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В 2011 г. был выпущен первый номер ежеквартального научно-практического рецензируемого журнала 
«Опухоли головы и шеи». Из года в год, из номера в номер наш журнал затрагивал самые актуальные во-
просы онкологической науки. В декабре 2015 г. журнал вошел в перечень ведущих периодических изда-
ний, рекомендуемых Высшей аттестационной комиссией РФ для публикации основных научных результа-
тов диссертаций на соискание ученых степеней кандидата и доктора наук. Сейчас журнал включен в Новую 
электронную библиотеку и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ), имеет импакт-фактор, за-
регистрирован в CrossRef. Каждой статье присваивается идентификатор цифрового объекта (DOI). Элек-
тронная версия журнала представлена в ведущих российских и мировых электронных библиотеках, в том 
числе в EBSCO и DOAJ.

Немалая заслуга в этом принадлежит всем членам редакционной коллегии и редакционного совета жур-
нала, которым я выражаю огромную благодарность.

Для освещения первостепенных проблем диагностики и лечения новообразований головы и шеи мы при-
влекаем авторитетных ученых, ведущих отечественных и  зарубежных экспертов, публикации которых 
адресованы в первую очередь практикующим врачам. За это время наш журнал стал одной из главных 
площадок для обмена мнениями Российского общества специалистов по опухолям головы и шеи.

Редакция журнала особенно признательна нашим рецензентам, которые помогают отбирать лучшие ма-
териалы для публикации и поддерживают высокий научный уровень журнала. Постоянная поддержка на-
ших экспертов бесценна, и мы надеемся на дальнейшее плодотворное сотрудничество с ними. Полагаясь 
на их непредвзятое мнение и исходя из цели и задач журнала, его редакционной политики, мы и впредь 
будем стремиться максимально объективно оценивать поступающие рукописи. В 2018 г. в круг внешних 
рецензентов входили более 20 ученых из разных городов России и мира. Благодаря содействию медицин-
ского сообщества число экспертов, готовых безвозмездно отдавать свое время и силы развитию отече-
ственной онкологической науки, постоянно увеличивается.

Мы рады, что вы были с нами все это время, и надеемся, что останетесь с нами и в наступающем году!

Главный редактор журнала,
вице-президент Российского общества специалистов  

по опухолям головы и шеи д. м. н., проф. С. О. Подвязников

СЛОВО РЕдАКТОРА

Уважаемые читатели!

От всей души поздравляю вас с замечательным 
 праздником – Новым годом!
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Dear readers!

With all my heart, I wish you a Happy New Year!

In 2011, the first issue of the quarterly scientific and practical peer-reviewed journal Head and Neck Tumors 
was published. Every year since then, from one issue to another, our journal highlighted the most pressing 
problems of oncological science. In December of 2015, our journal was included in the list of leading periodic 
publications recommended by the Higher Attestation Commission of the Russian Federation for publication of 
scientific results of dissertations for PhD and Doctor of Science scientific degrees. Currently, the journal is listed 
in the Russian Science Citation Index (RSCI), has an impact factor, is registered in CrossRef. Every article has a 
digital object identifier (DOI). The electronic version of the journal is published in the leading Russian and 
international electronic libraries including EBSCO and DOAJ. 

All of this is due to the hard work of the members of the editorial staff and editorial board, to whom I’m deeply 
grateful. 

To cover the paramount problems of diagnostics and treatment of tumors of the head and neck, we engage 
established scientists, leading Russian and foreign experts whose publications are primarily addressed to 
practicing doctors. Since its creation, our journal has become one of the main platforms for intercommunication 
inside the Russian Society of Head and Neck Tumors. 

The editorial board acknowledges out reviewers who help select the best articles for publication and uphold 
the high scientific level of the journal. Constant support from our experts is invaluable, and we hope for 
continuing partnership with them. Relying on their impartial opinion and taking into account the goals and 
objectives of the journal, its editorial policy, we will continue to evaluate submitted manuscripts as objectively 
as possible. In 2018, our reviewers included more than 20 scientists from different Russian cities and around 
the world. Due to assistance from the medical community, the number of experts willing to freely donate their 
time and efforts toward development of Russian oncological science is constantly growing.

We are glad that you stayed with us for all this time and hope that it will stay this way in the upcoming year!

Editor in Chief,  
Vice-President of the Russian Society of Head and Neck Tumors 

DMSc, Prof. S.O. Podvyaznikov

FROM THE EDITOR IN CHIEF
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Первая линия лекарственной терапии 
плоскоклеточного рака головы и шеи. Оптимальная стратегия

Л. В. Болотина, А. Л. Корниецкая, А. Д. Каприн, Е. Ю. Карпенко
Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 

медицинский исследовательский центр радиологии Минздрава России»; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр., 3

Контакты: Лариса Владимировна Болотина lbolotina@yandex.ru

Цель исследования – обосновать необходимость формирования индивидуального плана лечения больных местно-распространенным 
плоскоклеточным раком гортани, гортаноглотки, ротоглотки путем подбора различных режимов индукционной лекарственной 
терапии с учетом биологических особенностей опухоли и функционального статуса пациента.
Материалы и методы. В представленном клиническом наблюдении для больного плоскоклеточным умеренно дифференцированным 
раком ротоглотки IV стадии (cT4N2M0) с обширным местным распространением, выраженными клиническими симптомами 
дыхательной недостаточности, двусторонними конгломератами метастазов в лимфатических узлах разработан индивидуаль-
ный план лечения комбинацией паклитаксела (80 мг/м2) и карбоплатина AUC2 в сочетании с цетуксимабом (400 мг/м2 нагрузоч-
ная доза, далее 250 мг/м2). Лечение исходно носило паллиативный характер. Проведено 6 еженедельных введений.
Результаты. После 6 нед произошла резорбция опухоли более чем на 50 %, что дало возможность провести 2-й этап лечения – 
химиолучевую терапию с добавлением цетуксимаба по радикальной программе. При обобщении собственного опыта установлено, 
что при исходно нерезектабельном процессе, но хорошем общем состоянии пациента после 3 курсов терапии в режиме TPF (до-
цетаксел, цисплатин, 5-фторурацил) объективный ответ зафиксирован у большинства больных, из них у половины – полная 
резорбция опухоли, у 14,2 % – стабилизация процесса. Из данных научной литературы следует, что при проведении химиолучевой 
терапии с использованием цисплатина до 30 % больных не завершают запланированное лечение из-за токсичности, а его замена 
на карбоплатин в комбинации с 5-фторурацилом приводит к частому развитию мукозитов и тромбоцитопений. В отличие 
от этого химиолучевая терапия с цетуксимабом обеспечивает достоверное увеличение 3- и 5-летней выживаемости при хорошей 
переносимости лечения. При выраженной нутритивной недостаточности, сопутствующей кардиопатологии, полинейропатии, 
нарушении функции печени необходимо отдавать предпочтение более щадящим режимам терапии.
Заключение. Режимы лекарственной терапии с включением цетуксимаба при плоскоклеточном раке головы и шеи являются наи-
более эффективным вариантом лечения и могут использоваться у больных с различным функциональным статусом в зависимости 
от клинической ситуации.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, рак гортани, рак гортаноглотки, рак ротоглотки, химиотерапия, мета-
стазы, доцетаксел, цисплатин, 5-фторурацил, цетуксимаб, карбоплатин, функциональный статус
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First-line chemotherapy for head and neck squamous cell carcinoma. Optimal strategy
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The study objective is to provide a rationale for the development of an individual treatment plan for patients with locally advanced squamous 
cell carcinoma of the larynx, hypopharynx, and oropharynx by selecting different regimens of induction chemotherapy according to biologi-
cal characteristics of the tumor and functional status of the patient.
Materials and methods. We developed an individual treatment plan for a patient with stage IV moderately differentiated oropharyngeal 
squamous cell carcinoma (cT4N2M0) characterized by extensive local distribution, pronounced clinical symptoms of respiratory failure, 
and bilateral conglomerates of metastatic lymph nodes. The treatment scheme included paclitaxel (80 mg/m2), carboplatin AUC 2, and ce-
tuximab (400 mg/m2 loading dose, then 250 mg/m2). The treatment was initially palliative. The patient received 6 injections once a week.
Results. After a six-week course, we observed tumor resorption by more than 50 %, which allowed the second stage of treatment that in-
cluded radical chemoradiotherapy with cetuximab. After summarizing our own experience, we found that the majority of patients with ini-
tially unresectable tumors, but in good overall physical condition responded to docetaxel, cisplatin, 5-fluorouracil (TPF) – based chemo-
therapy. Approximately half of them had complete tumor resorption, whereas 14.2 % of them had stabilization of the tumor process. Research 
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literature shows that up to 30 % of patients receiving chemoradiotherapy with cisplatin fail to complete the planned treatment due to its toxic-
ity; replacement of cisplatin with carboplatin and 5-fluorouracil results in mucositis and thrombocytopenia. By contrast, chemoradiotherapy 
with cetuximab significantly increases both 3-year and 5-year survival and demonstrates good tolerability. In patients with severe nutritional 
deficiency, concomitant cardiac diseases, polyneuropathy, and impaired liver function, the preference should be given to less toxic treatment 
regimens.
Conclusion. Cetuximab-containing chemotherapy regimens are the most effective treatment option in head and neck squamous cell carcino-
ma They can be used in patients with different functional status depending on the clinical situation.

Key words: oropharyngeal squamous cell carcinoma, carcinoma of the larynx, carcinoma of the hypopharynx, carcinoma of the oropharynx, 
chemotherapy, metastases, docetaxel, cisplatin, 5-fluorouracil, cetuximab, carboplatin, functional status
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Введение
Возможности лекарственной терапии плоскокле-

точного рака головы и шеи (ПРГШ) (так называемое 
терапевтическое окно) существенно уже, чем для мно-
гих других солидных опухолей. Тем важнее не упустить 
время, когда противоопухолевые средства могут быть 
использованы с максимальной эффективностью. Индук-
ционную химиотерапию (ИХТ) применяют в сочетании 
с лучевой терапией (ЛТ) в рамках консервативного орга-
носохраняющего подхода или как паллиативное лечение 
у больных с широкой распространенностью первичной 
опухоли [1, 2]. Больным ПРГШ с исходно небольшой 
распространенностью опухоли, первичное лечение 
которых ограничивалось ЛТ или химиолучевой тера-
пией (ХЛТ), хирургическим вмешательством или их 
сочетанием, препараты 1-й линии терапии назначают 
при местном рецидиве или вновь возникших отдален-
ных метастазах.

При анализе статистических показателей за по-
следние 10 лет обращают на себя внимание устойчиво 
высокие цифры «запущенности»: несмотря на наруж-
ную локализацию многих опухолей и характерные 
жалобы, у 60–80 % больных диагноз устанавливают 
только на III–IV стадии. По статистическим данным, 
злокачественные опухоли глотки, гортани и полости 
рта III–IV стадий в 2006 г. диагностированы у 80,8; 61,9 
и 63,4 % больных, а через 10 лет, в 2016 г. – у 82,1; 60,0 
и 61,2 % соответственно [3]. В связи с этим особенно 
очевидна огромная ответственность, ложащаяся на 
специалистов мультидисциплинарной бригады, кото-
рая должна определить оптимальную лечебную стра-
тегию для каждого пациента.

При нерезектабельной опухоли, но хорошем об-
щем состоянии больного и отсутствии противопоказа-
ний к применению цисплатина целесообразно назна-
чение ИХТ. Этот подход хорошо зарекомендовал себя 
в рандомизированном исследовании M. G. Ghi и соавт., 
которые продемонстрировали статистически значимое 
преимущество ИХТ в отношении общей выживаемости 
(ОВ) (отношение рисков (ОР) 0,74; 95 % доверитель-

ный интервал 0,56–0,97, p = 0,031) [4]. Медиана общей 
продолжительности жизни составила 54,7 и 31,7 мес 
соответственно у пациентов, проходивших и не про-
ходивших ИХТ. Кроме того, данное исследование по-
казало, что положительное влияние ИХТ может быть 
более выраженным при проведении последующей ХЛТ 
с использованием цетуксимаба в сравнении с приме-
нением для этой цели цитостатиков. ОР оказалось 
равным 0,57 и 0,83 соответственно для указанных ва-
риантов последующей ХЛТ.

Мы располагаем опытом использования ИХТ  
в режиме TPF (доцетаксел, цисплатин, 5-фторурацил) 
у 38 пациентов с местно-распространенным раком 
гортани, гортаноглотки и ротоглотки III–IVb стадий 
(T2–4N0–3M0). После завершения 3 курсов ИХТ объ-
ективный ответ зафиксирован у 28 (80 %) больных, 
из них у половины произошла полная резорбция опу-
холи, у 5 (14,2 %) – стабилизация процесса. У 2 (5,7 %) 
пациентов продолжилось прогрессирование заболева-
ния, что потребовало выполнения органоуносящего 
хирургического вмешательства.

Если же больной не является кандидатом на полу-
чение 3-модальной терапии, ему наиболее часто пред-
лагают ХЛТ в качестве стартовой. Доказана эффектив-
ность 3 режимов ХЛТ для пациентов с ПРГШ: ЛТ + 
цисплатин в дозе 100 мг/м2 1 раз в 3 нед; ЛТ + комби-
нация карбоплатина и 5-фторурацила; ЛТ + еженедель-
ное введение цетуксимаба [5–7]. Однако при использо-
вании цисплатина до 30 % больных не завершают 
запланированное лечение из-за токсичности [5]. Замена 
цисплатина на карбоплатин в комбинации с 5-фтор-
урацилом на фоне ЛТ приводит к частому развитию 
мукозитов и гематологических побочных эффектов, 
в том числе тромбоцитопений [8]. Проведение ХЛТ 
с цетуксимабом, напротив, обеспечивает статистиче-
ски значимое увеличение 3- и 5-летней выживаемости, 
а также медианы ОВ без развития выраженных токси-
ческих реакций, что позволяет 90 % больных полно-
стью выполнить лечебный план [9]. В исследовании 
J. A. Bonner и соавт. такой вариант терапии обеспечил 
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3-летний локорегионарный контроль и выживаемость 
без прогрессирования в 47 и 42 % случаев, 5-летняя ОВ 
составила 46 %, медиана общей продолжительности 
жизни – 49 мес [7, 10]. Важно, что преимущества от до-
бавления цетуксимаба к ЛТ в отношении ОВ находят-
ся в том же диапазоне, что и при проведении ХЛТ 
с применением цитостатиков (ОР 0,75 для препаратов 
платины и 5-фторурацила; 0,74 для препаратов плати-
ны; 0,73 для цетуксимаба) [10, 11]. Необходимо отме-
тить, что существует когорта больных, у которых ХЛТ 
с цетуксимабом обеспечивает максимальное преиму-
щество в сравнении с изолированной ЛТ. Это больные, 
у которых в клетках опухоли обнаружен вирус папил-
ломы человека 16-го типа. У них ОР в отношении ОВ 
составило 0,38, 3-летняя выживаемость – 88 % [12].

Однако помимо особенностей опухоли на выбор 
оптимального варианта лечения существенно влияет 
и функциональный статус самого пациента. В ряде 
случаев ПРГШ диагностируют у больных с выражен-
ной нутритивной недостаточностью, сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологией, нарушением функ-
ции печени, полинейропатией. Все это может ограни-
чивать возможность использования цисплатина и дли-
тельных инфузий 5-фторурацила, вынуждая отдавать 
предпочтение более щадящим режимам терапии. Осо-
бенно актуально это для больных с обширными опухо-
лями, у которых невозможно формирование адекватных 
полей облучения, что заставляет прибегнуть к приме-
нению противоопухолевых препаратов как единствен-
ному варианту лечения.

В качестве иллюстрации разработки индивидуаль-
ного плана лечения пациента со сниженным функци-
ональным статусом представляем клиническое наблю-
дение.

Клиническое наблюдение
Больной Т., 45 лет. Диагноз: рак ротоглотки IV ста-

дии (cT4N2M0). Из анамнеза: считает себя больным 
с декабря 2017 г., когда впервые обнаружил образование 
в полости рта слева. В течение 2 мес к врачу не обращал-
ся. В связи с ростом образования, увеличением лимфати-
ческих узлов (ЛУ) с обеих сторон обратился к хирургу. 
Выполнена биопсия образования.

Гистологическое исследование от 06.02.2018. Пло-
скоклеточный умеренно дифференцированный рак (G

2 
).

При обращении в Московский научно-исследователь-
ский онкологический институт им. П. А. Герцена пациент 
предъявлял жалобы на нарушение дыхания, артикуляции. 
Исходное общее состояние оценивалось в 2 балла по шка-
ле ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group, Восточная 
объединенная онкологическая группа). Потеря массы 
тела за время болезни составила 10 кг. Наблюдалась вы-
раженная интоксикация, повышение температуры тела 
до 39 °С. В связи с нарастанием дыхательной недоста-
точности наложили трахеостому, вскрыли абсцесс 

в подчелюстной области слева, сформировавшийся вслед-
ствие распада метастазов в ЛУ.

Магнитно-резонансная томография (МРТ) лицевого 
отдела черепа с динамическим контрастированием 
от 07.02.2018. Визуализирована деформация и сужение 
просвета глотки на всем протяжении за счет опухоле-
вого образования, расположенного по левой боковой стен-
ке в проекции небной миндалины (не дифференцируется) 
и распространяющегося на мягкое небо, корень языка, 
мягкие ткани дна полости рта, слизистую оболочку 
альвеолярной дуги слева, каудально в область левой вале-
кулы до черпало-надгортанной складки. Поперечные 
размеры образования 52 × 46 мм, длина – не менее 80 мм. 
Надгортанник деформирован, левые отделы лепестка 
смещены вправо. Черпало-надгортанные складки асим-
метричны (левая толще правой), с признаками отека. 
Просвет гортани на уровне вестибулярного отдела де-
формирован, сужен. Визуализируются многочисленные 
измененные ЛУ: по ходу сосудов шеи слева на всем про-
тяжении – конгломерат размерами 30 × 26 мм, по ходу 
сосудов верхней трети шеи справа – 24 × 20 мм, в левой 
подчелюстной области – 26 × 20 мм. Структура ЛУ не-
однородная из-за кистозных включений. Заключение: 
МРТ-картина соответствует опухоли ротоглотки 
(местно-распространенному процессу) с измененными ЛУ 
(рис. 1).

Видеоларингоскопия от 07.02.2018. Корень языка 
резко увеличен в объеме за счет левой половины, слизи-
стая оболочка гиперемирована, гладкая, без явных при-
знаков инфильтрации (вероятен эндофитный рост опу-
холи). Стекловидный отек надгортанника, его смещение 
вправо. Также выраженный отек слизистой оболочки 
левого грушевидного синуса. Заключение: с учетом кли-
нических данных картина соответствует раку слизи-
стой оболочки полости рта (левой ретромолярной обла-
сти) с распространением на корень языка и эндофитным 
типом роста. 

Ультразвуковое исследование шеи, брюшной полости 
от 08.02.2018. В мягких тканях шеи с 2 сторон выявлены 
конгломераты метастазов, охватывающие все группы 
ЛУ, с тенденцией к слиянию, размерами 115 × 76 мм 
справа, 108 × 80 мм слева. По периферии конгломератов 
находятся отдельные метастатически измененные ЛУ 
с максимальным размером 30 мм.

После завершения дезинтоксикационной и антибак-
териальной терапии выработан индивидуальный план 
противоопухолевого лечения. С 26.02.2018 начата тера-
пия комбинацией паклитаксела в дозе 80 мг/м2 и карбо-
платина AUC2 в сочетании с цетуксимабом в нагрузочной 
дозе 400 мг/м2, далее 250 мг/м2. Проведено 6 еженедель-
ных введений, отмечена выраженная положительная 
динамика.

МРТ лицевого отдела черепа с динамическим кон-
трастированием от 12.04.2018. Выявлено уменьшение 
размеров образования в ротоглотке и ЛУ шеи 
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и подчелюстной области, а также выраженности отека 
мягких тканей переднебоковых отделов шеи. Визуализи-
ровано образование по левой боковой стенке ротоглотки 
с поперечными размерами 30 × 18 мм (ранее 52 × 46 мм) 
и длиной 32 мм (ранее 80 мм), которое распространяет-
ся на корень языка, слизистую оболочку альвеолярного 
отростка слева, капсулу левой подчелюстной слюнной 
железы без вовлечения мягкого неба и вестибулярного 

отдела гортани (ранее были вовлечены). Сохраняются 
измененные ЛУ: ретрофарингеально слева – размерами 
11 × 6 мм (без динамики), по ходу сосудов верхней трети 
шеи слева – 16 × 10 мм (ранее на всем протяжении был 
конгломерат максимальными поперечными размерами 
30 × 26 мм), по ходу сосудов верхней трети шеи справа – 
36 × 18 мм (кистозной структуры), в левой подчелюст-
ной области – 14 × 10 мм (ранее 26 × 20 мм). В правой 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография пациента Т. до начала лечения: а – первичная опухоль ротоглотки; б – конгломерат метастатических 
лимфатических узлов подчелюстной области и верхней трети шеи слева
Fig. 1. Patient T. Magnetic resonance images taken prior to treatment initiation: a – primary oropharyngeal tumor; б – conglomerate of metastatic lymph nodes 
in the submandibular area and the left upper third of the neck

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография пациента Т. через 12 нед терапии: а – резорбция первичного очага; б – резорбция конгломерата 
лимфатических узлов
Fig. 2. Patient T. Magnetic resonance images taken after 12 weeks of therapy: a – resorption of the primary tumor; б – resorption of the conglomerate of met-
astatic lymph nodes

а

а

б

б
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подчелюстной области определяются ЛУ размерами 
13 × 8 мм (ранее 12 × 6 мм), которые визуально не измене-
ны. Заключение: МРТ-картина соответствует остаточ-
ной опухоли ротоглотки с измененными ЛУ вышеуказанной 
локализации. Положительная динамика (cм. рис. 2).

Ультразвуковое исследование шеи, брюшной полости 
от 10.04.2018. В проекции корня языка справа визуали-
зировано остаточное опухолевое образование размерами 
30 × 16 мм с нечеткими неровными контурами и неболь-
шим количеством жидкости. В правой подчелюстной 
области определяются единичные суспициозные ЛУ раз-
мерами 12 × 7,6 и 12 × 6 мм. В мягких тканях шеи слева 
от подчелюстной области до надключичной расположены 
измененные ЛУ максимальными размерами (сверху вниз): 
14 × 10; 13 × 8,5; 15 × 8; 14 × 6; 12 × 5; 8 × 5; 10 × 12 мм.

Видеоларингоскопия от 17.04.2018. Наблюдается 
существенная положительная динамика: корень языка 
не увеличен в объеме, слизистая оболочка гладкая, без 
признаков инфильтрации. Отек надгортанника не вы-
ражен. Левый грушевидный синус свободен. Симме-
тричные правые отделы гортани без особенностей. 
Заключение: состояние после лекарственной терапии 
по поводу рака ротоглотки. Положительный эффект 
проведенного лечения в виде резорбции опухоли более 
чем на 50 %.

Учитывая достигнутый эффект и возможность 
сформировать адекватные поля облучения, на 2-м этапе 
комбинированного лечения рекомендовано проведение ХЛТ 
с цетуксимабом.

