
Taiwan

Тонзиллярная плоскокле-
точная карцинома 

Tonsillar squamous cell carcinoma
111 14 (12,6) 

Mellin Dahlstrand и соавт. (2005) 
Mellin Dahlstrand et al. (2005) 

Швеция 
Sweden

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

51 25 (49,0) 

Nasman и соавт. (2009) 
Nasman et al. (2009) 

Швеция 
Sweden

Тонзиллярная плоскокле-
точная карцинома 

Tonsillar squamous cell carcinoma
98 83 (84,7) 

Romanitan и соавт. (2008) 
Romanitan et al. (2008) 

Греция 
Greece

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

28 12 (42,9) 

Charfi и соавт. (2008) 
Charfi et al. (2008) 

Франция 
France

Тонзиллярная плоскокле-
точная карцинома 

Tonsillar squamous cell carcinoma
52 32 (61,5) 

Pintos и соавт. (2008) 
Pintos et al. (2008) 

Канада 
Canada

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

21 9 (42,9) 

Li и соавт. (2007) 
Li et al. (2007) 

Гонконг 
Hong Kong

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

31 9 (29,0) 

Begume и соавт. (2005) 
Begume et al. (2005) 

США 
USA

Орофарингеальная карци-
нома 

Oropharyngeal carcinoma
45 37 (82,2) 

Hoffmann и соавт. (2005) 
Hoffmann et al. (2005) 

Германия 
Germany

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

9 8 (88,9) 

Venuti и соавт. (2004) 
Venuti et al. (2004) 

Италия 
Italy

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

8 6 (75,0) 

Azzimonti и соавт. (2004) 
Azzimonti et al. (2004) 

Италия 
Italy

Тонзиллярная плоскокле-
точная карцинома 

Tonsillar squamous cell carcinoma
9 5 (55,6) 

Li и соавт. (2004) 
Li et al. (2004) 

Австралия 
Australia

Тонзиллярная плоскокле-
точная карцинома 

Tonsillar squamous cell carcinoma
50 21 (42,0) 

El-Mofty и соавт. (2003) 
El-Mofty et al. (2003) 

США 
USA

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

11 10 (90,9) 

Mellin и соавт. (2003) 
Mellin et al. (2003) 

Швеция 
Sweden

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

66 30 (45,5) 

Hafkamp и соавт. (2008) 
Hafkamp et al. (2008) 

Голландия 
Holland

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

81 33 (40,7) 

Kuo и соавт. (2008) 
Kuo et al. (2008) 

Тайвань 
Taiwan

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

92 40 (43,5) 

Westra и соавт. (2008) 
Westra et al. (2008) 

США 
USA

Тонзиллярная плоскокле-
точная карцинома 

Tonsillar squamous cell carcinoma
21 12 (57,1) 

Hafkamp и соавт. (2003) 
Hafkamp et al. (2003) 

Голландия 
Holland

Тонзиллярная карцинома 
Tonsillar carcinoma

12 8 (66,7) 

Примечание. Методы обнаружения ВПЧ: полимеразная цепная реакция, флуоресцентная гибридизация in situ. ВПЧ – вирус 
папилломы человека. 
Note. Methods used for HPV detection: polymerase chain reaction, fluorescent in situ hybridization. HPV – human papillomavirus.
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Повышение экспрессии белка р16 возникает 
как компенсаторный механизм при неконтролируемом 
клеточном делении, которое опосредовано инактива-
цией белка pRb. Белок р16 играет ключевую роль в ре-
гуляции клеточного цикла, являясь продуктом гена-
супрессора опухолевого роста CDKN2A (cyclin-depen dent 
kinase inhibitor 2A, ингибитор циклинзависимой ки-
назы 2А). Белок р16 экспрессируется на поверхности 
клеток ВПЧ-позитивной ОФПКК. В большинстве 
ВПЧ-негативных опухолей белок р16 отсутствует [31, 32].

В присутствии транскрипционно-активного ВПЧ 
гипофосфорилированный белок ретинобластомы 
(retinoblastoma protein, pRb) связывается с онкопроте-
ином ВПЧ Е7, что позволяет активатору транскрипции 
E2F быть конституционально активным, эффективно 
блокировать отрицательное обратное влияние свобод-
ного белка pRb на ген p16. Так происходит гиперэк-
спрессия р16. Независимо от вариантов лечения паци-
енты с ОФПКК и гиперэкспрессией р16 имеют лучший 
прогноз и клинические исходы [33].

