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Ультразвуковое исследование с контрастным усилением  
в диагностике плоскоклеточных опухолей головы и шеи

Г.Ф. Аллахвердиева, Г.Т. Синюкова, Т.Ю. Данзанова,  
Е.В. Ковалева, О.А. Саприна, Е.А. Гудилина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шос., 24

Контакты: Гонча Фаридовна Аллахвердиева goncha06@rambler.ru

Цель исследования – изучение возможностей ультразвукового исследования с контрастированием в диагностике плоскоклеточ-
ного рака головы и шеи.
Материалы и методы. Ультразвуковое исследование с применением контрастного препарата на основе гексафторида серы про-
ведено у 34 пациентов с опухолями головы и шеи или подозрением на опухоль.
Результаты. Контрастирование первичных опухолей и рецидивных опухолей, возникших в течение 3 мес с момента лечения (с про-
долженным ростом) характеризовалось близкими параметрами накопления (в том числе максимального) и вымывания контраста. 
Однако начало накопления контраста в истинных рецидивных опухолях (возникших через 3 мес и более после окончания лечения)  
несколько запаздывало по сравнению с первичными. У больных с подозрением на рецидив заболевания, не подтвержденным при ги-
стологическом исследовании, контрастное вещество накапливалось лишь в окружающих тканях и не проникало в фиброзный 
инфильтрат, отсутствовали фазы накопления и вымывания контраста (хотя это не исключало наличие в инфильтрате не-
больших опухолей). В опухолях, напротив, происходило быстрое накопление контраста, достижение максимальных концентра-
ций и быстрое вымывание. Опухоли гортани и гортаноглотки накапливают и отдают контрастное вещество так же, как 
и большинство плоскоклеточных опухолей орофарингеальной области. Хрящи гортани имеют повышенную эхогенность и не на-
капливают контраст. Опухолево-измененные голосовые связки накапливают контраст, и визуализация опухоли голосовых связок 
значительно улучшается. Неизмененные голосовые связки в В-режиме представлены гиперэхогенными симметричными струк-
турами. В режиме контрастирования яркость голосовых связок значительно усиливается и визуализация их улучшается. Кон-
трастирование может значительно повысить диагностическую ценность ультразвукового исследования гортани, если осмотр 
гортани в В-режиме затруднен из-за особенностей анатомического строения (большого кадыка), оссификации хрящей гортани.
Заключение. Ультразвуковое исследование опухолей головы и шеи с контрастированием имеет большие перспективы в диф-
ференциальной диагностике, но требует дальнейшего накопления опыта. Улучшение визуализации за счет контрастирования 
позволит повысить диагностическую ценность метода для различения опухолевых и фиброзных изменений, выявления распро-
странения опухоли на хрящи гортани, что важно при выборе объема хирургического вмешательства, планировании противо-
опухолевого лечения.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, ультразвуковое исследование, контрастирование, гексафторид серы, опухоли гортани, 
опухоли голосовых связок
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Contrast-enhanced ultrasound in the diagnosis of head and neck squamous cell carcinoma

G.F. Allakhverdieva, G.Т. Sinyukova, Т.Yu. Danzanova, Е.V. Kovaleva, О.А. Saprina, Е.А. Gudilina

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective is to evaluate the capacity of contrast-enhanced ultrasound in the diagnosis of head and neck squamous cell carcinoma. 
Materials and methods. We examined 34 patients with head and neck tumors (or suspected of having a tumor) using contrast-enhanced ul-
trasound imaging with sulfur hexafluoride.  
Results. Contrast enhancement of primary and recurrent tumors (developed within 3 months since the end of treatment) was characterized by 
rapid wash-in (including peak enhancement) and wash-out of contrast agent. However, recurrent tumors (developed within ≥3 months after 
treatment) demonstrated slightly slower wash-in than primary tumors. In patients with suspected relapse, which was not confirmed by histo-
logical examination, contrast agent accumulated only in the surrounding tissues and did not penetrate into the fibrous infiltrate; there were 
no wash-in and wash-out phases (although this did not exclude the presence of small tumors in the infiltrate). By contrast, tumors demon-
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strated rapid achievement of peak enhancement and fast wash-out. Laryngeal and laryngopharyngeal tumors accumulate and release con-
trast agent like any other oropharyngeal squamous cell carcinomas. Laryngeal cartilages have high echogenicity and don’t accumulate 
contrast agent. Tumor-altered vocal cords accumulate contrast agent, which significantly improves the visualization. Intact vocal cords ap-
pear as hyperechogenic symmetric structures on B-scans. Contrast-enhanced ultrasound imaging allows better visualization of the vocal 
cords. Contrast-enhancement can significantly improve the diagnostic value of ultrasound examination of the larynx, especially when B-
scanning is hindered by some anatomical features (such as large Adam’s apple) or ossification of laryngeal cartilages. 
Conclusion. Contrast-enhanced ultrasound imaging of the head and neck is a highly promising diagnostic tool, although it requires further 
evaluation. Improved visualization with contrast-enhancement increases the diagnostic value of the method for the differentiation between 
various tumors and fibrotic changes and detection of tumor spread to the laryngeal cartilages, which is important for surgical treatment and 
planning anticancer therapy. 

Key words: head and neck tumors, ultrasound, contrast enhancement, sulfur hexafluoride, laryngeal tumors, tumors of the vocal cords

For citation: Allakhverdieva G.F., Sinyukova G.Т., Danzanova T.Yu. et al. Contrast-enhanced ultrasound in the diagnosis of head and 
neck squamous cell carcinoma. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(1):12–9.

Введение
История применения контрастных веществ в уль-

тразвуковой томографии восходит к концу 60-х годов 
прошлого столетия, когда впервые было замечено 
усиление ультразвукового сигнала при исследовании 
аорты в М-режиме в момент введения рентгенокон-
трастного вещества [1]. Дальнейшие наблюдения по-
казали, что усиление ультразвукового сигнала может 
быть достигнуто благодаря наличию мелких пузырьков 
газа во вводимой жидкости [2]. Однако невозможность 
контролировать размер пузырьков в кровяном русле 
создавала высокий риск возникновения грозных 
осложнений. Эволюция контрастных веществ, которые 
могли быть использованы в ультразвуковой томогра-
фии, завершилась появлением эхоконтрастных пре-
паратов (ЭКП), представляющих собой стабильные 
коллоидные системы, безопасные для пациентов [3].

Для обеспечения свободной циркуляции в про-
свете сосудов всех уровней микрочастицы любых ЭКП 
должны обладать следующими свойствами:

1) быть определенного размера (7–10 мкм), кото-
рый должен быть сопоставим с диаметром ле-
гочных капилляров);

2) быть относительно стабильными;
3) приводить к стабильному акустическому уси-

лению ультразвукового сигнала;
4) не сливаться между собой, образовывая кон-

гломераты, во избежание окклюзии сосудов;
5) быть абсолютно безопасными для пациента 

[4, 5].
Современные контрастные препараты для ультра-

звукового исследования (УЗИ) не токсичны, не содер-
жат йода, сохраняются в сосудистом русле на протяже-
нии всего исследования и быстро разрушаются. 
Серьезные побочные реакции на ЭКП, в большинстве 
своем анафилактоидные по природе, редки – пример-
но у 0,01–0,03 % пациентов с сердечными шунтами [6].

Показания к применению ЭКП расширяются 
с каждым годом. С 2016 г. в США одобрено 

применение контрастных веществ при УЗИ в педиа-
трической практике [7–9].

В обновленной версии рекомендаций Европейской 
федерации сообществ по применению ультразвука 
в медицине и биологии (European Federation of Societies 
for Ultrasound in Medicine and Biology) от 2017 г. 
(Guidelines and recommendations for the clinical practice 
of contrast-enhanced ultrasound in non-hepatic 
applications) описаны главные принципы применения 
ЭКП при внепеченочной локализации исследуемых 
структур. Показания к применению ЭКП расширяют-
ся с каждым годом. Продемонстрированы успешные 
результаты использования ЭКП в гастроэнтерологии, 
урологии, гинекологии, в том числе при постопераци-
онных осложнениях, а также при исследовании лим-
фатических узлов и сосудов [6].

Как известно, УЗИ с контрастированием боль-
шинства органов и тканей с артериальным типом 
кровоснабжения (кроме печени и легких) имеет 2 фа-
зы [10, 11]:

1) артериальная фаза (фаза прогрессивного на-
копления контраста) начинается примерно 
через 10–20 с момента начала введения ЭКП 
и продолжается 35–40 с;

2) венозная фаза (фаза плато с последующим про-
грессивным убыванием, или «вымыванием» 
контраста) начинается примерно через 30–
45 с момента начала введения ЭКП.

Однако в научной литературе не найдено данных 
о применении ЭКП для ультразвуковой компьютерной 
томографии опухолей головы и шеи.

Среди злокачественных новообразований преоб-
ладают опухоли плоскоклеточного строения (>90 %) 
[12]. Западные страны (США, Канада, Шотландия, 
Нидерланды, Скандинавские страны и др.) сообщают 
об увеличении заболеваемости плоскоклеточным ра-
ком орофарингеальной области за последние 25 лет 
[13, 14]. На фоне снижения общей частоты плоскокле-
точного рака головы и шеи в мире частота рака 
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ротоглотки растет (в основном за счет опухолей, ассо-
циированных с вирусом папилломы человека) [15–17], 
что диктует необходимость поиска безопасных методов 
их скрининга.

Цель данного исследования – изучение возмож-
ностей УЗИ с контрастированием в диагностике пло-
скоклеточного рака головы и шеи.

Материалы и методы
В нашем исследовании ультразвуковая компьютер-

ная томография с применением ЭКП SonoVue прове-
дена у 34 пациентов с опухолями или подозрением 
на опухоль головы и шеи плоскоклеточного строения 
различных локализаций (табл. 1).

Соновью (SonoVue, Bracco SpA, Италия) – со-
временный эхоконтрастный препарат, который поль-
зуется популярностью во всем мире и официально 
зарегистрирован в России. Препарат представляет 
собой суспензию из микропузырьков диаметром 
2,5 мкм, окруженных упругой мембраной фосфоли-
пидов. Микропузырьки наполнены высокомолеку-
лярным инертным газом (гексафторидом серы) с низ-
ким уровнем растворимости в воде, поэтому 
при попадании в кровь он остается внутри сфер. При 
внутривенном введении микропузырьки свободно 
проходят через капилляры легких и попадают в арте-
риальную систему. Препарат легко диффундирует 
через мембраны альвеол легких и выделяется с вы-
дыхаемым воздухом примерно в течение 15 мин 
от начала введения [4, 5].

У 3 из 15 больных с опухолью языка процесс рас-
пространялся на дно полости рта, у 2 – на корень 
языка; у 1 пациента диагностирован гиперкератоз 
языка. У 2 из 7 пациентов с образованиями в области 
ротоглотки при дальнейшем исследовании обнаружена 

гипертрофия язычной миндалины. У 1 пациента 
в группе с новообразованиями щеки инфильтрат в мяг-
ких тканях имел воспалительную природу на фоне 
постлучевого остеомиелита нижней челюсти.

Все диагнозы пациентов, вошедших в исследова-
ние, были подтверждены данными цитологического 
и гистологического исследований.

Таким образом, только у 2 из 34 участников иссле-
дования диагноз плоскоклеточного рака не был под-
твержден, а образования корня языка при биопсии 
оказались гипертрофией язычной миндалины.

У 16 (50 %) из 32 больных с диагнозом плоскокле-
точного рака области головы и шеи опухоль была пер-
вичной, у других 16 (50 %) данные, полученные 
при физикальном осмотре и инструментальных диа-
гностических исследованиях, были расценены как ре-
цидив или подозрение на рецидив на фоне фиброзных 
и воспалительных изменений.

При дальнейшем гистологическом исследовании 
рецидив основного заболевания подтвердился лишь в 7 
случаях. У остальных больных патологические измене-
ния оказались фиброзом, гиперкератозом и воспали-
тельными инфильтратами.

В исследовании были использованы ультразвуко-
вые аппараты Siemens Acuson S2000 и Philips Affiniti 70, 
оснащенные необходимым программным обеспечени-
ем для выполнения УЗИ с контрастным усилением.

На 1-м этапе проводили УЗИ в В-режиме с полу-
чением черно-белого изображения опухоли. На 2-м 
этапе ЭКП в объеме 2,4 мл болюсно вводили через 
внутривенный катетер, установленный в перифериче-
скую (локтевую) вену. Затем вводили 0,9 % раствор 
хлорида натрия в объеме 5–10 мл.

При контрастировании программное обеспечение 
позволяет визуализировать исследуемую зону в 2 режимах 

Таблица 1. Распределение пациентов с опухолями головы и шеи или подозрением на них в зависимости от локализации образования

Table 1. Distribution of patients with tumors and suspected head and neck cancer according to the tumor location

Локализация 
Location

Число пациентов 
Number of patients

абс. 
abs.

 %

Язык 
Tongue

15 44,1

Щека 
Cheek

5 14,7

Ротоглотка 
Oropharynx

7 20,6

Гортань и гортаноглотка 
Larynx and laryngopharynx

5 14,7

Дно полости рта 
Floor of the mouth

2 5,9
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одновременно – в В-режиме и режиме контрастирования 
(оба изображения выводятся на экран монитора, разде-
ленный на 2 половины). Это позволяет контролировать 
и корректировать движения датчика во время исследова-
ния для лучшей визуализации.

С момента внутривенного введения контраста 
в течение 3 мин осуществляли мониторинг накопления 
и вымывания контраста из опухоли и записывали про-
должительность этих стадий.

Результаты и обсуждение
В нашем исследовании у 32 больных из 34, ото-

бранных для проведения ультразвуковой компьютер-
ной томографии с применением ЭКП, был диагности-
рован плоскоклеточный рак или по клиническим 
и гистологическим данным выявлены изменения, 
указывающие на возможный плоскоклеточный рак 
орофарингеальной области и гортани (табл. 2). Пер-
вичный очаг локализовался в различных областях го-
ловы и шеи. По результатам УЗИ с контрастным уси-
лением для всех пациентов выявлены общие 
особенности развития плоскоклеточных опухолей 
области головы и шеи – локализация опухоли и время 
ее развития (первичная или рецидивная опухоль).

Клинически местным рецидивом считается появ-
ление опухоли в области первичной локализации, 

или близкой к ней через 3 мес и более после проведен-
ного противоопухолевого лечения.

Термин «продолженный рост» используется кли-
ницистами при рецидивах опухоли, возникших в пер-
вые 3 мес после лечения.

Отметим, что контрастирование первичных опухо-
лей и рецидивов, возникших в первые 3 мес (продол-
жающийся рост) имело близкие по значениям параме-
тры времени накопления контраста (wash-in), времени 
его вымывания (wash-out) и времени максимального 
(пикового) накопления.

Рецидивные опухоли чаще всего возникают на месте 
постлучевых и послеоперационных фиброзных измене-
ний. Накопление контраста в рецидивных опухолях на-
чиналось несколько позже, чем в первичных. В отдельных 
случаях отмечалось более медленное вымывание кон-
трастного вещества в рецидивных опухолях (рис. 1, 2).

Неоднородность групп пациентов, а также неравно-
мерное распределение больных по группам не предпо-
лагает конкретных выводов относительно количествен-
ной оценки УЗИ с контрастным усилением. Однако уже 
по полученным данным можно отследить общие тенден-
ции и основные различия в «поведении» образований.

Так, у больных с подозрением на рецидив заболева-
ния, не подтвержденный при гистологическом исследо-
вании, ЭКП накапливался лишь в окружающих тканях 

Таблица 2. Параметры времени ультразвукового исследования с контрастным усилением в различных группах больных с образованиями головы и шеи

Table 2. Parameters of contrast enhancement in ultrasound examinations of head and neck tumors

Исследуемая ткань 
Examined tissue

Число 
случаев 
Number 
of cases

Срок от начала введения 
контрастного вещества 
до начала накопления 

контраста, с 
Time from the injection of the 
contrast agent to its arrival at 

the lesion (wash-in time), s

Срок от начала введения 
контрастного вещества 
до достижения пиковой 

концентрации контраста, с 
Time from the injection of the 

contrast agent to peak 
enhancement, s

Срок от начала введения 
контрастного вещества 
до начала вымывания 

(wash-out), с 
Time from the injection of the 
contrast agent to its removal 

(wash-out time), s

Первичная опухоль, 
продолженный рост 
Primary tumor, ongoing growth

16 10–20 21–29 22–40

Рецидив опухоли 
Recurrent tumor

7 14–25 20–26 27–45

Фиброз 
Fibrosis

7 Не накапливает 
Not accumulated

 –  – 

Гиперкератоз языка 
Hyperkeratosis of the tongue

1 Не накапливает 
Not accumulated

 –  – 

Гипертрофия язычной 
миндалины 
Lingual tonsillar hypertrophy

2 15–17 22–24 26–38

Воспалительные измене-
ния 
Inflammatory changes

1 17 39 44

Окружающие ткани 
Surrounding tissues

34 10–12 15–16 27–48
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и не проникал в фиброзный инфильтрат, отсутствовали 
фазы накопления и вымывания контраста. В отдельных 
случаях мы получали четко окрашенный контур фиброз-
ного компонента на границе нормальной и фиброзной 
ткани. Однако необходимо отметить, что отсутствие 
зоны накопления контраста в области фиброзного ин-
фильтрата не исключает наличия в нем небольших 
опухолей (2 мм), как в случае продолженного роста 
опухоли языка после нерадикального хирургического 
лечения у 1 участницы нашего исследования. Гипоэ-
хогенный тяж в области послеоперационного рубца 
языка, не накапливающий контраст, был расценен 
как фиброзный. После радикальной резекции языка 

при гистологическом исследовании в послеоперацион-
ном рубце была выявлена опухоль толщиной до 2 мм.