Обсуждение
Представленный пример иллюстрирует необходи-

мость формирования индивидуального плана лечения 
в отдельных клинических ситуациях, что позволяет 
подобрать наиболее адекватный вариант лечения для, 
казалось бы, инкурабельных больных, обеспечив до-
стижение хороших онкологических результатов.

Несмотря на широкие возможности первичного 
лечения, выбор которого зависит от характеристик 
опухоли, целей лечения и функционального статуса 
больных, для многих пациентов в тот или иной период 
времени встает вопрос о назначении лечения в связи 
с прогрессированием опухоли.

В случае нерезектабельного местного рецидива 
или отдаленных метастазов после ранее проведенного 
радикального лечения (операции с последующей 
ЛТ/ХЛТ) или ХЛТ лечение приобретает паллиативный 
характер, а производные платины остаются препара-
тами выбора. В экспериментальных исследованиях 
получены данные о синергичном эффекте цисплатина 
и цетуксимаба, которые при совместном применении 
сильнее угнетают рост опухоли [13]. Современные 
рекомендации по выбору терапии рецидивного или ис-
ходно метастатического ПРГШ предполагают оценку 
функционального состояния больного, тяжести со-

путствующей патологии для решения вопроса о воз-
можности проведения интенсивного лечения [14]. 
У этих пациентов терапию следует проводить с исполь-
зованием цитостатических платиносодержащих пре-
паратов в сочетании с цетуксимабом. Примером та-
кой терапии может служить режим из исследования 
 EXTREME [15]. Данный режим продемонстрировал 
хорошие результаты в исследовании III фазы, поэтому 
представляется оптимальным для терапии 1-й линии. 
Кроме него в клинической практике могут использо-
ваться схемы без суточных инфузий 5-фторурацила 
с заменой его, например, на паклитаксел, а также дру-
гие платиносодержащие режимы. Однако наилучшим 
вариантом считается все-таки комбинация цисплатина 
(100 мг/м2 внутривенно в 1-й день цикла) или карбо-
платина (AUC 5 мг/мл/мин в 1-й день цикла) с 5-фто-
рурацилом (1000 мг/м2 внутривенно в 1–4-й дни 
цикла) каждые 3 нед (не более 6 циклов) и еженедель-
ными введениями цетуксимаба. В случае достижения 
ответа введение цетуксимаба продолжается и после 
завершения химиотерапии до прогрессирования за-
болевания. Добавление цетуксимаба позволило прак-
тически удвоить частоту объективного ответа (36 % 
против 20 %), что расценивается как важный результат, 
так как уменьшает тяжесть симптомов. Применение 
такой терапии обеспечило контроль над заболевани-
ем у 81 % (против 60 % в группе ХТ без цетуксимаба). 
Но важнейшим показателем эффективности лечения 
стало увеличение выживаемости. Режим с включением 
цетуксимаба позволил добиться статистически значи-
мого увеличения выживаемости без прогрессирова-
ния и ОВ в сравнении с применением только цито-
статиков (5,6 мес против 3,3 мес, ОР 0,54, р = 0,001; 
10,1 мес против 7,4 мес, ОР 0,80, р = 0,04). При дли-
тельном наблюдении установлено, что 14 % больных 
пережили 2-летний рубеж. Клиницисты, занимаю-
щиеся лечением больных с опухолями головы и шеи, 
хорошо знают, насколько тяжелыми могут быть сим-
птомы, особенно при прогрессировании болезни. 
В связи с этим крайне важными оказались сведения 
о том, что добавление цетуксимаба уменьшает выра-
женность многих симптомов: статистически значимо 
улучшает функцию глотания и уменьшает интенсив-
ность боли в сравнении с ре жимом PF (цисплатин, 
5-фторурацил) (р = 0,0162 и р = 0,0027 соответствен-
но) [15].

В аспекте влияния включающих цетуксимаб режи-
мов терапии на ОВ заслуживают внимание результаты 
исследования II фазы GORTEC. Изученный режим 
TPEx (доцетаксел, цисплатин, цетуксимаб) представ-
ляется весьма перспективным не только в силу удоб-
ства применения (не требует длительных инфузий 
5-фторурацила), но и благодаря высокой эффектив-
ности. Так, 1-годичная выживаемость при применении 
этого режима составила 59,3 % [16].



19

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 8   Vol. 84 ’2018 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

19

В настоящее время проводится исследование III фа-
зы, которое позволит сравнить эффективность режимов 
EXTREME (современного стандарта лечения) и TPEx 
[17]. Возвращаясь к исследованию J. B. Vermorken и со-
авт. [15], важно отметить, что его результаты оказались 
воспроизводимыми в клинической практике. В ретро-
спективных рандомизированных исследованиях были 
получены близкие значения выживаемости без про-
грессирования, которая колебалась от 4,3 до 8,8 мес, 
и ОВ, которая варьировала от 8,8 до 12,6 мес [18–25].

заключение
В течение 10 лет режим EXTREME остается наи-

более эффективным вариантом лечения, что подтверж-
дено данными как международных, так и наблюдательных 
исследований. Он рекомендован больным рецидивным 

и метастатическим ПРГШ, которым могут быть на-
значены препараты платины.

Благодаря биологическим особенностям клеток 
ПРГШ, для которых характерен высокий уровень му-
тационной нагрузки [26], при прогрессировании опу-
холи на фоне режима EXTREME открываются пер-
спективы применения ингибиторов контрольных 
точек как 2-й и последующих линий терапии [1, 27]. 
Монотерапия этими препаратами продемонстрирова-
ла многообещающие результаты в отношении ОВ 
и приемлемый профиль токсичности, что ставит перед 
клиницистами вопрос об оптимальной последователь-
ности использования цитостатиков и ингибиторов 
контрольных точек у больных, которым не могут быть 
назначены препараты платины, для максимального 
продления жизни и сохранения ее качества.
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Медуллярный рак щитовидной железы – редко встречающаяся опухоль. Вследствие многообразия ее биологического поведения 
лечение этой опухоли часто представляет собой достаточно сложную задачу. Затруднения у клиницистов вызывает определение 
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Medullary thyroid cancer is a rare tumor. Due to variability of its biological behavior, treatment of this tumor often is a complicated problem. 
Clinicians have difficulties with determination of indications for prescription of tyrosine kinase inhibitors. Prescription should be based on scru-
tinous monitoring of the patients and consideration of all factors: level of tumor markers, patient’s state, and data form visual examinations.
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

встречается реже других гистологических форм опухо-
лей этой локализации. По данным разных авторов, он 
составляет 2–5 % всех злокачественных опухолей 
этого органа [1–3].

МРЩЖ происходит из парафолликулярных клеток 
(С-клеток), которые рассеяны по всей щитовидной 
железе, но большинство их находится между верхней 
третью и нижними двумя третями долей железы. Имен-
но здесь чаще всего и возникает МРЩЖ. С-клетки се-
кретируют ряд биологически активных веществ, в том 
числе кальцитонин. Опухоли из С-клеток также со-
храняют способность секретировать кальцитонин. 
У пациентов с МРЩЖ уровень кальцитонина повы-
шается, что может быть использовано при постановке 
диагноза или во время диспансерного наблюдения 
при выявлении рецидива или метастазов.

Клиническое течение МРЩЖ широко варьирует: 
от индолентных форм, которые могут существовать 
много лет без изменений, до агрессивных, быстро про-
грессирующих вариантов, которые ассоциированы 
с высокой смертностью.

В большинстве случаев МРЩЖ возникает спора-
дически, но примерно у 20 % больных его появление 
обусловлено наследуемой мутацией протоонкогена RET. 
Наследственные формы МРЩЖ могут развиваться как 
самостоятельное заболевание (семейный МРЩЖ) 
или в составе синдромов множественной эндокринной 
неоплазии II типа (IIА и IIВ) [1].

У многих пациентов МРЩЖ не распространяется 
за границы самой щитовидной железы, поэтому пол-
ное излечение возможно при выполнении тиреоидэк-
томии. Однако метастазы, в том числе отдаленные, также 
обнаруживаются у достаточно большого числа пациен-
тов, которые нуждаются не только в хирургическом 
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лечении, но и в применении других методов. Если 
10-летняя выживаемость пациентов с опухолью, огра-
ниченной щитовидной железой, составляет 95 %, 
то при появлении регионарных метастазов этот пока-
затель падает до 75 %, при развитии отдаленных мета-
стазов – до 40 % [4].

При наличии отдаленных метастазов МРЩЖ стан-
дартная цитотоксическая химиотерапия и наружное 
облучение обладают крайне низкой эффективностью. 
Современные клинические рекомендации предлагают 
в таких случаях использовать в 1-й линии лечения ин-
гибиторы тирозинкиназы [1, 5]. При этом подчеркива-
ется, что терапия ингибиторами тирозинкиназы по-
казана пациентам с неоперабельными рецидивами 
или отдаленными метастазами при структурном про-
грессировании опухоли или появлении клинических 
его симптомов. Очень важно учитывать, что повыше-
ние уровня опухолевых маркеров (кальцитонина и ра-
кового эмбрионального антигена) при отсутствии 
данных визуализационных исследований о структур-
ном прогрессировании не считается показанием к на-
значению ингибиторов тирозинкиназы.

В настоящее время в России для лечения диссеми-
нированного МРЩЖ применяется только один инги-
битор тирозинкиназы – вандетаниб, воздействующий 
на протоонкоген RET, рецепторы сосудистого эндоте-
лиального фактора роста и рецепторы эпидермального 
фактора роста [6].

После проведения I и II фаз исследований ванде-
таниба в 2006 г. стартовало рандомизированное много-
центровое плацебо-контролируемое исследование 
III фазы (ZETA). На основе его результатов вандетаниб 
в 2011 г. был разрешен для лечения диссеминирован-
ного МРЩЖ. В этом исследовании была продемон-
стрирована более высокая выживаемость без прогрес-
сирования у больных, получавших вандетаниб, по 
сравнению с этим показателем в группе плацебо. Ме-
диана выживаемости без прогрессирования в группе 
пациентов, принимавших вандетаниб, не была достиг-
нута через 30 мес наблюдения, а в группе плацебо – 
через 19,3 мес (отношение рисков (ОР) 0,46; 95 % до-
верительный интервал 0,31–0,69, p <0,0001) [7]. По 
уровню общей выживаемости группы не различались. 
Отмечено также, что прием вандетаниба сопровождал-
ся статистически значимым увеличением частоты объ-
ективного ответа: 45 % в сравнении с 13 % в группе 
плацебо (ОР 5,4) [7]. Тяжесть нежелательных явлений 
в большинстве случаев соответствовала I–II степени, 
и они были купированы путем снижения дозы или вре-
менного прерывания терапии. Из нежелательных яв-
лений III–IV степени тяжести наиболее часто встреча-
лись диарея, артериальная гипертензия, удлинение 
интервала QT на электрокардиограмме и общая сла-
бость [7].

Таким образом, применение вандетаниба, с одной 
стороны, может в ряде случаев сопровождаться серьез-
ными побочными эффектами [8], что сильно ограничи-
вает возможность его постоянного применения, а с дру-
гой стороны, прекращение его приема с большой 
вероятностью спровоцирует ускорение роста опухоли.

Мы представляем несколько клинических наблю-
дений, иллюстрирующих применение вандетаниба 
у пациентов с диссеминированным МРЩЖ.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Е., 1965 года рождения. В июне 2014 г. был 

обследован в Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии им. Н. Н. Блохина. Поставлен 
диагноз: рак щитовидной железы с метастазами в лим-
фатических узлах шеи с 2 сторон, в пре- и паратрахеаль-
ной клетчатке, средостении и легких. T4aN1bM1, ста-
дия IVс. Гистологическое заключение: МРЩЖ. Пациент 
получил консультацию генетика. Мутация протоонко-
гена RET не выявлена. Пациент признан неоперабельным.

23.10.2014 начата терапия интерфероном альфа-2а 
и октреотидом. Больной находился под постоянным дис-
пансерным наблюдением. С ноября 2017 г. наблюдалось 
прогрессирование опухолевого процесса:

1) рост уровня кальцитонина (табл. 1),
2) увеличение размера опухолевых узлов по данным ком-

пьютерной томографии (рис. 1),
3) появление клинических симптомов прогрессирования 

(одышки).

Таблица 1. Динамика уровня опухолевых маркеров у пациента Е.

Table 1. Dynamics of tumor marker level in patient E.

Лекарствен-
ная терапия 
Drug therapy

Дата 
исследо-

вания 
Date 

of examination

Кальцито-
нин, пг/мл 
Calcitonin, 

pg/ml

Раковый 
эмбриональный 
антиген, нг/мл 
Carcinoembryonic 

antigen, ng/ml

Интерферон 
альфа-2а + 
октреотид 
Interferon 
alpha-2A + 
octreotide

04.06.2014 4103,8 49,8

21.01.2015 1174,8 46,7

14.02.2015 1622,2 44,1

24.08.2015 1095,7 46,9

19.01.2016 1660,3 72,6

04.05.2017 2976,0 61,0

27.11.2017 2918,0 147,0

Вандетаниб 
Vandetanib

04.09.2018 1437,2 31,7

Пациенту была рекомендована пероральная те-
рапия вандетанибом, но начать ее удалось только 
15.05.2018. Доза препарата составила 300 мг/сут.
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В процессе наблюдения зарегистрированы по-
бочные эффекты: акнеподобная сыпь I–II степени 
тяжести и гипотиреоз (уровень тиреотропного гормона 
14,29 мЕД/л). Уровень кальцитонина снизился (см. 
табл. 1). По данным компьютерной томографии от 
19.09.2018 по сравнению с исследованием от 11.01.2018 
выявлено уменьшение максимального размера целе-
вого очага с 6 до 3,9 см, а также суммы размеров целе-
вых очагов с 15,8 до 11,3 см (рис. 2).

Таким образом, течение опухолевого процесса 
у данного пациента изначально было индолентным. 
Решение о начале таргетной терапии было принято 
исходя из данных о структурном и симптоматическом 
прогрессировании процесса. Получен хороший ответ 
на таргетную терапию вандетанибом: регресс МРЩЖ 
и снижение уровня опухолевого маркера.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка С., 1957 года рождения. В сентябре 2008 г. 

появились признаки карциноидного синдрома. В декабре 
2009 г. при обследовании по месту жительства выявлена 
опухоль щитовидной железы с метастазами в лимфати-
ческих узлах шеи и печени. Диагноз: рак щитовидной 
железы с метастазами в лимфатических узлах шеи 
справа и печени. T2N1bM1. Стадия IVс. Пациент при-
знан неоперабельным. Проведена паллиативная лучевая 
терапия (суммарная очаговая доза 26 Гр).

В январе 2009 г. пациентка обратилась в НМИЦ он-
кологии им. Н. Н. Блохина; 10.03.2009 выполнена тирео-
идэктомия с центральной шейной лимфодиссекцией 
и боковой лимфодиссекцией справа. Гистологическое за-
ключение: МРЩЖ.

При очередном контрольном обследовании выявлен 
подъем уровня опухолевых маркеров (табл. 2) и рост опу-
холевых узлов в печени.

Таблица 2. Динамика уровня опухолевых маркеров у пациентки С.

Table 2. Dynamics of tumor marker level in patient С.

Лекарствен-
ная терапия 
Drug therapy

Дата 
исследова-

ния 
Date 

of examination

Кальци-
тонин, 
пг/мл 

Calcitonin, 
pg/ml

Раковый эмбрио-
нальный антиген, 

нг/мл 
Carcinoembryonic 

antigen, ng/ml

 – 

20.02.2009 215,5  – 

24.06.2009 409,4  – 

21.09.2010 411,7  – 

Вандетаниб 
Vandetanib

19.10.2011 155,6  – 

17.12.2014 539,0  – 

14.03.2016 771,6 186,9

07.09.2018 1567,3 54,9

Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента Е.: а – от 14.01.2016; б – от 11.01.2018 (отмечается бурное прогресси-
рование процесса)
Fig. 1. Computed tomography of thoracic organs of patient E.: а – on 14.01.2016; б – on 11.01.2018 (fast progression is evident)

Рис. 2. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента Е. 
через 9 мес после начала терапии вандетанибом (19.09.2018)
Fig. 2. Computed tomography of thoracic organs of patient E. 9 months after 
the start of vandetanib therapy (19.09.2018)

а б
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15.07.2011 начата терапия вандетанибом в дозе 
300 мг/сут. На фоне приема препарата зарегистрирова-
ны побочные эффекты: акнеподобная сыпь I–II степени 
тяжести, повышение уровня аланинаминотрансферазы, 
аспартатаминотрансферазы I степени, гипотиреоз (уро-
вень тиреотропного гормона 15,5 мЕД/л). Уровень опухо-
левых маркеров на фоне лечения представлен в табл. 2.

В октябре 2016 г. у пациентки обнаружены мета-
стазы в поясничном отделе позвоночника. Проведен курс 
лучевой терапии. При дальнейшем наблюдении, несмотря 
на сохраняющийся высокий уровень опухолевых маркеров, 
новых опухолевых очагов не выявлено. Терапия вандета-
нибом была продолжена; достигнута длительная стаби-

лизация опухолевого процесса (рис. 3, 4). Своевременное 
использование других опций лечения больной позволило 
продолжить таргетную терапию.

заключение
Принять решение о том, назначать или не назна-

чать ингибиторы тирозинкиназы пациентам с диссе-
минированным МРЩЖ, зачастую может быть очень 
трудно. Оно должно быть основано на тщательном 
наблюдении за пациентом, которое учитывает выра-
женность клинических симптомов, уровень опухоле-
вых маркеров, размер опухоли и ее распространение 
по данным визуализационных исследований.
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Рис. 3. Компьютерная томография печени пациентки С., начало те-
рапии вандетанибом
Fig. 3. Computed tomography of patient С.’s liver, start of vandetanib treatment

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография печени с контрастирова-
нием пациентки С. после 6 лет терапии вандетанибом
Fig. 4. Contrast-enhanced magnetic resonance tomography of patient S.’s liver 
after 6 years of vandetanib therapy
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необходимость и преимущества персонифицированной шейной 
лимфодиссекции при раке слизистой оболочки полости  

рта T1–2N0M0. Путь к радикальной операции
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Цель исследования – изучение причин недостаточной эффективности шейной лимфодиссекции и возможностей ее повышения 
при раке полости рта при отсутствии клинически определяемых метастазов.
Материалы и методы. Выполнен обзор литературы, посвященной оценке эффективности хирургических методов воздействия 
на регионарные лимфоколлекторы при раке полости рта, а также получены предварительные данные о возможностях биопсии 
сигнального лимфатического узла.
Заключение. Метод определения сторожевого лимфатического узла с помощью флуоресцентного лимфокартирования и проточ-
ной цитометрии позволяет диагностировать сигнальный лимфатический узел и с высокой чувствительностью определить на-
личие скрытых микрометастазов.

Ключевые слова: рак слизистой оболочки полости рта, превентивная шейная лимфодиссекция, скрытые метастазы, биопсия 
сигнального лимфатического узла
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The necessity and advantages of personified neck lymph node dissection in T1-2N0M0 oral mucosa cancer.  
A pathway to radical surgery
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The study objective is to investigate the causes of insufficient efficiency of neck lymph node dissection and possibilities of its improvement 
in cancer of the oral mucosa without clinically detectable metastases.
Materials and methods. A review of literature on surgical methods of affecting regional lymph collectors in cancers of the oral cavity was 
performed, and preliminary data on possibilities of biopsy of the sentinel lymph node were obtained.
Conclusion. Combination of fluorescent lymph node mapping and flow cytometry allows to identify the sentinel lymph node and detect hidden 
micrometastases with high sensitivity.

Key words: oral mucosa carcinoma, preventive neck lymph node dissection, hidden metastases, biopsy of the sentinel lymph node
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Введение
Несмотря на хороший прогноз в лечении рака сли-

зистой оболочки полости рта ранних стадий (T1–2N0M0), 
частота рецидивов достигает 20 % [1].

Стараясь улучшить результаты лечения у таких 
больных, проводят профилактическую шейную дис-
секцию. Но даже в таком случае при отсутствии адъю-
вантной терапии частота регионарных рецидивов до-
стигает 50 % [2].

В статье обсуждаются причины недостаточной 
эффективности профилактической шейной лимфодис-
секции, особенности регионарного метастазирования 
при раке слизистой оболочки полости рта и улучшение 
результатов лечения.

В основе концепции современного подхода к лече-
нию рака слизистой оболочки полости рта лежит хи-
рургическое вмешательство на первичном очаге и зо-
нах регионарного метастазирования с последующей 
лучевой терапией. Такой подход позволяет добиться 
5-летней выживаемости в 50–70 % случаев [3, 4]. Ос-
новной причиной прогрессирования является реали-
зация регионарных метастазов, частота которых до-
стигает 50 % и более после радикальной шейной 
лимфодиссекции. Одной из причин подобного раз-
вития ситуации является неправильная оценка анато-
мических особенностей лимфооттока и неадекватное 
хирургическое вмешательство в области шеи. В то же 
время выполнение хирургического вмешательства 
на 1-м этапе позволяет правильно стадировать заболе-
вание и адекватно планировать тактику лечения [3–6].

При раннем раке слизистой оболочки полости рта 
(I–II стадии) профилактическая лимфодиссекция до-
стоверно улучшает показатели выживаемости в срав-
нении с динамическим наблюдением за зонами реги-
онарного метастазирования [7]. При таком подходе 
удается добиться значительного улучшения показате-
лей общей и безрецидивной 5-летней выживаемости: 
79 и 70 % соответственно [8, 9].

По данным многих авторов, частота прогрессиро-
вания в виде реализации регионарных рецидивов даже 
после выполнения радикальной шейной лимфодиссек-
ции достигает 24–41,2 % (табл. 1).

За счет чего же происходит прогрессирование и по-
чему?

Толщина первичной опухоли – один из факторов, 
влияющих на частоту прогрессирования, так, при тол-
щине опухоли <4 мм метастазы на шее реализуются 
только в 5,7 % [10].

По данным S. F. Huang и соавт. [12], у больных ра-
ком слизистой оболочки полости рта сT1N0M0 после 
удаления первичной опухоли и профилактической 
шейной лимфодиссекции регионарный рецидив чаще 
всего (62,5 %) реализовывался на ипсилатеральной 
стороне. При этом скрытые микрометастазы были 
обнаружены в 5,2 %, увеличиваясь при сТ2 до 14,6 % 

случаев. По данным различных авторов, добавление 
адъювантной лучевой терапии после шейной лимфо-
диссекции снижает частоту развития регионарных 
рецидивов с 41,2 до 18,2 % [12–14].

Традиционное описание путей метастазирования 
в регионарные лимфатические узлы на шее основано 
на системе, впервые предложенной Мемориальным 
онкологическим центром им. Слоуна–Кеттеринга (Me-
morial Sloan–Kettering Cancer Center) около 100 лет 
назад. В соответствии с этой системой лимфатические 
узлы подразделяются на 5 групп (рис. 1).