Иммуногистохимическое определение степени экс-
прессии p16 – доступная процедура, стоимость которой 
существенно меньше стоимости ВПЧ-специфичных 
тестов [34].

Единые подходы к определению гиперэкспрессии 
p16 не разработаны. C. Grønhøj Larsen и соавт. изучили 
методику определения экспрессии белка р16 при ВПЧ-
позитивных и ВПЧ-негативных ОФПКК путем имму-
ногистохимического окрашивания тканей опухоли 
[30]. Они проанализировали 39 исследований: в 22 был 
использован метод ПЦР, в 6 – метод иммуногистохи-
мического окрашивания гистологического материала, 
в 11 – последовательно оба метода. ВПЧ-по зитив-
ный статус опухоли был установлен в 52,2 % случаев. 
В 17 исследованиях в качестве критерия гиперэкспрес-
сии р16 принято окрашивание 5–69 % клеток опухоли, 
а в 7 исследованиях – окрашивание 70 % клеток. В 15 ис-
следованиях использована вербальная система для 
оценки ВПЧ-статуса. Так была выявлена высокая ге-
терогенность в диагностике ВПЧ и определении гипе-
рэкспрессии белка р16.

Корреляция между наличием ВПЧ и гиперэкспрес-
сией р16 наблюдалась в исследованиях, в которых 
критерием было окрашивание более 70 % опухолевых 
клеток. При вербальном определении экспрессии р16 
было значительно меньшее число ложноположитель-
ных результатов, но чувствительность такого метода 
была ниже. В исследованиях, где в качестве критерия 
гиперэкспрессии р16 использовано окрашивание 
5–69 % клеток, также продемонстрирована более низ-
кая чувствительность. Также сделан вывод о том, что 
морфологического исследования недостаточно для уста-
новления наличия ВПЧ, хотя ВПЧ-позитивная ОФПКК 
зачастую описывается как рак без ороговения или ба-
зальноклеточный рак [30].

Американская коллегия патологоанатомов недавно 
предложила алгоритм определения экспрессии белка 
р16 для выявления ВПЧ-инфекции высокого онко-
генного риска. У всех больных ОФПКК должно быть 
выполнено тестирование на наличие ВПЧ методом 
иммуногистохимического анализа экспрессии р16, 
а дополнительные методы выявления ВПЧ могут быть 
применены по желанию патологоанатома и/или онко-
лога или при участии в клиническом исследовании. 
Экспрессия р16 в 70 % и более опухолевых клеток 
с ядерным и цитоплазматическим окрашиванием сред-
ней и интенсивной степени считается суррогатным 
маркером наличия ВПЧ в опухоли. Такое ВПЧ-
тестирование по суррогатному маркеру необходимо 
проводить у больных метастатическим плоскоклеточ-
ным раком с невыявленным первичным очагом в об-
ласти шеи и при наличии метастатических лимфоузлов 
в области шеи. Установлено, что анамнез курения не 
влияет на необходимость установления ВПЧ-статуса 
[36]. С 2017 г. Международный союз борьбы против 
рака (International Union Against Cancer, IUAC) и Аме-
риканский объединенный комитет по изучению рака 
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) в класси-
фикации TNM 8-го пересмотра предлагают использо-
вать для р16-позитивных ОФПКК отдельную систему 
стадирования [37].

заключение
Возникновение ОФПКК традиционно связывали 

с воздействием табачного дыма и алкоголя, но в послед-
ние 30 лет наблюдается рост заболеваемости ОФПКК 
среди белых мужчин среднего возраста, в том числе 
среди никогда не куривших или отказавшихся от куре-
ния. Эту тенденцию объясняют воздействием ВПЧ, 
заражение которым происходит при орально-гениталь-
ном половом контакте. Подавляющее большинство 
ВПЧ-ассоциированных случаев ОФПКК вызвано ви-
русом 16-го типа.