Отсутствие накопления контраста в обе фазы 
на протяжении всего исследования было отмечено 
у больной с гиперкератозом языка. Пациентка обрати-
лась в клинику, обнаружив уплотнение в области рубца 
после хирургического лечения по поводу рака языка. 
Однако рецидив не был подтвержден. Эти признаки 
могут иметь важное значение в дифференциальной 
диагностике гиперпластических и фиброзных измене-
ний с опухолевыми.

В случаях с гипертрофией язычной миндалины 
(рис. 3, 4) и воспалительным инфильтратом в мягких 

Рис. 1. Пациент А. Ультразвуковое исследование. Плоскоклеточный 
рак языка, продолженный рост: слева – в режиме контрастирования, 
5-я секунда с момента введения контраста; справа – в В-режиме 
(стрелками показано расположение опухоли)
Fig. 1. Patient А. Ultrasound scans. Squamous cell carcinoma of the tongue; 
continued growth: left – contrast-enhanced ultrasound scan, 5 seconds after 
injection of contrast agent; right – B-scan (tumor is indicated by arrows)

Рис. 2. Пациент А. Ультразвуковое исследование. Плоскоклеточный 
рак языка, продолженный рост: слева – в режиме контрастирования, 
26-я секунда с момента введения контраста (максимальная концентра-
ция); справа – в В-режиме (стрелками показано расположение опухоли)
Fig. 2. Patient А. Ultrasound scans. Squamous cell carcinoma of the tongue; 
continued growth: left – contrast-enhanced ultrasound scan, 26 seconds after 
injection of contrast agent (peak enhancement); right – B-scan (tumor is 
indicated by arrows)

Рис. 3. Пациент Б. Ультразвуковое исследование в В-режиме в соче-
тании с режимом цветного доплеровского картирования. Гипертрофия 
язычной миндалины
Fig. 3. Patient B. Ultrasound B-scanning combined with Doppler color flow 
mapping. Lingual tonsillar hypertrophy

Рис. 4. Пациент Б. Ультразвуковое исследование. Гипертрофия язычной 
миндалины: слева – в режиме контрастирования, 30-я секунда с мо-
мента введения контраста (яркое окрашивание); справа – в В-режиме 
(стрелками показано расположение образования в корне языка)
Fig. 4. Patient B. Ultrasound scans. Lingual tonsillar hypertrophy: left – 
contrast-enhanced ultrasound scan, 30 seconds after injection of contrast agent 
(bright area); right – B-scan (tongue base tumor is indicated by arrows)
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тканях опухоли альвеолярного отростка нижней челю-
сти после радикального лечения отмечалось выражен-
ное накопление контраста в артериальной фазе, 
что было очень схоже с картиной опухолевого процес-
са. Однако контраст вымывался в венозной фазе 
с той же скоростью, с какой это происходило в окру-
жающих тканях, что создавало впечатление медленно-
го вымывания.

Напротив, в опухолях были отмечены быстрое на-
копление контраста, достижение максимальных зна-
чений накопления и быстрое вымывание.

Здесь необходимо отметить, что термин «быстрое» 
вымывание контраста из опухоли следует использо-
вать, характеризуя скорость вымывания контраста 
из опухоли относительно скорости вымывания 
из окружающих тканей. Несмотря на близкие значения 
основных параметров УЗИ с контрастированием, мы 
наблюдали неодинаковую картину в разных группах. 
Так, в фазе вымывания опухоли становились резко 
гипоэхогенными относительно окружающих тканей 
с четким пограничным ободком, тогда как при воспа-
лительном процессе и гипертрофии язычной минда-
лины такой картины не наблюдали: напротив, вымы-
вание было медленным и происходило с одинаковой 
скоростью в исследуемой области и окружающих тка-
нях, что, вероятно, может быть связано с особенностя-
ми архитектоники сосудов в нормальной и опухолевой 
тканях.

У 2 пациентов прослежена динамика ультразвуко-
вой картины: УЗИ с применением ЭКП проведено 
с интервалом 1 мес. У 1 пациента после радикальной 
операции по поводу плоскоклеточного рака дна по-
лости рта определялась выраженная инфильтрация 
мягких тканей как непосредственно в области новооб-
разования, так и на шее вдоль рубцов. При контраст-
ном исследовании инфильтраты не накапливали ЭКП 
и были расценены как фиброзные изменения, что бы-
ло подтверждено пункционной биопсией. При повтор-
ном исследовании ультразвуковая картина была преж-
ней – размеры фиброзных тяжей и параметры 
накопления контраста в инфильтратах не претерпели 
изменений. В другом случае у пациентки был заподо-
зрен рецидив опухоли языка на фоне фиброзных из-
менений после хирургического лечения. При контра-
стировании отмечалось лишь локальное накопление 
препарата в одной из частей фиброзного тяжа (рис. 5). 
При пункционной биопсии признаков опухоли не об-
наружено. При контрольном УЗИ с применением ЭКП 
через 1 мес отмечалось увеличение количества и раз-
меров участков локального накопления контраста 
в области фиброзных изменений. При повторной 
тонкоигольной биопсии рецидив опухоли языка был 
подтвержден (рис. 6).

В 1 случае при продолженном росте опухоли язы-
ка после субтотальной резекции проведение УЗИ 

с контрастированием позволило четко визуализиро-
вать опухоль в проекции культи языка. В В-режиме 
был возможен осмотр лишь из подчелюстного досту-
па, в области культи языка в режиме энергетической 
доплерографии крайне нечетко определялось образо-
вание с размытым контуром, без сосудов, судить 

Рис. 5. Пациентка В. Ультразвуковое исследование. Рецидив рака языка 
на фоне фиброзных изменений: слева – в режиме контрастирования, 
32-я секунда с момента введения контраста (зона локального накопле-
ния контраста по краю фиброза отмечена синими стрелками, гипоэхо-
генная область отмечена красными стрелками); справа – в В-режиме
Fig. 5. Patient B. Ultrasound scans. Recurrent tongue cancer and fibrosis: 
left – contrast-enhanced ultrasound scan, 32 seconds after injection of contrast 
agent (area of local contrast accumulation along the fibrosis edge is indicated 
by blue arrows; hypoechogenic area is indicated by red arrows); right – B-scan

Рис. 6. Пациентка В. Контрольное ультразвуковое исследование (через 
1 мес). Рецидив рака языка на фоне фиброзных изменений: слева – в ре-
жиме контрастирования, 32-я секунда (увеличившаяся зона накопления 
контраста по краю фиброза отмечена синими стрелками, гипоэхоген-
ная область отмечена красными стрелками); справа – в В-режиме
Fig. 6. Patient B. Follow-up ultrasound scans (after 1 month). Recurrent 
tongue cancer and fibrosis: left – contrast-enhanced ultrasound scan, 32 
seconds after injection of contrast agent (increased area of local contrast 
accumulation along the fibrosis edge is indicated by blue arrows; hypoechogenic 
area is indicated by red arrows); right – B-scan
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о природе которого было крайне затруднительно. 
Результаты УЗИ с применением ЭКП позволили сде-
лать вывод о рецидиве заболевания, что было под-
тверждено в дальнейшем при биопсии.

При УЗИ опухоли гортани и гортаноглотки ЭКП 
накапливается в опухоли и вымывается, как и в боль-
шинстве плоскоклеточных опухолей орофарингеальной 
области. Необходимо отметить, что хрящи гортани, 
в частности щитовидные, как наиболее доступные 
для визуализации, представлены яркими гиперэхоген-
ными линейными структурами, не накапливающими 
контраст. В научной литературе их повышенная эхоген-
ность объясняется наличием артефактов, возникших 
на границе сред. В нашем исследовании у 1 пациента 

с опухолью гортаноглотки в В-режиме наблюдалась 
опухолевая инфильтрация щитоперстневидной мем-
браны и выход опухоли за наружные границы гортани. 
При контрастировании опухоль и инфильтрация щи-
топерстневидной мембраны проявляла все признаки 
контрастирования плоскоклеточной опухоли (рис. 7). 
Инфильтрация щитоперстневидной мембраны была 
подтверждена при гистологическом исследовании по-
сле операции. В другом случае у пациента с опухолью 
гортани отмечалось распространение процесса на гру-
шевидный синус, что также было подтверждено во вре-
мя контрастирования, которое позволило более четко 
определить границы опухоли и ее толщину.

При контрастном исследовании гортани голосовые 
связки накапливают контраст, и визуализация их зна-
чительно улучшается. Неизмененные голосовые связ-
ки представлены яркими гиперэхогенными симме-
тричными структурами, движение которых хорошо 
видно при дыхании и фонационной пробе. Таким об-
разом, можно оценить их подвижность, симметрич-
ность в движении, толщину, наличие или отсутствие 
патологического образования в их проекции.

Контрастное исследование может значительно по-
высить диагностическую ценность УЗИ в случаях, 
когда осмотр гортани в В-режиме затруднен из-за опре-
деленного анатомического строения (выраженный 
кадык), оссификация хрящей гортани.

заключение
Ультразвуковое исследование с контрастным уси-

лением является перспективным методом в уточня-
ющей диагностике опухолей головы и шеи, а также 
в дифференциации фиброзных, гиперпластических 
и опухолевых изменений и требует дальнейшего из-
учения.

Улучшение визуализации хрящей гортани и голо-
совых связок открывает возможности повышения точ-
ности и чувствительности ультразвукового метода 
в диагностике опухолей гортани.

Рис. 7. Пациент Г. Ультразвуковое исследование. Опухоль гортано-
глотки: слева – в режиме контрастирования, 24-я секунда с момен-
та введения контраста (зоны максимального накопления контраста 
в опухоли отмечены синими стрелками, гипоэхогенная зона – просвет 
гортани – отмечена красной стрелкой); справа – в В-режиме
Fig. 7. Patient G. Ultrasound scans. Laryngopharyngeal tumor: left – contrast-
enhanced ultrasound scan, 24 seconds after injection of contrast agent (areas 
of maximum contrast accumulation in the tumor are indicated by blue arrows; 
hypoechogenic area (laryngeal lumen) is indicated by the red arrow); right – 
B-scan
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Современные возможности лечения местно-распространенного  
и рецидивного базальноклеточного рака кожи головы и шеи  
с использованием ингибитора сигнального пути Hedgehog: 

клинические наблюдения
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Контакты: Андрей Павлович Поляков appolyakov@mail.com

Цель исследования – представить данные об эффективности использования ингибитора сигнального пути Hedgehog при местно-
распространенных и рецидивирующих формах базальноклеточного рака кожи (БКРК) головы и шеи.
Материалы и методы. Сопоставлены данные международных клинических рекомендаций и исследований ERIVANCE, STEVIE. 
Описаны 2 клинических примера применения ингибитора сигнального пути Hedgehog висмодегиба.
Результаты. По данным исследования ERIVANCE, частота объективного ответа при метастатической форме БКРК состави-
ла 48,5 %, при местно-распространенной – 60,3 %; медиана выживаемости без прогрессирования – соответственно 9,3 и 12,9 
мес. Медиана общей выживаемости при метастатическом БКРК составила 33,4 мес, а для пациентов с неоперабельным БКРК 
не достигнута. По данным исследования STEVIE, висмодегиб позволял контролировать заболевание у 93 % пациентов с распро-
страненным БКРК и у 72 % с метастатическим БКРК. Медиана выживаемости без прогрессирования у пациентов с распростра-
ненным БКРК составила 24,5 мес, а у пациентов с метастатическим БКРК – 13,1 мес. В исследованиях ERIVANCE BCC и STEVIE 
большинство нежелательных эффектов висмодегиба были I–II степени. В обоих клинических наблюдениях прием висмодегиба 
в течение 3 мес в дозе 150 мг / сут привел к визуальному уменьшению размеров очага костной деструкции, которое подтверждено 
данными компьютерной томографии. Пациентам рекомендовано продолжить терапию данным препаратом.
Заключение. Стандартов лечения БКРК на поздних стадиях долгое время не существовало, однако сейчас применение ингибито-
ра сигнального пути Hedgehog висмодегиба может считаться методом выбора при неоперабельных и метастатических формах 
БКРК, поскольку он характеризуется высокой эффективностью.

Ключевые слова: местно-распространенный и рецидивирующий базальноклеточный рак кожи головы и шеи, сигнальный путь 
Hedgehog, ингибитор сигнального пути Hedgehog, висмодегиб
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Modern methods of treatment of locally-advanced and recurrent basal cell carcinoma of the head and neck with using signal pathway 
inhibitor Hedgehog: сlinical cases

А.P. Polyakov1, E.Iu. Vasileva1, А.А. Polyakov2

P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center  
of the Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia; 

2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

The study objective is to analyze the efficacy of a hedgehog signaling pathway inhibitor in locally advanced and recurrent basal-cell carcinoma 
(BCC) of the head and neck. 
Materials and methods. We compared the information from international clinical guidelines and two clinical trials (ERIVANCE and STEVIE). 
We also provide two case reports of a hedgehog signaling pathway inhibitor (vismodegib) use. 
Results. In the ERIVANCE trial, the objective response rate was 48.5 % in patients with metastatic BCC and 60.3 % in patients with locally 
advanced BCC. The median progression-free survival was 9.3 and 12.9 months in participants with metastatic and locally advanced BCC 
respectively. The overall survival reached 33.4 months in patients with metastatic BCC and was not reached in patients with inoperable BCC. 



21

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 91 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

21

Введение
В настоящее время рост заболеваемости раком 

кожи отмечается во всем мире, ежегодно диагностиру-
ется около 3,5 млн новых случаев [1]. Среди злокаче-
ственных эпителиальных новообразований кожи ба-
зальноклеточный рак кожи (БКРК) лидирует, его доля 
колеблется от 75 до 97 % и продолжает неуклонно 
увеличиваться (рис. 1).

Являясь медленно растущей формой рака, БКРК 
характеризуется местно-деструктивным воздействием 
[1]. При адекватном лечении на ранних стадиях данная 
форма редко рецидивирует. Однако на запущенных 
стадиях БКРК вызывает деструкцию окружающих 
тканей и может метастазировать, что, в свою очередь, 
приводит к летальному исходу [2]. Метастазы базаль-
ноклеточного рака встречаются редко – с частотой 
от 0,0028 до 0,55 % [2].

Основная цель лечения БКРК – полное удаление 
опухоли с сохранением функционального состояния 
органов и достижение удовлетворительных косметиче-
ских результатов [1]. Для этого проводят хирургические 
вмешательства, фотодинамическую (ФДТ) и лучевую 
(ЛТ) терапию. Реже применяется криодеструкция 
и системная химиотерапия. При выборе метода лече-
ния конкретного пациента необходимо учитывать ги-
стоморфологический вариант опухоли, размер и лока-

According to the results of the STEVIE trial, vismodegib ensured disease control in 93 % of patients with locally advanced BCC and 72 % of 
patients with metastatic BCC. The median progression-free survival was 24.5 and 13.1 months in participants with locally advanced and 
metastatic BCC respectively. The majority of vismodegib-realted adverse events in both ERIVANCE BCC and STEVIE trials were grade I/II 
adverse events. In the two clinical trials, vismodegib at a dose of 150 mg per day during 3 months caused visual reduction of the bone destruction 
focus, which was confirmed by computed tomography. Patients were recommended to continue therapy with vismodegib.
Conclusion. Until recently, there were no treatment standards for late-stage BCC. Currently, hedgehog signaling pathway inhibitors, such as 
vismodegib, can be considered as a method of choice for patients with inoperable and metastatic BCC, since this therapy demonstrated high 
efficacy. 

Key words: locally-advanced/recurrent basal cell carcinoma, head and neck, signal pathway inhibitor Hedgehog, Hedgehog signaling path-
way inhibitors, vismodegib

For citation: Polyakov А.P., Vasileva E.Iu., Polyakov А.А. Modern methods of treatment of locally-advanced and recurrent basal cell car-
cinoma of the head and neck with using signal pathway inhibitor Hedgehog: сlinical cases. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
2019;9(1):20–7.