G. Crile в 1906 г. впервые описал операцию по ис-
сечению шейных лимфоколлекторов, которая вошла 
в историю как операция Крайла. В 1960-х годах 
O. Suárez, E. Bocca, O. Pignataro и Г. В. Фалилеев опи-
сали более щадящую, эффективную операцию, которая 
заключалась в удалении всех фасциальных пространств, 
но сохранении добавочного нерва, грудино-ключично-
сосцевидной мышцы и внутренней яремной вены 
[15–17]. Модифицированная радикальная шейная 
лимфодиссекция позволила значительно улучшить 
функциональные результаты подобных операций [18].

В соответствии с предложенной классификацией 
существует определенная стадийность поражения 
групп лимфатических узлов от ближайшего к первич-
ному очагу уровня к удаленному (c I по V).

Исключением из этого правила являются так на-
зываемые прыгающие метастазы, поражающие не бли-
жайший к очагу уровень, а сразу более удаленный. 
Причинами этого являются ранее проведенная лучевая 
терапия, вмешательства на путях лимфооттока и др.

Реализация метастазов после радикальной шейной диссекции на ип-
силатеральной стороне

Rate of neck lymph node metastases after radical neck lymph node 
dissection on the ipsilateral side

Автор 
Author

Год 
Year

Реализация метастазов 
на шее, % 

Rate of neck lymph node 
metastases,  %

I. Ganly и соавт. [10] 
I. Ganly et al. [10] 

2013 24

A. K. D’Cruz и соавт. [11] 
A. K. D’Cruz et al. [11] 

2015 33,3

И. М. Гельфанд [1] 
I. M. Gel’fand [1] 

2016 40

S. F. Huang и соавт. [12] 
S. F. Huang et al. [12] 

2008 20

S. J. Shim и соавт. [13] 
S. J. Shim et al. [13] 

2010 29

M. Ikram и соавт. [2] 
M. Ikram et al. [2] 

2006 41,2
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Так, по данным R. M. Byers и соавт., «прыгающие» 
метастазы в 30 % случаев обнаруживаются сразу 
в III уровне, а в 15,8 % – в IV [6, 19–21] (рис. 2, 3).

Ниже мы хотим представить клинические случаи, 
демонстрирующие подобную ситуацию.

Клинические наблюдения
На рис. 2 изображена лимфосцинтиграмма пациен-

та, страдающего раком правой боковой поверхности 
языка T2N0M0. Как видно, сигнальные лимфатические 
узлы расположены не только в ближайших к очагу уров-
нях I и II, но и в V; выполняя селективную лимфодиссек-
цию, можно пропустить эту зону. В другом случае (рис. 3) 
у пациента рак слизистой оболочки дна полости рта 
T2N0M0, видно, что лимфоотток от опухоли при введе-
нии радиофармпрепарата распространяется на контра-
латеральную сторону.

Таким образом, анатомические особенности лим-
фооттока могут повлиять на развитие регионарного 
рецидива в подобных случаях.

Еще одной причиной регионарного рецидива мо-
жет служить неадекватное патологоанатомическое 
исследование (т. е. в сторожевых лимфатических узлах 
I уровня раковые клетки не найдены и не оказан соот-
ветствующий объем лечения).

По современной классификации IJCC микромета-
стазом является наличие депозита опухолевых клеток 
до 2 мм в диаметре [22]. При гистологическом иссле-
довании удаленной клетчатки шеи выполняется 

Рис. 1. Система определения уровней шейных лимфатических узлов (мо-
дифицированная Американской академией отоларингологии и хирургии 
головы и шеи)
Fig. 1. Levels of neck lymph nodes per the system modified by the American 
Academy of Otolaryngology – Head and Neck Surgery

Рис. 3. Распространение радиофармпрепарата на контралатеральную 
строну
Fig. 3. Diffusion of the fluorescent compound to the contralateral side

Рис. 2. Лимфосцинтиграфия лимфооттока от опухоли языка T1N0M0
Fig. 2. Lymphoscintigraphy of a lymph drainage from cancer of the right-side 
surface of the tongue T1N0M0
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микроскопическое исследование подозрительных 
участков лимфатического узла. Но редко выполняется 
исследование >2 участков лимфоузла. По данным А. Fer-
lito и соавт. [7], при повторном исследовании удален-
ных лимфатических узлов методом иммуногистохимии 
выявляется, что частота ложноотрицательных резуль-
татов варьирует от 5 до 58 %. Для того чтобы исследо-
вать лимфоузел размером 1 см и выявить микромета-
стаз (0,2 мм), необходимо выполнить до 50 срезов. 
Такой объем работы в рутинной практике выполнить 
очень сложно и дорого.

Несмотря на то что методы диагностики стано вят ся 
все более точными, микрометастазы в лимфатиче-
ских узлах шеи до сих пор остаются скрытыми. Рутин-
ное патологоанатомическое исследование неспособ-
но обнаружить все микрометастазы. Так, в работе 
M.W. van den Brekel и соавт. было проведено повторное 
тщательное исследование 96 профилактических шей-
ных диссекций N0, при котором было дополнительно 
изучено 3092 лимфатических узла. Из 96 макропрепа-
ратов после профилактических лимфодиссекций 
в 37 % были обнаружены метастазы макроскопические 
и микроскопические. В 33 % случаев метастатический 
узел имеет размер <1 см, в 10 % пораженных узлов 
обнаружились только микрометастазы [23].

Более тщательная секция и иммуногистохимия 
значимо улучшают возможности поиска микромета-
стазов, но несмотря на это, риск того, что некоторые 
из них будут пропущены, остается высоким [24]. Если 
их не лечить, то они реализуются за время наблюдения 
и тем самым ухудшится прогноз заболевания. Даже 
при клинически не пораженных лимфатических узлах 
и при отрицательном рутинном патогистологическом 
исследовании почти в 40 % случаев при повторном, 
более тщательном исследовании были выявлены мета-
стазы [25].

Таким образом, в настоящее время чрезвычайно 
актуальным вопросом является поиск более точной 
методики определения скрытых метастазов в шейных 
лимфатических узлах при раке слизистой оболочке 
полости рта.

Нами разработана комбинированная методика 
определения расположения сторожевых лимфатиче-
ских узлов и оценки наличия в них микрометастазов. 
Всем пациентам на 1-м этапе лечения проводится ре-
зекция первичной опухоли и шейная диссекция.

Во время проведения шейной диссекции опреде-
ляется сигнальный лимфатический узел. Для этого 
применяется тройная техника: за день до операции 
выполняется лимфосцинтиграфия, пациенту вводится 
наноколлоид технеция-99. Во время операции сигналь-
ный лимфатический узел определяется при помощи 
гамма-зонда (рис. 4). Дополнительно за 10 мин до вы-
полнения лимфодиссекции в область первичной опу-
холи перитуморально вводится флуоресцентный 

препарат ICG (индоцианин зеленый – пульсион). 
С помощью системы визуализации SPY/STORZ 
обнаруживается в ране накопление ICG в сигнальных 
(сторожевых) лимфатических узлах (рис. 5).

После операции клетчатка шеи и первичный очаг 
отправляются на плановое патологоанатомическое 
исследование. Сигнальный (сторожевой) лимфатиче-
ский узел мы разделяем на 2 части, 1-я отправляется 
на морфологическое исследование, 2-я – на проточ-
ную цитометрию. Особенностью метода проточной 
цитометрии является высокая чувствительность, 
при которой возможно обнаружить количество 0,3–
1,0 % опухолевых клеток в «непораженных» лимфати-
ческих узлах.

Вышеописанная методика проводилась нами у 6 па-
циентов. В 100 % случаев удалось обнаружить сигналь-
ный лимфатический узел. Сигнальные лимфатические 
узлы чаще всего обнаруживались на II уровне – у 3 
(50 %) пациентов, III – у 2 (30 %) и I – у 1 (10 %). При 
плановом патологоанатомическом исследовании сре-
зов сторожевых лимфатических узлов метастазы уда-
лось выявить только в 25 % случаев. По нашим дан-
ным, в 53 % случаев в непораженных лимфатических 
узлах были выявлены микрометастазы; таким образом, 

Рис. 4. Интраоперационная визуализация сигнального лимфатического узла
Fig. 4. Intraoperative visualization of the sentinel lymph node
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расхождение с морфологическим исследованием со-
ставило 28 %.

Метод определения сторожевого лимфатического 
узла с помощью флуоресцентного лимфокартирования 

и проточной цитометрии позволяет диагностировать 
сигнальный лимфатический узел и с высокой чувстви-
тельностью определить наличие скрытых микромета-
стазов. 

Рис. 5. Накопление индоцианина зеленого в сторожевых лимфатических узлах
Fig. 5. Accumulation of indocyanine green in the sentinel lymph nodes
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Устранение нарушений голосовой функции 
при открытых диагональных резекциях гортани
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Цель исследования – изучить акустические характеристики голоса после открытых диагональных резекций гортани.
Материалы и методы. У 112 больных выполнены диагональные резекции гортани: фронтолатеральные – у 73, расширенные фрон-
толатеральные – у 39. Первичный рак гортани диагностирован у 107 пациентов, рецидив рака после лучевой терапии – у 5. 
Акустический анализ голоса проведен до операции у 56 больных, через 1 мес после нее – у 52, после завершения реабилитации 
(в сроки от 6 мес до 10 лет) – у 112. Для определения нормативных акустических характеристик голоса обследовали 80 мужчин 
без нарушений голосовой функции. Измеряли частоту основного тона (ЧОТ) речевого сигнала, максимальные и минимальные зна-
чения ЧОТ, вариабельность ЧОТ, степень частотной и амплитудной нестабильности вибрации голосовых складок, интенсивность 
звукового сигнала, амплитуду гармоник основного тона и их разности. Логопедическая реабилитация заключалась в проведении 
дыхательной гимнастики по методу Э. Я. Золотаревой и логопедических занятий по методу С. Л. Таптаповой.
Результаты. Наличие злокачественного образования приводит к статистически значимому (p <0,05) изменению акустических 
характеристик голоса по сравнению с нормой: повышается средняя ЧОТ (f

0  
) до 143 ± 45 Гц (при норме 118 ± 18 Гц), уменьшают-

ся интенсивность звукового сигнала (с 60 ± 8 до 43 ± 8 дБ) и амплитуда гармоник основного тона ω
0
, 2ω

0
, 3ω

0
 (почти в 2 раза). 

При этом установлено увеличение дисперсии и вариабельности исследованных акустических характеристик по сравнению с нор-
мой. В отдаленные сроки после хирургического вмешательства акустические характеристики голоса в большей степени улучши-
лись (приблизились к норме) у 50 больных, которые проходили логопедическую реабилитацию по методике С. Л. Таптаповой и вы-
полняли дыхательную гимнастику по методу Э. Я. Золотаревой, по сравнению с группой больных, у которых не проводилась 
подобная реабилитация.
Заключение. Выполнение открытых резекций гортани с эндоскопическим удалением грануляций, лигатур и лазерным восстанов-
лением просвета гортани за счет рассечения образовавшихся рубцов, а также логопедическая реабилитация позволяют восста-
новить дыхательную функцию у 91,1 % больных, голосовую – у 91,8 % и восстановить акустические характеристики до значе-
ний, приближенных к норме.

Ключевые слова: рак гортани, диагональная резекция гортани, акустические характеристики
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Restoring voice function after open diagonal resection of the larynx
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The study objective is to perform the acoustic analysis of voice in patients after open diagonal resection of the larynx.
Materials and methods. A total of 112 patients underwent diagonal resection of the larynx; of them 73 had frontolateral resection and 39 had 
expanded frontolateral resection. Primary laryngeal cancer was diagnosed in 107 patients; five patients had relapses after radiation therapy. 
Fifty-six participants underwent acoustic analysis of voice before surgery, 52 participants underwent it 1 month postoperatively, and 112 par-
ticipants had it after completing their rehabilitation (6 months to 10 years postoperatively). To determine normal acoustic characteristics 
of voice, we examined 80 men with normal voice. We measured voice fundamental frequency (FF), maximum and minimum FF, FF variability, 
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jitter, shimmer, voice intensity, amplitude of fundamental tone’s harmonics and their difference. Speech rehabilitation included breathing 
exercises according to E. Ya. Zolotareva and speech training according to S. L. Taptapova.
Results. Patients with laryngeal cancer demonstrated significant changes in the acoustic characteristics of their voice (p <0.05) compared 
to healthy individuals, including increased mean FF (f

0
) (up to 143 ± 45 Hz vs 118 ± 18 Hz in controls), decreased voice intensity (from 

60 ± 8 to 43 ± 8 dB), and almost 2-fold decrease in the amplitude of fundamental tone’s harmonics (ω
0 
, 2ω

0 
, 3ω

0 
). We also found an in-

creased dispersion and variability of acoustic characteristics assessed compared to healthy individuals. The analysis of long-term treatment 
outcomes demonstrated more significant improvement of voice acoustic characteristics in patients who underwent speech rehabilitation com-
pared to those who had no rehabilitation.
Conclusion. Open resection of the larynx with endoscopic removal of granulations and ligatures and laser restoration of the laryngeal lumen 
by dissecting the scars complemented by speech rehabilitation allow restoring respiratory function in 91.1 % of patients and restoring voice 
in 91.8 % of patients (to achieve acoustic characteristics close to normal).

Key words: laryngeal cancer, diagonal resection of the larynx, acoustic characteristics

For citation: Kozhanov А. L., Kozhanov L. G., Sorokin V. N., Romanova Е. S. Restoring voice function after open diagonal resection 
of the larynx. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(4):32–8.

Введение
Диспансеризация с применением современных ме-

тодов диагностики позволяет выявлять злокачествен-
ные опухоли гортани на ранних стадиях, а своевремен-
ное обращение больных за медицинской помощью 
дает возможность провести органосохраняющее лече-
ние [1–3]. План лечения составляют для каждого па-
циента индивидуально с учетом распространенности 
опухолевого процесса, наличия сопутствующей пато-
логии и с соблюдением принципа адекватности онко-
логического вмешательства. Органосохраняющее лече-
ние подразумевает, помимо лучевой или химиолучевой 
терапии, выполнение резекции гортани открытым спо-
собом или эндоларигеально [1–5]. При распространении 
опухоли на переднюю комиссуру, гортанные желудоч-
ки и подскладочное пространство эндоларингеальные 
операции недостаточно эффективны [6], поэтому в та-
ких случаях необходима открытая резекция [1, 2, 7–10]. 
После выполнения открытых резекций гортани стра-
дают все функции оперированного органа и пациенты 
нуждаются в проведении реабилитационных меропри-
ятий [11].

В зависимости от плоскости выполнения резекции 
гортани подразделяются на диагональные и горизон-
тальные. К диагональным резекциям относятся фрон-
толатеральные и расширенные фронтолатеральные. 
Показание к этим операциям – локализация опухоли 
в области голосовой и вестибулярных складок, перед-
ней комиссуры, в подскладковом отделе, гортанном 
желудочке. При фронтолатеральной резекции удаляют 
голосовую и вестибулярную складки, гортанный желу-
дочек и подскладковый отдел на стороне поражения, 
а также переднюю комиссуру с передними отделами 
голосовой и вестибулярной складок на здоровой сто-
роне. Расширенная фронтолатеральная резекция 
включает резекцию черпаловидного и части перстне-
видного хрящей, а также фиксированного отдела над-
гортанника. При комбинированных резекциях гортани 

удаляют кольца трахеи. Важно, что при выполнении 
этих операций удаляют большие фрагменты щитовид-
ного хряща, что уменьшает просвет гортани и может 
нарушить дыхательную, голосовую и, в меньшей сте-
пени, защитную функции.

После резекции гортани наблюдается нарушение 
голосовой функции различной степени выраженности. 
Для оценки голосовой функции применяют субъектив-
ные и объективные методы. К субъективным методам 
относят шкалу N. Yanagihara (оценивается выражен-
ность дисфонии) [12, 13], шкалу GRBAS (grade, roughness, 
breathiness, asthenia, strain, с англ. «степень нарушения, 
грубость, нарушение дыхания, слабость, напряжение») 
[14] и др. Однако данные методы несовершенны и не 
позволяют дать достаточно точную оценку изменений 
голоса, так как она зависит от личностных характери-
стик испытуемого, которые могут варьировать в широ-
ком диапазоне. Кроме того, человеческое ухо не всегда 
способно уловить все изменения голоса. В связи с этим 
объективные методы исследования голосовой функции 
считаются более информативными.

Акустический анализ голоса чаще предполагает 
статическое измерение, то есть проводится при фона-
ции гласных звуков, но ряд авторов использует дина-
мическое измерение (записываются слова, а затем 
исследуются сегменты, соответствующие гласному 
звуку) [15, 16].

Анализ речевого сигнала основан на механике ко-
лебания голосовых складок, их математическом и ком-
пьютерном моделировании и непосредственном изме-
рении. Изменение параметров голосового источника 
сказывается на спектральных характеристиках речево-
го сигнала: частоте основного тона (ЧОТ), спектре или 
кепстре речевого сигнала и др. В. Н. Сорокин в своей 
монографии ссылается на результаты исследования 
E. Perrin и соавт., согласно которым в диагностике па-
тологических изменений речевого сигнала амплитуда 
первых 3 формант более информативна, нежели ЧОТ, 
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так как ЧОТ зависит от положения ударения относи-
тельно гласного, интонации и привычной средней час-
тоты для каждого диктора [15]. В. Н. Сорокин также 
приводит данные E. J. Kreul и M. H Hecker, которые 
установили, что ЧОТ может снизиться вследствие по-
ражения голосовых складок опухолью и увеличения 
массы тела [15].

При наличии патологического процесса в гортани 
наблюдается заметная вариация ЧОТ и амплитуды 
импульсов голосового источника. Эти явления обо-
значены терминами «степень частотной нестабиль-
ности вибрации голосовых складок» (jitter, с англ. 
«дрожание») и «степень амплитудной нестабильности 
голосовых складок» (shimmer, с англ. «мерцание»).

Акустический анализ речевого сигнала применяет-
ся во время речевой реабилитации после резекций 
гортани. Однако акустические параметры голоса в раз-
личные сроки после операции в зависимости от вида 
и объема резекции изучены недостаточно.

Цель исследования – изучить акустические харак-
теристики голоса после открытых диагональных резек-
ций гортани.

Материалы и методы
Диагональные резекции гортани выполнены 

у 112  больных: фронтолатеральные – у 73, расширен-
ные фронтолатеральные – у 39. Первичный рак горта-
ни диагностирован у 107 человек, рецидив рака после 
полного курса лучевой терапии – у 5. Распространен-
ность опухолевого процесса соответствовала T2N0M0 
у 96 (85,7 %) больных, T3N0M0 – у 10 (8,9 %), T3N1M0 – 
у 1 (0,9 %). Комбинированное лечение с выполнением 
открытых диагональных резекций проведено у всех 
пациентов с первичным раком гортани.

Для каждого больного составляли индивидуальный 
план диагностики и лечения после анализа жалоб, 
сбора анамнеза и проведения осмотра. У каждого па-
циента проводили непрямую ларингоскопию, при ко-
торой оценивали изменение элементов гортани, их 
подвижность и распространенность опухолевого про-
цесса. С целью детального осмотра труднодоступных 
элементов гортани и уточнения распространенности 
опухолевого процесса выполняли фиброларингоско-
пию с прицельной биопсией опухоли. Исследования 
проводили до операции, через 1, 3, 6, 12 мес после нее 
и в последующие годы каждые 3–6 мес, что позволяло 
оценить ширину просвета оперированной гортани 
и трахеи, выявить воспалительные, рубцовые и опухо-
левые изменения. Эндоскопию использовали также 
для удаления лигатур, грануляций, рассечения рубцов 
в послеоперационном периоде.

Распространенность опухолевого процесса в гор-
тани и регионарных лимфатических узлах оценивали 
с помощью ультразвукового исследования и компью-
терной томографии. Эти методы применяли также 

в послеоперационном периоде с целью динамического 
наблюдения за больными для выявления продолжаю-
щегося роста опухоли и оценки ширины просвета 
оперированной гортани в различные сроки. Кроме 
того, под ультразвуковым контролем выполняли пунк-
цию опухоли гортани и лимфоузлов.

Для оценки эффективности восстановления голо-
совой функции после резекций гортани осуществляли 
акустический анализ голоса: до операции – у 56 боль-
ных, через 1 мес после нее при наличии трахеостомы – 
у 52 больных, после завершения реабилитации (в сро-
ки от 6 мес до 10 лет) – у 112 больных.

Для определения нормативных акустических ха-
рактеристик голоса на базе Института проблем пере-
дачи информации им. А. А. Харкевича обследовали 
80 лиц мужского пола с неизмененной голосовой функ-
цией.

Запись речевых сигналов осуществляли с помощью 
настольного микрофона Logitech USB Desctop, рас-
положенного в 25–30 см от сидящего за столом дикто-
ра в тихом помещении. Обработку звукового сигнала 
выполняли на стационарном компьютере с операци-
онной системой Windows 7, речевой сигнал анализи-
ровали с использованием программы Praat версии 
5.4.14.

Проводили динамическую запись речевого сигна-
ла, при которой пациенты произносили слова «ноль», 
«один», «два», «три», «четыре», «пять», «шесть», «семь», 
«восемь», «девять», повторяя каждое 10 раз. Анализи-
ровали сегменты звукового сигнала, соответствующие 
гласному звуку. Статистическую обработку осущест-
вляли в сравнении с нормативными характеристиками 
голосов 80 дикторов с неизмененной голосовой функ-
цией.

Стандартная программа акустического анализа 
(Praat ver. 5.4.14) позволила измерить следующие аку-
стические характеристики речевого сигнала: мак-
симальные и минимальные значения ЧОТ: f

0
 (max) 

и f
0
 (min), вариабельность ЧОТ: Δf

0
 (max), Δf

0
 (min), 

степень частотной нестабильности вибрации голосо-
вых складок, степень амплитудной нестабильности 
голосовых складок, интенсивность звукового сигнала 
(intensity), амплитуду гармоник основного тона (ω

0
, 

2ω
0
, 3ω

0
) и их разности.

После комбинированного лечения и деканюляции 
проводили реабилитацию пациентов, которая заклю-
чалась в проведении курсов дыхательной гимнастики 
по методу Э. Я. Золотаревой и логопедических занятий 
по методу С. Л. Таптаповой [17].

Результаты и обсуждение
Выполнение резекции гортани возможно при ус-

ловии резектабельности опухоли и возможности вос-
становления функций органа. Удаление опухоли 
единым блоком и срочное гистологическое исследование 
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резекционного края определяют адекватность опера-
тивного вмешательства. После завершения резекцион-
ного этапа операции проводили пластику оставшихся 
элементов гортани с использованием наружной над-
хрящницы или тонкого лоскута, выкроенного из пе-
редних мышц шеи. При резекции черпаловидного 
хряща для его реконструкции применяли слизистую 
оболочку зачерпаловидной области, грушевидного си-
нуса. С целью создания достаточно широкого просве-
та гортани реконструкцию ее верхних отделов осу-
ществляли путем подшивания фиксированной части 
надгортанника к передней стенке гортани. При резек-
ции полукольца перстневидного хряща (при расши-
ренной фронтолатеральной резекции) оставшиеся 
фрагменты хрящевой ткани фиксировали к передним 
мышцам шеи. Переднюю стенку органа создавали за 
счет передних мышц шеи и кожи на силиконовом 
стенте.

В послеоперационном периоде проводили консер-
вативную антибактериальную, противовоспалительную, 
противоотечную терапию, для исключения осложне-
ний со стороны трахеи и бронхов – ингаляционную 
терапию.