Исследования демонстрируют сложности ВПЧ-
диагностики и сопутствующего анализа – иммуноги-
стохимического анализа экспрессии р16, так как не 
выработан единый критерий гиперэкспрессии р16 – 
точное процентное соотношение окрашенных и не-
окрашенных опухолевых клеток. Это число варьирует 
от 5 до 75 %. В некоторых исследованиях использова-
ны менее специфичные вербальные критерии, напри-
мер «диффузное и сильное ядерное и цитоплазматиче-
ское окрашивание» [34, 35]. Это может представлять 
проблему, так как различная степень окрашивания 
может по-разному коррелировать с ВПЧ-статусом 
опухоли. Паттерны окрашивания должны четко отде-
лять транскрипционно-активную ВПЧ-инфекцию от 
неактивной. В клинической практике это может играть 
важную прогностическую роль. Тем не менее с 2017 г. 
IUAC и AJCC в классификации TNM 8-го пересмотра 
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предлагают использовать для р16-позитивных ОФПКК 
отдельную систему стадирования, а экспрессию р16, 
при которой выявляют 70 % и более опухолевых клеток 

с ядерным и цитоплазматическим окрашиванием 
средней и интенсивной степени, считать суррогатным 
маркером ВПЧ в опухоли.
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Саркома из фолликулярных дендритных клеток:  
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Статья посвящена вопросам диагностики и лечения крайне редкой опухоли – саркомы из фолликулярных дендритных клеток 
с экстранодальным поражением области головы и шеи. Эти опухоли характеризуются высоким потенциалом метастазирования 
и рецидивирования. Оптимальная тактика лечения в данный момент остается предметом обсуждения по причине редкости за-
болевания; используются хирургический, лучевой и медикаментозный методы.
Представлены данные литературы и описание 2 собственных клинических наблюдений – с поражением верхнечелюстной пазухи 
и полости носа. Лечение (операция и последующая лучевая терапия) было успешным. Исход хирургического лечения при проведении 
последующей адъювантной лучевой терапии оказался лучшим, чем без ее проведения.

Ключевые слова: саркома из фолликулярных дендритных клеток, диагностика, хирургическое лечение, лучевая терапия
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Follicular dendritic cell sarcoma: a report of cases and a literature review
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The article is devoted to the diagnosis and treatment of an extremely rare tumor – a sarcoma from follicular dendritic cells with extranodal lesion 
in the region of the head and neck. These tumors are characterized by a high potential for metastasis and recurrence. Difficulties in choosing the op-
timal treatment tactics are associated with a small number of observations. Surgical, radiotherapeutics and chemotherapy methods are used.
The literature data and the description of 2 own clinical observations of the sarcoma from follicular dendritic cells (with the involvement 
of the maxillary sinus and the nasal cavity) are presented. Treatment (surgery followed by radiotherapy) was successful. The appointment 
of adjuvant therapy improves the results of treatment in comparison with the surgical method alone.

Key words: follicular dendritic cell sarcoma, diagnosis, surgical treatment, radiotherapy

For citation: Alieva S. B., Zaderenko I. А., Mudunov А. М. et al. Follicular dendritic cell sarcoma: a report of cases and a literature review. 
Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(3):84–90.

Введение
Фолликулярные дендритные клетки – это клетки 

иммунной системы, находящиеся в первичных и вто-
ричных фолликулах лимфатической ткани. Их основ-
ная функция – захват и удержание антигенов для экс-
понирования их B-клеткам и иммунным комплексам. 
Саркома из фолликулярных дендритных клеток (СФДК) 

относится к числу крайне редко встречающихся опу-
холей. Она была впервые описана L. Monda и соавт. 
в 1986 г. на основании 4 клинических наблюдений 
с локализацией поражения в лимфатических узлах [1]. 
На данный момент в мировой литературе представлено 
более 343 случаев заболевания, в 31 % из них опухоль 
локализовалась только в лимфатических узлах, в 58 % 
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имелось экстранодальное распространение, в 11 % на-
блюдалось комбинированное поражение [2].

Средний возраст пациентов составляет примерно 
44 года; у мужчин опухоль встречается в 1,5 раза чаще, 
чем у женщин. СФДК проявляется увеличением шейных 
(30–50 %) и других лимфатических узлов, также встре-
чаются экстранодальные очаги поражения: миндали-
ны, селезенка, органы желудочно-кишечного тракта, 
печень, мягкие ткани и кожа.