лизацию очага, возраст и состояние здоровья пациента 
[3, 4]. При местно-распространенном и рецидивиру-
ющем БКРК целесообразность и эффективность вы-
шеперечисленных методов сомнительна, поскольку 
не обеспечивает полного удаления опухоли, и в этом 
случае возможно применение таргетных препаратов.

Сигнальный путь Hedgehog
Серьезным достижением в молекулярной биологии 

стало понимание роли сигнального пути Hedgehog 
в возникновении БКРК. Нарушения функционирова-
ния сигнального пути Hedgehog лежат в основе раз-
вития БКРК у 90 % больных.

Hedgehog – сигнальный путь, который состоит 
из 3 генов (Sonic Hedgehog, Indian Hedgehog и Desert 
Hedgehog), 2 гомологов рецепторов Patched (PTCH1 
и PTCH2) и 3 аналогов транскрипционных факторов 
(активатор транскрипции Gli1, Gli2 и репрессор транс-
крипции Gli3) [5–7].

Ключевые компоненты сигнального пути 
Hedgehog:

1. Лиганд Hedgehog (Hedgehog ligand, Hh) иници-
ирует передачу сигнала по сигнальному пути 
Hedgehog.

2. Hh-рецептор Patched (трансмембранный белок 
PTCH, Hedgehog ligand receptor Patched), в нор-
ме подавляющий активность белка SMO.

3. Трансмембранный рецептор Smoothened (бе-
лок SMO, cell surface signal transducer Smoot-
hened), в норме подавляемый PTCH, что пре-
дотвращает запуск сигнального каскада 
Hedgehog.

4. Эффекторы, передающие нисходящий сиг-
нал – цитозольный белковый комплекс. Акти-
вация приводит к экспрессии специфических 
генов, запускающих клеточную пролиферацию 
и дифференцировку.

Патологическая активация белка SMO – ключевое 
звено нарушения функционирования сигнального 

Рис. 1. Заболеваемость базальноклеточным раком кожи в разных стра-
нах (данные из [1])
Fig. 1. Incidence of basal-cell carcinoma in different countries (adapted from 
[1])
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пути Hedgehog. Ее запуск происходит вне зависимости 
от внешних активирующих сигналов и вызывает не-
контролируемый внутриклеточный сигнальный ка-
скад, который приводит к постоянной пролиферации 
клеток и развитию опухоли [8]. При различных видах 
рака патологической активации сигнального пути 
Hedgehog способствуют 2 различных механизма:

1. Лиганднезависимая активация, обусловленная 
мутациями (например, при БКРК).

2. Лигандзависимая активация, обусловленная 
гиперэкспрессией лиганда Hh клетками опу-
холи (при других видах опухолей) [9] (рис. 2, 3).

Патологическая активация сигнального пути 
Hedgehog и его понимание открыли новые возмож-
ности в изучении его роли при БКРК. С мутациями 

генов, экспрессирующих сигнальные белки пути 
Hedgehog (прежде всего РTCH1 и SMO), ассоциирова-
но большинство случаев БКРК [11].

В 2006 г. компания Genentech подала заявку на ис-
следование нового лекарства, которое относится к низ-
комолекулярным соединениям и ингибирует SMO, 
подавляя лигандзависимую и лиганднезависимую ги-
перактивность сигнального пути [11].

В марте 2012 г. на основании результатов исследо-
вания ERIVANCE BCC появился первый лекарствен-
ный препарат, одобренный Управлением по санитар-
ному надзору за качеством пищевых продуктов 
и медикаментов США (Food and Drug Administration) 
для лечения взрослых пациентов с распространенным 
БКРК, – висмодегиб. Показаниями для применения 
препарата стали: метастатическая форма БКРК, реци-
дивная форма БКРК после хирургического лечения, 
местно-распространенная форма БКРК, не подлежа-
щая хирургическому лечению и ЛТ.

Висмодегиб – низкомолекулярный селективный 
ингибитор SMO сигнального пути Hedgehog. Моляр-
ная масса составляет 421,3 г / моль. Способ применения 
и доза: перорально по 150 мг (1 капсула) 1 раз в сутки. 
Для назначения этого препарата опухоль должна соот-
ветствовать минимум 2 критериям SELECT-M:

1. Диаметр очага >10 мм.
2. Инвазия опухоли в подкожную клетчатку, 

мышцы, слизистые оболочки, хрящевую 
и костную ткань.

3. Локализация опухоли в области глаза, уха, че-
репа.

4. Ожидаемая деформация вплоть до уродства 
при проведении хирургического лечения 
или ЛТ.

5. Успешное проведение радикальной операции 
маловероятно или невозможно.

Рис. 3. Схема мутации сигнального пути Hedgehog при базальноклеточном раке: а – инактивация Hedgehog-рецептора Patched (PTCH); б – ак-
тивация рецептора Smoothened (SMO). Gli – семейство транскрипционных факторов (адаптировано из [10])
Fig. 3. Mutation-driven Hedgehog signaling is involved in basal cell carcinoma: а – inactivating Hedgehog ligand receptor Patched (PTCH) mutations;  
б – activating cell surface signal transducer Smoothened (SMO) mutations. Gli – family of transcription factors (adapted from [10])

Рис. 2. Схема активации сигнального пути Hedgehog. При активации 
сигнального пути Hedgehog лигандом происходит экспрессия генов 
и деление клетки. Hh – лиганд Hedgehog; PTCH – Hedgehog-рецептор 
Patched; Gli – семейство транскрипционных факторов (адаптировано 
из [10])
Fig. 2. Hedgehog pathway activation. When Hedgehog ligand activates the 
Hedgehog pathway the cell responds by activating expression of target genes. 
Hh – Hedgehog ligand; PTCH – Hedgehog ligand receptor, Patched; Gli – 
family of transcription factors (adapted from [10])
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6. Наличие 2 и более рецидивов в одном и том же 
месте после проведения хирургического лече-
ния.

7. Метастазы в регионарные лимфатические уз-
лы, легкое, печень, кости и т. д. [11].

Эффективность и безопасность висмодегиба 
при прогрессирующем БКРК изучены в многоцентро-
вом исследовании II фазы ERIVANCE BCC. В нем 
приняли участие 104 пациента (33 с метастатическим 
БКРК и 71 с местно-распространенным БКРК). Ме-
диана времени до развития ответа при метастатиче-
ском БКРК составила 14,8 мес, при местно-распро-
страненном – 26,2, срок наблюдения – 39 мес. 
Частота объективного ответа при метастатической 
форме БКРК составила 48,5 %, при местно-распро-
страненной форме – 60,3 %. Медиана общей выжива-
емости у больных метастатическим БКРК составила 
33,4 мес, а в группе местно-распространенного БКРК 

не достигнута – более 50 % больных на момент среза 
данных (в ноябре 2012 г.) живы (рис. 4). Медиана вы-
живаемости без прогрессирования у больных метаста-
тическим БКРК составила 9,3 мес, а у больных местно-
распространенным БКРК – 12,9 мес [11] (рис. 5).

В 2015 г. опубликованы данные многоцентрового 
открытого исследования STEVIE, цель которого – 
оценка безопасности применения висмодегиба для ле-
чения прогрессирующего и метастатического БКРК 
в рутинной клинической практике. В нем приняли 
участие 1227 пациентов из 36 стран. Критериями вклю-
чения были возраст 18 лет и старше, оценка исходного 
общего состояния 0–2 балла по шкале ECOG (Eastern 
Cooperative Oncology Group, Восточная объединенная 
онкологическая группа), нормальное функционирова-
ние внутренних органов. Первичными конечными 
точками лечения были случаи нежелательных явлений; 
оценивались их частота и характер, а также частота 

Рис. 4. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость пациентов в исследовании ERIVANCE BCC (адаптировано из [11]). БКРК – 
базальноклеточный рак кожи
Fig. 4. Kaplan–Meier plots of overall survival in the ERIVANCE BCC trial. BCC – metastatic basal cell carcinoma (adapted from [11])

Общая выживаемость, мес / Overall survival, months

Метастатический БКРК / Metastatic BCC (n = 33)
Местно-распространенный БКРК / Locally advanced BCC (n = 63)

Число пациентов / Number at risk:
с метастатическим БКРК / metastatic BCC 33        33       33       29         25       22       20         18       18       16        15       12        10        7          2          0         0           0
с местно-распространенным БКРК / locally advanced BCC 63         61       58        56       52       48        45        43       42       41        40       38        37       25        13         8        2           0
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Рис. 5. Кривые Каплана–Майера, отражающие выживаемость без прогрессирования пациентов в исследовании ERIVANCE BCC (адаптировано 
из [11]). БКРК – базальноклеточный рак кожи
Fig. 5. Kaplan–Meier plots of progression-free survival in the ERIVANCE BCC trial. BCC – metastatic basal cell carcinoma (adapted from [11])

Выживаемость без прогрессирования, мес / Progression-free survival, months

Метастатический БКРК / Metastatic BCC (n = 33)
Местно-распространенный БКРК / Locally advanced BCC (n = 63)

Число пациентов / Number at risk:
с метастатическим БКРК / metastatic BCC 33         31        26          16        12        10         7            6         4           4           3           1          1           0          0           0           0
с местно-распространенным БКРК / locally advanced BCC 63         55        42         38         24        19         17        16       13         10        7            5          3           3           1           1          0
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нежелательных явлений, повлекших за собой прекра-
щение или прерывание лечения, и летальность) [12].

Вторичные конечные точки предполагали оценку 
частоты ответа по шкале RECIST (Response evaluation 
criteria in solid tumours), времени до получения ответа, 
длительности ответа, выживаемости без прогрессиро-
вания и общей выживаемости, качества жизни. Паци-
енты принимали висмодегиб по 150 мг в день до про-
грессирования заболевания, развития непереносимых 

токсических эффектов или выхода пациента из иссле-
дования. При прогрессировании назначалась другая 
противоопухолевая терапия (на усмотрение лечащего 
врача).

Прием висмодегиба сокращал размеры опухоли 
и позволял контролировать заболевание у 93 % паци-
ентов с распространенным БКРК (рис. 6) и у 72 % 
пациентов с метастатическим БКРК (рис. 7). Висмо-
дегиб увеличивал медиану выживаемости без прогрес-
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Рис. 6. Контроль заболевания у пациентов с распространенным базаль-
ноклеточным раком кожи (n = 453) в исследовании STEVIE (данные 
получены из [12])
Fig. 6. Disease control in patients with advanced basal cell carcinoma  
(n = 453) in the STEVIE trial (data obtained from [12])

Рис. 7. Контроль заболевания у пациентов с метастатическим базаль-
ноклеточным раком кожи (n = 29) в исследовании STEVIE (данные по-
лучены из [12])
Fig. 7. Disease control in patients with metastatic basal cell carcinoma (n = 
29) in the STEVIE trial (data obtained from [12])
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Нежелательные явления при приеме висмодегиба (адаптировано из [12])
Adverse events rates assessed during the use of vismodegib (adapted from [12])

Нежелательное явление 
Adverse event

Частота, абс. (%)  
Rates, abs. (%)

I степень 
Grade 1

II степень 
Grade 2

III степень 
Grade 3

IV степень 
Grade 4

V степень 
Grade 5

Мышечные спазмы 
Muscle spasms

165 (33) 114 (23) 38 (8)  –  – 

Алопеция 
Alopecia

178 (36) 127 (25) 2 (<1)  –  – 

Дисгевзия 
Dysgeusia

156 (31) 102 (20) 11 (2)  –  – 

Астения 
Asthenia

76 (15) 51 (10) 12 (2) 1 (<1) 1 (<1) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

76 (15) 39 (8) 11 (2)  –  – 

Снижение массы тела 
Weight loss

72 (14) 71 (14) 17 (3) 1 (<1)  – 

Диарея 
Diarrhoea

64 (13) 16 (3) 3 (<1)  –  – 

Тошнота 
Nausea

59 (12) 20 (4) 1 (<1)  –  – 

Агевзия 
Ageusia

55 (11) 46 (9) 10 (2) 1 (<1)  – 

Утомляемость 
Fatigue

50 (10) 18 (4) 11 (2) 1 (<1)  – 
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сирования у пациентов с распространенным БКРК 
до 24,5 мес, а у пациентов с метастатическим БКРК – 
до 13,1 мес [12].

При оценке профиля безопасности висмодегиба 
в исследовании ERIVANCE BCC и STEVIE большин-
ство нежелательных явлений были контролируемыми, 
их выраженность соответствовала I–II степени (см. та-
блицу). Медиана появления нежелательных явлений: 
мышечных спазмов – 2,8 мес, алопеции – 5,5 мес, 
дисгевзии – 6,5 мес.

Общенациональная онкологическая сеть США 
(National Comprehensive Cancer Network) включила 
висмодегиб в клинические рекомендации по лечению 
первичного БКРК высокой степени риска [1].

Под наблюдением в отделении микрохирургии 
Московского научно-исследовательского онкологиче-
ского института им. П. А. Герцена находятся 5 пациен-
тов с местно-распространенным и рецидивирующим 
БКРК волосистой части головы, которые проходят 
лечение препаратом висмодегиб в течение 1–11 мес 
(по 150 мг (1 капсула) в день ежедневно до прогресси-
рования заболевания или развития неприемлемых 
токсических эффектов).

Клиническое наблюдение 1
Пациент А., 56 лет. Из анамнеза известно, что 

по поводу БКРК волосистой части головы в декабре 
2014 г. по месту жительства была проведена ЛТ (сум-
марная очаговая доза 62 Гр). Был получен частичный 
ответ в виде уменьшения размера опухоли. В дальнейшем 
пациент лечение не получал.

По поводу продолжающегося роста опухоли обратил-
ся в Московский научно-исследовательский онкологиче-
ский институт им. П. А. Герцена в августе 2017 г.

По данным компьютерной томографии (КТ) головы 
от 03.08.2017: левая половина лобной кости и левая те-
менная кость неравномерной толщины, визуализируются 
их изъеденные наружные контуры, в теменной и частич-
но в лобной кости – дефект с неравномерными краями 
размерами 56 × 57 мм. Костная ткань в описываемой 
области неравномерно уплотнена.

По данным цитологического исследования – БКРК.
С учетом неэффективности ранее проведенного ле-

чения, наличия абсолютных признаков нерезектабель-
ности опухоли, а также удовлетворительного состояния 
пациента (оценка 0 баллов по шкале ECOG), клинико-
лабораторных показателей в пределах референсных зна-
чений, а также отсутствия выраженной сопутству-

Рис. 8. Пациент А. с нерезектабельным базальноклеточным раком кожи волосистой части головы: а – до лечения висмодегибом; б – через 3 мес 
приема висмодегиба; в – через 5 мес приема препарата. Пунктиром обозначены границы очага костной деструкции
Fig. 8. Patient A. with non-resectable basal-cell carcinoma of the scalp: a – before treatment with vismodegib; б – after 3 months of treatment; в – after 
5 months of treatment. The dotted line shows the borders of the bone destruction focus

а б в

Рис. 9. Компьютерная томография головы пациента А., трехмерная 
реконструкция: а – до лечения висмодегибом; б – через 3 мес приема вис-
модегиба. Пунктиром обозначены границы очага костной деструкции
Fig. 9. Patient A. computed tomography scan of the head, 3D reconstruction: 
a – before treatment with vismodegib; б – after 3 months of treatment. The 
dotted line shows the borders of the bone destruction focus

ба
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ющей патологии рекомендовано проведение таргетной 
терапии препаратом висмодегиб.

В течение 3 мес пациент принимал висмодегиб в дозе 
150 мг/сут.

В феврале 2018 г. при контрольном осмотре зареги-
стрировано визуальное уменьшение очага костной де-
струкции (рис. 8). По данным контрольной КТ (февраль 
2018 г.) установлено уменьшение размеров костного де-
фекта на 30 % (рис. 9). Субъективно – без изменений. 
Лабораторно-клинические показатели за данный период 
не изменились. Пациенту рекомендовано продолжить 
терапию препаратом висмодегиб.

Клиническое наблюдение 2
Пациентка Б., 78 лет. Поступила с клиническим 

диагнозом БКРК волосистой части головы I стадии 
(Т1N0М0). В 2007–2008 гг. проведены 2 курса ФДТ.

По поводу рецидивов опухоли выполнены: в 2009 г. – 
лазерная деструкция, в 2010 и 2012 гг. – хирургические 
вмешательства, в 2013 г. – ЛТ (суммарная очаговая 
доза 60 Гр). В 2015 г. по поводу рецидива рака (rT3N0M0) 
осуществлена ФДТ. В 2016 г. по поводу рецидива рака 
(rT4аN0M0) проведены 2 курса ФДТ.

В сентябре 2017 г. пациентка обратилась в Мо-
сковский научно-исследовательский онкологический 
институт им. П. А. Герцена по поводу рецидива БКРК 
(rT4аN0M0).

По данным КТ (сентябрь 2018 г.): в мягких тканях 
затылочной области определяется участок инфильтра-
ции размерами 10 × 10 × 56 мм. Инфильтрат на широком 
основании прилежит к затылочной кости, фрагментарно 
ее разрушая на участке размерами 19 × 16 мм (рис. 10).