Операционная рана зажила первичным натяжени-
ем у 109 (97,3 %) из 112 больных, лигатурные свищи 
выявлены у 3 (2,7 %). У 10 (8,9 %) из 112 больных раз-
вился умеренный хондроперихондрит, купированный 
путем противовоспалительной терапии.

Через 2 нед после операции удаляли стент и оцени-
вали просвет оперированной гортани с помощью не-
прямой ларингоскопии и фиброларингоскопии. В этот 
период ширина гортани составляла 1,2–1,5 см и более. 
Слизистая оболочка гортани была умеренно гипереми-
рована, наблюдался незначительный ее отек в области 
черпаловидных хрящей. На передней стенке опериро-
ванной гортани был налет фибрина. Фиброларинго-
скопию использовали для удаления грануляций и ли-
гатуры в просвете оперированной гортани у 35 (31,2 %) 
пациентов.

Деканюляцию проводили после завершения ком-
бинированного лечения у 102 (91,1 %) из 112 больных. 
Прежде всего удаляли трахеостомическую трубку, за-
крывали трахеостомическое отверстие и оценивали 
дыхание больных при смене положения тела (стоя, 
лежа с запрокинутой головой, лежа на боку). Появле-
ние инспираторной одышки при смене положения 

Таблица 1. Динамика акустических параметров голоса у пациентов, перенесших диагональную резекцию гортани

Table 1. Changes in acoustic characteristics of voice in patients after diagonal resection of the larynx 

Параметр 
Parameter

До операции 
(n = 56) 

Before surgery  
(n = 56) 

Пациенты с трахеосто-
мой (n = 52) 

Patients with a tracheostomy 
tube (n = 52) 

Пациенты после 
деканюляции (n = 102) 
Patients after decanulation 

(n = 102) 

Норма (n = 80) 
Healthy controls 

(n = 80) 

Частота основного тона f
0 
, Гц 

Voice fundamental frequency f
0 
, Hz

143 ± 45 166 ± 101 126 ± 49 118 ± 18

Интенсивность звукового 
сигнала, дБ 
Intensity, dB

43 ± 8 50 ± 5 49 ± 6 60 ± 8

Степень частотной нестабиль-
ности вибрации голосовых 
складок 
Jitter

0,0295 ± 0,0210 0,0456 ± 0,0200 0,0440 ± 0,0230 0,0268 ± 0,0147

Степень амплитудной неста-
бильности голосовых складок 
Shimmer

0,153 ± 0,055 0,186 ± 0,046 0,187 ± 0,057 0,129 ± 0,040

ω
0
, дБ (dB) 13 ± 8 13 ± 8 12 ± 7 21 ± 10

2ω
0
, дБ (dB) 15 ± 8 15 ± 7 14 ± 7 25 ± 9

3ω
0
, дБ (dB) 11 ± 9 14 ± 8 13 ± 9 25 ± 10

2ω
0
–ω

0
, дБ (dB) 1,8 ± 6,9 2,4 ± 9,2 1,8 ± 6,2 4,2 ± 5,4

3ω
0
–ω

0
, дБ (dB) −1,2 ± 10,0 1,3 ± 10,0 0,9 ± 9,0 4,6 ± 8,0
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тела не позволяло исключить ларинго-, трахеомаля-
цию, что требовало дальнейшей коррекции. После 
этого оценивали просвет оперированной гортани. При 
ширине голосовой щели >1 см, отсутствии рецидива 
заболевания, восстановлении защитной функции гор-
тани и адекватном дыхании при закрытом трахеосто-
мическом отверстии производили его ушивание.

Рубцовые стенозы выявлены у 10 (8,9 %) пациен-
тов. Эндоскопическую коррекцию стенозов гортани 
с помощью лазера осуществили у 8 больных, при этом 
дыхательная функция восстановилась у 4 из них (после 
чего провели деканюляцию), а у других 4 пациентов 
наблюдалось повторное сужение просвета органа. 
Кроме того, еще у 2 больных стенозы были протяжен-
ными, что потребовало хирургического вмешательства: 
иссечения рубцов, формирования ларингостомы и соз-
дания просвета гортани и трахеи на Т-образной трубке. 
У этих пациентов через 8 мес выполнили пластику 
ларингостомы с восстановлением голосовой и дыха-
тельной функций.

После проведенной реабилитации акустические 
параметры голоса при выполнении фронтолатераль-
ных резекций определили у 95 (93,1 %) из 102 пациентов. 
У 7 (6,9 %) больных ЧОТ не определялась при помощи 
стандартной программы, однако при субъективной оцен-
ке их речь оценивали как удовлетворительную (звучную, 
понятную, не требующую усилий для восприятия).

Анализ динамики акустических параметров голоса 
показал, что наличие злокачественного образования 
приводит к статистически значимому (p <0,05) их из-
менению в сравнении с нормой: увеличиваются сред-
ние значения ЧОТ (f

0
), снижается интенсивность зву-

кового сигнала, сокращается амплитуда гармоник 
основного тона (ω

0
, 2ω

0
, 3ω

0
). При этом установлено 

увеличение дисперсии и вариабельности исследован-
ных акустических характеристик по сравнению с нор-
мой (табл. 1).

В раннем послеоперационном периоде у 38 (73 %) 
из 52 больных зарегистрирована звучная речь, что сви-
детельствует о возможности осуществлять голосовую 
функцию при наличии трахеостомы. При этом уста-
новлено статистически значимое (p <0,001) ухудшение 
акустических параметров, связанное с изменением 
анатомического строения источника голоса, механиз-
ма дыхания и голосоведения. Статистически значимо 
(р = 0,000001) увеличились средние значения ЧОТ, 
степени частотной нестабильности вибрации голосо-
вых складок, степени амплитудной нестабильности 
голосовых складок и дисперсия их значений в сравне-
нии с показателями нормальных голосов, сократилась 
амплитуда гармоник основного тона (ω

0
, 2ω

0
, 3ω

0
), 

снизилась интенсивность голосового сигнала.
При сравнении средней ЧОТ у пациентов после 

деканюляции (126 ± 49 Гц) с нормальными значениями 

Таблица 2. Сравнительная характеристика акустических параметров голоса у пациентов, проходивших и не проходивших логопедическую 
реабилитацию (n = 102)

Table 2. Comparative analysis of voice acoustic characteristics in patients who underwent speech rehabilitation and those who did not (n = 102)

Параметр 
Parameter

Пациенты, не проходив-
шие логопедическую 

реабилитацию (n = 52) 
Patients who did not undergo 
speech rehabilitation (n = 52) 

Пациенты, прошедшие 
логопедическую реаби-

литацию (n = 50) 
Patients who underwent 

speech rehabilitation (n = 50) 

Норма 
(n = 80) 

Healthy controls 
(n = 80) 

p

Частота основного тона f
0
, Гц 

Voice fundamental frequency f
0
, Hz

138 ± 54 116 ± 39 118 ± 18 0,3

Интенсивность звукового сигнала, дБ 
Intensity, dB

49 ± 6 49 ± 6 60 ± 8 0,000001

Степень частотной нестабильности 
вибрации голосовых складок 
Jitter

0,0450 ± 0,0210 0,0356 ± 0,0155 0,0268 ± 0,0147 0,002

Степень амплитудной нестабильности 
голосовых складок 
Shimmer

0,185 ± 0,059 0,180 ± 0,034 0,129 ± 0,040 0,000001

ω
0
, дБ (dB) 13 ± 7 12 ± 7 21 ± 10 0,000001

2ω
0
, дБ (dB) 14 ± 8 16 ± 11 25 ± 9 0,000001

3ω
0
, дБ (dB) 13 ± 9 15 ± 9 25 ± 10 0,000001

2ω
0
–ω

0
, дБ (dB) 0,9 ± 6,5 2,8 ± 5,5 4,2 ± 5,4 0,007

3ω
0
–ω

0
, дБ (dB) 0,6 ± 9,0 2,8 ± 8,0 4,6 ± 8,0 0,02
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f

0
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голосовых складок, увеличилась амплитуда гармоник 
(ω

0
, 2ω

0
, 3ω

0
).

В отдаленные сроки после проведения хирургиче-
ского вмешательства выявлено, что акустические ха-
рактеристики голоса у 50 больных, которые проходили 
курсы логовосстановительного лечения по методике 
С. Л. Таптаповой и выполняли дыхательную гимнастику 
по методу Э. Я. Золотаревой, были лучше, чем у боль-
ных (n = 52), у которых не проводилась специальная 
логопедическая реабилитация и дыхательная гимна-
стика (табл. 2).

Установлено статистически значимое уменьшение 
вариабельности средних значений f

0
, f

0
 (max), f

0
 (min) 

(р <0,00008). При сравнении этих акустических пара-

метров с распределением значений нормальных голо-
сов не было выявлено статистически значимых раз-
личий (р >0,3), что свидетельствует о восстановлении 
голоса, т. е. приближении его параметров к норме (см. 
табл. 1). Однако следует отметить стойкое статисти-
чески значимое уменьшение амплитуд гармоник ос-
новного тона ω

0
, 2ω

0
 и 3ω

0 
(р <0,007) и увеличение 

степени частотной нестабильности вибрации голосо-
вых складок, степени амплитудной нестабильности 
голосовых складок (p <0,002) на всех этапах реабили-
тации.

заключение
После комбинированного лечения по поводу рака 

гортани (включавшего открытую диагональную резек-
цию органа и восстановление оставшихся элементов, 
проведение эндоскопической коррекции) и логопеди-
ческой реабилитации восстановлена дыхательная 
функция у 91,1 % больных, голосовая – у 91,8 %. Сра-
зу после выполнения резекции гортани голос чаще 
всего восстанавливался не полностью, но после завер-
шения реабилитационных мероприятий акустические 
характеристики стали сопоставимы с нормальными 
значениями у 91,8 % пациентов.
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динамика качества жизни у пациентов с раком полости рта, 
перенесших комбинированное/комплексное лечение, 

и его клиническая значимость

А. В. Карпенко1, Р. Р. Сибгатуллин1, А. А. Бойко1, М. Г. Костова1, О. М. Николаева1, Е. М. Трунин2

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: Мариана Георгиевна Костова kostova.90@mail.ru

Цель исследования – изучить качество жизни (КЖ) пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи как один из основных 
критериев эффективности их лечения.
Материалы и методы. Проанализированы результаты заполнения опросников EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer quality of life questionnaire core 30-questions) и QLQ-H&N35 (head and neck cancer-specific module) 33 паци-
ентами в возрасте от 39 до 70 лет с раком полости рта III–IV стадий, у которых было проведено хирургическое лечение с по-
следующей адьювантной лучевой или химиолучевой терапией. Хирургический этап лечения включал шейную диссекцию, удаление 
первичной опухоли с использованием чрезротового (n = 5) или комбинированного доступа (n = 28). Устранение дефекта осущест-
вляли с применением лоскутов с осевым кровоснабжением (n = 8) или с помощью микрохирургической аутотрансплантации (n = 20). 
В 5 случаях дополнительный пластический материал не использовали. До начала лечения и через 6–12 мес после него при отсут-
ствии прогрессирования заболевания проводили анкетирование пациентов с помощью опросников EORTC QLQ-C30 и QLQ-H&N35.
Результаты. По опроснику EORTC QLQ-C30 отмечена положительная динамика следующих параметров КЖ: общего состояния 
здоровья, эмоционального функционирования, общего уровня боли, частоты бессонницы и диареи. Оценка по опроснику EORTC 
QLQ-H&N35 выявила разнонаправленные изменения. Улучшение КЖ наблюдалось по параметрам уровня боли в области головы 
и шеи, частоты применения анальгетиков, интенсивности ощущения себя больным и степени набора массы тела. КЖ ухудшилось 
по шкалам выраженности затруднений при публичном приеме пищи, нарушения восприятия вкуса и запаха, наличия вязкой слю-
ны и ксеростомии. Функция глотания имела лишь тенденцию к ухудшению. После применения известных алгоритмов интерпре-
тации изменений КЖ клинически значимыми оказались изменения по параметрам общего состояния здоровья, эмоционального 
функционирования, общего уровня боли, частоты бессонницы, уровня боли в области головы и шеи, выраженности нарушения 
восприятия вкуса и запаха, затруднений при открывании рта, наличия вязкой слюны, ксеростомии, частоты приема анальгети-
ков и степени набора массы тела, причем изменения по шкале выраженности затруднений при открывании рта не достигли 
уровня статистической значимости.
Заключение. Дальнейшее изучение клинической значимости изменений параметров и шкал КЖ, оцениваемых с использованием 
опросников различного типа, позволило бы составить более ясное представление о степени благополучия пациентов, страдающих 
от рака полости рта.

Ключевые слова: рак полости рта, качество жизни, хирургическое лечение, лучевая терапия, химиотерапия, EORTC QLQ-C30
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Dynamics of quality of life of head and neck cancer patients after treatment. Clinical significance

A. V. Karpenko1, R. R. Sibgatullin1, A. A. Boyko1, M. G. Kostova1, O. M. Nikolayeva1, E. M. Trunin2
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The study objective is to evaluate the quality of life as one of the main parameters that determines the effectiveness of treatment of patients 
with head and neck squamous cell carcinoma.
Materials and methods. Thirty-three stage III–IV oral cancer patients aged between 39 and 70 years were asked to fill EORTC QLQ-C30 
(European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire core 30-questions) and QLQ-H&N35 (head 
and neck cancer-specific module) before and 12–18 months after completion of the treatment that consisted of surgery followed by radiation 
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with or without chemotherapy. Surgery included neck dissection with removal of the primary tumor via transoral (n = 5) or combined (n = 28) 
approach. Reconstruction was performed by primary closure (n = 5), with pedicled (n = 8) or free (n = 20) flaps.
Results. According to EORTC QLQ-C30 questionnaire only positive shifts turned out to be statistically significant: general health, emotional 
function, pain, insomnia and diarrhea. Site-specific EORTC QLQ-H&N35 questionnaire revealed several positive (pain in the head and 
neck, feeling ill, use of painkillers and weight gain) and negative (public eating, problems with taste and smell, sticky saliva and dry mouth) 
changes. Applying algorithms for determining clinical significance changed the number and value of several scales and domains. Changes 
in general health, emotional function, pain, insomnia, pain in the head and neck, taste and smell disorders, mouth opening, sticky saliva, 
dry mouth, painkillers and weight gain were found to have some clinical relevance. Moreover, for one of them (mouth opening) statistical 
significance was not reached.
Conclusions. Further research of clinical significance of changes and differences in scales and domains that determine and affect quality 
of life are needed. They will allow to understand more fully problems that every patient with oral cavity cancer tries to cope with.

Key words: oral cancer, quality of life, surgery, radiotherapy, chemotherapy, EORTC QLQ-C30

For citation: Karpenko A.V., Sibgatullin R.R., Boyko A.A. et al. Dynamics of quality of life of head and neck cancer patients after treatment. 
Clinical significance. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2018;8(4):39–47.

Введение
Качество жизни (КЖ) и выживаемость – основные 

показатели эффективности лечения любого онкологи-
ческого заболевания. Злокачественные опухоли головы 
и шеи в целом и рак полости рта в частности относятся 
к тем заболеваниям, при которых вопрос о сохранении 
КЖ стоит очень остро, так как применение любого 
из доступных методов лечения неизбежно ухудшает 
функции глотания, дыхания, речи и/или приводит 
к появлению косметических изъянов. Все это не может 
не влиять на жизнь пациента в личном, социальном 
или профессиональном аспектах.

Наряду с объективным исследованием вышеука-
занных функций, которое дает информацию в большей 
степени для врачей или представителей смежных спе-
циальностей, не менее, а может быть, и более важна 
оценка успешности лечения самим пациентом. Имен-
но поэтому в последние годы исследования КЖ полу-
чили столь широкое распространение.

Один из наиболее распространенных инструментов 
изучения КЖ – опросник Европейской организации 
по изучению и лечению рака (European Organisation for 
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire 
core 30-questions, EORTC QLQ-C30) [1], который состоит 
из 30 вопросов, формирующих 5 функциональных шкал 
и 9 шкал симптомов. Чем больше значение по функцио-
нальным шкалам и шкале общего состояния здоровья, 
тем лучше КЖ, в то время как увеличение значения 
по шкалам симптомов означает ухудшение КЖ.

EORTC QLQ-H&N35 (head and neck cancer-specific 
module) [2] разработан для специальной оценки наи-
более важных симптомов при опухолях головы и шеи 
и состоит из 18 шкал симптомов, при этом чем больше 
значение по шкалам, тем хуже КЖ.

Общеизвестно, что КЖ резко ухудшается непо-
средственно после окончания лечения плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи, а затем постепенно улучшается, 
достигая стабильного уровня, близкого к исходному, 

через 1 год после завершения терапии [3, 4]. Изучение 
КЖ может быть организовано по-разному. В одних 
случаях сравнивают значения КЖ до и после лечения 
у каждого пациента, включенного в исследование [3–5]. 
В других случаях учитывают только показатели КЖ 
пациентов в отдаленном периоде [6, 7], а для сравне-
ния используют усредненные данные КЖ в общей 
популяции [8].

КЖ представляет собой достаточно сложный ин-
тегральный параметр, на который оказывают влияние 
самые разные факторы: возраст, сопутствующие забо-
левания, культурные, профессиональные, психологиче-
ские, личностные характеристики каждого конкретного 
пациента и многое другое. Все это формирует опреде-
ленный базовый уровень КЖ, который изменяется 
после применения того или иного метода противоопу-
холевого лечения.

Стандартный подход к лечению пациентов с местно- 
распространенным раком ротовой полости предпола-
гает комбинацию хирургического лечения (в качестве 
1-го этапа) и адъювантной лучевой или химиолучевой 
терапии. Следовательно, противоопухолевое лечение 
данной категории пациентов характеризуется макси-
мальной агрессивностью и может приводить к значи-
тельному ухудшению параметров, определяющих 
благополучие пациента во всех сферах человеческой 
жизни. Именно поэтому изучение динамики КЖ на 
фоне лечения позволяет клиницистам более реали-
стично оценить его эффективность, рассмотреть резуль-
таты своих действий в ином аспекте, определить кон-
кретные проблемы, появляющиеся у пациентов, 
которые, на первый взгляд, должны быть счастливы 
сознанием самого факта излечения от серьезного он-
кологического заболевания. В России существует пробел 
в изучении КЖ пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи, и настоящая работа имеет целью хотя бы 
в малой степени восполнить этот пробел и привлечь 
внимание к данной проблеме.
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Материалы и методы
В исследование были включены пациенты, соот-

ветствовавшие нижеследующим критериям.
1. Диагноз резектабельного плоскоклеточного рака 

ротовой полости III–IV стадии, по поводу которо-
го проведено хирургическое лечение с последую-
щей адъювантной лучевой или химиолучевой тера-
пией.

2. Наличие заполненных опросников EORTC QLQ-C30 
и QLQ-H&N35 в 2 временных точках: 1) после ус-
тановления диагноза до лечения, 2) в периоде на-
блюдения не ранее чем через 12–18 мес после окон-
чания противоопухолевой терапии.

3. Отсутствие признаков рецидива заболевания, отда-
ленных метастазов, 2-й первичной опухоли на мо-
мент заполнения опросников в периоде наблюде-
ния.

4. Ментальное и психологическое состояние пациен-
тов, позволяющее им адекватно оценить свое со-
стояние и ответить на вопросы EORTC QLQ-C30 
и QLQ-H&N35.

Данным критериям соответствовали 33 пациента 
(20 мужчин и 13 женщин) в возрасте от 39 до 70 лет 
(средний возраст 58,15 года). Локализация первичной 
опухоли: язык – у 17 пациентов, дно полости рта – 
у 11, десна нижней челюсти – у 3, слизистая оболочка 
щеки – у 2. Характеристика опухолей по 7-й версии 
классификации TNM Американского объединенного 
комитета по изучению рака (American Joint Committee 
on Cancer TNM staging system) [9] представлена в табл. 1.

Таблица 1. Распространенность опухолей и данные о метастазах 
в регионарных лимфатических узлах в соответствии с 7-й версией 
классификации TNM Американского объединенного комитета по изу-
чению рака

Table 1. Spread of the tumor and regional lymph nodes according to the 
7th edition of the American Joint Committee on Cancer TNM staging system

Распространенность 
первичной опухоли 

Size or direct extent 
of the primary tumour

Наличие метастазов в регионарных 
лимфатических узлах 

Degree of spread to regional lymph nodes

N0 N1 N2 Всего 
Total

T1 NA 1 2 3

T2 NA 2 2 4

T3 1 2 3 6

T4 11 3 6 20

Всего 
Total

12 8 13 33

Удаление первичной опухоли сопровождалось кра-
евой (n = 16) и сегментарной (n = 4) резекцией нижней 
челюсти. Использовали чрезротовой (n = 5) и комби-

нированный (n = 28) доступы. Провели 37 модифици-
рованных радикальных шейных диссекций, 1 селек-
тивную шейную диссекцию с удалением подкожной 
жировой клетчатки в области лимфатических узлов 
I–III уровней и 1 расширенную радикальную шейную 
диссекцию. С 2 сторон шейную диссекцию выполнили 
у 6 пациентов. На реконструктивном этапе в 5 случаях 
осуществили пластику дефекта с использованием мест-
ных тканей, в 8 – с применением лоскутов с осевым 
кровоснабжением (в 6 – подподъязычного лоскута, 
в 2 – лоскута большой грудной мышцы), в 20 случаях 
провели микрохирургическую реконструкцию (задей-
ствовали переднелатеральный бедренный лоскут – 
в 15, лучевой лоскут – в 4, малоберцовый кожно-костный 
лоскут – в 1). Всем пациентам назначена адъювантная 
лучевая терапия в дозе 60–70 Гр на ложе первичной 
опухоли и шею билатерально. В 14 случаях облучение 
дополняли одномоментной химиотерапией (циспла-
тином – в 13, карбоплатином – в 1).

Для оценки КЖ использовали русскоязычные вер-
сии опросников EORTC QLQ-C30 и QLQ-H&N35, 
данные которых переносили на стандартную шкалу 
от 0 до 100. Статистическую обработку провели в про-
грамме SPSS версии 22.0 (IBM, SPSS Statistics for 
Windows, США) с применением непараметрического 
критерия Вилкоксона для связанных выборок. Стати-
стически значимыми признавали различия при р <0,05.

Результаты
При оценке КЖ по опроснику EORTC QLQ-C30 

установлено, что статистически значимыми оказались 
изменения общего состояния здоровья, эмоциональ-
ного функционирования, общего уровня боли, частоты 
бессонницы и диареи (табл. 2). Динамика этих параме-
тров была положительной, статистически значимого 
ухудшения не наблюдалось.