Среди морфологических особенностей можно от-
метить наличие кистозных полостей, амилоидных из-
менений стромы, псевдоядерные включения. Клетки 
опухоли имеют веретенообразную или овальную фор-
му, содержат ядра с везикулярной или нежной зерни-
стой структурой хроматина и сохраняют иммунофено-
тип нормальных фолликулярных дендритных клеток 
(CD21+, CD23+, CD35+). При ультраструктурном 
исследовании выявляются характерные для данной 
опухоли десмосомоподобные контакты между отрост-
ками соседних клеток. При иммуногистохимическом 
исследовании обнаруживаются антиген HLA-DR, дес-
моплакин, виментин, фасцин, антиген мембран эпи-
телиальных клеток; не обнаруживаются антигены 
CD1a, CD3, CD34, CD79a, CD30, цитокератины. От-
мечается вариабельная положительная реакция при 
выявлении белка S-100 и антигена CD68.

СФДК характеризуется вялым течением. После 
хирургического удаления опухоли рецидивы наблюда-
ются у 40–50 % больных [3].

Из-за малочисленности описаний СФДК в лите-
ратуре клинико-морфологические характеристики 
опухоли и тактика лечения окончательно не определе-
ны. В последние годы интерес к этим опухолям уси-
лился в связи с появлением более чувствительных диа-
гностических маркеров для их верификации.

В ФГБУ «Национальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минз-
драва России с 2000 по 2017 г. наблюдалось 10 пациен-
тов с СФДК, из них у 2 имелось экстранодальное 
поражение в области головы и шеи. Представляем 
описание этих случаев.

Клиническое наблюдение 1
Больной В., 64 лет, в апреле 2016 г. стал предъ-

являть жалобы на боли в области 8-го зуба на верхней 
челюсти слева; после удаления зуба боли не прекрати-
лись. В мае увеличились лимфатические узлы в под-
челюстной области слева. При компьютерной то-
мографии лицевого скелета выявлено опухолевое 
образование в верхнечелюстной пазухе слева. Обра-
тился к челюстно-лицевому хирургу, проведена био-
псия. При гистологическом исследовании биоптата 
возникло подозрение на саркому. Лимфатические узлы 
в подчелюстной области слева были удалены по месту 
жительства.

Пациент обратился в поликлинику ФГБУ «Россий-
ский онкологический научный центр им. Н. Н. Блохина», 
где при обследовании поставлен диагноз: недифференци-
рованная плеоморфная саркома G

3
 верхнечелюстной па-

зухи слева с метастазами в лимфатические узлы шеи 
слева. При поступлении (17.10.2016) пациент предъявлял 
жалобы на боли в левой половине лица. При осмотре 
в верхней трети шеи слева выявлены увеличенные лимфа-
тические узлы размерами до 2,6 × 1,8 см.

При КТ 12.10.2016 обнаружена опухоль левой гайморо-
вой пазухи с деструкцией нижних отделов заднелатераль-
ной стенки, задних отделов альвеолярного отростка верх-
ней челюсти (по 6-й зуб включительно) и нижних отделов 
крыловидного отростка (прилежащие отделы крыловид-
ной мышцы утолщены) (рис. 1). Патологических из менений 
в других органах и системах при осмотре не выявлено.

27.10.2016 выполнена резекция верхней челюсти, 
стенок гайморовой пазухи слева, фасциально-футлярное 
иссечение клетчатки шеи слева.

Данные гистологического исследования. Макроско-
пически: опухоль левой половины верхней челюсти, плот-
ной консистенции, серовато-белого цвета, тяжистого 
вида, с очагами бурого цвета, без четких границ, прорас-
тающая в мягкие ткани и кости челюсти. В дополни-
тельно присланной клетчатке шеи слева выявлен опухо-
левый конгломерат пораженных лимфатических узлов 
размерами 4,5 × 2 × 2,5 см, плотной консистенции, се-
ровато-белого цвета и 46 лимфатических узлов длиной 
от 0,3 до 1 см, серовато-розового цвета, плотноватой 
консистенции.