Назначена стандартная доза висмодегиба – 
150 мг / сут.

Через 3 мес приема висмодегиба отмечено уменьшение 
очага костной деструкции на 95 % (рис. 11).

При повторной КТ зарегистрировано уменьшение 
размеров опухолевого инфильтрата в затылочной 

области: в подкожной клетчатке за пределами костных 
структур объемный процесс на фоне послеоперационных 
изменений не визуализируется, хотя сохраняется уплот-
нение мягких тканей в области ранее визуализируемых 
костных дефектов.

Через 7 мес произошла стабилизация процесса. Реко-
мендовано продолжить прием висмодегиба.

заключение
Хирургическое лечение первичных опухолей, т. е. 

начальных и местно-распространенных форм БКРК 
головы и шеи, остается «золотым стандартом» 
и должно проводиться строго в специализированных 
онкологических учреждениях, обеспечивающих воз-
можность выполнения одномоментной реконструк-
ции. Такие методы, как ЛТ и ФДТ, в качестве моно-
терапии рассматриваются как альтернативные 
варианты для пациентов группы низкого риска, 
а также пожилых пациентов с местно-распространен-
ными опухолями и выраженной сопутствующей па-
тологией. У пациентов с 2 и более рецидивами 
и местно-распространенной формой заболевания 
предпочтительно комбинированное лечение. Однако 
следует с осторожностью относиться к применению 
криотерапии, ФДТ и лазерной деструкции при лока-
лизации опухоли на коже головы и шеи из-за высоко-
го риска рецидива.

У небольшой части больных БКРК (около 1,6 %, 
по данным других авторов – до 7 %) возможности хи-
рургического лечения и ЛТ ограничены. Стандартов 
терапии поздних стадий заболевания, включая мета-
статический БКРК, долгое время не существовало. 
Первым препаратом для такой терапии стал ингибитор 
сигнального пути Hedgehog висмодегиб. Терапия вис-
модегибом признана методом выбора при неопера-
бельных и метастатических формах БКРК, так как она 
характеризуется высокой эффективностью (частота 
объективного ответа – 96 %).

а б

Рис. 10. Компьютерная томография головы пациентки Б. до начала 
лечения висмодегибом: а – трехмерная реконструкция; б – горизон-
тальная проекция
Fig. 10. Patient Б., computed tomography scan of the head before treatment 
with vismodegib: a – 3D reconstruction; б – horizontal projection

Рис. 11. Пациентка Б. с рецидивирующим базальноклеточным раком 
кожи волосистой части головы: а – до лечения висмодегибом; б – через 
3 мес приема висмодегиба
Fig. 11. Patient Б. with recurrent basal-cell carcinoma of the scalp: a – before 
treatment with vismodegib; б – after 3 months of treatment
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Пекторальный или трапециевидный лоскут для реконструкции 
тотального сквозного пострезекционного дефекта  
в комбинированном и комплексном лечении местно-

распространенного рака щеки
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Россия, 603005 Нижний Новгород, пл. Минина и Пожарского, 10/1
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Цель исследования – сравнить ближайшие результаты реконструкции сквозного дефекта щеки при использовании пектораль-
ного и трапециевидного лоскутов.
Материалы и методы. В Нижегородском областном клиническом онкологическом диспансере в период с 2007 по 2018 г. проведе-
но обследование и лечение 21 пациента с местно-распространенным раком щеки.
Результаты. Некроз лоскута развился у 7 (33 %) пациентов: у 3 – тотальный, у 4 – краевой. Послеоперационных летальных 
исходов не было. При использовании для реконструкции пекторального лоскута некроз был зарегистрирован в 2 случаях (краевой 
некроз кожной площадки). При реконструкции дефекта щеки трапециевидным лоскутом некроз зарегистрирован у 5 пациентов 
(у 3 – тотальный некроз, у 2 – краевой некроз кожной площадки).
Заключение. Использование трапециевидного лоскута ограничено в связи с его анатомическими особенностями и ассоциировано 
с большей частотой развития некроза, несмотря на лучшие эстетические характеристики в сравнении с пекторальным лоскутом. 
Пекторальный лоскут, несмотря на его больший объем в сравнении с трапециевидным, имеет лучшее кровоснабжение, что обу-
словливает низкую частоту развития некроза.

Ключевые слова: сквозной дефект щеки, плоскоклеточный рак, комбинированное лечение, щека, сегментарная резекция, 
пекторальный лоскут, трапециевидный лоскут, хирургическое лечение
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Pectoral and trapezoidal flaps for reconstruction of full-thickness post-resection defect in combination treatment of locally advanced 
buccal cancer

D.V. Sikorsky1, S.О. Podvyaznikov2, А.N. Volodin1, K.V. Bazanov1, E.A. Molkova1, M.I. Kopeykina1, A.А. Egorov1, M.А. Kurochkina3

1Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncologic Dispensary; 11/1 Delovaya St., Nizhniy Novgorod 603126, Russia; 
2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 

125993, Russia; 
3Privolzhskiy Research Medical University; 10/1 Minin & Pozharsky Sq., Nizhny Novgorod 603950, Russia

The study objective is to compare short-term results of reconstruction of a full-thickness defect of the cheek using pectoral and trapezoidal 
flaps.
Materials and methods. Examination and treatment of 21 patients with locally advanced buccal cancer were performed at the Nizhny 
Novgorod Regional Clinical Oncologic Dispensary in 2007–2018.
Results. Flap necrosis developed in 7 (33 %) patients: in 3 patients total, in 4 – marginal. No postoperative mortality was observed. For pec-
toral flap reconstruction, necrosis was observed in 2 cases (marginal necrosis of the skin graft). For trapezoidal flap buccal reconstruction, 
necrosis was observed in 5 patients (total in 3, marginal in 2).
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Введение
Способ реконструкции сквозного дефекта в ком-

бинированном и комплексном лечении местно-рас-
пространенного рака щеки по-прежнему остается 
предметом споров. Сегментарная резекция нижней 
челюсти при этом зачастую является обязательным 
компонентом комбинированной операции [1].

При возникновении тотального сквозного дефекта 
щеки необходимо восстановление обеих эпителиаль-
ных поверхностей – слизистой оболочки и кожи. Ре-
конструкция такого дефекта только кожно-жировыми 
лоскутами невозможна. При одновременном исполь-
зовании кожно-мышечного и свободного расщеплен-
ного кожного лоскута высока частота отторжения 
свободного лоскута с последующим вторичным зажив-
лением прикрываемой им поверхности. Реконструкция 
пострезекционного сквозного дефекта щеки с помо-
щью свободных лоскутов и микрохирургической тех-
ники требует высокотехнологичного оснащения опе-
рационной, которое имеется только в единичных 
онкологических учреждениях Российской Федерации, 
что ограничивает применение этой методики. При 
этом виде пластики также из-за особенностей микро-
хирургической техники увеличивается риск развития 
послеоперационных осложнений [2–4].

При планировании комбинированного и комплекс-
ного лечения плоскоклеточного рака слизистой обо-
лочки щеки следует учитывать последствия предшеству-
ющего противоопухолевого лечения: повреждающее 
воздействие лучевой терапии на ткани, в том числе на-
рушение микроциркуляции; системные токсические 
эффекты противоопухолевых препаратов; изменение 
кровотока вследствие проведенных ранее операций.

В данной клинической ситуации проблема ре-
конструкции сквозного дефекта щеки может быть 
решена путем применения ротированных кожно-
мышечных лоскутов, питающая мышечная ножка 
которых находится вне зоны предшествующего об-
лучения. В большей степени для этого подходят 
кожно-мышечные пекторальный и трапециевидный 
лоскуты, каждый из которых имеет преимущества 
и недостатки, связанные с их анатомическими осо-
бенностями.

Conclusion. Use of a trapezoidal flap is limited due to its anatomical characteristics and is associated with higher rate of necrosis despite bet-
ter esthetic characteristics compared to a pectoral flap. Despite its larger volume compared to trapezoidal flap, pectoral flap has better blood 
supply which leads to low rate of necrosis.

Key words: full-thickness buccal defect, squamous-cell carcinoma, combination treatment, cheek, segmental resection, pectoral flap, trap-
ezoidal flap, surgical treatment

For citation: Sikorsky D.V., Podvyaznikov S.О., Volodin А.N. et al. Pectoral and trapezoidal flaps for reconstruction of full-thickness 
post-resection defect in combination treatment of locally advanced buccal cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
2019;9(1):28–37.

Цель исследования – сравнить ближайшие резуль-
таты реконструкции сквозного дефекта щеки при ис-
пользовании пекторального и трапециевидного ло-
скутов.

Материалы и методы
В Нижегородском областном клиническом онко-

логическом диспансере в период с 2007 по 2018 г. про-
ведено обследование и лечение 21 пациента с местно-
распространенным раком слизистой оболочки щеки 
(Т3–4). У всех пациентов по данным гистологического 
исследования диагностирован плоскоклеточный рак 
(Т3–4).

У большинства пациентов комбинированное 
и комплексное противоопухолевое лечение включало 
нехирургические методы, применение которых пред-
шествовало операции (см. табл.).

В данное проспективное исследование включены 
пациенты, у которых по окончании резекционного 
этапа операции был сформирован тотальный сквозной 
дефект щеки с дефицитом как слизистой оболочки, так 
и кожи. Границы дефекта определяли в соответствии 
с общепризнанными топографо-анатомическими ори-
ентирами (границами щечной области на лице, грани-
цами слизистой оболочки щеки в полости рта).

В ходе операции в связи с поражением надкостни-
цы нижней челюсти местно-распространенной опухо-
лью выполняли сегментарную резекцию без рекон-
струкции с обязательной трахеостомией. Во всех 
случаях проводили или функциональную шейную 
лимфодиссекцию (с профилактической и лечебной 
целью), или радикальную шейную лимфодиссекцию 
(с лечебной целью при подтвержденном метастазиро-
вании (N2–3)). Оба варианта вмешательств на путях 
регионарного лимфооттока шеи ограничивают исполь-
зование тканей шеи для реконструкции сквозного де-
фекта щеки. Паротидэктомию осуществляли при по-
ражении паренхимы и протока околоушной слюнной 
железы.

Нижеследующий клинический пример демонстри-
рует использование как пекторального, так и трапеци-
евидного кожно-мышечного лоскута в реконструкции 
сквозного дефекта щеки.
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Клиническое наблюдение*
Пациент М., 25 лет. В местах лишения свободы 

проведено 8 курсов полихимиотерапии. На момент об-
ращения имелась местно-распространенная опухоль 
с поражением щечной, жевательной мышцы, околоуш-
ной слюнной железы с глоточным отростком, жирово-
го тела, кожи щеки, надкостницы ветви нижней 

челюсти (рис. 1). Круговая мышца рта, лицевая арте-
рия и вена, крыловидные мышцы, слизистая оболочка 
щеки интактны (рис. 2). Шейные лимфатические узлы 
без патологических изменений. При компьютерной 
томографии грудной клетки, органов брюшной полости 
признаков диссеминации не выявлено. Мимика сохране-
на в полном объеме, тризм отсутствует, функция 

Рис. 1. Пациент М., 25 лет. Рак слизистой оболочки правой щеки (T4aN0M0, IVa стадия). Внешний вид до операции после проведения 8 курсов 
полихимиотерапии
Fig. 1. Patient M., 25 years. Cancer of the buccal mucosa on the right (T4aN0M0, stage IVa). Appearance prior to surgery after 8 courses of polychemotherapy

Распределение пациентов с местно-распространенным раком щеки в зависимости от вида противоопухолевой терапии и вида лоскута, вы-
бранного для реконструкции послеоперационного дефекта

Distribution of patients with locally advanced buccal cancer depending on the types of antitumor therapy and flap chosen for reconstruction of postoperative defect

Полихимиотера-
пия 

Polychemotherapy

Предшествующая операции терапия и вид лоскута 
Therapy prior to surgery and flap type

Не проводилась 
None

Лучевая 
Radiation

Химиолучевая 
Chemoradiation

Всего 
TotalПекторальный 

Pectoral

Трапециевид-
ный 

Trapezoidal

Пекторальный 
Pectoral

Трапециевид-
ный 

Trapezoidal

Пекторальный 
Pectoral

Трапециевид-
ный 

Trapezoidal

Не проводилась 
No

0 0 6 4 1 0 11

Проводилась 
Yes

3 2 1 1 2 1 10

Всего 
Total

3 2 7 5 3 1
21

5 12 4

*Клинический пример впервые был опубликован в сокращенном виде без иллюстраций в журнале «Поволжский онкологический вестник» 

(2018;9(3):71–2).
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глотания не нарушена, жевание безболезненное, дыха-
ние свободное.

Выполнили удаление опухоли единым блоком с около-
ушной слюнной железой, слизистой оболочкой и кожей 
щеки, правой половиной нижней челюсти с экзартикуля-
цией на уровне височно-нижнечелюстного сустава. Па-
ротидэктомию с резекцией лицевого нерва на протяже-
нии провели в связи с тотальным поражением околоушной 
слюнной железы опухолью и в связи с невозможностью 
выделения ветвей лицевого нерва по принципу абластики. 
Экзартикуляцию на уровне височно-нижнечелюстного 
сустава осуществили по причине расположения верхнего 
края опухоли у основания суставного отростка с инвази-
ей надкостницы, т. е. резекция под суставной головкой 
нижней челюсти была технически невозможна, а сохра-
нение участка надкостницы нарушило бы принцип абла-
стики (рис. 3).

Необходимость сквозной резекции щеки обусловлена 
прорастанием опухоли в кожу, а также близким распо-
ложением опухоли к слизистой оболочке (при полном ре-
грессе первичной опухоли).

Границы резекции кожи: от скуловой дуги до подче-
люстной области, от основания козелка до угла рта. 
Границы резекции слизистой оболочки: от верхней склад-
ки преддверия до дна полости рта, от ретромолярной 
области до угла рта. Площадь пострезекционного дефек-
та кожи составила 81 см2 (9 × 9 см), площадь дефекта 
слизистой оболочки – 20 см2 (4 × 5 см). Общая площадь 
дефицита эпителиального покрова по окончании резек-
ционного этапа операции составила 101 см2. Реконструк-
ция такого дефекта местными тканями невозможна. 
Для реконструкции выбран ротированный васкуляризо-
ванный кожно-мышечно-жировой лоскут на трапецие-
видной мышце. Для увеличения кожной площадки 

в состав лоскута включили участок кожи, расположен-
ный латерально от верхушки мышечной ножки, т. е. 
кожная площадка лоскута имела клюшкообразную фор-
му. Кровоснабжение дополнительного участка кожи 
обеспечивалось внутрикожной сосудистой сетью. Моби-
лизацию мышечной ножки трапециевидного лоскута 

Рис. 2. Пациент М., 25 лет. Магнитно-резонансная томография головы до операции
Fig. 2. Patient M., 25 years. Magnetic resonance imaging of the head prior to surgery

а б

Рис. 3. Макропрепарат. В соответствии с принципом абластики 
в границы блока включены ткани щеки с кожей и слизистой оболоч-
кой, сегмент нижней челюсти, околоушная слюнная железа. Первичная 
опухоль на слизистой оболочке полностью регрессировала после поли-
химиотерапии
Fig. 3. Gross specimen. In accordance with the ablastics principle, the block 
includes buccal tissues with mucosa, a segment of the mandibula, parotid 
salivary gland. Primary tumor on the mucosa fully regressed after 
polychemotherapy
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осуществили до лопаточной ости с сохранением 2 верхних 
сосудов. Рассекли и отсепаровали кожу от основания 
мышечной ножки трапециевидного лоскута до нижнела-
терального угла операционной раны. Для формирования 
трапециевидного лоскута пациент был развернут на опе-
рационном столе лицом вниз, а перед реконструкцией 
дефекта возвращен в положение на спине (рис. 4).

При реконструкции 2 эпителиальных поверхностей 
для восполнения дефицита слизистой оболочки использо-
вали участок кожи, располагавшийся латеральнее вер-
хушки мышечной ножки с деэпидермизацией в месте 
перенесения участка кожи в полость рта.

Реконструкцию резецированной нижней челюсти 
не проводили, так как сосудистая ножка лоскута 

испытывала бы дополнительную компрессию вследствие 
восстановления непрерывности дуги нижней челюсти 
практически в проекции кожной площадки.

В ближайшем послеоперационном периоде в качестве 
дополнительной меры по сохранению жизнеспособности 
трапециевидного лоскута пациента укладывали с до-
полнительной поддержкой головы и спины ниже угла 
лопатки для предотвращения давления тела на зону ро-
тации трапециевидного лоскута.