При оценке КЖ по опроснику EORTC QLQ-H&N35, 
напротив, выявлены разнонаправленные изменения 
параметров (табл. 3). Наиболее важным фактором, 
свидетельствующим об улучшении КЖ, стало сниже-
ние уровня боли в области головы и шеи и связанной 
с ним частоты приема анальгетиков. Возможно, имен-
но снижением интенсивности локального болевого 
синдрома объясняется и некоторое улучшение пита-
ния: 8 (24 %) пациентов смогли набрать массу тела 
после окончания противоопухолевого лечения, 
в то время как до лечения это не удавалось ни одному 
из них. Вместе с тем отметим, что число пациентов, 
продолжающих терять массу тела, осталось почти не-
изменным: 17 (51 %) до начала лечения и 15 (45 %) 
в отдаленном периоде после его окончания. Очевидно, 
это во многом определяется побочными эффектами 
лечения: ухудшилось восприятие вкуса и запаха, уве-
личилась вязкость слюны и выраженность ксеросто-
мии, стал более трудным прием пищи в общественных 
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Таблица 2. Динамика качества жизни, оцененного при помощи опросника European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life 
questionnaire core 30-questions [1] и по методу K. Cocks и соавт. [10]

Table 2. Changes in the quality of life evaluated by the European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire core 
30-questions [1] and using the method of K. Cocks et al. [10]

Параметр 
Scale

Оценка, баллы 
Assessment Число пациентов, абс. 

Number of patients, abs.

р

Разни-
ца, 

баллы 
Score 

difference

Степень клинической 
значимости измене-
ния качества жизни 

по Cocks и соавт. 
(разница, баллы) 

Degree of clinical 
significance of quality 

of life changes according 
to Cocks et al.  

(score difference) 

до лечения, 
M ± σ 
before 

treatment,  
M ± σ

после 
лечения, 

M ± σ 
after 

treatment,  
M ± σ

с улучше-
нием 
with 

improvement

с ухудше-
нием 
with 

aggravation

Общее состояние 
 здоровья* 
Overall health*

47,3 ± 19,5 69,4 ± 17,9 26 2 ▲0,000** +22,1 Средняя (>8) 
Moderate (>8) 

Физическое 
функционирование 
Physical functioning

82,5 ± 20,4 82,1 ± 14,5 9 14 0,493 –0,4 Несущественная 
Trivial

Ролевое 
функционирование 
Role functioning

87,6 ± 17,4 86,9 ± 17,5 7 9 0,795 –0,7 Несущественная 
Trivial

Эмоциональное 
 функционирование 
Emotional functioning

76,2 ± 19,6 85,8 ± 16,8 20 4 ▲0,002 +9,6 Средняя (>8) 
Moderate (>8) 

Когнитивная функция 
Cognitive functioning

89,5 ± 16,6 87,9 ± 21,7 6 6 0,662 –1,6 Несущественная 
Trivial

Социальное 
 функционирование 
Social functioning

89,9 ± 19,0 85,9 ± 21,2 5 11 0,421 –4,0 Несущественная 
Trivial

Усталость 
Fatigue

29,5 ± 20,6 26,2 ± 20,4 5 10 0,190 –3,3 Несущественная 
Trivial

Тошнота и рвота 
Nausea and vomiting

4,6 ± 13,4 1,5 ± 6,4 1 4 0,078 –3,1 Несущественная 
Trivial

Боль 
Pain

31,8 ± 24,0 18,2 ± 22,2 19 7 ▼0,001 –13,6 Средняя (9–14) 
Moderate (9–14) 

Одышка 
Dyspnoea

14,1 ± 26,4 11,1 ± 21,5 5 4 0,256 –3,0 Несущественная 
Trivial

Бессонница 
Sleep disturbance

33,3 ± 32,3 22,2 ± 29,7 14 4 ▼0,023 –11,1 Средняя (>9) 
Moderate (>9) 

Потеря аппетита 
Appetite loss

29,2 ± 31,9 20,1 ± 21,9 10 3 0,072 –9,1 Слабая (7–13) 
Minor (7–13) 

Запор 
Constipation

15,1 ± 26,4 18,1 ± 27,7 5 5 0,573 +3,0 Несущественная 
Trivial

Диарея 
Diarrhoea

8,1 ± 18,7 1,0 ± 5,7 5 0 ▼0,041 –7,1 Слабая (3–11) 
Minor (3–11) 

Финансовые сложности 
Financial impact

21,2 ± 26,1 21,1 ± 28,6 6 7 0,810 –0,1 Несущественная 
Trivial

*Жирным шрифтом выделены статистически значимые изменения. 
**▲ и ▼ – соответственно статистически значимое повышение или снижение. 
*Bold indicates statistically significant changes.  
**▲ and ▼ – a statistically significant increase or decrease, respectively.
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Таблица 3. Динамика качества жизни, оцененного при помощи опросника European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life 
questionnaire, head and neck cancer-specific module [2]

Table 3. Changes in the quality of life evaluated by the European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire, head and 
neck cancer-specific module [2]

Шкала 
Scale

Оценка, баллы 
Assessment

Число пациентов, абс. 
Number of patients, abs.

р

Разница, 
баллы 
Score 

difference

до лечения, 
M ± σ 

before treatment, 
M ± σ

после лечения, 
M ± σ 

after treatment, 
M ± σ

с улучшением 
with improvement

с ухудшением 
with aggravation

Боль в области головы и шеи* 
Head and neck pain

39,4 ± 22,5 17,2 ± 16,2 26 3 ▼0,000** –22,2

Нарушения функции глотания 
Swallowing

21,7 ± 22,6 29,9 ± 23,3 9 17 0,058 +8,2

Нарушения восприятия вкуса 
и запаха 
Senses problems

11,6 ± 21,0 22,8 ± 20,7 6 17 ▲0,024 +11,2

Речевые затруднения 
Speech problems

13,9 ± 21,7 18,0 ± 19,8 5 10 0,172 +4,1

Затруднения при публичном приеме 
пищи 
Trouble with social eating

23,5 ± 25,0 31,2 ± 23,7 8 20 ▲0,030 +7,7

Затруднения при социальных 
контактах 
Trouble with social contact

13,6 ± 20,4 16,2 ± 19,3 8 15 0,287 +2,6

Нарушения сексуальной функции 
Less sexuality

15,7 ± 23,9 14,1 ± 19,1 6 8 0,801 –1,6

Зубы 
Teeth

36,4 ± 34,8 40,4 ± 38,9 8 11 0,715 +4

Затруднения при открывании рта 
Opening mouth

20,2 ± 27,6 30,3 ± 26,9 7 14 0,208 +10,1

Ксеростомия 
Xerostomia

13,1 ± 23,5 47,9 ± 30,0 2 23 ▲0,000 +34,8

Вязкая слюна 
Sticky saliva

34,3 ± 31,8 49,0 ± 28,9 5 17 ▲0,044 +14,7

Кашель 
Coughing

23,9 ± 30,0 20,1 ± 24,9 7 5 0,430 –3,8

Ощущение себя больным 
Felt ill

32,3 ± 24,3 23,1 ± 22,8 14 6 ▼0,033 –9,2

Анальгетики 
Pain killers

54,5 ± 50,6 15,2 ± 36,4 13 0 ▼0,000 –39,3

Пищевые добавки 
Nutritional supplements

3,0 ± 17,4 9,1 ± 29,2 1 3 0,317 +6,1

Назогастральный зонд/гастростома 
Feeding tube/gastrostomy

0 ± 0 0 ± 0 0 0 1,000 0

Потеря массы тела 
Weight loss

51,5 ± 50,8 45,5 ± 50,6 8 6 0,593 –6,0

Набор массы тела 
Weight gain

0 ± 0 24,2 ± 43,5 8 0 ▲0,005 +24,2

*Жирным шрифтом выделены статистически значимые большие изменения, курсивом – статистически значимые средние 
изменения. **▲ и ▼ – соответственно статистически значимое повышение или снижение. 
*Bold indicates statistically significant large changes, italic indicate statistically significant average changes. **▲ and ▼ – a statistically significant 
increase or decrease, respectively.
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местах, хотя функция глотания имела только тенден-
цию к ухудшению (р = 0,058). Хотя количество пара-
метров с отрицательными изменениями превосходит 
таковое с положительными сдвигами, статистически 
значимое снижение оценки по параметру «ощущение 
себя больным», по всей видимости, обусловило улуч-
шение оценки общего состояния здоровья по опрос-
нику EORTC QLQ-C30.

Обсуждение
Сложность интерпретации результатов, получен-

ных с помощью опросников любых типов, обусловле-
на индивидуальными особенностями отношения че-
ловека к своему благополучию, на которое влияет 
множество факторов – от психологического статуса 
пациента до культурной среды его обитания. С этой 
точки зрения динамика КЖ, т. е. оценки пациентом ка-
кого-либо конкретного параметра, характеризующего 
его базовую жизнедеятельность до и после лечения, 
позволяет более точно прогнозировать последствия 
определенного метода лечения и более полно инфор-
мировать пациента о них.

Уровень КЖ пациентов со злокачественными опу-
холями полости рта до лечения был достаточно низок. 
Это касалось как общего состояния здоровья, так и вы-
раженности общих и специфических симптомов, таких 
как боль, нарушение глотания и др. (см. табл. 2, 3). 
Интересно, что жалобы на «сухой рот» и особенно по-
вышенную вязкость слюны, которые обычно считают 
следствием лучевой терапии, многие пациенты предъ-
являли и до начала лечения. Возможно, это объясня-
ется тем, что у большинства пациентов данной серии – 
у 26 (79 %) из 33 – распространенность опухоли 
соответствовала индексам Т3–Т4, что не могло не 
сказаться на функциях полости рта. Причинами низ-
кого исходного уровня КЖ являются и те хронические 
заболевания сердечно-сосудистой и дыхательной си-
стем, которые почти всегда сопутствуют плоскоклеточ-
ному раку головы и шеи. Общеизвестно, что КЖ резко 
ухудшается во время лечения и непосредственно после 
его окончания и постепенно возвращается к исходно-
му уровню через 1 год [3, 11–15]. Исследователи от-
мечают отсутствие дальнейшего изменения КЖ 
при динамическом наблюдении. И хотя существуют 
научные работы, в которых показано улучшение КЖ 
в более отдаленном периоде после лечения [5], уровень 
КЖ пациентов в срок, выбранный в нашем исследова-
нии (через 12–18 мес после окончания лечения), пред-
ставляется стабильным или весьма близким к таковому.

В целом выявленная по опроснику EORTC 
QLQ-C30 динамика КЖ соответствует данным многих 
публикаций, возможно, за исключением финансовых 
сложностей – в большинстве работ указано на ухудше-
ние финансовой ситуации. Однако отличия социаль-
но-экономических условий разных стран не позволяют 

корректно сравнивать значения данного параметра, 
несомненно, влияющего на благополучие человека.

Предметом дискуссий при оценке КЖ считается 
определение клинически значимых изменений пара-
метров. Для опросника EORTC QLQ-C30 на основе 
метаанализа 118 тщательно отобранных исследований 
разработан механизм такой оценки изменений КЖ 
[10]. Согласно данному метаанализу клиническая зна-
чимость изменения параметров КЖ имеет 4 степени: 
высокая и средняя (изменение определенно влияет 
на КЖ), слабая (возможно, имеет значение) и несуще-
ственная (не имеет клинического значения). Для каж-
дой из шкал мы вычислили разницу (в баллах) между 
значениями КЖ до и после лечения, но при этом 
анализе не смогли четко определить конкретные из-
менения, соответствующие значительному ухудшению 
КЖ, для 3 из 5 функциональных шкал (когнитивной, 
эмоциональной и социальной) и 4 из 9 шкал симпто-
мов (финансовых сложностей, диареи, запора, одыш-
ки). Еще более недостижимым оказался порог высокой 
клинической значимости улучшения КЖ, которая 
была выявлена только для 1 параметра – уровня боли. 
Если базировать анализ на алгоритме K. Cocks и соавт. 
[10] и принимать во внимание только изменения пара-
метров, имеющие высокую или среднюю степень 
клинической значимости, то таких в опроснике 
EORTC QLQ-C30 будет лишь 4 из 15: общее состояние 
здоровья, эмоциональное функционирование, уровень 
боли и частота бессонницы, причем только по параме-
тру общего состояния здоровья оценка КЖ пациента-
ми значительно превышала оценку, соответствующую 
средней клинической значимости (см. табл. 2, послед-
ний и предпоследний столбцы).

Применение алгоритма K. Cocks и соавт. [10] обна-
руживает некоторую ограниченность методов стати-
стики. Так, выявлено статистически значимое улучше-
ние оценки по параметру выраженности диареи. 
Однако по методу K. Cocks и соавт. [10] это изменение 
оценивается как не имеющее клинической значимости 
и мало влияющее на КЖ пациента.

Для опросников, специфичных для опухолей раз-
ных локализаций, метода определения клинической 
значимости изменений КЖ по функциональным шка-
лам и шкалам симптомов пока не существует. Попытку 
определить пороги клинической релевантности дан-
ных, получаемых при обработке опросника EORTC 
QLQ-C30, предприняли D. Osoba и соавт., которые 
сопоставляли эти данные с данными опросника, оце-
нивающего субъективную значимость для пациента 
каждого параметра в каждом конкретном случае [16]. 
Они предложили свою градацию изменений параме-
тров КЖ, согласно которой несущественное изменение 
того или иного параметра КЖ соответствует измене-
нию его на 5–10 баллов, среднее – на 10–20 баллов, 
значительное – более чем на 20 баллов. Интересно, 
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что этот более простой метод дает результаты, не слиш-
ком отличающиеся от результатов применения алго-
ритма K. Cocks и соавт.

Несмотря на то что D. Osoba и соавт. предложили 
свою интерпретацию для опросника EORTC QLQ-C30, 
изучая КЖ только у пациенток с раком молочной же-
лезы, проходящих полихимиотерапию [16], данный 
подход получил распространение. По крайней мере 
в одном исследовании авторы применили такой подход 
к изучению КЖ пациентов, перенесших резекцию 
гортани [17]. И снова клиническая интерпретация 
результатов внесла свои коррективы. Изменения толь-
ко 3 параметров оказались субъективно значимыми, 
причем по 2 параметрам было улучшение (уменьшение 
интенсивности болевого синдрома в области головы 
и шеи и связанное с этим снижение частоты приема 
анальгетиков, а также набор массы тела), а по 1 – ухуд-
шение (выраженность ксеростомии). Все остальные 
статистически значимые изменения оказывают только 
среднее либо даже несущественное влияние на КЖ 
(«ощущение себя больным», например), при этом ухуд-
шение открывания рта, статистически незначимое, 
оценивается субъективно как изменение, определенно 
влияющее на КЖ.

Интересно применить такой подход к изменениям 
функции глотания, поскольку в большинстве публи-
каций указано на ее выраженное статистически значи-
мое ухудшение [11, 18, 19]. В настоящем исследовании 
функция глотания имела лишь тенденцию к некоторо-
му ухудшению, а выраженность связанных с ней за-
труднений при публичном приеме пищи увеличилась 
статистически значимо. Однако разница с исходным 
уровнем в 8,2 и 7,7 балла соответственно заставляет 
отнести оба данных изменения к категории параме-
тров, лишь несущественно влияющих на КЖ пациента 
по D. Osoba и соавт. Дать объяснение этому феномену 
можно с учетом стадии опухоли. Так, в исследовании 
H. Schliephake и соавт. как минимум 55 % (46 из 83) 
пациентов имели опухоли, соответствующие индексам 
Т1–Т2 [11], а в нашей серии 79 % (26 из 33) пациентов 
имели первичные опухоли, соответствующие индексам 
Т3–Т4, что не могло не отразиться на средней исход-
ной оценке функции глотания, нарушение которой 
было выраженным в настоящем исследовании: 21,7 
против 13,9 балла соответственно по опроснику EORTC 
QLQ-H&N35.

Даже самые современные методы реконструктив-
ной хирургии не позволяют закрывать онкологические 
дефекты ротовой полости трансплантатами, идентич-
ными ее тканям по морфофункциональным характе-
ристикам, поэтому ухудшение функций полости рта 
представляется неизбежным. Возможно, при местно-
распространенных опухолях изначально имеющееся 

нарушение глотания обусловливает менее резкий 
контраст с состоянием этой функции в отдаленном 
периоде. Имеет значение и локализация опухоли. Так, 
не выявлено статистически значимого ухудшения 
функции глотания через 1 год после лечения у пациен-
тов с раком слизистой оболочки щеки [20] – анатоми-
ческой структуры, которая явно играет менее заметную 
роль в обработке пищевого комка, чем язык. Наконец, 
не последним по важности фактором могло стать и су-
щественное уменьшение выраженности боли – прак-
тически универсальный феномен при успешном лече-
нии пациентов с раком полости рта, упоминаемый 
всеми исследователями КЖ. В конечном итоге все 
положительные значимые изменения параметров КЖ 
могут быть связаны именно с ослаблением болевого 
синдрома, что в конечном итоге приводит к суще-
ственному улучшению субъективной оценки общего 
состояния здоровья, на что нельзя не обратить внима-
ние при анализе почти всех современных и ранних 
исследований [4, 14, 19, 20].

Несомненно, что многие выводы и предположе-
ния, высказанные в данной статье, имеют умозритель-
ный характер, чему способствуют как небольшое чис-
ло пациентов, так и недостаточная доказательная база 
определения клинической релевантности изменений 
балльной оценки шкал одного из самых распростра-
ненных опросников КЖ. Тем не менее они представ-
ляют определенный научный интерес. Во-первых, 
понимание специфики КЖ в российской культурной 
и социальной среде (в которой часть параметров 
не претерпевает значимых изменений, в отличие 
от других стран) позволяет более четко организовать 
коммуникацию врача и пациента на дооперационном 
этапе и, в определенной степени, спрогнозировать 
функциональный результат лечения. Во-вторых, такой 
неформальный, немеханистический подход к интер-
претации данных, возможно, поможет выявить наи-
более острые проблемы, беспокоящие пациента, и ин-
дивидуализировать медицинскую и психологическую 
помощь на этапе реабилитации.

заключение
КЖ наряду с другими критериями определяет ус-

пешность лечения онкологических заболеваний. Из-
учение динамики КЖ при применении того или иного 
метода лечения позволяет медицинскому персоналу 
более точно представить эффект выбранного лечебно-
го воздействия и сформировать у пациента более реа-
листичные ожидания. Вместе с тем сложность, ком-
плексность, субъективный характер оценки КЖ 
обусловливает необходимость разработки более точ-
ной, научно обоснованной методики интерпретации 
данных, получаемых при помощи опросников КЖ.
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Акнеподобная сыпь – кожная токсическая реакция  
на применение ингибиторов EgFR

Е. А. Шатохина, Л. С. Круглова
ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента РФ;  

Россия, 121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 19, стр. 1а

Контакты: Евгения Афанасьевна Шатохина e.a.shatokhina@gmail.com

Введение. Ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста вызывают тяжелые дерматологические нежелательные явле-
ния, которые могут стать причиной изменения схемы лечения онкологического заболевания. Тяжесть акнеподобной сыпи, обу-
словленной специфическим воспалением сально-волосяных фолликулов, зависит от дозы препарата и коррелирует с лучшим от-
ветом на терапию при различных вариантах опухолей. В связи с этим адекватная и эффективная терапия данного побочного 
явления имеет особое значение.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 32 пациента с акнеподобной сыпью, которые получали системную анти-
бактериальную терапию доксициклином (по 100 мг 2 раза в сутки в течение 10 дней). Пациенты были распределены по 3 группам 
в зависимости от препарата, применяемого наружно (такролимус, метронидазол, бетаметазона валерат в комбинации с фу-
зидовой кислотой). Для оценки использовали дерматологический индекс акне и дерматологический индекс качества жизни. Ре-
зультаты оценивали до начала лечения и при каждом визите пациента, конечная точка наблюдения – через 3 мес.
Результаты. Значительный регресс сыпи во всех группах произошел в 1-ю неделю, когда проводилась системная терапия докси-
циклином. При дальнейшей оценке самый слабый эффект наблюдали при наружном применении такролимуса, более выражен-
ный – при использовании метронидазола, максимальный клинический эффект с наиболее быстрым снижением дерматологиче-
ского индекса акне и дерматологического индекса качества жизни – при применении комбинации бетаметазона и фузидовой 
кислоты.
Заключение. Системная антибактериальная терапия доксициклином в дозе 100 мг 2 раза в сутки на ранних стадиях развития 
акнеподобной сыпи I–II степени тяжести дает выраженный эффект и предотвращает ухудшение состояния кожных покровов. 
Прием доксициклина в комбинации с местным применением крема, содержащего бетаметазона валерат (0,1 %) и фузидовую 
кислоту (20 %), оказывает наиболее быстрое и выраженное влияние на акнеподобную сыпь I–II степени тяжести по сравнению 
с другими комбинациями (доксициклин и крем, содержащий такролимус; доксициклин и гель, содержащий метронидазол).

Ключевые слова: таргетная терапия, ингибиторы EGFR, нежелательные явления, побочные эффекты, акнеподобная сыпь, док-
сициклин, такролимус, метронидазол, бетаметазона валерат, фузидовая кислота

Для цитирования: Шатохина Е. А., Круглова Л. С. Акнеподобная сыпь – кожная токсическая реакция на применение ингибиторов 
EGFR. Опухоли головы и шеи 2018;8(4):48–55.

DOI: 10.17650/2222-1468-2018-8-4-48-55

Аcneiform rash – skin toxic reaction to the use of EGFR inhibitors

E. A. Shatokhina, L. S. Kruglova

Central State Medical Academy, Department for Presidential Affairs of the Russian Federation;  
Build. 1a, 19 Marshala Timoshenko St., Moscow 121359, Russia

Introduction. Inhibitors of the epidermal growth factor receptor cause the heavy dermatological adverse events, which can be the cause 
of change of the scheme of treatment. Acneiform rash is connected with specific inflammation of hair follicles, its weight depends on a dose 
of medicine and correlates with the best response to therapy at various options of tumors, in this regard effective correction of this side effect 
is of particular importance.
Materials and methods. There were 32 patients with acneiform rash for observation; they have been divided into 3 groups. All patients re-
ceived system antibacterial therapy: doxycycline 100 mg 2 times a day 10 days and topical medicines for external therapy, various on 
the action mechanism (tacrolimus, metronidazole, betamethasone valerate in a combination with fusidic acid). Acne Dermatology Index 
and Dermatology Life Quality Index were used for assessment. The received results were assesed on each visit of the patient, the final point 
of observations was in 3 months.
Results. The significant regression of rash in all groups was in the 1st week when patients accepted doxycycline per os. Further the weakest 
response to therapy has shown cream with tacrolimus, the patients using gel with metronidazole has shown bigger effect, the fastest regress 
of Acne Dermatology Index and Dermatology Life Quality Index was observed in the patients used the combined cream with betamethasone 
and fusidic acid.
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Conclusions. The antibacterial therapy by doxycycline 100 mg 2 times a day per os at early stages of development of acneiform rash at 
the I–II severity gives the expressed effect and prevents deterioration of the skin process. The combined therapy of acneiform rash of the 
I–II degree including doxycycline with topical cream containing a betamethasone valerate 0.1 % and fusidic acid 20 % renders the fastest 
and expressed effect in comparison with other combinations: the doxycycline and cream containing tacrolimus; the doxycycline and gel 
containing metronidazole.

Keywords: target therapy, EGFR inhibitors, adverse events, side effects, acneiform rash, doxycycline, tacrolimus, metronidazole, betametha-
sone valerate, fusidic acid

For citation: Shatokhina E. A., Kruglova L. S. Аcneiform rash – skin toxic reaction to the use of EGFR inhibitors. Opukholi golovy i shei = 
Head and Neck Tumors 2018;8(4):48–55.