При гистологическом исследовании установлено, 
что опухоль верхней челюсти состоит из переплетаю-
щихся разнонаправленных веретеновидных и овоидных 
клеток с овально-округлыми и вытянутыми ядрами (рис. 2а), 
формирующих пучки (рис. 2б), завитки (рис. 2в), муаро-
подобные структуры (рис. 2г) и диффузные поля (рис. 2д) 
с наличием гигантских двух- и многоядерных опухолевых 
клеток (рис. 2е), расположенных в фиброзном матриксе 
с примесью лимфоплазмоцитарных инфильтратов. Опухоль 

Рис. 1. Компьютерная томография в горизонтальной плоскости. Опу-
холь левой гайморовой пазухи с деструкцией стенок пазухи
Fig. 1. Computed tomography scan in the horizontal plane demonstrates 
a tumor of the left maxillary sinus with destruction of the sinus wall
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характеризуется выраженным инвазивным ростом – 
прорастает в поперечно-полосатую мышцу (рис. 2ж), 
кости верхней челюсти (рис. 2з), слизистую оболочку 
гайморовой пазухи вплоть до медиального и переднего 
краев препарата (на расстоянии 0,5 см до слизистой 
оболочки альвеолярных отростков и 0,2 см до покровного 
эпителия слизистой оболочки твердого неба).

В лимфатических узлах опухолевого конгломерата 
клетчатки шеи слева – разрастания аналогичных опухо-
левых масс (рис. 2и), а в остальных 46 лимфатических 
узлах шеи элементы опухолевого роста не найдены.

При иммуногистохимическом исследовании в опу-
холевых клетках выявлена диффузная экспрессия ви-

ментина (рис. 3а), CD35 (рис. 3б), фасцина (рис. 3в), 
HLA-DR (рис. 3г), а в части клеток опухоли – экс-
прессия протеина S-100 (рис. 3д), ЕМА (антигена 
эпителиальной мембраны) (рис. 3е) и CD45 (рис. 3ж). 
Индекс пролиферации в опухолевых клетках Ki-67 – 
65 % (рис. 3з), р53 – 99 % (рис. 3и). Реакции на СD1A, 
СD21, CD3, CD20, CD30, CD31, CD34, лангерин, кла-
стерин, миелопероксидазу, GFAP (глиальный фибрил-
лярный кислый белок), SOX10, cинаптофизин, хромо-
гранин А, aSMA (антитела к гладкой мускулатуре), 
десмин, миогенин, MyoD1, HMB45, MITF, панцитоке-
ратин АЕ1/АЕ3, цитокератин 18, p63 и Bcl2 в опухо-
левых клетках отрицательные.

Рис. 2. Гистологическое исследование. Саркома из фолликулярных дендритных клеток левой половины верхней челюсти, метастазы в лимфа-
тических узлах шеи слева. Окраска гематоксилином и эозином. Веретеновидные и овоидные клетки (а), формирующие пучки (б), завитки (в) 
и муароподобные структуры (г). Диффузные поля (д) с гигантскими двух- и многоядерными опухолевыми клетками (е); выраженная инвазия 
в поперечно-полосатую мышцу (ж) и кости верхней челюсти (з). Аналогичные изменения в лимфатических узлах опухолевого конгломерата 
клетчатки шеи слева (и)
Fig. 2. Histological examination. Follicular dendritic cell sarcoma in the left maxilla, left-sided cervical lymph node metastases. Hematoxylin and eosin staining. 
Spindled and ovoid cells (a), forming fascicles (б), whorls (в), and moire patterns (г). Diffuse sheets (д) with giant binucleated and multinucleated tumor cells (е); 
pronounced invasion into striated muscle (ж) and maxillary bones (з). Similar changes in the lymph nodes in the left-sided cervical tumor conglomerate (и)
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Таким образом, на основании гистологического и им-
муногистохимического исследований был установлен 
диагноз СФДК.

С ноября по декабрь 2016 г. проведен курс послеопера-
ционной лучевой терапии. Разовая очаговая доза (РОД) 
при облучении первичного очага составила 2 Гр, суммар-
ная очаговая доза (СОД) – 60 Гр, при облучении правой 
половины шеи РОД – 2 Гр, СОД – 50 Гр (рис. 4).

С января 2017 г. больной находится под наблюдением. 
По данным на май 2018 г. признаки рецидива и метаста-
зов отсутствуют в течение 17 мес.

Клиническое наблюдение 2
Больной Ф., 55 лет, в декабре 2012 г. после перенесен-

ного острого респираторного заболевания стал отмечать 
затруднение носового дыхания слева. Прошел обследова-

ние по месту жительства, обнаружена опухоль полости 
носа, при неоднократной биопсии диагноз не верифициро-
ван. Обратился в поликлинику ФГБУ «Российский онко-
логический научный центр им. Н. Н. Блохина» для вери-
фикации диагноза.