В связи с нарушением пациентом данной рекоменда-
ции на 13-е послеоперационные сутки за время ночного 
сна развился полный некроз лоскута вследствие длитель-
ного сдавления сосудистой ножки весом тела больного 
(рис. 5). После удаления некротизированного лоскута 

Рис. 4. Формирование трапециевидного кожно-мышечного лоскута и перемещение его к краям сквозного дефекта правой щеки. Сквозной дефект 
щеки укрыт трапециевидным лоскутом
Fig .4. Formation of a trapezoidal musculocutaneous flap and its transfer to the margins of full-thickness buccal defect on the right. The full-thickness buccal 
defect is covered by the trapezoidal flap

Рис. 5. Пациент М., 25 лет. Тотальный некроз трапециевидного лоскута на 13-е сутки после операции вследствие компрессии во время сна зоны 
ротации лоскута рядом с остью лопатки. Некроз распространяется на мышечную ножку трапециевидного лоскута
Fig. 5. Patient M., 25 years. Total necrosis of the trapezoidal flap on day 13 after surgery due to compression of the area of flap rotation near the spine of the 
scapula during sleep. Necrosis spreads to the muscular pedicle of the trapezoidal flap
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дефект реконструировали пекторальным кожно-мышеч-
ным лоскутом (рис. 6–9).

Результаты
Послеоперационные осложнения в виде некроза 

лоскута развились в 7 (33 %) случаев. Послеоперацион-
ных летальных исходов не зарегистрировано. Частота 
общехирургических послеоперационных осложнений (14 
случаев, 65 %) была сопоставимы с таковой у пациентов, 
перенесших многокомпонентную операцию с рекон-
струкцией дефекта, проведением сегментарной резекции 

нижней челюсти и трахеостомией в комбинированном 
лечении плоскоклеточного орофарингеального рака [5].

У 3 пациентов произошел тотальный некроз лоску-
та, у 4 – краевой некроз кожной площадки.

После применения для реконструкции пектораль-
ного лоскута некроз был зарегистрирован у 2 пациен-
тов (у всех краевой некроз кожной площадки).

После реконструкции дефекта щеки трапециевид-
ным кожно-мышечным лоскутом некроз развился 
у 5  пациентов (у 3 – тотальный некроз лоскута, у 2 – 
краевой некроз кожной площадки).

Рис. 6. Пациент М., 25 лет. Магнитно-резонансная томография через 1 год после реконструкции сквозного дефекта щеки пекторальным лоскутом
Fig. 6. Patient M., 25 years. Magnetic resonance imaging 1 year after reconstruction of the full-thickness buccal defect using a pectoral flap

Рис. 7. Пациент М., 25 лет. Ортопантомограмма через 2 года после операции
Fig. 7. Patient M., 25 years. Orthopantogram 2 years after the surgery
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Во всех случаях краевого некроза площадь краево-
го дефекта кожи не превышала 8 см2, при этом в тече-
ние послеоперационного периода сохранялась герме-
тичность швов за счет мышечной ножки без 
формирования оростомы.

При развитии тотального некроза размер дефекта 
щеки после некрэктомии практически совпадал 

с размером удаленных опухолевых тканей. В 1 случае 
была выполнена одновременная с некрэктомией ре-
конструкция пекторальным лоскутом; в 2 случаях 
из-за тяжелого состояния пациентов одновременную 
реконструкцию не проводили; была сформирована 
оростома.

Выбранная для данного исследования когорта 
пациентов слишком мала для проведения математи-
ческого анализа. Попытка использования методов 
статистического анализа для малых выборок (Вилкок-
сона–Манна–Уитни, χ2) дала некорректные результа-
ты при распределении больных на группы и подгруп-
пы (слишком малые) по виду лечения и частоте 
развития некроза лоскута.

В данном исследовании не проводился также рас-
чет выживаемости, так как оценивались непосред-
ственные результаты, а выбор лоскута для реконструк-
ции не влиял на исход противоопухолевого лечения.

Обсуждение
Трапециевидный лоскут достаточно тонкий, содер-

жит относительно небольшое количество жировой клет-
чатки, в донорской зоне у женщин отсутствует ткань 
молочной железы, придающая дополнительный объем 

Рис. 8. Пациент М., 25 лет. Внешний вид через 4 года после окончания хирургического лечения. Сохраняется гипертрофия кожных рубцов
Fig. 8. Patient M., 25 years. Appearance 4 years after surgical treatment. Hypertrophy of the cutaneous cicatricial tissue is observed

Рис. 9. Сохранены контуры лица в профиль
Fig. 9. Contours of the face in profile are preserved
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лоскуту. В этом несомненное эстетическое преимущество 
трапециевидного лоскута перед пекторальным при ре-
конструкции сквозного тотального дефекта щеки. Эсте-
тический результат пластики сквозного дефекта щеки 
трапециевидным кожно-мышечным лоскутом намного 
лучше, чем при использовании пекторального лоскута, 
так как отсутствие значительного объема подкожной 
жировой клетчатки, а также ее равномерное распределе-
ние по площади лоскута в донорской зоне на спине об-
условливают меньшую деформацию контуров лица.

Тонкий трапециевидный лоскут также удобен 
для реконструкции эпителиальной поверхности щеки 
при комбинированной пластике (при использовании 
2 лоскутов) (рис. 10–12).

Использование пекторального лоскута для рекон-
струкции пострезекционного сквозного дефекта щеки 
характеризуется меньшим риском развития некроза 
лоскута.

Особенности кровоснабжения трапециевидного 
лоскута и необходимость двукратного изменения по-
ложения пациента на операционном столе делают 
трапециевидный лоскут менее востребованным 

по сравнению с пекторальным, при использовании 
которого положение пациента на спине остается неиз-
менным в ходе операции.

Рис. 12. Вид пациента в ближайшем послеоперационном периоде
Fig. 12. The patient»s appearance in immediate postoperative period

Рис. 10. Сквозной тотальный дефект щеки вследствие опухолевой деструкции с продолжающимся опухолевым ростом
Fig. 10. Full-thickness buccal defect due to tumor destruction with continuous tumor growth

Рис. 11. Реконструкция дефекта слизистой оболочки трапециевидным лоскутом и дефекта кожи пекторальным лоскутом
Fig. 11. Reconstruction of a mucosal defect using a trapezoidal flap and of skin defect using a pectoral flap
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Следует принять во внимание, что в нашем иссле-
довании местная распространенность опухолевого 
процесса у пациентов соответствовала Т3–4, что опре-
деляло неблагоприятный клинический прогноз. Хи-
рургическое лечение таких опухолей подобно «спаса-
тельной операции», т. е. требует использования всего 
арсенала методов противоопухолевого лечения, со-
временных вариантов лучевой и лекарственной тера-
пии. А развитие послеоперационных осложнений, 
связанных с некрозом лоскута, отодвигает сроки на-
чала следующего этапа противоопухолевого лечения.

Выводы
Использование трапециевидного лоскута огра-

ничено его анатомическими особенностями, обу-
словливающими более частое развитие некрозов. 
Однако пластика этим лоскутом дает лучший эсте-
тический результат, чем пластика пекторальным 
лоскутом.

Пекторальный лоскут, несмотря на его больший 
объем в сравнении с трапециевидным, имеет лучшее 
кровоснабжение, что обусловливает низкую частоту 
развития некроза лоскута.
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Влияние прерывания терапии ленватинибом  
на общую эффективность лечения у пациентов 

с радиойодрезистентным дифференцированным раком  
щитовидной железы в исследовании III фазы1
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Введение. В исследовании III фазы по изучению эффективности ленватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака щи-
товидной железы (Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid, SELECT) этот препарат статистически 
значимо улучшал результаты лечения у пациентов с радиойодрезистентным дифференцированным раком щитовидной железы 
(РР ДРЩЖ) в сравнении с плацебо. У пациентов, получавших ленватиниб, чаще наблюдались нежелательные явления, в большин-
стве случаев данные нежелательные явления были управляемы за счет снижения дозы препарата либо временной приостановки 
лечения. В настоящем ретроспективном анализе оценивалось, насколько прерывание терапии ленватинибом влияет на ее эффек-
тивность.
Материалы и методы. В исследовании SELECT была предусмотрена возможность изменения дозы препарата при появлении 
нежелательных явлений III степени или плохой переносимости нежелательных явлений II степени. Пациенты, получавшие 
ленватиниб, были распределены по 2 группам в зависимости от длительности отмены препарата относительно общей продол-
жительности лечения: группа кратковременной отмены (<10 % от общей продолжительности) и группа длительной отмены 
(≥10 %).
Результаты. На момент завершения сбора первичных данных (15 ноября 2013 г.; медиана наблюдения составила 17,1 мес) меди-
ана выживаемости без прогрессирования (ВБП) в группе кратковременной отмены ленватиниба еще не была достигнута, в то вре-
мя как в группе длительной отмены составила 12,8 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 9,3–16,5 мес). В сравнении с плаце-
бо отношение рисков для ВБП в группах кратковременной и длительной отмены ленватиниба составило соответственно 
0,14 (95 % ДИ 0,09–0,20) и 0,31 (95 % ДИ 0,22–0,43). В ходе многофакторного анализа установлено, что продолжительность 
прерывания терапии ленватинибом была статистически значимо связана с ее эффективностью даже при поправке на разные 
характеристики пациентов.
Заключение. Ленватиниб улучшает исходы терапии у пациентов с РР ДРЩЖ по сравнению с плацебо даже при прерывании ле-
чения; однако при кратковременной отмене препарата зарегистрированы лучшие результаты, чем при длительной отмене. Это 
исследование подчеркивает важность своевременного контроля переносимости терапии ленватинибом с целью минимизировать 
риски возможного перерыва в лечении, что позволит обеспечить максимальный эффект от использования препарата у пациентов 
с РР ДРЩЖ.
Исследование зарегистрировано в базе ClinicalTrials. gov под номером NCT01 321 554.

Ключевые слова: термины MeSH, ленватиниб, новообразования щитовидной железы, выживаемость без прогрессирования
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Введение
За последние несколько десятилетий заболевае-

мость раком щитовидной железы (РЩЖ) увеличилась 
[1]. В 2012 г. в мире зафиксировано 198 102 новых слу-
чая РЩЖ [2]. В зависимости от гистологической кар-
тины выделяют 3 типа РЩЖ: дифференцированный 
(ДРЩЖ), медуллярный и анапластический [3]. 
ДРЩЖ, который имеет папиллярную и фолликуляр-
ную формы, составляет около 90 % случаев диагности-
рованного РЩЖ [3]. Пациенты с ДРЩЖ, как правило, 
получают комбинированное лечение, включая хирур-
гическое, терапию радиоактивным йодом и супрессор-
ную терапию (подавление синтеза тиреотропного 
гормона (ТТГ) в разных комбинациях) [3]. Примерно 
в 85 % случаев стандартная терапия оказывается эф-
фективной, однако у небольшого процента пациентов 
развиваются отдаленные метастазы, не поглощающие 
радиоактивный йод, что квалифицируется как радио-
йодрезистентный ДРЩЖ (РР ДРЩЖ) [4]. Пациенты 
с РР ДРЩЖ нуждаются в особых подходах к лечению.

Ленватиниб – это пероральный ингибитор киназ, 
мишенями которого являются рецепторы к фактору 
роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor (VEGF) receptors, VEGFR) 1, 2 и 3; рецепторы 
к фактору роста фибробластов 1, 2, 3 и 4; рецепторы 
к тромбоцитарному фактору роста α, протоонкоген 
RET и рецепторы к фактору роста стволовых клеток 
KIT [5–8]. Первичный анализ в рамках исследования 
III фазы по изучению эффективности ленватиниба 
(E7080) в лечении дифференцированного рака щито-
видной железы (Study of (E7080) Lenvatinib in 
Differentiated Cancer of the Thyroid, SELECT) показал, 
что препарат значительно увеличивает выживаемость 
без прогрессирования (ВБП) по сравнению с плацебо 
(18,3 мес против 3,6 мес; отношение рисков (ОР) 0,21; 
99 % доверительный интервал (ДИ) 0,14–0,31; 
р <0,001) у пациентов с РР ДРЩЖ [9]. По результатам 
исследования SELECT ленватиниб был разрешен 
для монотерапии РР ДРЩЖ в США, Европе и Японии 
[10–12]. Более того, в 2017 г. в клиническом руковод-
стве Общенациональной сети США по борьбе с раком 
(National Comprehensive Cancer Network clinical practice 
guidelines in oncology) терапия ленватинибом была вы-
делена как предпочтительная при прогрессирующем 
или симптомном РР ДРЩЖ [13].

Несмотря на эффективность ленватиниба, паци-
енты, получавшие препарат в исследовании SELECT, 
чаще испытывали нежелательные явления, чем те, 
кто принимал плацебо; соответственно, прерывание 
терапии чаще требовалось пациентам группы ленвати-
ниба, чем пациентам группы плацебо (82,4 % против 
18,3 % соответственно) [9]. Токсичность препарата 
можно было контролировать путем изменения дозы, 
и выраженность большей части нежелательных явле-
ний успешно снижалась до I степени либо они 

нивелировались в течение нескольких дней после 
отмены препарата. Однако у некоторых пациентов 
серьезные нежелательные явления (например, проте-
инурия) не регрессировали даже в течение нескольких 
недель после отмены препарата, и было неясно, каким 
образом длительность прерывания лечения влияет 
на его эффективность.

Одна из проблем заключается в том, что при пре-
рывании лечения существует риск возобновления роста 
опухоли. Это позволяет предположить, что длительная 
отмена может коррелировать с прогрессированием за-
болевания или снижением эффективности лечения. 
В соответствии с дизайном исследования SELECT 
из него исключались пациенты с прогрессированием 
заболевания по критериям RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors, критерии оценки ответа при со-
лидных опухолях). В связи с этим лечение таких паци-
ентов было прекращено вне зависимости от фактиче-
ской длительности отмены ленватиниба. Ниже мы 
описываем результаты ретроспективного анализа вли-
яния прерывания терапии ленватинибом на ее эффек-
тивность в исследовании SELECT.

Материалы и методы
Пациенты и дизайн исследования. Дизайн исследо-

вания SELECT и критерии отбора пациентов подробно 
описаны в предшествующих публикациях [9]. Напом-
ним кратко, что в это рандомизированное двойное 
слепое плацебоконтролируемое исследование III фазы 
были включены пациенты в возрасте 18 лет и старше, 
имевшие гистологически или цитологически под-
твержденный диагноз ДРЩЖ с доказанной радиойод-
резистентностью и радиологическими признаками 
прогрессирования в течение предшествующих 13 мес, 
подтвержденными в результате двойной независимой 
экспертизы. Кроме того, к участию в исследовании 
допускались пациенты, прошедшие не более 1 курса 
терапии ингибиторами киназ (VEGF / VEGFR). Па-
циенты были распределены случайным образом 
по 2 группам в соотношении 2:1 и получали ленвати-
ниб в дозе 24 мг / сут или плацебо в течение 28-дневно-
го курса. Все процедуры проводились в соответствии 
с Хельсинкской декларацией и местным законодатель-
ством; протокол исследования был одобрен всеми со-
ответствующими учреждениями, а пациенты подписа-
ли информированное согласие.

Лечение и оценка результатов. В исследовании 
SELECT пациенты принимали изучаемый препарат 
до начала прогрессирования заболевания (которое 
определялось по результатам двойной независимой 
экспертизы данных визуализации), до развития непе-
реносимой токсичности или до отзыва пациентом 
информированного согласия [9]. Изменение дозы пре-
парата требовалось в случае развития нежелательных 
явлений III степени тяжести или непереносимости 
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нежелательных явлений II степени тяжести: препарат 
отменялся до того момента, когда выраженность не-
желательных явлений снижалась до I степени или они 
полностью нивелировались, далее терапия ленватини-
бом возобновлялась в меньшей дозе. Специальные 
протоколы лечения, описанные в других источниках, 
использовались при лечении артериальной гипертен-
зии и протеинурии [14, 15]. Оценку опухоли по данным 
визуализации проводили независимые эксперты в со-
ответствии с критериями RECIST (версии 1.1).

Статистический анализ. В данный ретроспективный 
анализ были включены только пациенты, получавшие 
ленватиниб в рамках исследования SELECT. Под пре-
рыванием терапии подразумевалась отмена препарата 
по любой причине. Средняя продолжительность пре-
рывания терапии в исследовании SELECT составила 
примерно 9 % от общей длительности лечения (меди-
ана общей длительности лечения составила 13,8 мес). 
В соответствии с этим для достижения цели настояще-
го исследования пациенты, получавшие ленватиниб, 
были распределены по 2 группам в зависимости от про-
должительности прерывания терапии (округленной 
до 10 %) относительно общей длительности терапии:

1) группа пациентов, у которых длительность 
прерывания терапии составила <10 % от общей 
длительности лечения;

2) группа пациентов, у которых длительность 
прерывания терапии составила ≥10 % от общей 
длительности лечения.

Анализ повторяли, используя различные срезы 
данных, определяемые на основании измерения абсо-
лютной продолжительности прерывания терапии (мак-
симальная продолжительность 1 эпизода отмены пре-
парата у пациента). Срезы включали пациентов 
с максимальной длительностью прерывания терапии: 
1) 0–14 дней, 2) 15–28 дней, 3) ≥29 дней. Срезы были 
определены таким образом ввиду того, что каждый 
курс лечения состоял из 28 дней, а визиты к врачу на-
значались на 1-й и 15-й день каждого курса.