Введение
Понимание механизмов онкогенеза привело к воз-

никновению нового класса препаратов для таргетной 
терапии, которые приобретают все большее значение 
в лечении рака. Нарушения функции рецептора эпи-
дермального фактора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) часто сопровождают развитие опухоли 
и являются важной мишенью противоопухолевой те-
рапии [1]. Ингибиторы EGFR – неотъемлемая состав-
ляющая терапевтического арсенала, доступного 
для лечения колоректального рака, немелкоклеточно-
го рака легкого, рака поджелудочной железы и плоско-
клеточного рака головы и шеи. К ним относятся моно-
клональные антитела (цетуксимаб, панитумумаб и др.) 
и низкомолекулярные ингибиторы тирозинкиназ (эр-
лотиниб, гефитиниб и др.).

Преимущество таргетных препаратов заключается 
в отсутствии некоторых побочных эффектов, харак-
терных для химиотерапии, таких как тошнота, рвота 
или угнетение кроветворения. Однако они вызывают 
другие побочные эффекты, из которых наиболее рас-
пространены кожные токсические реакции.

Дерматологические побочные эффекты ингибито-
ров EGFR проявляются более чем у 80 % пациентов, 
т. е. это наиболее частые токсические реакции, связан-
ные с терапией этими препаратами. Хотя лишь у 20 % 
пациентов развивается тяжелая реакция (III–IV сте-
пени) [1], дерматологическая токсичность отрицатель-
но влияет на качество жизни больных [2] и в конечном 
итоге может снизить приверженность к противоопу-
холевому лечению [3]. По некоторым данным, кожная 
токсическая реакция, связанная с применением инги-
биторов EGFR, была причиной снижения дозы у 60 % 
пациентов и отмены лечения у 32 % [3]. Однако хотя 
дерматологические проявления токсичности могут 
изнурять пациента, снижать качество его жизни и тре-
бовать изменения схемы лечения, по-видимому, их вы-
раженность коррелирует с эффективностью противо-
опухолевого лечения.

Кожные токсические реакции на терапию ингиби-
торами EGFR имеют определенную специфику, кото-
рая не наблюдается (или крайне редко наблюдается) 
при применении обычных противоопухолевых пре-

паратов или других лекарственных средств [4, 5]. 
В связи с этим важно правильно распознать различные 
формы кожных токсических реакций и оценить их вы-
раженность, чтобы обеспечить быстрое и эффективное 
лечение.

Термины, используемые в разных публикациях для 
обозначения дерматологических побочных эффектов, 
разнообразны, что обусловливает неточность описаний 
и указывает на неадекватность диагностических кри-
териев. Например, вызванный ингибиторами EGFR 
фолликулит упоминается в научной литературе как 
«сыпь», «акне», «акнеподобная кожная сыпь», «акневид-
ная кожная реакция», «акнеформная сыпь», «угревая 
сыпь», «макулопапулезная кожная сыпь», «мономорф-
ные пустулезные поражения» [1, 6]. Таким образом, 
краткое описание различных дерматологических по-
бочных эффектов, наблюдаемых во время лечения 
ингибиторами EGFR, и классификаций, используемых 
для оценки их тяжести, важно для определения алго-
ритма их лечения. Необходима унификация термино-
логии. Наиболее приемлемым можно считать термин 
«акнеподобная сыпь», так как в клинической картине 
преобладает воспаление фолликулов, а его локализа-
ция совпадает с себорейными зонами.

Специфика клинических проявлений акнеподобной сыпи
Акнеподобная сыпь – очень частый дерматологи-

ческий побочный эффект ингибиторов EGFR, кото-
рый встречается у каждого 2-го пациента [1, 4, 5, 7]. 
Для акнеподобной сыпи характерны следующие при-
знаки:

 – раннее появление (как правило, в течение первых 
2 нед лечения ингибиторами EGFR);

 – максимальная интенсивность между 1-й и 4-й не-
делями лечения ингибиторами EGFR;

 – тенденция к спонтанному улучшению при отмене 
ингибиторов EGFR и к обострению после каждой 
их инфузии [1, 4–7].
Обострению могут предшествовать эритема и ди-

зестезия в течение нескольких дней [8]. Клиническая 
картина поражения кожи представлена мономорф-
ными асептическими фолликулярными папулами 
и пустулами, иногда сливающимися и образующими 
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воспалительные бляшки [4, 9]. Акнеподобная сыпь часто 
сопровождается зудом и даже болезненностью [3, 4, 8]. 
Первоначально затрагиваются участки с высокой плот-
ностью сальных желез (себорейные зоны): центральная 
часть лица (лоб, щеки, носогубные складки, нос и под-
бородок) за исключением периорбитальной области, 
верхняя часть туловища (обычно V-образная зона). 
Затем сыпь распространяется на кожу головы, затылок, 
шею, плечи, иногда даже лобковую область [1, 5, 7, 10]. 
У некоторых пациентов акнеподобная сыпь покрыва-
ет все тело, кроме ладоней и подошв, которые никогда 
не вовлекаются в процесс [5, 7, 11, 12]. Образование 
корок на месте папул в процессе эволюции сыпи не яв-
ляется признаком инфекции и обусловлено высыха-
нием экссудата на поверхности эпидермиса [4, 9–11]. 
Затем появляются признаки ксероза, указывающие на 
нарушение гидролипидного барьера. Мономорфный 
вид высыпаний и отсутствие себореи позволяют ис-
ключить диагноз угревой болезни (акне) [6, 9].

Описан и розацеаподобный вариант акнеподобной 
сыпи, в клинической картине которого преобладают 
папулы и пустулы на эритематозном и телеангиоэкта-
тическом фоне [4, 9, 13, 14]. Когда пустулы сочетаются 
с умеренной себореей и шелушением, клиническая 
картина напоминает себорейный дерматит [4, 9].

Тяжесть акнеподобной сыпи зависит от дозы ин-
гибитора EGFR [1, 5, 7, 12, 14] и коррелирует с лучшим 
ответом на терапию при различных видах опухолей [1, 
5, 14–20]. Несмотря на то что более чем у 80 % паци-
ентов развиваются кожные токсические реакции уме-
ренной тяжести (I–II степени), не влияющие на ле-
тальность [4, 7, 9, 12, 21], акнеподобная сыпь из-за своей 
локализации (открытые участки тела), а также симпто-
мов (зуд, болезненность) ухудшает качество жизни 
и может снизить приверженность к терапии [2–4, 7]. 
Отягощают состояние пациентов воздействие солнеч-
ных лучей, лучевая терапия [22], а также недостаточное 
увлажнение кожи.

Прогностические факторы тяжелого течения ак-
неподобной сыпи не установлены, но, по данным 
ряда авторов, молодой возраст может быть фактором 
риска [4, 23]. Частота развития акнеподобной сыпи 
и ее тяжесть обычно больше при лечении монокло-
нальными антителами, чем при использовании низ-
комолекулярных ингибиторов тирозинкиназ [1, 3–5, 
7, 9, 12, 22], при этом не обнаружены различия в типах 
высыпаний и гистологических признаках. Сообщают 
о более выраженной акнеподобной сыпи преиму-
щественно на лице при лечении моноклональными 
антителами, особенно цетуксимабом [4, 10, 12, 24]. 
Среди ингибиторов тирозинкиназ более тяжелую 
акнеподобную сыпь вызывает эрлотиниб в сравнении 
с гефитинибом [25].

Импетигинизация – классическое осложнение акне-
подобной сыпи, которое иногда трудно дифференци-

ровать клинически от тяжелого течения фолликули-
та. Чаще оно вызвано вторичным инфицированием 
Staphylococcus aureus или Streptococcus spр. на фоне 
имеющегося дерматоза. Клинически данное осложне-
ние можно заподозрить при изменении течения забо-
левания: элементы сыпи становятся полиморфными, 
появляются «медовые» корочки, экскориации из-за зу-
да, папулы, пустулы. Однако необходимо отметить, что 
тяжелые, системные кожные инфекции, индуцирован-
ные Staphylococcus aureus, достаточно редко осложняют 
акнеподобную сыпь, ассоциированную с терапией ин-
гибиторами EGFR [26].

В настоящее время в клинических исследованиях 
наиболее часто используется 4-я версия классификации 
нежелательных эффектов противоопухолевой терапии 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 4.0), 
разработанная Национальным институтом рака США 
(National Cancer Institute) [27]. Она подробно описы-
вает побочные эффекты, их выраженность и влияние на 
повседневную жизнь. Акнеподобная сыпь в классифи-
кации имеет 5 степеней тяжести (табл. 1).

Существующие в настоящее время Рекомендации 
по поддерживающей и сопроводительной терапии 
(2017) Российского общества клинической онкологии 
(RUSSCO) в разделе, описывающем лечение дерма-
тологических осложнений противоопухолевой тера-
пии, дают лишь перечень препаратов, которые можно 
использовать для этой цели, однако не указывают 
оптимальные комбинации препаратов для каждого 
вида кожных токсических реакций. Кроме того, 
в предлагаемом перечне отсутствуют современные 
комбинированные наружные средства. Не указано 
и на возможное раннее использование системных 
антибактериальных препаратов для купирования ак-
неподобной сыпи и предотвращения ухудшения со-
стояния кожных покровов и вторичного инфициро-
вания [28].

Цель настоящего исследования – определение эф-
фективности различных схем лечения акнеподобной 
сыпи I–II степени тяжести у пациентов с кожной ток-
сической реакцией на таргетную противоопухолевую 
терапию ингибиторами EGFR.

Материалы и методы
Критерии включения в исследование:

 – мужской и женский пол;
 – возраст >18 лет;
 – терапия ингибиторами EGFR (моноклональными 
антителами или низкомолекулярными ингибито-
рами тирозинкиназ) по поводу онкологического 
заболевания;

 – отсутствие до начала противоопухолевой терапии 
выраженных вульгарных акне или розацеа;

 – наличие дерматологической токсической реакции 
в виде акнеподобной сыпи I–II степени.
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 – инфекционные заболевания и лихорадочные состо-
яния, сахарный диабет, соматические заболевания 
в стадии декомпенсации, беременность, лактация.
Под наблюдением находились 32 пациента в воз-

расте от 28 до 62 лет, из них 21 (70 %) женщина и 9 (30 %) 
мужчин. Всем пациентам по поводу акнеподобной 
сыпи была назначена системная антибактериальная 
терапия доксициклином в дозе 100 мг 2 раза в сутки 
в течение 10 дней. Для проведения местной терапии 
пациентам назначали различные по механизму дейст-
вия препараты. С этой целью пациентов методом 
случайных чисел распределили по 3 группам. Пациен-
ты 1-й группы (n = 10) использовали мазь, содержа-
щую 0,1 % такролимус, 2 раза в день в течение 10 дней, 
затем 1 раз в день в течение 3 мес (в качестве поддер-
живающей терапии). Пациентам 2-й группы (n = 11) 
назначали гель, содержащий 1 % метронидазол, для 
нанесения 2 раза в день в течение 10 дней, затем 1 раз 
в день в течение 3 мес. Пациенты 3-й группы (n = 11) 
применяли крем, содержащий 0,1 % бетаметазона 
валерат и 20 % фузидовую (фузидиевую) кислоту, в те-
чение 10 дней, затем крем, содержащий только фузи-
довую кислоту, 1 раз в день в течение 3 мес.

Результаты терапии акнеподобной сыпи оценивали 
с помощью дерматологического индекса акне (ДИА) 
[29], характеризующего степень тяжести акне, что по-
зволяет отслеживать ее динамику, и дерматологическо-
го индекса качества жизни (Dermatology Life Quality 
Index, ДИКЖ) [30], отражающего влияние кож ного 
заболевания на качество жизни пациента. Подсчет 
индексов проводили до начала лечения и при каждом 
визите пациента – через 1, 2, 3 нед, 1, 2 и 3 мес (конеч-
ная точка наблюдений).

Для подсчета ДИА использовали формулу: ДИА = 
A + B + C + D, где A – коэффициент, отражающий 
количество комедонов, В – коэффициент, отражающий 
количество папул, С – коэффициент, отражающий ко-
личество пустул, D – коэффициент, отражающий коли-
чество узловатых элементов (табл. 2). Интерпретация 
результатов подсчета: ДИА <5 баллов соответствовал 
легкой степени тяжести, 6–10 баллов – средней, 11–
15 баллов – тяжелой.

Для подсчета ДИКЖ суммировали баллы, полу-
ченные при ответе пациента на 10 вопросов. Каждый 
ответ мог получить оценку от 0 до 3 баллов. Интерпре-
тация результатов подсчета: при ДИКЖ <1 балла счи-
тали, что кожное заболевание не влияет на жизнь паци-
ента, 2–5 баллов – оказывает незначительное влияние, 
6–10 баллов – умеренное влияние, 11–20 баллов – 
очень сильное влияние, 21–30 баллов – чрезвычайно 
сильное влияние.

Анализ данных проводили на персональном компью-
тере c использованием пакета программ Statistica 10.0. 
Применяли стандартные методы математической стати-
стики для медицинских исследований: рассчитывали 

Таблица 1. Степени тяжести акнеподобной сыпи в соответствии 
с 4-й версией классификации нежелательных эффектов противоопу-
холевой терапии Национального института рака США (адаптирова-
но из [27])

Table 1. Criteria for rash acneiform grading according to National Cancer Institute 
Common Terminology Criteria for Adverse Events v. 4.0 (adapted from [27])

Степень 
Grade

Описание 
Brief definition

I

Папулы и/или пустулы, покрывающие <10 % 
ППТ, сопровождающиеся или не сопровожда-
ющиеся зудом или болезненностью 
Papules and/or pustules covering <10 % BSA, which may 
or may not be associated with symptoms of pruritus or 
tenderness

II

Папулы и/или пустулы, покрывающие 
10–30 % ППТ, сопровождающиеся или не со-
провождающиеся кожным зудом или болез-
ненностью; оказывающие отрицательное 
воздействие на психологическое состояние 
пациента и социальные контакты; ограничива-
ющие повседневную активность (при приго-
товлении пищи, покупке продуктов, одежды, 
использовании телефона и др.) 
Papules and/or pustules covering 10–30 % BSA, which 
may or may not be associated with symptoms of pruritus 
or tenderness; associated with psychosocial impact; 
limiting instrumental activities of daily living

III

Папулы и/или пустулы, покрывающие >30 % 
ППТ; сопровождающиеся или не сопровожда-
ющиеся кожным зудом или болезненностью; 
ограничивающие повседневную активность 
при самообслуживании (купании, одевании, 
принятии пищи и др.); отягощенные местной 
суперинфекцией, требующей пероральной 
антибиотикотерапии 
Papules and/or pustules covering >30 % BSA, which may 
or may not be associated with symptoms of pruritus or 
tenderness; limiting self care activities of daily living; 
associated with local superinfection with oral antibiotics 
indicated

IV

Папулы и/или пустулы, покрывающие любую 
ППТ; сопровождающиеся или не сопровожда-
ющиеся кожным зудом или болезненностью; 
отягощенные обширной суперинфекцией, 
требующей внутривенной антибиотикотера-
пии; жизнеопасные последствия 
Papules and/or pustules covering any  % BSA, which may 
or may not be associated with symptoms of pruritus or 
tenderness and are associated with extensive 
superinfection with intravenous antibiotics indicated; 
life-threatening consequences

V Смерть 
Death

Примечание. ППТ – площадь поверхности тела. 
Note. BSA – body surface area.

Критерии невключения:
 – индивидуальная непереносимость антибактериаль-
ных препаратов группы тетрациклинов и ингреди-
ентов наружных дерматологических препаратов, 
применяемых в исследовании;
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среднее арифметическое, среднеквадратичное откло-
нение, уровень статистической значимости различий.

Результаты и обсуждение
До проведения терапии акнеподобной сыпи ее 

степень тяжести оценивалась как I–II по классифика-
ции нежелательных эффектов противоопухолевой те-
рапии (Common Terminology Criteria for Adverse Events), 
ДИА варьировал от 10 до 14 баллов (тяжелая степень).

У пациентов 1-й группы наблюдался наиболее 
медленный регресс акнеподобной сыпи по сравнению 
со 2-й и 3-й группами. ДИА на 1-й неделе лечения 
снизился на 10,9 % и составил 9,72 ± 0,26 балла (ис-
ходное значение 10,91 ± 0,21 балла). Через 1 мес 

лечения ДИА был равен 8,82 ± 0,17 балла, снизившись 
лишь на 19,1 % (p = 0,01).

Отсутствие выраженного эффекта у пациентов 
1-й группы в течение 1 мес заставило изменить схему 
их лечения на ту, которая применялась в 3-й группе – 
с использованием крема, содержащего 0,1 % бетаме-
тазона валерат и 20 % фузидовую кислоту. После этого 
у пациентов 1-й группы удалось достигнуть результатов, 
сопоставимых с результатами 3-й группы: к 3-му месяцу 
ДИА снизился на 79,1 % и составил 2,91 ± 0,11 балла 
(p = 0,01) (рис. 1).

У пациентов 2-й группы результаты лечения были 
более заметными, но регресс акнеподобной сыпи все 
же был более медленным, чем у пациентов 3-й группы. 

Таблица 2. Коэффициенты для подсчета дерматологического индекса акне

Table 2. Acne Dermatology Index coefficients

Количество элементов 
Number of elements

А (Комедоны) 
(Comedos) 

В (Папулы) 
(Papules) 

С (Пустулы) 
(Pustules) 

D (Узловатые элементы) 
(Nodes) 

Отсутствуют 
No

0 0 0 0

Единичные (<5) 
Few (<5) 

1 1 2 3

Умеренное количество (6–15) 
Moderate quantity

2 2 3 4

Мночисленные (>15) 
Numerous (>15) 

3 3 4 5

Рис. 1. Динамика дерматологического индекса акне у пациентов с акнеподобной сыпью на фоне лечения ингибиторами EGFR в зависимости 
от метода наружной терапии (такролимус, метронидазол, бетаметазона валерат + фузидовая кислота)
Fig. 1. Changes of the Acne Dermatology Index in patients with acne-like rash in response to therapy with EGFR inhibitors depending on the treatment scheme 
(tacrolimus, metronidazole, betamethasone valerate + fusidic acid)
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ДИА на 1-й неделе лечения снизился на 28,2 % (p = 0,01) 
и составил 8,43 ± 0,18 балла (исходное значение 11,74 ± 
0,23 балла). Через 1 мес лечения ДИА уменьшился до 
6,28 ± 0,10 балла, т. е. на 46,5 (p = 0,01), а через 3 мес – 
до 2,95 ± 0,06 балла, т. е. на 74,9 % (p = 0,01) (см. рис. 1).

Наиболее выраженная и быстрая положительная 
динамика клинической симптоматики отмечена у па-
циентов 3-й группы. Так, уже на 1-й неделе лечения 
ДИА снизился с 10,51 ± 0,27 до 6,17 ± 0,21 балла 
(на 41,3 %, p = 0,01). В дальнейшем динамика была 
менее интенсивной, но к концу периода наблюдений 
(3 мес) ДИА составил 0,34 ± 0,05 балла, т. е. уменьшил-
ся на 96,8 % (p = 0,01) (см. рис. 1).

Значения ДИКЖ также свидетельствовали о суще-
ственном улучшении состояния пациентов. Выражен-
ный регресс клинических симптомов отразился на ак-
тивности пациентов и их психоэмоциональном 
статусе.

В 1-й группе ДИКЖ снизился за 1-ю неделю на 33,2 % 
(р = 0,01) и был равен 17,14 ± 1,02 балла (исходное 
значение 25,63 ± 0,34 балла), что, вероятно, связано 
с действием применяемого доксициклина в первые 
10 дней лечения. Но через 1 мес терапии ДИКЖ оста-
вался на достаточно высоком уровне (15,71 ± 0,12 бал-
ла), снизившись на 38,8 % от исходных значений и на 
8,4 % от значений 1-й недели терапии. После перево-
да пациентов этой группы на схему лечения 3-й груп-
пы ДИКЖ через 3 мес уменьшился до 2,21 ± 0,15 
балла, т. е. на 91,5 % (р = 0,01).

У пациентов 2-й группы ДИКЖ изменялся более 
заметно, чем в 1-й группе: снизился с 24,83 ± 0,75 
до 16,03 ± 0,21 балла (на 35,4 %) в течение 1-й недели 
(p = 0,01); а через 1 мес составил 11,35 ± 0,12 балла 
(p = 0,01), уменьшившись на 54,4 %. Через 3 мес лече-
ния во 2-й группе ДИКЖ равнялся 4,17 ± 0,19 балла 
(p = 0,01), снизившись на 72,7 % (рис. 2).

Наиболее яркая динамика ДИКЖ, как и ДИА, на-
блюдалась в 3-й группе, что свидетельствовало о более 
выраженном клиническом эффекте схемы терапии 
с применением бетаметазона валерата + фузидовой 
кислоты. Существенное улучшение в 3-й группе от-
мечалось уже на 1-й неделе лечения: ДИКЖ составил 
9,15 ± 0,27 балла, что в сравнении с исходным значени-
ем (25,94 ± 0,31 балла) является снижением на 64,95 % 
(р = 0,01). Через 1 мес лечения ДИКЖ снизился на 70,3 % 
(р = 0,01) и был равен 7,73 ± 0,24 балла, а через 3 мес – 
на 90,8 % (р = 0,01), составив 2,42 ± 0,07 балла (см. рис. 2).

заключение
Системная антибактериальная терапия доксици-

клином в дозе 100 мг 2 раза в сутки на ранних стадиях 
развития акнеподобной сыпи I–II степени тяжести 
дает выраженный эффект и предотвращает ухудшение 
состояния кожных покровов.

Включение в схему лечения акнеподобной сыпи 
наружных средств усилило эффект системной анти-
биотикотерапии доксициклином, но в разной степени. 
Наиболее быстрый и выраженный эффект по сравнению 

Рис. 2. Динамика дерматологического индекса качества жизни у пациентов с акнеподобной сыпью на фоне лечения ингибиторами EGFR в за-
висимости от метода наружной терапии (такролимус, метронидазол, бетаметазона валерат + фузидовая кислота)
Fig. 2. Changes of the dermatology life quality index in patients with acne-like rash in response to therapy with EGFR inhibitors depending on the treatment 
scheme (tacrolimus, metronidazole, betamethasone valerate + fusidic acid)
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с другими комбинациями дало применение крема, со-
держащего 0,1 % бетаметазона валерат и 20 % фузидо-
вую кислоту. Оно привело к наиболее выраженному 
и быстрому регрессу клинической симптоматики и зна-
чительно повысило качество жизни больных.

Менее эффективными оказались схемы лечения, 
которые включали помимо системной терапии докси-
циклином лечение гелем, содержащим 1 % метрони-
дазол, и крем, содержащий 0,1 % такролимус, причем 
последняя схема имела наименьшую эффективность. 
В связи с недостаточным ответом на терапию через 
1 мес лечения пациенты были переведены на схему 
терапии, включавшую препарат с фузидовой кислотой, 
в результате чего произошло заметное улучшение кли-
нической картины и показатели сравнялись с итого-
выми значениями 3-й группы.