При поступлении (23.05.2013) предъявлял жалобы 
на затруднение носового дыхания, головную боль. При 
компьютерной томографии шеи и лицевого скелета 
от 04.06.2013 выявлена опухоль, циркулярно инфильтри-
рующая стенки свода носоглотки и ротоглотки (до уровня 
небных миндалин), а также парафарингеальные ткани 
(больше слева с инфильтрацией крыловидных мышц), 
распространяющаяся вдоль левой небной дужки в за-
дние отделы левой половины полости носа. В задних 
отделах решетчатого лабиринта обнаружен умеренно 
гиперваскулярный (опухолевый) субстрат, который 

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование. Саркома из фолликулярных дендритных клеток левой половины верхней челюсти. Экспрессия 
виментина (а), CD35 (б), фасцина (в), HLA-DR (г), S-100 (д), ЕМА (е), CD45 (ж). Индекс пролиферации Ki-67 – 65 % (з), р53 – 99 % (и)
Fig. 3. Immunohistochemical examination. Follicular dendritic cell sarcoma in the left maxilla. Expression of vimentin (a), CD35 (б), fascin (в), HLA-DR 
(г), S-100 (д), ЕМА (е), CD45 (ж). Ki-67 proliferation index – 65 % (з), р53 – 99 % (и)
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распространяется в передние отделы основной пазухи. 
При ультразвуковом исследовании шеи от 16.05.2013 
слева в верхней трети шеи выявлен лимфатический узел 
размерами 1,2 × 0,8 см, с обеих сторон – мелкие лимфа-
тические узлы размерами до 0,8 × 0,4 см. При ларинго-
скопии от 07.05.2013 установлено, что полость носа 
справа в области среднего носового хода обтурирована 
опухолью, исходящей из носоглотки.

27.05.2013 под эндотрахеальным наркозом провели 
биопсию опухоли. При морфологическом исследовании опе-
рационного материала определено, что опухолевый узел 
представлен полиповидными фрагментами слизистой 
оболочки, покрытыми респираторным эпителием, 
с разрастаниями злокачественной опухоли из округло-
овальных и вытянутых клеток, пролиферацией сосудов 
эндотелиального типа и плотной лимфоплазмоцитарной 
инфильтрацией. При иммуногистохимическом исследо-

вании в клетках опухоли выявлена экспрессия вименти-
на, CD35, кластерина, слабая экспрессия CD21, в части 
клеток – экспрессия десмина и аSMA. Индекс пролифе-
рации Ki-67 составил 3 %. Экспрессия остальных марке-
ров не обнаружена. Отсутствие некрозов и низкая ми-
тотическая активность свидетельствовали о низком 
злокачественном потенциале опухоли. Таким образом, 
на основании морфологического и иммуногистохимиче-
ского исследований был установлен диагноз СФДК с по-
ражением носоглотки.

С 15.07.2013 по 13.08.2013 проведен курс послеопера-
ционной лучевой терапии. РОД при облучении первичного 
очага и прилегающих областей составила 2 Гр, СОД – 44 Гр 
(рис. 5).

С сентября 2013 г. больной находится под наблюде-
нием. По данным на май 2018 г. признаки рецидива и ме-
тастазов отсутствуют в течение 56 мес.

Рис. 4. Больной В., 64 лет. Дозное распределение при послеоперационном лучевом терапевтическом воздействии на левую верхнечелюстную пазуху 
и прилегающие зоны: а – фронтальная плоскость; б – сагиттальная плоскость; в – горизонтальная плоскость
Fig. 4. Patient V., 64 years. Dose distribution in postoperative radiotherapy for the left maxillary sinus and adjacent areas: a – frontal plane; б – sagittal plane; 
в – horizontal plane

Рис. 5. Больной Ф., 55 лет. Дозное распределение при послеоперационном лучевом терапевтическом воздействии на полость носа и зоны регионар-
ного метастазирования: а – сагиттальная плоскость; б – горизонтальная плоскость; в – фронтальная плоскость
Fig. 5. Patient F., 55 years. Dose distribution in postoperative radiotherapy for the nasal cavity and areas of regional metastasis: a – sagittal plane; б – hori-
zontal plane; в – frontal plane
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Обсуждение и заключение
СФДК характеризуется разнообразными клиниче-

скими проявлениями, поражает лимфатические узлы 
и экстранодальные структуры. Этиология данного за-
болевания до конца не изучена. В ряде случаев ей пред-
шествовала болезнь Кастлемана, которая сопровожда-
ется пролиферацией и дисплазией фолликулярных 
дендритных клеток [4–6].