В настоящем исследовании ВБП определялась 
как срок со дня рандомизации до даты подтверждения 
прогрессирования заболевания или смерти. ОР ленва-
тиниба против плацебо для ВБП, а также 95 % и 99 % 
ДИ устанавливались с помощью модели пропорцио-
нальных рисков Кокса. Медиана и квартили для ВБП, 
а также доли выживших пациентов были рассчитаны 
методом Каплана–Майера и представлены в виде дву-
стороннего 95 % ДИ для каждой группы пациентов. 
Частота ответа на терапию, клинического улучшения 
и достижения контроля над заболеванием сравнива-
лась с помощью двустороннего теста Кохрана–Манте-
ля–Хензеля с принятым уровнем статистической 
значимости 0,05. Влияние различных исходных харак-
теристик на ВБП изучали, используя двусторонний 
многофакторный анализ, основанный на модели 

пропорциональных рисков Кокса с установленным 
уровнем статистической значимости 0,05. Включенные 
демографические характеристики: группа исследова-
ния, возраст, пол, регион проживания, расовая при-
надлежность, индекс массы тела (ИМТ), оценка ис-
ходного состояния по шкале Восточной объединенной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG). В многофакторном анализе не учиты-
вались такие критерии, как гистологический тип опу-
холи, уровень ТТГ, наличие метастазов в кости и лег-
кие, так как группы исследования были сопоставимы 
по данным характеристикам. Все расчеты выполнялись 
с использованием программного обеспечения SAS 
v. 9.3 (SAS Institute Inc, Кэри, Северная Каролина, 
США).

Результаты
Характеристики пациентов. У всех пациентов, полу-

чавших ленватиниб в исследовании SELECT (n = 261), 
терапия временно приостанавливалась. У 134 пациен-
тов длительность прерывания терапии составила <10 % 
от общей продолжительности лечения (группа кратко-
временной отмены препарата). Медиана суммарной 
продолжительности прерывания терапии в этой груп-
пе составила 19 дней. У 127 пациентов длительность 
отмены составила ≥10 % (группа длительной отмены 
препарата). Медиана суммарной продолжительности 
прерывания терапии составила в этой группе 61 день. 
Исходные характеристики пациентов обеих групп 
представлены в табл. 1. В группе кратковременной 
 отмены ленватиниба 36 пациентов до участия в насто-
ящем исследовании получили по 1 курсу анти-VEGF-
терапии, в группе длительной отмены ленватиниба – 30. 
Как и ожидалось, имелись некоторые различия между 
группами по исходным характеристикам, таким как 
возраст, оценка исходного состояния по шкале ECOG, 
пол, регион проживания, расовая принадлежность 
и ИМТ.

Частота различных характеристик (%) рассчитана 
относительно числа пациентов в каждой группе ис-
следования.

Длительность прерывания терапии и ее корреляция 
с эффективностью терапии. Основной конечной точкой 
исследования SELECT была оценка ВБП [9]. Соот-
ветственно, для изучения влияния прерывания тера-
пии ленватинибом на ее эффективность проведен 
сравнительный анализ ВБП в группах (рис. 1). На мо-
мент завершения сбора данных для проведения основ-
ного анализа (15 ноября 2013 г.) медиана продолжи-
тельности наблюдения в группе кратковременной 
отмены препарата (<10 %) составляла 16,9 мес (95 % 
ДИ 15,5–18,1 мес), а в группе длительной отмены 
(≥10 %) – 17,1 мес (95 % ДИ 15,9–19,0 мес) [9]. Меди-
ана ВБП в группе кратковременной отмены ленвати-
ниба на тот момент не была достигнута. Тем не менее 
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Таблица 1. Исходные характеристики пациентов и лекарственная нагрузка в зависимости от длительности прерывания терапии ленватини-
бом (относительно общей продолжительности лечения) в исследовании SELECT

Показатель

Пациенты, принимавшие ленватиниб (n = 261) 

Группа кратковременной отмены 
препарата (<10 %)

(n = 134) 

Группа длительной отмены 
препарата (≥10 %)

(n = 127) 

Медиана возраста, лет (интервал) 61,5 (27–83) 65,0 (39–89) 

Возрастные группы, n (%)
≤65 лет
>65 лет

90 (67,2)
44 (32,8) 

65 (51,2)
62 (48,8) 

Пол, n (%)
мужчины
женщины

68 (50,7)
66 (49,3) 

57 (44,9)
70 (55,1) 

Регион, n (%)
Европа
Северная Америка
прочие

74 (55,2)
39 (29,1)
21 (15,7) 

57 (44,9)
38 (29,9)
32 (25,2) 

Расовая принадлежность, n (%)
европеоиды
негроиды
монголоиды
японцы
другие монголоиды
аборигены Гавайского архипелага
прочие

115 (85,8)
3 (2,2)

14 (10,4)
9 (6,7)
5 (3,7)

0
2 (1,5) 

93 (73,2)
1 (0,8)

32 (25,2)
21 (16,5)
11 (8,7)
1 (0,8)

0

Уровень ТТГ, n (%)
≤0,5 мкМЕ / мл
>0,5–2,0 мкМЕ / мл
>2,0–5,5 мкМЕ / мл

116 (86,6)
12 (9,0)
6 (4,5) 

110 (86,6)
13 (10,2)

4 (3,1) 

Средний ИМТ, M ± SD (min–max), кг / м2 27,7 ± 5,6
(17,4–47,6) 

26,8 ± 6,7
(15,3–58,8) 

ИМТ, n (%)
<25 кг / м2

25–30 кг / м2

≥30 кг / м2

48 (35,8)
43 (32,1)
43 (32,1) 

58 (45,7)
36 (28,3)
33 (26,0) 

Средняя масса тела, кг (интервал) 75 (42–155) 69 (33–136) 

Рост, n 131 124

Медиана роста, см (интервал) 168 (146–193) 164 (138–191) 

Статус по шкале ECOG, n (%)
0 баллов
1 балл
2 балла
3 балла

86 (64,2)
45 (33,6)

3 (2,2)
0

58 (45,7)
59 (46,5)

9 (7,1)
1 (0,8) 

Количество курсов терапии ингибиторами 
тирозинкиназ (VEGF) в анамнезе, n (%)

0
1

98 (73,1)
36 (26,9) 

97 (76,4)
30 (23,6) 

Гистологический тип, n (%)
папиллярный
недифференцированный
фолликулярный, не гюртлеклеточный
гюртлеклеточный

60 (44,8)
13 (9,7)

31 (23,1)
30 (22,4) 

72 (56,7)
15 (11,8)
22 (17,3)
18 (14,2) 
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в сравнении с плацебо ОР для этой группы составило 
0,14 (95 % ДИ 0,09–0,20). Медиана ВБП в группе дли-
тельной отмены ленватиниба, напротив, была достиг-
нута и составила 12,8 мес (95 % ДИ 9,3–16,5 мес), а ОР 
в сравнении с плацебо было равно 0,31 (95 % ДИ 
0,22–0,43).

Для оценки возможного влияния исходных харак-
теристик пациентов на ВБП был проведен многофак-
торный анализ (табл. 2). Из всех изученных перемен-
ных (длительность прерывания терапии, возраст, пол, 
регион проживания, расовая принадлежность, ИМТ 
и оценка исходного состояния по шкале ECOG) толь-
ко длительность и оценка по шкале ECOG оказывали 
статистически значимое влияние на ВБП.

Взаимосвязь между длительностью отмены ленва-
тиниба и ВБП была также изучена путем стратифика-
ции пациентов в соответствии с максимальной дли-
тельностью 1 эпизода прерывания терапии (см. 
приложение, рис. S1, S2, табл. S1). Другие положитель-
ные эффекты, включая наилучший общий ответ, ча-
стоту достижения контроля над заболеванием и часто-
ту клинического улучшения, мы также сравнили 
в группах и отразили в табл. 3. В группе кратковремен-
ной отмены ленватиниба продемонстрировано увели-
чение частоты объективного ответа (76,1 %) по срав-
нению с группой длительной отмены (52,8 %). Данное 
различие было в основном обусловлено достижением 
частичного ответа на терапию ленватинибом в группе 

Показатель

Пациенты, принимавшие ленватиниб (n = 261) 

Группа кратковременной отмены 
препарата (<10 %)

(n = 134) 

Группа длительной отмены 
препарата (≥10 %)

(n = 127) 

Метастазы, n (%)
в костях
в легких

52 (39)
119 (89) 

52 (41)
107 (84) 

Медиана интенсивности дозы, мг / сут / чел. 
(интервал) 

20,1 (6–25) 14,6 (6–24) 

Примечание. ИМТ – индекс массы тела, ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа (Eastern Cooperative 
Oncology Group), SELECT – исследование III фазы по изучению эффективности ленватиниба (E7080) в лечении дифференци-
рованного рака щитовидной железы (Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid), VEGF – фактор роста 
эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor).

Рис. 1. Оценка выживаемости без прогрессирования (ВБП) методом Каплана–Майера. ДИ – доверительный интервал, ДПТ – длительность 
прерывания терапии ленватинибом (относительно общей продолжительности лечения), НД – не достигнута

Количество пациентов в группе риска

Группа ДПТ ≥10 % 127 106 88 70 59 52 45 27 21 13 9 6 1 0
Группа ДПТ <10 % 134 119 110 106 100 96 91 65 45 31 15 5 2 0

Плацебо 131 71 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 0 0

Ве
ро

ят
но

ст
ь в

ыж
ив

ан
ия

Ленватиниб: ДПТ ≥10 %
Ленватиниб: ДПТ <10 %
Плацебо

Цензурированы

Медиана ВБП (мес) (95 % ДИ)
НД (НД–НД)

Медиана ВБП (мес) (95 % ДИ)
12,8 (9,3–16,5)

Медиана ВБП (мес) (95 % ДИ)
3,6 (2,2–3,7)

P <0.001

ОР (95 % ДИ)
ДПТ ≥10 % против плацебо 0,31 (0,22–0,43)
ДПТ <10 % против плацебо 0,14 (0,09–0,20)

Срок наблюдения, мес

0,0
0 5 10 15 20 25

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

Окончание табл. 1
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кратковременной отмены (73,1 % пациентов против 
52,8 % – в группе длительной отмены).

Безопасность. Описание назначения препарата 
и лекарственной нагрузки в зависимости от деления 

на группы по длительности прерывания лечения пред-
ставлено в табл. 4. Медиана дозы ленватиниба в группе 
кратковременной отмены препарата составила 
20,1 мг / сут / чел, или 83,8 % от дозы, запланированной 

Таблица 2. Многофакторный анализ показателей пациентов, получавших ленватиниб в рамках исследования SELECT

Показатель Категория Отношение 
рисков ВБП

95 % доверитель-
ный интервал

Значение 
p

Длительность прерывания 
терапии

<10 % против ≥10 %* 0,467 0,307–0,712 0,0004

Возраст ≤65 лет против >65 лет 0,895 0,606–1,323 0,5781

Пол Женщины против мужчин 0,780 0,529–1,150 0,2095

Регион
Европа против Северной Америки 1,381 0,868–2,197

0,3453
Прочие против Северной Америки 0,931 0,366–2,370

Расовая принадлежность Не европеоиды против европеоидов 1,081 0,430–2,717 0,8684

Индекс массы тела
<25 кг / м2 против ≥30 кг / м2 1,321 0,809–2,156

0,5054
25–30 кг / м2 против ≥30 кг / м2 1,084 0,637–1,844

Оценка по шкале ECOG 0 против ≥ 1 0,552 0,371–0,821 0,0034

Примечание. ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа (Eastern Cooperative Oncology Group), SELECT – иссле-
дование III фазы по изучению эффективности ленватиниба (E7080) в лечении дифференцированного рака щитовидной железы 
(Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid).
*От общей длительности лечения.

Таблица 3. Обобщенные данные в отношении ответа опухоли на лечение

Показатель

Пациенты, получавшие ленватиниб (n = 261) 

Группа кратковременной отмены 
препарата (<10 %)*

(n = 134) 

Группа длительной отмены препарата 
(≥10 %)*
(n = 127) 

Наилучший общий ответ, n (%):
полный ответ
частичный ответ
стабилизация заболевания
стойкая стабилизация заболевания
прогрессирование заболевания
не оценивалось
неизвестно

4 (3,0)
98 (73,1)
16 (11,9)
12 (9,0)
10 (7,5)
1 (0,7)
5 (3,7) 

0
67 (52,8)
44 (34,6)
28 (22,0)

8 (6,3)
0

8 (6,3) 

Частота объективного ответа, n (%)
95 % ДИ

102 (76,1)
68,9–83,3

67 (52,8)
44,1–61,4

Частота достижения контроля над заболева-
нием, n (%)
95 % ДИ

118 (88,1)
82,6–93,5

111 (87,4)
81,6–93,2

Частота клинического улучшения, n (%)
95 % ДИ

114 (85,1)
79,0–91,1

95 (74,8)
67,3–82,4

Примечание. Стабилизация заболевания должна продолжаться не менее 7 нед после распределения на группы.
Стойкая стабилизация заболевания должна продолжаться не менее 23 нед после распределения на группы.
Объективный ответ = полный ответ + частичный ответ.
Контроль над заболеванием = полный ответ + частичный ответ + стабилизация заболевания.
Клиническое улучшение = полный ответ + частичный ответ + стойкая стабилизация заболевания.
*От общей длительности лечения.
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в начале исследования. В группе продолжительной от-
мены медиана дозы была равна 14,6 мг / сут / чел, 
или 60,9 % от запланированной.

Нежелательные явления, связанные с лечением, 
представлены в табл. 5. Несмотря на то что практиче-
ски у всех пациентов из обеих групп зарегистрировано 
возникновение хотя бы одного нежелательного эффек-
та, у пациентов группы длительной отмены препарата 
реже наблюдались диарея и снижение массы тела, 
но чаще – снижение аппетита, утомляемость, ладонно-
подошвенная эритродизестезия, протеинурия и запоры 
по сравнению с пациентами группы кратковременной 
отмены ленватиниба. Нежелательные явления, приво-
дившие к снижению дозы препарата или его времен-
ной отмене, представлены в приложении (табл. S2). 
Как и ожидалось, в группе продолжительной отмены 
ленватиниба пациенты чаще отмечали возникновение 
нежелательных явлений, связанных с лечением (95,3 % 
против 83,6 % в группе кратковременной отмены), 
что являлось причиной снижения дозы или прерыва-
ния терапии.

Обсуждение
В исследовании SELECT лечение ленватинибом 

статистически значимо увеличивало ВБП и другие по-
казатели эффективности терапии у пациентов с РР 
ДРЖЩ в сравнении с плацебо [9]. Однако практически 
все пациенты, получавшие ленватиниб, отмечали раз-
витие нежелательных явлений, связанных с лечением, 
часто в самом начале терапии [14]. В связи с этим 

многие пациенты, принимавшие ленватиниб (82,4 %), 
были вынуждены делать перерывы в лечении, что, 
в свою очередь, снижало лекарственную нагрузку 
до 17,2 мг / сут / чел вместо запланированной 24 мг / сут 
[9].