Таким образом, комбинированная терапия акне-
подобной сыпи I–II степени доксициклином и кре-
мом, содержащим бетаметазон и фузидовую кислоту, 
представляется оптимальной для больных, получаю-
щих ингибиторы EGFR по поводу онкологического 
заболевания. Она позволяет не прерывать курс жиз-
ненно важной терапии и не снижать дозу ингибиторов 
EGFR.

Следует отметить, что изучение кожных токсических 
реакций на таргетную терапию ингибиторами EGFR, 
их потенциальных последствий и особенностей диффе-
ренциальной диагностики важно для онкологов и дерма-
тологов, поскольку помогает определить оптимальную 
тактику ведения пациентов, а раннее лечение дерматоло-
гических нежелательных явлений должно повысить при-
верженность к терапии ингибиторами EGFR.
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частота вирусассоциированного рака полости носа и околоносовых 
пазух в Архангельской области

М. Ю. Верещагин1, А. У. Минкин2, М. В. Макарова2

1ГБУ АО «Архангельский клинический онкологический диспансер»;  
Россия, 163045 Архангельск, просп. Обводный канал, 145, корп. 1; 

2ФГБОУ ВО «Северный государственный медицинский университет» Минздрава России;  
Россия, 163000 Архангельск, просп. Троицкий, 51

Контакты: Михаил Юрьевич Верещагин vermischell@mail.ru

Цель исследования – оценить частоту инфицированности вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ), вирусом герпеса, вирусом папилломы 
человека (ВПЧ), цитомегаловирусом (ЦМВ) больных раком полости носа и околоносовых пазух в Архангельской области.
Материалы и методы. Обследованы 100 больных, проходивших лечение в ГБУ АО «Архангельский клинический онкологический 
диспансер» в 2010–2015 гг. Для молекулярно-биологического анализа проводили забор образцов из операционного материала. Из го-
могената ткани опухоли выделяли ДНК вирусов. Амплификацию с последующей детекцией ДНК выполняли методом полимераз-
ной цепной реакции.
Результаты и заключение. В 36 % выявлена инфицированность ВЭБ, на 2-м месте по частоте – ЦМВ или вирус герпеса 6-го ти-
па – по 21 %. ВЭБ как моноинфекция зафиксирован у 20 %, ВПЧ 16-го типа – у 6 %, в остальных случаях выявлена микст-
инфекция: ВЭБ и вирус герпеса 6-го типа – в 2 %, ЦМВ и ВЭБ – в 5 %, ВЭБ, вирус герпеса 1-го и 2-го типов – в 1 %, ВЭБ, ЦМВ 
и вирус герпеса 6-го типа – в 3 %, ВПЧ 16-го типа, вирус герпеса 1-го и 2-го типов – в 3 %, ВПЧ 6-го и 16-го типов – в 7 %. 
Ассоциации вирусов не встречались при I стадии опухоли, при II стадии они обнаружены в 1 % случаев, при III стадии – в 11 %, 
при IV – в 9 %.
После специального лечения у 11 (30,5 %) больных, инфицированных ВЭБ, выявлены регионарные метастазы, у 5 (13,9 %) – ре-
цидивы, причем при ассоциации ВЭБ и вируса герпеса 6-го типа отдаленное метастазирование наблюдали в 100 % случаев, при ас-
социации ВЭБ, ЦМВ и вируса герпеса 6-го типа рецидив развился в 100 % случаев, а отдаленные метастазы – в 75 %.

Ключевые слова: рак полости носа и околоносовых пазух, вирус папилломы человека, вирус Эпштейна–Барр, вирус герпеса, ци-
томегаловирус
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Prevalence of virus-associated cancer of the nasal cavity and paranasal sinuses in the Arkhangelsk Region

M. Yu. Vereschagin1, A. U. Minkin2, M. V. Makarova2

1Arkhangelsk Clinical Oncology Dispensary; Build. 1, 145 Obvodny Kanal Ave., Arkhangelsk 163045, Russia; 
2Northern State Medical University, Ministry of Health of Russia; 51 Troitsky Ave., Arkhangelsk 163000, Russia

The study objective is to evaluate the prevalence of Epstein–Barr virus (EBV), herpes virus, human papillomavirus (HPV), and cytomegalo-
virus (CMV) infection among patients with cancer of the nasal cavity and paranasal sinuses in the Arkhangelsk Region.
Materials and methods. We examined surgical specimens from 100 patients treated in the Arkhangelsk Clinical Oncology Dispensary be-
tween 2010 and 2015. Tissue homogenates were used for DNA isolation. DNA amplification with subsequent detection was performed using 
polymerase chain reaction.
Results and conclusion. The 36 % of study participants were infected with EBV; the second most common viral pathogens were CMV and 
human herpes virus type 6 (HHV-6), both found in 21 % of cases. Monoinfection was observed in less than one-third of patients (20 % – 
EBV, HPV type 16 – 6 %), whereas the remaining participants had mixed infections: EBV + HHV-6 (2 %), CMV + EBV (5 %), EBV + 
herpes simplex virus types 1 and 2 (HSV-1,2) (1 %), EBV + CMV + HHV-6 (3 %), HPV type 16 + HSV-1,2 (3 %), and HPV type 6 + 
HPV type 16 (7 %). None of the patients with stage I cancer had mixed infections, whereas participants with stage II, III, and IV cancer 
demonstrated mixed infections in 1 %, 11 %, and 9 % of cases respectively.
After specific treatment, 11 patients (30.5 %) infected with EBV developed regional metastases and 5 patients (13.9 %) had relapses. All 
patients simultaneously infected with EBV and HHV-6 had distant metastases. Combination of EBV, CMV, and HHV-6 resulted in relapses 
in 100 % of cases and distant metastasis in 75 % of cases.
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Введение
Заболеваемость раком полости носа (ПН) и около-

носовых пазух (ОНП) в Российской Федерации и за ру-
бежом в настоящее время имеет тенденцию к росту [1]. 
В последнее десятилетие темп прироста приблизитель-
но составляет 2,1 % в год в России в целом [2] и около 
3,6 % в Архангельской области.

Принято считать, что все злокачественные ново-
образования, в частности рак ПН и ОНП, развиваются 
на фоне предраковых состояний вследствие бытовых 
и профессиональных вредностей. К факторам риска 
относятся работа на вредном производстве, экологи-
чески неблагоприятные условия окружающей среды, 
наличие вредных привычек, иммунодефицита и др. 
Наряду с этими традиционными факторами в патоге-
незе злокачественных опухолей возможно участие 
вирусов. Так, В. Э. Гурцевич и соавт. показали, что бо-
лее чем у 70 % пациентов рак ПН и ОПН ассоциирован 
с инфицированием вирусами [3]. Установлено, что та-
кие злокачественные новообразования, как назофа-
рингеальная карцинома, лейомиосаркома, лимфома 
Беркитта, назальная TNK-клеточная лимфома и др., 
ассоциированы с вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ) [4–7]. 
В работе H. zur Hausen (1999) было показано, что более 
чем в 15 % случаев этиологическими агентами новооб-
разований являются вирусы [8].

Патогенетический механизм развития опухоли 
включается после того, как вирус проникает в клетки 
базального слоя эпителия и запускает каскад клеточ-
ной пролиферации посредством воздействия на регу-
ляторные механизмы, внедряя свой геном в ДНК 
клеток человека. Только после открытия этого факта 
удалось выделить вирус из опухолевой клетки, под-
твердив вирусную теорию онкогенеза.

Сегодня для выявления носителей вируса папил-
ломы человека (ВПЧ) и определения его типа приме-

няют полимеразную цепную реакцию (ПЦР) и гибри-
дизацию in situ [9]. В настоящее время типировано 
более 70 разновидностей ВПЧ. Они сходны по геном-
ной организации и различаются лишь по степени го-
мологичности последовательности полинуклеотидов. 
Все известные типы ВПЧ найдены в первично-добро-
качественных и злокачественных новообразованиях 
ПН и ОНП. Следует отметить, что каждый тип харак-
теризуется определенной клинической спецификой 
поражений.

У пациентов с благоприятным течением рака ПН 
и ОНП, по данным литературы, чаще всего обнаружи-
вают ВПЧ 11-го типа [10], у пациентов с агрессивным 
течением – ВПЧ 6-го и 8-го типов [7, 9]. Однако суще-
ствует мнение, что каких-либо корреляций между ти-
пами вируса (6-м или 11-м) и тяжестью течения злока-
чественных опухолей ПН и ОНП нет [6].

Все вышеизложенное обусловило актуальность изу-
чения роли вирусного компонента в онкогенезе злока-
чественных опухолей ПН и ОНП.

Цель исследования – оценить инфицированность 
ВЭБ, цитомегаловирусом (ЦМВ), вирусами герпеса 
человека и ВПЧ больных раком ПН и ОНП в Архан-
гельской области.

Материалы и методы
Объектом исследования стали 100 больных раком 

ПН и ОНП, проходивших лечение в хирургическом 
отделении № 3 ГБУ АО «Архангельский клиниче-
ский онкологический диспансер» в 2010–2015 гг. 
(46 мужчин, 54 женщины). Минимальный возраст 
женщин составил 20 лет, мужчин – 42 года, макси-
мальный возраст – соответственно 78 и 79 лет. С учетом 
малого количества пациентов моложе 49 лет (1 мужчи-
на, 4 женщины) эту группу по возрасту дальше не 
дробили (табл. 1).

Таблица 1. Распределение пациентов с раком полости носа и околоносовых пазух по полу и возрасту, абс.

Table 1. Distribution of patients with cancer of the nasal cavity and paranasal sinuses according to their age and gender, abs.

Пол 
Gender

20–49 лет 
20–29 years

50–59 лет 
50–59 years

60–69 лет 
60–69 years

70–79 лет 
70–79 years

Всего 
Total

Мужчины* 
Male*

1 3 11 31 46

Женщины 
Female

4 4 12 34 54

Всего 
Total

5 7 23 65 100

*Все различия по возрасту между мужчинами и женщинами статистически незначимы (р = 0,07). 
*All differences between men and women were statistically insignificant (р = 0.07).
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Для молекулярно-биологического анализа прово-
дили забор образцов из операционного материала. 
Из гомогената ткани опухоли выделяли ДНК вирусов 
с использованием набора реагентов MagNa Pure 
Compact Nucleic Acid Isolation Kit I–Large Volume 
на приборе MagNa Pure Compact (Roche, Швейцария). 
Амплификацию с последующей детекцией ДНК про-
водили методом ПЦР с гибридизационно-флуорес-
центной детекцией в режиме реального времени на 
термоциклере Rotor Gene 6000 (Qiagen, Германия). 
Определяли ДНК ВПЧ высокого канцерогенного ри-
ска (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59-го типов) 
и низкого канцерогенного риска (6-го и 11-го типов), 
вируса простого герпеса 1-го и 2-го типов, ЦМВ, ВЭБ 
и вируса герпеса человека 6-го типа.

Различия между изучаемыми группами были оце-
нены с помощью параметрических (t-критерия Стью-
дента для независимых выборок) и непараметрических 
(U-критерия Манна–Уитни) методов для количествен-
ных величин. Статистическая обработка полученных 
данных проводилась с применением программы SPSS 
версии 17.0. Различия считали статистически значи-
мыми при р <0,05.

Результаты
Опухоли I–II стадии выявлены у 21 пациента, а рас-

пространенные опухоли III–IV стадии – у 79 (табл. 2).

Таблица 2. Распределение пациентов с раком полости носа и околоно-
совых пазух по стадиям заболевания, n = 100

Table 2. Distribution of patients with cancer of the nasal cavity and 
paranasal sinuses according to their tumor stage, n = 100

Стадия 
опухоли 

Tumor stage

Характеристика 
 опухоли по классифи-

кации TNM 
TNM stage

Число случаев, абс. 
Number of cases, abs.

I T1N0M0 5

II T2N0M0 16

III

T2N1M0 25

T3N0M0 11

T3N1M0 9

IV
T3N2M0 18

T4N0M0 16

У 41 пациента диагностировали плоскоклеточный 
рак, у 16 – веретеноклеточный рак, у 13 – аденокарци-
ному, у 30 – низкодифференцированный рак. При мор-
фологическом исследовании установлено, что в 31 случае 
злокачественный процесс возник на фоне ранее пред-
шествовавшего полипозного риносинусита. Мета-
стастатическое поражение регионарных лимфоузлов 

(Ib – III уровней) было выявлено у 12 больных при пер-
вичном обращении.

Вирусологическая характеристика образцов при-
ведена в табл. 3. В 36 % случаев обнаружен ВЭБ, на 2-м 
месте по частоте – инфицирование ЦМВ или вирусом 
герпеса человека 6-го типа – по 21 % соответственно. 
ВЭБ как моноинфекция был выявлен у 20 %, ВПЧ 16-го 
типа – у 6 %, в остальных случаях встречались микст-
инфекции в следующих сочетаниях: ВЭБ и вирус гер-
песа человека 6-го типа – в 2 %, ЦМВ и ВЭБ – в 5 %, 
ВЭБ, вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов – в 1 %, 
ВЭБ, ЦМВ и вирус герпеса человека 6-го типа – в 3 %, 
ВПЧ 16-го типа, вирус простого герпеса 1-го и 2-го ти-
пов – в 3 %, комбинация ВПЧ 6-го и 16-го типов – в 7 %. 
Ассоциации вирусов при I стадии рака не встречались, 
при II стадии определены в 1 случае, при III стадии – 
в 11, при IV – в 9.

Таблица 3. Результаты исследования образцов ткани опухоли мето-
дом полимеразной цепной реакции, n = 100

Table 3. Results of polymerase chain reaction for tumor tissue samples, n = 100

Результат 
Result

Число 
случаев, абс. 

Number 
of cases, abs.

Вирус папилломы человека 16-го типа 
(высокого канцерогенного риска) 
Human papillomavirus type 16 (high oncogenic risk) 

11

Вирус простого герпеса 1-го и 2-го типов 
Herpes simplex virus types 1 and 2

5

Вирус герпеса человека 6-го типа 
Human herpes virus type 6

21

Цитомегаловирус 
Cytomegalovirus

21

Вирус Эпштейна–Барр 
Epstein–Barr Virus

36

Вирусы не обнаружены 
No viruses detected

6

После специального лечения регионарные мета-
стазы наблюдались у 11 (30,5 %) больных, инфициро-
ванных ВЭБ, рецидивы – у 5 (13,9 %) таких пациентов, 
причем самые агрессивные формы злокачественных 
опухолей ПН и ОНП диагностированы при ассоциа-
ции нескольких вирусов. Так, при ассоциации ВЭБ 
и вируса герпеса человека 6-го типа отдаленное мета-
стазирование наблюдали в 100 % случаев, при ассоци-
ации ВЭБ, ЦМВ и вируса герпеса человека 6-го типа 
рецидивы также регистрировали в 100 % случаев, а от-
даленные метастазы – в 75 %, причем летальность 
в течение 1 года после проведения курса лечения среди 
таких пациентов превышала 50 %. ВПЧ чаще выявля-
ли у пациентов без рецидивов и отдаленных метастазов 
(n = 9).
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Обсуждение и заключение
Потенциальный риск онкогенеза несут ассоциации 

ВПЧ с вирусом простого герпеса, ЦМВ и ВЭБ. Анализ 
взаимосвязи носительства ВПЧ и ВЭБ с клинико-мор-
фологическими показателями у больных раком ПН 
и ОНП позволил установить, что частота выявления 
ВПЧ составляет примерно 20,4 % [6], что соответству-
ет полученным нами данным.

Диапазон типов ВПЧ, обнаруженных в опухолевой 
ткани, взаимосвязан со стадией заболевания [4]. 
При III стадии рака ПН и ОНП наблюдался более ши-
рокий спектр типов ВПЧ, чем при II стадии. В нашем 
исследовании у 20 из 21 пациента с микст-инфекциями 
зарегистрирована III или IV стадия заболевания.

У 9 (20,5 %) пациентов была выявлена инфици-
рованность эпителия ПН и ОНП ВПЧ 6-го типа. 
По данным литературы, у пациентов, инфицирован-
ных этим типом вируса, риск развития рака увеличи-
вается в 8 раз [10].

Роль ВПЧ как мощного канцерогена, тропного 
к слизистой оболочке полости рта, W. Kruaysawat и со-
авт. исследовали методом ПЦР в 102 образцах (81 – 
плоскоклеточная карцинома, 21 – гиперплазия слизи-
стой оболочки ПН). ВПЧ был выявлен в 49 % случаев. 
ВПЧ 18-го типа обнаружили только в карциномах, 
в то время как ВПЧ 16-го типа – чаще в папилломатоз-
ных гиперплазиях и гораздо реже в карциномах [11]. 
Эти данные соответствуют полученным нами резуль-
татам, поэтому мы считаем, что положение о роли 
инфицированности вирусами в развитии рака полости 
рта справедливо и для рака ПН и ОНП.

В ходе настоящего исследования была выявлена 
достаточно высокая частота развития морфологически 
установленного рака ПН и ОНП на фоне инфициро-
вания вирусами (94 %), однако в связи с малочислен-
ностью пациентов, включенных в нашу выборку, 
для окончательного подтверждения выявленной взаи-
мосвязи требуются дальнейшие исследования.
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Амелобластическая карцинома нижней челюсти 
(клинический случай)
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Цель исследования – описать клинический случай амелобластомы нижней челюсти.
Материалы и методы. Больная 30 лет обратилась с основной жалобой на припухлость в правой половине нижней челюсти, ко-
торая возникла 8 мес назад и медленно увеличивалась. Никаких других симптомов, таких как боль, анестезия или парестезия, 
не наблюдалось, жалоб на затрудненное глотание, открывание рта, нарушения речи, лихорадку, озноб или потерю веса пациент-
ка не предъявляла. На ортопантомограмме визуализирована выраженная многоячеистая резорбция тела нижней челюсти справа. 
При компьютерной томографии обнаружено кистозное образование в области тела нижней челюсти справа. Инцизионная би-
опсия позволила поставить гистопатологический диагноз амелобластической карциномы. Проведена сегментарная резекция 
нижней челюсти; для восстановления ее целостности установлена реконструктивная пластина. Выполнена селективная шейная 
лимфодиссекция в зонах Iа и Ib. 
Результаты. Спустя 1 год после операции результаты с эстетической и функциональной точки зрения признаны удовлетвори-
тельными.
Заключение. В представленном клиническом случае отмечалась типичная для амелобластической карциномы агрессивность те-
чения с обширным локальным разрушением кости. Широкое иссечение первичной опухоли и селективная шейная диссекция без ра-
диотерапии обеспечили безрецидивное течение заболевания на период наблюдения.

Ключевые слова: амелобластома, амелобластическая карцинома, нижняя челюсть, реконструктивная операция, шейная лимфо-
диссекция
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Ameloblastic carcinoma of lower jaw (case report)
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The study objective is to report a case of mandibular ameloblastoma.
Materials and methods. A 30-year-old female patient presented with swelling of the right mandibular region that appeared 8 months ago and 
has been slowly increasing. The patient had no other symptoms, such as pain, anesthesia, paresthesia, difficulty swallowing, mouth opening, 
speech disorders, fever, chills, or weight loss. Orthopantomography revealed pronounced bone resorption in the right portion of the mandibu-
lar body. Computed tomography showed a cystic cavity in this area. After incisional biopsy, the patient was diagnosed with ameloblastic car-
cinoma. We performed segmental mandibular resection and installed a reconstructive plate to restore mandibular integrity. We also per-
formed selective cervical lymph node dissection (levels Ia and Ib). 
Results. One year postoperatively, the results were considered aesthetically and functionally satisfactory.
Conclusion. We observed an aggressive disease phenotype with extensive localized bone destruction, typical of ameloblastic carcinoma. Ex-
tensive excision of the primary tumor and selective cervical lymph node dissection without radiotherapy ensured a relapse-free period during 
patient’s follow up.

Key words: ameloblastoma, ameloblastic carcinoma, mandible, reconstructive surgery, cervical lymph node dissection
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Введение
Амелобластома – опухоль челюсти, возникающая из 

зубных эмбриональных зачатков (эпителиальной вы-
стилки одонтогенной кисты, зубной пластинки, эма-
левого органа, стратифицированного плоского эпите-
лия полости рта, смещенных эпителиальных остатков) 
[1]. Она характеризуется медленным ростом, безболез-
ненностью и локальной агрессивностью. Амелобластомы 
составляют 1–3 % от всех случаев опухолевых и ки-
стозных поражений челюстей [2]. Они встречаются 
чаще в нижней челюсти, преимущественно в области 
моляров [3, 4]. Единственный эффективный метод ле-
чения амелобластом – хирургическое удаление. Однако 
даже при тщательном выскабливании кист в те чение 
первых 5 лет после первичной операции более чем 
в 50 % случаев происходят рецидивы [3].

Злокачественные варианты амелобластом наблю-
даются исключительно редко. Термины «злокачествен-
ная амелобластома» и «амелобластическая карцинома» 
в прошлом были взаимозаменяемыми. В настоящее 
время принято считать, что злокачественная амелобла-
стома склонна метастазировать при отсутствии при-
знаков злокачественности по данным гистологическо-
го исследования [5–7], тогда как амелобластическая 
карцинома имеет гистологические признаки злокаче-
ственности независимо от наличия или отсутствия 
метастазов [5, 6, 8]. В литературе описано более 3600 
случаев злокачественной амелобластомы [9] и только 
60 случаев амелобластической карциномы [10].

Амелобластическая карцинома – агрессивная зло-
качественная эпителиальная одонтогенная опухоль, 
имеющая плохой прогноз. Эти опухоли наблюдаются 
одинаково часто у пациентов разного возраста и пола 
[6, 7]. Примерно в 2/3 случаев они развиваются в ниж-
ней челюсти, в 1/3 – в верхней челюсти [11]. Для них 
характерны быстрый рост, боль, изъязвление слизи-
стой оболочки, подвижность зубов в области пораже-
ния, выраженная резорбция кости в виде кисты [1, 5].

Редкость этой патологии не позволяет сегодня 
статистически обосновать правильность того или ино-
го подхода к лечению. Это станет возможным после 
накопления достаточного клинического материала, 
поэтому мы полагаем, что наш клинический опыт 
также будет способствовать решению данной пробле-
мы.

Клиническое наблюдение
Больная Б., 30 лет, обратилась с основной жалобой 

на припухлость в правой половине нижней челюсти, воз-
никшую 8 мес назад. В течение этого времени опухоль 
медленно увеличивалась; никаких других симптомов, 

таких как боль, анестезия или парестезия, пациентка 
не отмечала. Больная не предъявляла жалоб на сложно-
сти при глотании, открывании рта и на нарушение речи, 
а также на общее соматическое состояние (лихорадку, 
озноб или потерю веса).

Клиническое обследование выявило асимметрию лица 
за счет припухлости размером примерно 6 × 3 см в об-
ласти нижней челюсти справа. Поверхность образования 
гладкая, кожа собирается в складки; слизистая оболочка 
полости рта над опухолью не изменена (рис. 1). Регионар-
ные лимфатические узлы не пальпируются.

На ортопантомограмме обнаружена выраженная 
многоячеистая резорбция в области тела нижней челю-
сти справа (рис. 2). При компьютерной томографии 
визуализирована киста в области тела нижней челюсти 
справа (рис. 3).