Диагностика опухоли затруднена из-за схожести 
клинической картины с целым рядом заболеваний: 
саркомой из интердигитирующих дендритных клеток, 
гистиоцитозом из клеток Лангерганса, лимфомой Ход-
жкина и неходжкинскими лимфомами, другими мяг-
котканными саркомами. Для верификации опухоли 
используют морфологическое, иммуногистохимиче-
ское, ультраструктурное исследования.

В связи с крайней редкостью СФДК единый подход 
к лечению не разработан. В настоящее время оптималь-

ным считается проведение операции на 1-м этапе лечения, 
при этом прогноз зависит от радикальности операции, 
так как роль последующей адъювантной терапии (хи-
мио-, лучевой терапии) при поражении лимфатических 
узлов окончательно не определена [7, 8].

Что же касается СФДК с экстранодальным пора-
жением в области головы и шеи, то они встречаются 
редко и ассоциируются с высоким риском метастази-
рования и рецидивирования. В представленных клини-
ческих наблюдениях хирургическое лечение и после-
операционная лучевая терапия оказались достаточно 
эффективными: пациенты живы, признаки болезни 
отсутствуют в течение длительного срока (17 и 56 мес). 
Это свидетельствует о целесообразности проведения 
адъювантной терапии у больных с СФДК.

Дальнейшее изучение клинических, иммуноморфоло-
гических и молекулярно-биологических особенностей 
СФДК позволит разработать оптимальную тактику лечения.
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Евгений Григорьевич родился 27 июля 1943 г. 
в Астрахани в семье служащих. По окончании средней 
школы в 1959 г. поступил в Московский медицинский 
стоматологический институт им. Н. А. Семашко (ныне 
Московский государственный медико-стоматологиче-
ский университет), затем прошел обучение в клиниче-
ской ординатуре на кафедре челюстно-лицевой хирургии 
того же вуза под руководством проф. И. А. Ермолаева. 
Работал врачом, младшим научным сотрудником от-
деления опухолей головы и шеи Института экспери-
ментальной и клинической онкологии АМН СССР 
(ныне Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина).

В 1972 г. Е. Г. Матякин защитил кандидатскую дис-
сертацию на тему «Особенности хирургических вме-
шательств при регионарных метастазах злокачествен-
ных опухолей некоторых органов головы и шеи». 
С 1973 по 1979 г. занимал должность ассистента кафе-
дры хирургической стоматологии и челюстно-лицевой 
хирургии Центрального ордена Ленина института 
усовершенствования врачей (ныне Российская меди-
цинская академия непрерывного профессионального 
образования), а с 1979 г. – должность старшего науч-
ного сотрудника во Всесоюзном онкологическом на-
учном центре АМН СССР.

В 1988 г. Е. Г. Матякин защитил докторскую дис-
сертацию на тему «Клинические аспекты регионарно-
го метастазирования рака языка и гортани». В июне 

1989 г. он был избран по конкурсу на должность заве-
дующего хирургическим отделением опухолей верхних 
дыхательно-пищеварительных путей. В марте 1994 г. 
ему присвоено звание профессора.

Е. Г. Матякин – крупный ученый, заслуживший 
большой авторитет своими работами в области диа-
гностики и лечения опухолей головы и шеи. Круг его 
научных интересов всегда отличался масштабностью: 
регионарное метастазирование плоскоклеточного рака 
головы и шеи, реконструктивно-пластические опера-
ции, органосохраняющие методы лечения. Евгения 
Григорьевича как исследователя отличает глубокая 
преданность науке и способность к решению самых 
сложных научных проблем. При его непосредственном 
участии разработаны и внедрены в отечественную 
клиническую практику новые методики реконструк-
тивных вмешательств, позволяющие снизить риск 
операционных осложнений после хирургического ле-
чения пациентов с опухолями головы и шеи. Е. Г. Ма-
тякин часто приглашал в операционную основополож-
ника отечественной онкологии акад. РАН и РАМН 
Н. Н. Блохина, который много времени посвятил раз-
работке пластических операций при онкологических 
заболеваниях челюстно-лицевой области.