В настоящем отчете мы проводим ретроспектив-
ный анализ данных исследования SELECT с целью 
оценки того, насколько прерывание терапии ленвати-
нибом влияет на ее общую эффективность. Результаты 
нашего исследования показывают, что длительная от-
мена препарата уменьшает пользу, получаемую паци-
ентом от лечения ленватинибом. В группе кратковре-
менной отмены (у пациентов с продолжительностью 
отмены <10 % в сравнении с общей продолжительно-
стью лечения) польза от приема ленватиниба (ВБП 
в сравнении с таковой при приеме плацебо) была вы-
ше, чем в группе длительной отмены (≥10 % в сравнении 
с общей длительностью лечения). В группе кратковре-
менной отмены ленватиниба также зарегистрированы 
более высокая частота объективного ответа и частота 
клинического улучшения в сравнении с группой дли-
тельной отмены. При этом важно, что прием ленвати-
ниба увеличивал ВБП и частоту объективного ответа 
в сравнении с плацебо вне зависимости от длитель-
ности прерывания терапии. Таким образом, результаты 
нашего анализа подчеркивают важность тщательного 
контроля нежелательных явлений, их раннего выявле-
ния, а также своевременного управления токсич-
ностью ленватиниба для того, чтобы свести к мини-
муму необходимость прерывать терапию (приводит 

Таблица 4. Оценка назначения препарата и лекарственной нагрузки

Показатель

Пациенты, принимавшие ленватиниб (n = 261) 

Группа кратковременной отмены 
препарата (<10 %)*

(n = 134) 

Группа длительной отмены 
препарата (≥10 %)*

(n = 127) 

Лекарственная нагрузка мг / сут / чел:
среднее значение (стандартное отклонение)
медиана (интервал)
первый квартиль, третий квартиль

19,1 (4,25)
20,1 (6–25)
16,0, 23,1

15,2 (5,07)
14,6 (6–24)
11,0, 18,2

Полученная доза относительно запланированной 
в начале исследования, %:

среднее значение (стандартное отклонение)
медиана (интервал)
первый квартиль, третий квартиль
≤60
60–70
70–80
80–90
90–100
≥100

79,5 (17,69)
83,8 (27–106)

66,5, 96,3
19 (14,2)
27 (20,1)
17 (12,7)
21 (15,7)
49 (36,6)

1 (0,7) 

63,2 (21,12)
60,9 (24–100)

46,0, 75,7
61 (48,0)
26 (20,5)
11 (8,7)
10 (7,9)

19 (15,0)
0

Примечание. Частота различных характеристик (%) рассчитана относительно числа пациентов в каждой группе исследо-
вания.
*От общей длительности лечения.
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Таблица 5. Нежелательные явления, связанные с лечением и проявившиеся не менее чем у 15 % пациентов обеих групп

Нежелательное явление

Пациенты, принимавшие ленватиниб (n = 261) 

Группа кратковременной отмены 
препарата (<10 %)*

(n = 134) 

Группа длительной отмены препарата 
(≥10 %)*
(n = 127) 

Общее число пациентов с нежелательными 
явлениями

134 (100,0) 126 (99,2) 

Артериальная гипертензия 93 (69,4) 88 (69,3) 

Диарея 99 (73,9) 74 (58,3) 

Снижение аппетита 60 (44,8) 79 (62,2) 

Снижение массы тела 76 (56,7) 56 (44,1) 

Тошнота 59 (44,0) 62 (48,8) 

Утомляемость 50 (37,3) 60 (47,2) 

Головная боль 52 (38,8) 48 (37,8) 

Стоматит 45 (33,6) 48 (37,8) 

Рвота 49 (36,6) 43 (33,9) 

Ладонно-подошвенная эритродизестезия 36 (26,9) 48 (37,8) 

Протеинурия 31 (23,1) 53 (41,7) 

Дисфония 41 (30,6) 41 (32,3) 

Запор 31 (23,1) 43 (33,9) 

Артралгия 36 (26,9) 30 (23,6) 

Слабость 31 (23,1) 34 (26,8) 

Кашель 37 (27,6) 21 (16,5) 

Миалгия 21 (15,7) 28 (22,0) 

Периферические отеки 22 (16,4) 27 (21,3) 

Сыпь 21 (15,7) 27 (21,3) 

Расстройство вкуса 23 (17,2) 23 (18,1) 

Боли в спине 23 (17,2) 22 (17,3) 

Сухость во рту 18 (13,4) 26 (20,5) 

Боли в животе 26 (19,4) 16 (12,6) 

Боли в костях и мышцах 17 (12,7) 25 (19,7) 

Боли в эпигастрии 23 (17,2) 17 (13,4) 

Боли в конечностях 25 (18,7) 15 (11,8) 

Расстройства сна 16 (11,9) 23 (18,1) 

Одышка 15 (11,2) 24 (18,9) 

Боли в горле 17 (12,7) 19 (15,0) 

Лихорадка 15 (11,2) 20 (15,7) 

Гипокальциемия 11 (8,2) 23 (18,1) 

Бессонница 8 (6,0) 21 (16,5) 

События в таблице расположены в порядке убывания частоты выявления среди всех пациентов.
*От общей длительности лечения.
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к уменьшению общей дозы препарата на курс терапии) 
и, следовательно, иметь возможность получить макси-
мальную выгоду от применения ленватиниба.

У проведенного анализа есть ряд ограничений. Во-
первых, ретроспективный анализ учитывает данные 
о событиях, произошедших после рандомизации. Сле-
довательно, имеются некоторые различия между паци-
ентами групп исследования, поскольку они были 
сформированы без рандомизации, что несколько 
уменьшает весомость наших выводов. Тем не менее 
в ходе многофакторного анализа установлено, 
что и длительность отмены применения ленватиниба 
(<10 % или ≥10 %), и оценка по шкале ECOG остают-
ся статистически значимо связанными с ВБП, даже 
после поправки на характеристики пациентов. Во-
вторых, существует ряд технических ограничений 
анализа возможной взаимосвязи между прерыванием 
терапии ленватинибом и прогрессированием заболе-
вания: согласно дизайну исследования оценка эффек-
тивности проводилась каждые 8 нед, в то время как от-
мена препарата могла быть проведена исследователем 
в любой момент. Кроме того, в исследовании не учи-
тывался такой показатель, как общая выживаемость, 
поэтому невозможно установить, влияют ли на данный 
показатель перерывы в приеме ленватиниба. Таким 
образом, было принято решение сосредоточиться 
на эффективности терапии ленватинибом без учета 
других факторов, способных повлиять на результат 
противоопухолевого лечения, проведенного после за-
вершения нашего исследования. Наконец, в нашем 
исследовании принимался во внимание только факт 
полной отмены препарата и не учитывалось снижение 

дозы, чтобы избежать анализа этих взаимосвязанных 
событий, произошедших после рандомизации. Однако 
вопрос о влиянии дозы ленватиниба исследуется в на-
стоящее время в другом клиническом исследовании, 
где сравниваются 2 стартовые дозы препарата – 18 
и 24 мг, назначаемые пациентам с РР ДРЩЖ [16].

Прерывание терапии препаратом может привести 
к прогрессированию заболевания у некоторых паци-
ентов. Важно отметить, что этот конкретный вариант 
прогрессирования, скорее всего, не обусловлен рези-
стентностью к ленватинибу. Хотя в исследовании 
SELECT не было возможности продолжить терапию 
после прогрессии, некоторые пациенты с прогресси-
рованием заболевания во время прерывания терапии, 
возможно, могли бы получить пользу от ее возобнов-
ления после исчезновения нежелательных явлений, 
как было установлено в недавнем исследовании с уча-
стием пациентов с метастатическим почечно-клеточ-
ным раком [17].

заключение
Настоящий ретроспективный анализ данных ис-

следования SELECT демонстрирует, что длительная 
отмена ленватиниба влияет на эффективность лечения 
пациентов с РР ДРЩЖ, однако даже в этом случае 
препарат оказывается существенно эффективнее пла-
цебо. Адекватное, превентивное и гибкое управление 
токсичностью при приеме препарата крайне важно 
для того, чтобы минимизировать длительность пере-
рывов при лечении ленватинибом и иметь возмож-
ность получить максимальный положительный эффект 
у пациентов с РР ДРЩЖ.
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Приложение
Дополнительные результаты. В ходе оценки влия-

ния длительности прерывания терапии ленватинибом 
на ВБП в подгруппах пациентов, выделенных в за-
висимости от максимальной продолжительности 
1 эпизода отмены препарата (рис. S1), различия 
между подгруппами первоначально не были обнару-
жены. Допускаем, что результаты исследования могли 
быть искажены вследствие исключения пациентов 
с ранним прогрессированием заболевания (в течение 
8 нед с момента начала исследования или при пер-
вой же оценке опухоли). Очевидно, доля этих паци-
ентов была непропорционально велика (23 из 95 че-
ловек) в подгруппе наименьшей продолжительности 
отмены препарата (<14 дней). Чтобы сделать поправ-
ку на это, анализ был повторен с включением только 

тех пациентов, у которых достигнут контроль над за-
болеванием (полный или частичный ответ или стаби-
лизация заболевания на срок ≥7 нед) как наилучший 
общий ответ (рис. S2). По результатам данного ана-
лиза медиана ВБП в подгруппе наименьшей длитель-
ности отмены не была достигнута, а в подгруппе 
с длительностью отмены 15–28 дней составила 20 мес 
(95 % ДИ 16,4 – не оценивалась), в подгруппе с дли-
тельностью отмены ≥29 дней – 16,6 мес (95 % ДИ 
9,3 – не оценивалась), что отражает тенденцию, вы-
явленную при исходном распределении пациентов 
по 2 группам. Отметим, что в данном ретроспектив-
ном анализе возраст и оценка по шкале ECOG также 
не были сопоставимыми в группах, что может быть 
потенциальным негативным фактором для проведе-
ния анализа (табл. S1).
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Рис. S1. Оценка выживаемости без прогрессирования (ВБП) методом Каплана–Майера в зависимости от максимальной длительности 1 эпизода 
отмены ленватиниба у всех пациентов, принимавших ленватиниб. ДИ – доверительный интервал, ДПТ – длительность прерывания терапии 
ленватинибом (относительно общей продолжительности лечения), НД – не достигнута

Количество пациентов в группе риска

ДПТ 0–14 сут 118 94 83 74 69 65 60 42 30 17 9 4 1 0
ДПТ 15–28 сут 100 92 82 75 66 62 58 39 27 20 11 5 2 0

ДПТ ≥29 сут 43 39 33 27 24 21 18 11 9 7 4 2 0 0
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ДПТ ≥29 сут: 12,8 (9,3, НД)
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Рис. S2. Оценка выживаемости без прогрессирования (ВБП) методом Каплана–Майера в зависимости от максимальной длительности 1 эпизода 
отмены ленватиниба у пациентов, у которых достигнут контроль над заболеванием (полный или частичный ответ или стабилизация заболевания 
в течение 7 нед). ДИ – доверительный интервал, ДПТ – длительность прерывания терапии ленватинибом (относительно общей продолжитель-
ности лечения), НД – не достигнута. Из этого анализа исключены 23 пациента группы с ДПТ 0–14 дней, 6 пациентов группы с ДПТ 15–28 дней 
и 3 пациента группы с ДПТ ≥29 дней

Количество пациентов в группе риска

ДПТ 0–14 сут 95 93 83 74 69 65 60 42 30 17 9 4 1 0
ДПТ 15–28 сут 94 92 82 75 66 62 58 39 27 20 11 5 2 0

ДПТ ≥29 сут 40 38 33 27 24 21 18 11 9 7 4 2 0 0
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Таблица S1. Демографические и исходные характеристики пациентов, у которых достигнут контроль над заболеванием, в зависимости 
от максимальной длительности 1 эпизода отмены

Показатель Пациенты с ДПТ 
0–14 дней (n = 95) 

Пациенты с ДПТ 
15–28 дней (n = 

94) 

Пациенты с ДПТ 
≥29 дней (n = 40) 

Все пациенты
(n = 229) 

Медиана возраста, лет (интервал) 63,0 (33,0–83,0) 63,0 (30,0–89,0) 65,0 (39,0–85,0) 63,0 (30,0–89,0) 

Возраст, n (%)
≤65 лет
>65 лет

58 (61,1)
37 (38,9) 

59 (62,8)
35 (37,2) 

21 (52,5)
19 (47,5) 

138 (60,3)
91 (39,7) 

Пол, n (%)
мужчины
женщины

46 (48,4)
49 (51,6) 

43 (45,7)
51 (54,3) 

19 (47,5)
21 (52,5) 

108 (47,2)
121 (52,8) 

Регион, n (%)
Европа
Северная Америка
прочие*

46 (48,4)
32 (33,7)
17 (17,9) 

48 (51,1)
27 (28,7)
19 (20,2) 

17 (42,5)
14 (35,0)
9 (22,5) 

111 (48,5)
73 (31,9)
45 (19,7) 

Расовая принадлежность, n (%)
европеоиды
негроиды
монголоиды
японцы
другие монголоиды
прочие

80 (84,2)
0

13 (13,7)
11 (11,6)

2 (2,1)
2 (2,1) 

73 (77,7)
3 (3,2)

18 (19,1)
12 (12,8)

6 (6,4)
0

29 (72,5)
1 (2,5)

10 (25,0)
4 (10,0)
6 (15,0)

0

182 (79,5)
4 (1,7)

41 (17,9)
27 (11,8)
14 (6,1)
2 (0,9) 

Уровнь тиреотропного гормона, n (%)
≤0,5 мкМЕ / мл
>0,5–2,0 мкМЕ / мл
>2,0–5,5 мкМЕ / мл

81 (85,3)
10 (10,5)

4 (4,2) 

84 (89,4)
9 (9,6)
1 (11) 

36 (90,0)
2 (5,0)
2 (5,0) 

201 (87,8)
21 (9,2)
7 (3,1) 

Медиана массы тела, кг (интервал) 74,6 (42,3–123,9) 74,8 (41,6–154,7) 71,3 (32,6–123,0) 74,0 (32,6–154,7) 

Рост, n 93 91 39 223

Медиана роста, см (интервал) 
167,0 (144,0–

193,0) 
166,0 (144,0–

190,5) 
164,6 (138,0–

187,0) 
166,0 (138,0–

193,0) 

Оценка по шкале ECOG, n (%)
0 баллов
1 балл
2 балла
3 балла

62 (65,3)
30 (31,6)

3 (3,2)
0

55 (58,5)
33 (35,1)

5 (5,3)
1 (1,1) 

17 (42,5)
22 (55,0)

1 (2,5)
0

134 (58,5)
85 (37,1)

9 (3,9)
1 (0,4) 

Количество курсов терапии ингибито-
рами тирозинкиназ (VEGF) 
в анамнезе, n (%)

0
1

71 (74,7)
24 (25,3) 

73 (77,7)
21 (22,3) 

28 (70,0)
12 (30,0) 

172 (75,1)
57 (24,9) 

Примечание. ДПТ – длительность прерывания терапии, ECOG – Восточная объединенная онкологическая группа (Eastern 
Cooperative Oncology Group), SELECT – исследование III фазы по изучению эффективности ленватиниба (E7080) в лечении 
дифференцированного рака щитовидной железы (Study of (E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid), VEGF – 
фактор роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor).
*Прочие включают Бразилию, Чили, Японию, Южную Корею, Россию и Таиланд. Частота различных характеристик (%) 
рассчитана относительно числа пациентов в каждой подгруппе, выделенной в зависимости от ДПТ.
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Таблица S2. Нежелательные явления, которые ассоциированы с лечением и привели к снижению дозы или прерыванию терапии у 10 % и более 
пациентов в обеих группах

Симптом

Пациенты, принимавшие ленватиниб (n = 261) 

Группа кратковременной 
отмены препарата (<10 %)*

(n = 134) 

Группа длительной отмены 
препарата (≥10 %)*

(n = 127) 

Общее число пациентов с нежелательными явлениями 112 (83,6) 121 (95,3) 

Диарея 32 (23,9) 27 (21,3) 

Гипертензия 22 (16,4) 30 (23,6) 

Протеинурия 15 (11,2) 34 (26,8) 

Снижение аппетита 13 (9,7) 34 (26,8) 

Тошнота 20 (14,9) 16 (12,6) 

Снижение массы тела 20 (14,9) 15 (11,8) 

Ладонно-подошвенная эритродизестезия 15 (11,2) 17 (13,4) 

Слабость 10 (7,5) 16 (12,6) 

Утомляемость 5 (3,7) 19 (15,0) 

Рвота 8 (6,0) 13 (10,2) 

*От общей длительности лечения.
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Лечение токсических побочных эффектов у пациентов  
с распространенным медуллярным раком щитовидной железы1

M.S. Brose1, K.C. Bible2, L.Q.M. Chow3, J. Gilbert4, C. Grande1, F. Worden5, R. Haddad6

1Department of Otorhinolaryngology, Head and Neck Surgery and the Abramson Cancer Center, University of Pennsylvania, United States; 
2Mayo Clinic-Rochester, United States; 

3University of Washington, United States; 
4Vanderbilt University, United States; 

5University of Michigan, United States; 
6Dana-Farber Cancer Institute, United States

Контакты: Robert Haddad robert_haddad@dfci.harvard.edu

Большой прогресс в лечении распространенного медуллярного рака щитовидной железы за последние 5 лет достигнут благодаря 
одобрению 2 препаратов – вандетаниба и кабозантиниба. Действие этих ингибиторов протеинкиназ во многом совпадает и на-
правлено на различные мишени, участвующие в патогенезе медуллярного рака щитовидной железы. Оба препарата имеют до-
статочно широкий ряд токсических побочных эффектов, таких как артериальная гипертензия, кровотечения, перфорация ки-
шечника, диарея и другие нежелательные явления со стороны желудочно-кишечного тракта, поражения кожи и гипотиреоз. 
Кроме того, вандетаниб может вызывать удлинение интервала QT из-за взаимодействия с калиевыми ионными каналами клеток 
миокарда, а кабозантиниб – ладонно-подошвенный синдром. Связанные с лечением токсические эффекты возникают достаточ-
но часто, могут быть очень тяжелыми и даже опасными для жизни. Следовательно, пациенты, получающие эти препараты 
в течение длительного времени, имеют весьма высокий риск развития побочных эффектов. В данной статье даны практические 
рекомендации по лечению побочных эффектов применения вандетаниба и кабозантиниба. Рекомендуемый нами подход основан 
на раннем выявлении побочных эффектов и их своевременном лечении на фоне прерывания терапии ингибиторами протеинкиназ 
или снижения их дозы, чтобы обеспечить как можно более длительное применение максимально допустимой для конкретного 
пациента дозы препарата и предотвратить ухудшение качества его жизни. На сегодняшний день отсутствуют рекомендации 
по выбору очередности применения вандетаниба и кабозантиниба, однако большинство пациентов получают оба эти препарата. 
Выбор терапии 1-й линии следует проводить в индивидуальном порядке после тщательной оценки потенциальных рисков и поль-
зы. Часто этот выбор зависит от предпочтений врача и особенностей пациента, например наличия сопутствующих заболеваний. 
Поскольку многие специалисты могут быть незнакомы с тонкостями применения таких препаратов, как вандетаниб и кабо-
зантиниб, мы рекомендуем проводить лечение пациентов с медуллярным раком щитовидной железы под контролем опытного, 
хорошо осведомленного специалиста, а также мультидисциплинарной бригады врачей.