Для верификации диагноза выполнили инцизионную 
биопсию области поражения в полости рта. Гистопато-
логический диагноз – амелобластическая карцинома.

Результаты гистологического исследования опреде-
лили тактику лечения, которая заключалась в удалении 
первичной опухоли и проведении селективной шейной 
лимфодиссекции. Под общей эндоназальной анестезией 
сформировали хирургический доступ путем проведения 
подчелюстного разреза. Нижнюю челюсть скелетирова-
ли, а затем, отступив 1,5 см от рентгенологических 
границ опухоли, выполнили ее сегментарную резекцию 
(рис. 4). После этого осуществили селективную шейную 
лимфодиссекцию в зонах Iа и Ib.

После фиксации челюстей в ортогнатическом при-
кусе установлена реконструктивная пластина для вос-
становления целостности нижней челюсти (рис. 5).

Рис. 1. Внешний вид пациентки при первичном осмотре. Асимметрия 
лица за счет припухлости в области нижней челюсти справа (а); сли-
зистая оболочка полости рта над опухолью не изменена (б)
Fig. 1. Patient’s appearance at the primary examination. Facial asymmetry 
due to swelling of the right mandibular region (a); no changes in the oral 
mucosa covering the tumor (б)

а б
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Макропрепарат пораженной опухолью нижней челю-
сти был отправлен на гистопатологическое исследова-
ние, при котором были выявлены признаки амелобласти-
ческой карциномы. Резекционный край был негативным, 
в регионарных лимфатических узлах опухолевых клеток 
не обнаружено (рис. 6).

Спустя 1 год после операции пациентка прошла кон-
трольное клиническое и рентгенологическое обследование. 
Результаты с эстетической и функциональной точки 
зрения признаны удовлетворительными (рис. 7).

Обсуждение
Все авторы отмечают, что амелобластические кар-

циномы чаще встречаются в нижней челюсти, однако 

Рис. 2. Ортопантомография. Резорбция нижней челюсти справа в об-
ласти моляров
Fig. 2. Orthopantomography. Right-sided mandibular resorption in the area 
of molars

Рис. 3. Компьютерная томография. Кистозная полость в области тела нижней челюсти справа
Fig. 3. Computed tomography. Cystic cavity located in the right portion of the mandibular body

Рис. 4. Сегментарная резекция нижней челюсти: а – интраоперационная фотография; б – удаленный фрагмент челюсти
Fig. 4. Segmental mandibular resection: a – intraoperative photo; б – removed mandibular fragment

а б
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Рис. 5. Установлена реконструктивная пластина для восстановления целостности нижней челюсти: а – интраоперационная фотография; б – 
ортопантомография
Fig. 5. A reconstructive plate was installed to restore mandibular integrity: а – intraoperative photo; б – orthopantomography

Рис. 6. Гистологическое исследование. Амелобластическая карцинома. Окраска гематоксилином и эозином. ×200. В грубой коллагенотипной 
фиброзной строме обнаружены фолликулоподобные структуры эпителиального компонента, характерные для малигнизации 
Fig. 6. Histological examination. Ameloblastic carcinoma. Hematoxilin and eosin. ×200. Follicular-like structures of the epithelial component (characteristic 
of malignancy) were found in the rough collagenotypic fibrous stroma

а б

данные литературы об этиологии этой редкой карци-
номы противоречивы. Все еще ведутся дискуссии по 
вопросу о том, развивается ли этот тип карциномы из 
амелобластомы или представляет собой эпителиаль-
ную опухоль, возникающую de novo [6, 10, 12, 13]. 
Имеются данные о том, что амелобластические кар-
циномы могут возникнуть вследствие злокачественной 
трансформации долговременного доброкачественно-
го поражения, которое подверглось нескольким хи-
рургическим вмешательствам [14]. Описаны случаи, 
в которых после нескольких операций по поводу ре-
цидивов амелобластом были выявлены цитологиче-
ские признаки злокачественности в первичном очаге. 
Авторы считают, что фактором озлокачествления были 
повторные травмы при хирургическом вмешательстве 
[6, 15, 16]. Распространение заболевания может на-
блюдаться и после длительной ремиссии. E. H. Laugh-
lin наблюдал пациентов со злокачественной амело-
бластомой, у которых временной интервал между 
постановкой первоначального диагноза и появлением 
метастазов составил 9 лет. Однако медиана выживае-

мости после возникновения метастазов составляла 
всего 2 года [17].

При гистопатологическом исследовании амелобла-
стической карциномы выявляют амелобластоматозную 
дифференцировку, т. е. ее клетки напоминают клетки 
амелобластомы, однако в них обнаруживают признаки 
злокачественности, цитологической атипии. Клини-
чески она может представлять собой кистозное пора-
жение с признаками доброкачественности или иметь 
агрессивное течение с быстрым ростом, болями, триз-
мом и дисфонией, изъязвлением покрывающих тка-
ней, выраженной резорбцией кости, подвижностью 
зубов. Наличие тризма и дисфонии связано с разруше-
нием кортикальной пластинки челюсти и прорастани-
ем в окружающие мягкие ткани. Метастазы обычно 
появляются в шейных лимфатических узлах [7]. Кли-
ницистам необходимо знать эти отличительные при-
знаки амелобластической карциномы.

В установлении диагноза важную роль играет ком-
пьютерная томография, в том числе с трехмерной ре-
конструкцией. На томограмме опухоль выглядит как 
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остеолитический процесс – в виде одно- или много-
ячеистых полостей. При рецидивировании типичной 
амелобластомы, злокачественной амелобластомы и аме-
лобластической карциномы следует тщательно иссле-
довать регионарные лимфатические узлы [18–20].

Амелобластическую карциному следует дифферен-
цировать с плоскоклеточной карциномой, в частности 
базалоидным ее вариантом, по следующим признакам: 
голографический тип опухолевых клеток, наличие 
звездчатого ретикулума и характерная кистозная деге-
нерация гнезд. Диагноз краниофарингиомы может 
быть также рассмотрен при дифференциальной диа-
гностике, в первую очередь из-за ее хорошо известно-
го сходства с одонтогенной неоплазией и частично 
из-за расположения в основании черепа [5].

Амелобластическая карцинома  требует более агрес-
сивного подхода, чем другие разновидности амело-
бластом. Большинство авторов ратуют за широкое 
хирургическое иссечение тканей за клинико-рент-

генологическими границами опухоли, но расходятся 
во мнениях по поводу применения лучевой терапии [6].

В лечении амелобластических карцином хирурги-
ческая резекция считается методом выбора. Удаление 
опухоли еn bloc с отступом на 1–2 см от ее рентгеноло-
гических границ – наиболее целесообразный хирурги-
ческий подход для обеспечения безрецидивной вы-
живаемости. При таком подходе локальные рецидивы 
встречаются менее чем в 15 % [20].

Разногласия относительно лучевой терапии обу-
словлены тем, что обычная амелобластома является 
радиорезистентной опухолью [21]. Нет никаких хорошо 
документированных доказательств истинной радио-
чувствительности амелобластических карцином, при 
этом авторы, ввиду внутрикостного расположения этих 
карцином, сомневаются в эффективности лучевой 
терапии [10, 22, 23]. Однако C. H. Atkinson и соавт. ре-
троспективно рассмотрели 10 случаев амелобластом, 
подвергшихся облучению, и пришли к выводу, что 

Рис. 7. Результаты операции через 1 год: а – кожный шов; б – оценка симметрии лица; в, г – состояние ротовой полости; д, е – компьютерная 
томография: трехмерная реконструкция (д), горизонтальная проекция (е)
Fig. 7. Results of surgery 1 year postoperatively: a – skin suture; б – assessment of facial symmetry; в, г – condition of the oral cavity; д, е – computed 
tomography: 3D reconstruction (д), horizontal projection (е)
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амелобластома не является по своей природе радио-
резистентной опухолью. Авторы особенно рекомен-
дуют лучевую терапию в тех случаях, когда полное 
хирургическое удаление было технически трудным. 
Рекомендуемые дозы облучения составляют 3000–  
5000 Гр [24].

Химиотерапия как первичная терапия при амело-
бластических карциномах при отсутствии метастазов 
неэффективна [25]. Однако при отдаленных метастазах 
некоторые авторы отмечают целесообразность исполь-
зования цисплатина, адриамицина, циклофосфамидов, 

метотрексата или лейковорина для адъюватной тера-
пии [20, 26].

заключение
В представленном нами клиническом случае аме-

лобластическая карцинома нижней челюсти характе-
ризовалась типичной для данной опухоли агрессивно-
стью и обширным локальным разрушением. Широкое 
иссечение первичной опухоли и селективная шейная 
диссекция без радиотерапии обеспечили безрецидив-
ное течение заболевания.
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Статья посвящена проблеме ухудшения когнитивных функций после лечения злокачественных новообразований орофарингеальной 
зоны. Рассмотрены факторы, препятствующие объективному исследованию когнитивных функций у данного контингента боль-
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Введение
Современные методы лечения злокачественных 

новообразований орофарингеальной зоны значитель-
но увеличивают продолжительность жизни пациентов, 
поэтому остро встает вопрос об их реабилитации.

Проведение реабилитационного процесса требует 
слаженной работы специалистов разного профиля. 
Многие пациенты после хирургического лечения нуж-
даются в проведении логовосстановительной терапии. 
Подавляющему большинству больных требуется пси-
хологическая помощь.

По наблюдениям специалистов, работающих 
с данной категорией больных, кроме вышеперечис-
ленных проблем у них отмечается некоторое ухудше-
ние познавательных процессов. Однако на сегодняшний 
день этот вопрос остается недостаточно изученным, 
как и нейропсихологическая реабилитация этих боль-
ных в целом.

Таким образом, актуален поиск научных публика-
ций, посвященных изучению изменений когнитивной 
сферы пациентов со злокачественными новообразова-
ниями орофарингеальной зоны в процессе лечения, 
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и анализ этих данных для планирования дальнейших 
исследований в этой области.

Факторы, препятствующие объективному 
исследованию когнитивных функций
Нейропсихологическая диагностика нарушений 

когнитивных функций у больных с онкологическими 
заболеваниями сопряжена с рядом трудностей. В на-
стоящее время подобные обследования подразумевают 
либо использование длинных батарей нейропсихиа-
трических тестов, либо оценку симптомов самим па-
циентом [1]. По мнению A. M. Williams и соавт. (2017), 
длинные батареи тестов нецелесообразно применять 
в обычной онкологической практике, так как это тре-
бует затрат времени и специальной подготовки специ-
алистов. Авторы также отмечают, что такие длительные 
тестирования могут утомлять пациентов [2].

Оценка симптомов пациентами, напротив, клини-
чески целесообразна, но имеет недостатки, поскольку 
зависит от особенностей самовосприятия больного 
и может быть необъективной [3]. Так, H. K. Gan и соавт. 
(2011) установили, что субъективная оценка пациента-
ми симптомов нарушения когнитивных функций па-
циентов не коррелирует с их объективной оценкой [3]. 
Это подтверждает, что вопросники для самооценки 
когнитивных симптомов – неподходящие заменители 
традиционного тестирования как метода измерения 
объективных когнитивных показателей.

Ряд специалистов упоминает о скрининг-тестиро-
вании, сосредоточенном на тех процессах когнитивной 
сферы, в которых наиболее вероятно будет наблюдать-
ся дефицит. Однако мы считаем, что при диагностике 
необходимо учитывать и другие процессы, чтобы об-
наружить менее распространенные нарушения [4].

J. Vardy и соавт. (2006) описали когнитивные рас-
стройства после химиотерапевтического лечения [1]. 
Авторы обращают внимание на то, что нейропсихологи-
ческая диагностика таких расстройств должна прово-
диться с использованием чувствительной, но требующей 
минимальных затрат времени методики количествен-
ной оценки, которая в идеале не будет зависеть от 
уровня знания языка [1].

Этиология когнитивных расстройств 
при орофарингеальном раке
В онкологической практике когнитивные наруше-

ния у больных часто обусловлены непосредственным 
влиянием опухоли на мозг, канцероматозом мозговых 
оболочек [5]. Однако все больше авторов описывают 
когнитивный дефицит у пациентов, не имеющих дан-
ных патологий [1–4, 6, 7]. Проблемы когнитивной 
сферы отмечают и сами больные, а также члены их се-
мей [8, 9].

Достаточно большое количество исследований по-
священо ухудшению когнитивных функций вследствие 

химиолучевой терапии [3, 4, 10]. F. De Felice и соавт. 
(2017) указывают на развитие нейрокогнитивной дис-
функции после лучевой терапии по поводу опухоли 
области головы и шеи [11]. L. C. Welsh и соавт. (2014) 
сообщают, что когнитивные расстройства наблюдают-
ся при использовании высоких доз лучевой терапии 
[4]. Отрицательные изменения, по мнению H. K. Gan 
и соавт. (2011), затрагивают ту когнитивную функцию, 
за которую ответственна зона мозга, подвергнутая лу-
чевому воздействию [3].

Некоторые клинические данные свидетельствуют 
об усугублении когнитивной дисфункции со временем, 
что влечет за собой высокий риск развития деменции 
вследствие радиотерапевтического лечения даже в от-
даленные сроки [10].

Когнитивные нарушения могут возникать на фоне 
эмоциональных расстройств [5, 12]. По мнению 
И. С. Преображенской, депрессия имеется у каждого 
пациента с онкологической патологией и является 
реакцией на тяжелое, потенциально смертельное за-
болевание и сложное лечение [5]. При эмоциональных 
расстройствах у пациентов почти всегда наблюдаются 
особенно выраженное ухудшение когнитивных функ-
ций [5, 13], причем последнее часто вызывает у паци-
ентов беспокойство и тревогу, что еще более усугубля-
ет нарушения эмоциональной сферы.

Риск когнитивного дефицита и степень его выра-
женности возрастают при злоупотреблении алкоголем, 
табакокурении и приеме наркотических веществ [2, 12].

Влияние на качество жизни и процесс реабилитации
Итак, этиологические факторы когнитивных рас-

стройств разнообразны, однако очевидно, что их дей-
ствие значительно ухудшает восстановление пациентов 
после лечения и качество их жизни.

H. K. Gan и соавт. (2011) предполагают, что когни-
тивные расстройства могут стать причиной высокого 
уровня безработицы среди пациентов, прошедших 
лечение онкологического заболевания [3].

Результаты других исследований продемонстриро-
вали, что через год после окончания лечения 27 % па-
циентов не смогли вернуться к вождению автомобиля 
или смогли водить только с некоторыми ограничени-
ями и в определенных условиях [4].

О связи когнитивных функций с качеством жизни 
и выживаемостью после лечения онкологического за-
болевания сообщают и другие исследователи [2, 8].

Практикующие логопеды отмечают влияние ког-
нитивных способностей индивида на процесс восста-
новления речи после лечения орофарингеальных опу-
холей [14]. Нормальное состояние когнитивных 
функций – необходимое условие для послеоперацион-
ного восстановления как речевых (коммуникация), так 
и неречевых функций полости рта (дыхание, жевание, 
глотание) [15].
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заключение
Анализ данных литературы позволяет сделать вывод 

о том, что на современном этапе развития реабилита-
ции больных со злокачественными новообразования-
ми орофарингеальной зоны требуется более тщатель-

ное изучение данной проблемы, что подчеркивается 
и в уже опубликованных исследованиях [8, 13]. Это 
открывает перспективы разработки диагностических 
и коррекционных мероприятий для повышения каче-
ства жизни этих пациентов.
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Цетуксимаб в лечении пациентов  
с местно-распространенным плоскоклеточным  
раком головы и шеи
Для резектабельных опухолей хирургическое уда-

ление является методом первого выбора, а в лечении 
нерезектабельных или пограничных процессов индук-
ционная терапия может быть использована на 1-м 
этапе, что подкреплено клиническими данными. Од-
нако такая тактика подходит прежде всего для лечения 
пациентов с хорошим соматическим статусом – с оцен-
кой 0 баллов по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology 
Group), а также для органосохраняющего лечения. 
Режим TPF (доцетаксел (75 мг/м2) в 1-й день + цисплатин 
(75 мг/м2) в 1-й день + 5-фторурацил (1000 мг/м2/сут) 
в 1–4-й дни, всего 2–3 курса с интервалом 3 нед [1]) – 
достаточно токсичное лечение, и не у всех больных оно 
может быть проведено в полном объеме, поэтому более 
перспективным с точки зрения переносимости пред-
ставляется режим, включающий прием цетуксима-
ба (400 мг/м2 нагрузочная доза и далее еженедельно 
250 мг/м2) в сочетании с карбоплатином (AUC 4–5) 
и паклитакселом (175 мг/м2), в качестве индукционной 
терапии. Такая тактика ведения пациентов достаточно 
распространена в клинической практике.

Эксперты отметили, что есть потребность в иссле-
довании новых схем, возможно, с включением имму-
ноонкологических препаратов, которые потенциально 
могут быть использованы для индукционной терапии. 
Проф.  Э. Аргирис описал предварительные результаты 
инициированного им клинического исследования: 
у 50 % пациентов получен полный ответ на индукци-
онную терапию с использованием карбоплатина, па-
клитаксела и ниволумаба. Провести конкурентную 

химиолучевую терапию с цисплатином после индук-
ционной терапии по схеме TPF достаточно проблема-
тично, поэтому режимы с включением цетуксимаба 
или карбоплатина могут быть рекомендованы в каче-
стве приемлемой альтернативы. Добавление же цетук-
симаба к схеме TPF нецелесообразно, так как оно 
не повышало эффективность лечения в разных ис-
следованиях.

Исследование J. A. Bonner и соавт., опубликованное 
в New England Journal of Medicine в 2006 г. [2], проде-
монстрировало превосходные результаты применения 
цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией по срав-
нению с изолированным проведением лучевой терапии. 
Особенно заметные различия наблюдались в группе 
пациентов с опухолями ротоглотки, ассоциированны-
ми с инфицированием вирусом папилломы человека 
(ВПЧ): 3-летняя общая выживаемость составила 88 %. 
В то же время следует отметить, что для данных па-
циентов в целом характерен благоприятный прогноз, 
а ВПЧ-статус не является предиктором ответа только 
на таргетную терапию [3].

Эффективность применения цисплатина в сочета-
нии с лучевой терапией в исследованиях RTOG 1016 
и DE-ESCALATE превосходила эффективность ис-
пользования цетуксимаба в общей популяции больных 
вне зависимости от коморбидного статуса, а профиль 
безопасности был более благоприятным при проведе-
нии таргетной терапии в сочетании с лучевой терапией. 
Как следствие, платиносодержащие схемы рекомендо-
ваны пациентам без серьезной сопутствующей патоло-
гии, которые проходят самостоятельную конкурент-
ную химиолучевую терапию без индукции, в то время 
как применение цетуксимаба в сочетании с лучевой 
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терапией является приоритетной тактикой для паци-
ентов старше 65 лет, а также ослабленных, имеющих 
сопутствующую патологию: заболевания почек и сер-
дечно-сосудистой системы.

Цетуксимаб в лечении пациентов с метастатическим, 
рецидивирующим плоскоклеточным раком головы и шеи
В последнее время в мире исследуется целый ряд 

иммуноонкологических препаратов для лечения пло-
скоклеточного рака головы и шеи: пембролизумаб, 
ниволумаб, дурвалумаб, тремелимумаб, авелумаб. Ре-
зультаты исследований CheckMate-040 и KEYNOTE-141 
позволили зарегистрировать препараты ниволумаб 
и пембролизумаб для «монотерапии рецидивирующего, 
метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи 
после платиносодержащей терапии»1. Режим EXTREME 
в качестве 1-й линии терапии отлично заре комендовал 
себя (медиана общей выживаемости 10,1 мес [4]), по-
этому он является стандартом лечения метастатиче-
ских, рецидивирующих больных с ПРГШ. Именно по 
этой причине все 3 исследования: KEYNOTE-048, 
CheckMate-651, KESTREL – сравнивают в качестве 
1-й линии терапии метастатического, рецидивирующего 
плоскоклеточного рака головы и шеи режим EXTREME 
с новыми комбинациями иммуноонкологических пре-
паратов.

Результаты KEYNOTE-048 были доложены на кон-
грессе ESMO в 2018 г. Они были стратифицированы 
в зависимости от индекса CPS (combined positive score, 
совокупный положительный результат), который рас-
считывали как отношение числа экспрессирующих 
PDL клеток (опухолевых клеток, лимфоцитов, макро-
фагов) к общему числу опухолевых клеток, умноженное 
на 100 %. Медиана общей выживаемости пациентов 
составила 14,9 мес при CPS ≥20 %, т. е. она превысила 
показатель, зарегистрированный при использовании 
режима EXTREME (10,7 мес) [5]. Для 2 групп пациен-
тов (с CPS <1 % и с 1 % < CPS < 20 %) оптимальная 
терапия пока не определена, так как такие данные не 
обнародованы. Поэтому эксперты по-прежнему счи-
тают оправданным применение цетуксимаба в сочета-
нии с химиотерапией для лечения пациентов с отсут-
ствием экспрессии PDL на опухолевых и иммунных 
клетках. В частности, необходимо время, как минимум 
2–3 мес, чтобы проявился эффект иммуноонкологи-
ческих препаратов, а цетуксимаб в комбинации с ци-

сплатином и 5-фторурацилом способен быстрее по-
действовать на опухоль. Как аргумент можно привести 
данные о выживаемости без прогрессирования, полу-
ченные в исследовании KEYNOTE-048: медиана вре-
мени без прогрессирования у пациентов с CPS ≥20 % 
при терапии по схеме EXTREME составила 5 мес, 
а при монотерапии пембролизумабом – всего 3,4 мес, 
однако ответ на терапию пембролизумабом был более 
продолжительным, что обеспечило увеличение 1-лет-
ней и 2-летней выживаемости без прогрессирования 
[5]. Эксперты же признали, что комбинации ингиби-
торов контрольных точек с таргетными препаратами 
или с химиотерапией более перспективны, чем моно-
терапия иммуноонкологическими препаратами.

Существует также широкое поле для изучения по-
следовательности применения различных методов 
в лечении пациентов с ПРГШ. Поэтому даже при вы-
боре пембролизумаба для 1-й линии терапии по-
прежнему остается возможность для использования 
режима EXTREME в качестве 2-й линии терапии. Так, 
проф. Э. Аргирис представил интересные данные об 
эффективности цетуксимаба в комбинации с химио-
терапией во 2-й и последующих линиях терапии мета-
статического, рецидивирующего плоскоклеточного 
рака головы и шеи: общий ответ на терапию цетукси-
мабом в сочетании с таксанами и платиносодержащи-
ми препаратами (или без платиносодержащих препа-
ратов) составил 53 %, что существенно выше, чем при 
химиотерапии (25 %) (р = 0,024).

Существует гипотеза, что иммунотерапия может 
усилить чувствительность опухоли к последующим 
терапевтическим режимам, содержащим цетуксимаб 
[6]. Это еще раз подтверждает перспективность при-
менения комбинации ингибиторов контрольных точек 
с цетуксимабом в лечении плоскоклеточного рака го-
ловы и шеи.

1Инструкция по медицинскому применению лекарственного препарата Опдиво. Доступно по https://grls.rosminzdrav.ru/
Grls_View_v2.aspx?routingGuid=42413f12-c14a-42de-8f96-614626e78e68&t
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