Евгений Григорьевич широко известен в мире сре-
ди специалистов своего профиля. Он выступал с лек-
циями и научными докладами, был председателем 
секций, посвященных диагностике и лечению опухо-
лей головы и шеи, на 34 международных конгрессах 
и симпозиумах. Е. Г. Матякин опубликовал 43 научные 

27 июля 2018 г. видному отечествен ному хирургу-онкологу, организатору медицинской науки,  

лауреату премии Правительства РФ, заслуженному деятелю науки РФ, доктору  медицинских наук, профессору  

Евгению Григорьевичу Матякину  исполнилось 75 лет.

Профессору Евгению Григорьевичу Матякину – 75 лет

Акад. Н.Н. Блохин в операционной
Academician N. N. Blokhin in the operating room

Е.Г. Матякин (справа) на Первом Евразийском конгрессе по опухолям 
головы и шеи (16–19 июля 2009 г., Минск, Республика Беларусь)
E.G. Matyakin (on left) at the First Eurasian Congress on Head and Neck 
Oncology (16–19 July 2009, Republic of Belarus
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работы в международных журналах и сборниках. Он 
является членом 6 международных ассоциаций специ-
алистов в области головы и шеи.

В 1986 г. Е. Г. Матякин избран иностранным чле-
ном-корреспондентом Национальной академии наук 
Перу, почетным членом Ассоциации пластической 
и челюстно-лицевой хирургии стран Балтии (Baltic 
Association for Maxillofacial and Plastic Surgery), членом 
Европейской ассоциации черепно-челюстно-лицевых 
хирургов (European Association for Cranio-Maxillo-Facial 
Surgery), Ассоциации пластических хирургов стран 
Южной Америки. В 2012 г. избран почетным доктором 
Академии наук Латвии.

Евгений Григорьевич всегда придавал большое 
значение международному сотрудничеству и обмену 
опытом с зарубежными коллегами. Проводимые им 
и его сотрудниками научные исследования всегда соот-
ветствовали мировому уровню, а в ряде случаев утвер-
дили свой приоритет. В 1997 г. Американский биогра-

Е.Г. Матякин с лекцией на 5-м Европейском конгрессе по опухолям 
челюстно-лицевой области (Лондон, Великобритания)
E. G. Matyakin with a lecture at the 5th European Congress on Maxillofacial 
Tumors (London, United Kingdom)

фический институт назвал Е. Г. Матякина «Человеком 
года», а в 1998 г. Международный биографический 
центр в Кембридже (Великобритания) включил его 
в Международную книгу интеллектуалов «Кто есть кто».

Под руководством Е. Г. Матякина защищены 22 кан-
дидатские и 12 докторских диссертаций. Он активно 
участвовал в подготовке онкологов, многие из которых 
в настоящее время возглавляют отделения опухолей 
головы и шеи в нашей стране и бывших республиках 
СССР.

Е. Г. Матякин – автор 344 научных работ, в том 
числе монографий, посвященных проблемам диагно-
стики и лечения опухолей головы и шеи. В 2005 г. ему 
присвоено звание заслуженного деятеля науки РФ. 
В 2007 г. за разработку и внедрение реконструктивных 
операций и методов имплантации при устранении 
врожденных и приобретенных дефектов и деформа-
ций челюстно-лицевой области Е. Г. Матякин в со-
ставе коллектива авторов был удостоен премии Пра-
вительства РФ.

В настоящее время Евгений Григорьевич находит-
ся на заслуженном отдыхе.

Правление Российского общества специалистов 
по опухолям головы и шеи,  

редколлегия журнала «Опухоли головы и шеи»,  
коллектив отдела опухолей головы и шеи  

Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Блохина

Вручение мантии почетного доктора Академии наук Латвии (Рига)
Presentation of the mantle of Doctor honoris causa of the Academy of Sciences 
of Latvia (Riga)

Евгений Григорьевич, Вы посвятили свою жизнь очень благородной и ответственной миссии –  
сохранению здоровья и спасению жизни людей.  

Ваши ученики и коллеги поздравляют Вас с 75-летним юбилеем и желают крепкого здоровья!