Ключевые слова: кабозантиниб, медуллярный, метастатический, мультикиназный, CAPRELSA Risk Evaluation and Mitigation 
Strategy, вандетаниб

Для цитирования: Brose M.S., Bible K.C., Chow L.Q.M. et al. Лечение токсических побочных эффектов у пациентов 
с распространенным медуллярным раком щитовидной железы. Опухоли головы и шеи 2019;9(1):51–67.

DOI: 10.17650/2222-1468-2019-9-1-51-67

Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – 

редкая нейроэндокринная опухоль, которая развивает-
ся из парафолликулярных клеток (С-клеток) щитовид-
ной железы, продуцирующих кальцитонин [1, 2]. 
Уровень кальцитонина >1000 пг / мл, как правило, сви-
детельствует о наличии прогрессирующего заболевания 
с отдаленными метастазами (в печени, легких, костях, 
лимфатических узлах и головном мозге) [1–3]. Точные 

1 Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Brose M.S., Bible K.C., Chow L.Q.M. et al. Management of treatment-related 

toxicities in advanced medullary thyroid cancer. Cancer Treat Rev 2018;66:64–73. DOI: 10.1016/j.ctrv.2018.04.007.

данные о распространенности МРЩЖ до сих пор от-
сутствуют вследствие его редкости, однако известно, 
что заболеваемость составляет примерно 0,2 случая 
на 100 тыс. человек [4]. Поскольку приблизительно 
в 20 % случаев МРЩЖ ассоциирован с синдромом 
множественной эндокринной неоплазии, всем пациен-
там с МРЩЖ рекомендовано пройти скрининг на на-
личие герминативных мутаций протоонкогена RET, 
произошедших в ходе трансфекции [5]. При ранних 
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стадиях заболевания (I–III) 5-летняя выживаемость 
превышает 90 %, но в случае распространенного 
МРЩЖ составляет <30 % [1]. На ранних стадиях 
МРЩЖ поддается хирургическому лечению, в то время 
как на поздних стадиях опухоль в основном неопера-
бельна и резистентна ко всем доступным на сегодня 
методам лечения, что создает необходимость разработ-
ки новых методов лечения для таких пациентов [1, 2].

Мультикиназные ингибиторы в лечении 
распространенных форм медуллярного рака 
щитовидной железы
Несмотря на то что терапия ингибиторами протеин-

киназ (ИПК) не приводит к выздоровлению, эти пре-
параты продолжают играть важную роль в лечении 

распространенных / метастатических форм МРЩЖ, 
которые сопровождаются клинической симптоматикой, 
прогрессируют или создают угрозу для жизни. На сегод-
няшний день 2 ИПК – вандетаниб (Капрелса®; Sanofi 
Genzyme, Кембридж, США) и кабозантиниб (Коме-
трик®; Exelixis, Южный Сан-Франциско, США) – были 
рекомендованы для лечения МРЩЖ в опубликованных 
руководствах [1, 2, 6, 7]. Кроме того, оба препарата бы-
ли одобрены на основании результатов ключевых ис-
следований III фазы по МРЩЖ [6, 7]. Важно, что, по-
скольку в них принимали участие разные группы 
пациентов, а также имелись различия в организации 
(возможности перехода пациентов в группу препарата 
из группы плацебо при прогрессировании заболевания), 
прямое сравнение их результатов (табл. 1) невозможно 

Таблица 1. Некоторые сведения об эффективности и безопасности вандетаниба и кабозантиниба, полученные в рамках ключевых многонацио-
нальных клинических исследований III фазы с участием пациентов с распространенным медуллярным раком щитовидной железы [7, 8]*

Показатель Вандетаниб – 
исследование ZETA

Кабозантиниб – 
исследование EXAM

Медиана выживаемости без прогрессирования (по сравнению 
с таковой в группе плацебо), мес

ОР (95 % ДИ)
Р

Не достигнута (19,3) **

0,46 (0,31–0,69)
<0,001

11,2 мес (4,0) **

0,28 (0,19–0,40)
<0,001

Частота объективного ответа (все случаи частичного ответа 
в соответствии с критериями RECIST), %

ОШ (95 % ДИ)
Р

45

5,48 (2,99–10,79)
<0,001

28

(ОШ не представлено)
<0,001

Частота достижения контроля над заболеванием, %
ОШ (95 % ДИ)
Р

87
2,64 (1,48–4,69)

0,001

94
(ОШ не представлено)

Биохимический ответ
Уровень кальцитонина

Р

69 % пациентов
ОШ, 72,9 (26,2–303,2)

<0,001

−45 %, среднее
+57 % (среднее, 

в сравнении с плацебо)
<0,001

Биохимический ответ
Уровень раково-эмбрионального антигена
Р

52 % пациентов
ОШ, 52,0 (16,0–320,3)

<0,001

−24 %, среднее
+89 % (среднее, плацебо)

<0,001

Токсические побочные эффекты (любой степени тяжести) 
как минимум у 30 % пациентов

Диарея, сыпь, тошнота, 
артериальная гипертен-

зия

Диарея, ладонно-
подошвенная 

эритродизестезия, 
снижение аппетита, 

снижение массы тела, 
тошнота, утомляемость

Частота прерывания терапии препаратом из-за развития 
побочных эффектов, %

12 16

Частота снижения дозы из-за развития побочных эффектов, % 35 79

*Непосредственное сравнение результатов невозможно из-за различий выборок пациентов и дизайна исследований.
**В скобках указано значение в группе плацебо.
Примечание. ДИ – доверительный интервал; ОР – отношение рисков; ОШ – отношение шансов; EXAM – исследование 
по оценке эффективности кабозантиниба для лечения распространенного медуллярного рака щитовидной железы (Efficacy 
of XL184 (Cabozantinib) in Advanced Medullary Thyroid Cancer); RECIST – критерии оценки ответа солидных опухолей 
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); ZETA – исследование по оценке эффективности вандетаниба для лечения рака 
щитовидной железы (Zactima Efficacy in Thyroid Cancer Assessment).
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[8, 9]. К примеру, различия в выживаемости без про-
грессирования (ВБП) в этих исследованиях (особенно 
заметные в группах плацебо) отражают ключевые раз-
личия в принципах отбора пациентов (критерии вклю-
чения / исключения): в исследование EXAM, оценивав-
шее эффективность кабозантиниба, набирались только 
больные с рентгенографически подтвержденным про-
грессированием заболевания на момент включения, 
что обусловило меньшее количество участников и низ-
кую ВБП в группе плацебо (всего 4 мес), в то время 
как для участия в исследовании ZETA, направленном 
на определение эффективности вандетаниба, рентгено-
графического подтверждения прогрессирования не тре-
бовалось, вследствие чего ВБП в группе плацебо была 
более высокой (19,3 мес) [8, 9]. Кроме того, в исследо-
вании вандетаниба был разрешен переход пациентов 
из группы плацебо в группу препарата, что усложнило 
оценку общей выживаемости. В исследовании кабозан-
тиниба «перекрестная модель» не использовалась, 
что потенциально повысило надежность оценки влия-
ния препарата на общую выживаемость [8, 9].

Основа токсичности мультикиназных ингибиторов
Вандетаниб и кабозантиниб относятся к ИПК ши-

рокого спектра, и круг их мишеней в значительной 
степени совпадает [6, 7]. Эти препараты действуют 
в первую очередь на рецепторы к фактору роста эндо-
телия сосудов (vascular endothelial growth factor 
receptors, VEGFR), а также на многие тирозинкиназы, 
вовлеченные в патогенез МРЩЖ, в том числе мутант-
ный RET [6, 7]. Эффективность и токсичность различ-
ных ИПК достаточно близки и, вероятно, отражают 
характерную для каждого препарата аффинность. 
К мишеням вандетаниба относят VEGFR, RET, семей-
ство рецепторов к эпидермальным факторам роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR), TIE2, семей-
ство Eph-рецепторов и семейство не связанных с кле-
точным рецептором Src-киназ [6]. В доклинических 
исследованиях вандетаниб ингибировал процессы 
ангиогенеза в опухоли, снижал проницаемость сосудов 
и останавливал рост опухоли и метастазирование [6].

Кабозантиниб также обладает активностью в от-
ношении некоторых из этих мишеней, в том числе 
белков семейства VEGFR, RET, TIE2, а также действу-
ет на MET, KIT, TRKB, FLT3, AXL, TYRO3 и ROS1 [7]. 
Доклинические исследования кабозантиниба проде-
монстрировали его способность угнетать ангиогенез 
в опухоли, нарушать ее васкуляризацию, ограничивать 
миграцию, инвазию и пролиферацию опухолевых кле-
ток, а также вызывать гибель опухолевых клеток [7, 10].

Терапия распространенного медуллярного рака 
щитовидной железы: кого мы лечим и почему
Отбор пациентов с распространенным МРЩЖ 

для лечения ИПК должен проводиться очень 

осторожно. В исследовании вандетаниба III фазы уча-
ствовали взрослые пациенты с нерезектабельным, мест-
но-распространенным или метастатическим МРЩЖ 
(наследственным или спорадическим), у которых диа-
гноз был подтвержден при биопсии или при обнаруже-
нии герминативных мутаций RET; прогрессирование 
опухоли не учитывалось. Одним из критериев включе-
ния в исследование был уровень кальцитонина в сыво-
ротке крови ≥500 пг / мл. Пациенты с выраженными 
нарушениями работы сердца, печени, почек, а также 
кроветворения исключались. К участию допускались 
пациенты, ранее прошедшие лечение по поводу 
МРЩЖ (включая химиотерапию или терапию другими 
ИПК) [9]. Отбор участников для исследования кабо-
зантиниба III фазы был во многом схожим: включались 
взрослые пациенты с гистологически подтвержденным 
нерезектабельным, местно-распространенным или ме-
тастатическим МРЩЖ. Однако в отличие от исследо-
вания вандетаниба для включения в исследование ка-
бозантиниба не требовалось рентгенографическое 
подтверждение прогрессирования опухоли в течение 
предшествовавших 14 мес [8].

ИПК условно рекомендованы к применению кли-
ническими руководствами по лечению онкологических 
заболеваний Общенациональной онкологической сети 
США (NCCN clinical practice guidelines in oncology) 
(уровень достоверности доказательств и согласован-
ности рекомендаций 1) и клиническим руководством 
Американской ассоциации специалистов по лечению 
заболеваний щитовидной железы (American Thyroid 
Association) (уровень достоверности доказательств 
и согласованности рекомендаций А). В данных руко-
водствах указано, что лечение необходимо только 
при симптомном или прогрессирующем течении за-
болевания, а повышение уровня опухолевых маркеров 
само по себе не является достаточным основанием 
для начала терапии [1, 2]. Активное наблюдение реко-
мендуется, как правило, при стабилизации заболева-
ния, его медленном прогрессировании или индолент-
ном течении, при котором либо симптомы отсутствуют, 
либо есть некоторая вероятность их возникновения [1]. 
Поэтому необходимо оценить соотношение риска 
и пользы в каждом конкретном случае МРЩЖ, чтобы 
определить, следует ли начинать терапию ИПК и в ка-
кой момент [1, 2, 6].

К особенностям пациента, которые следует учиты-
вать при назначении лечения, относятся тяжесть он-
кологического заболевания, локализация опухоли 
и темпы прогрессирования, возраст пациента, наличие 
сопутствующих заболеваний (например, уже имеющее-
ся удлинение интервала QT или печеночная недоста-
точность) и, что немаловажно, предпочтения самого 
пациента. Поскольку на сегодняшний день очеред-
ность применения различных ИПК не регламен-
тирована в рекомендациях, то выбор препарата 
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(вандетаниба или кабозантиниба) осуществляется 
в индивидуальном порядке [1, 2]. В действительности 
в течение жизни большинство пациентов получат оба 
эти препарата по отдельности, поэтому выбор в пользу 
того или другого для терапии 1-й линии в данном слу-
чае зависит от предпочтений врача и особенностей 
пациента. В клинической практике у многих пациен-
тов, вероятно, в анамнезе будут сопутствующие забо-
левания (которых не было у пациентов, принявших 

участие в клинических испытаниях), что также должно 
учитываться. Лечение некоторых пациентов может 
оказаться куда более сложным из-за токсических по-
бочных эффектов. Определенные фармакокинетиче-
ские свойства вандетаниба и кабозантиниба и особен-
ности их взаимодействия с другими лекарственными 
средствами будут важны как для выбора стартовой 
терапии, так и для преодоления побочных эффектов 
(табл. 2) [6, 7].

Таблица 2. Некоторые фармакокинетические свойства вандетаниба и кабозантиниба и их взаимодействие с другими лекарственными сред-
ствами [5, 6] *

Показатель Вандетаниб Кабозантиниб

Фармакокинетика

Время достижения максимальной концентрации 
в плазме крови

Медиана 6 ч (диапазон 4–10 ч) Диапазон 2–5 ч

Время достижения стабильной концентрации 
в плазме крови

Через 3 мес Через 15 дней

Период полувыведения препарата из плазмы крови 19 дней 55 ч

Влияние пищи (с высоким содержанием жира) 
на скорость усвоения

Нет данных
Cmax увеличивается на 41 %
AUC увеличивается на 57 %

Путь выведения
44 % с фекалиями
25 % с мочой

54 % с фекалиями
27 % с мочой

Выведение

Умеренная почечная недостаточность AUC увеличивается на 39 % Не влияет

Тяжелая почечная недостаточность AUC увеличивается на 41 % Неизвестно

Легкая печеночная недостаточность Не влияет AUC увеличивается на 81 %

Умеренная печеночная недостаточность
Применение не рекомендовано 
(также при тяжелой печеноч-
ной недостаточности) 

AUC увеличивается на 63 %

Метаболизм При участии CYP3A4 При участии CYP3A4

Взаимодействие с другими лекарственными препаратами

Сильные индукторы CYP3A4 AUC снижается на 40 % AUC снижается на 77 %

Сильные ингибиторы CYP3A4 Не влияет AUC увеличивается на 38 %

Другие субстраты CYP450
Не влияет на AUC мидазолама 
(субстрата CYP3A4) 

Не влияет на AUC розиглита-
зона (субстрата CYP2C8) 

Субстраты гликопротеина Р
AUC дигоксина увеличивается 
на 23 %

Возможно увеличение экспо-
зиции для других субстратов

Другие транспортеры
AUC метформина (субстрата 
OCT2) увеличивается на 74 %

Возможно увеличенияе 
экспозиции для кабозантиниба 
и ингибиторов MRP2

рН желудочного сока (необходимость применения 
ингибиторов протонной помпы или блокаторов 
H

2
-гистаминовых рецепторов) 

Не влияет Не влияет

*Дополнительную информацию об особенностях фармакокинетики и ее влиянии на токсичность можно найти в разделе 
«Выбор дозы».
Примечание. AUC – площадь под кривой «концентрация-время» (area under the concentration-time curve); CYP450 – цитохром 
Р450; MRP2 – белок множественной резистентности к лекарственным препаратам 2 (multidrug resistance protein 2); 
OCT2 – транспортер органических катионов 2 (organic cation transporter 2). 
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Выбор дозы
Лечение вандетанибом и / или кабозантинибом, 

как правило, длительное, поэтому у многих пациентов 
развиваются побочные эффекты [8, 9]. Очевидно, врач 
должен четко знать методы преодоления побочных 
эффектов, а также обладать достаточным опытом, 
чтобы вовремя распознать развитие токсичных эффек-
тов и назначить адекватное лечение. Раннее выявление 
побочных эффектов и подбор оптимальных средств 
для их коррекции необходимы для обеспечения хоро-
шей переносимости препаратов и высокой привержен-
ности пациентов к лечению. Уменьшение рисков 
способствует улучшению исходов лечения и поддержи-
вает качество жизни пациентов на приемлемом уровне 
[11]. Лечение побочных эффектов предполагает в пер-
вую очередь облегчение симптомов с помощью раз-
личных препаратов, доступных по рецепту и без него 
(например, лечение артериальной гипертензии, сни-
жение дерматологической токсичности, своевремен-
ная коррекция дозы левотироксина) [9, 11]. Если эти 
меры неэффективны, прием препарата прерывают 
на какое-то время [11]. В последнюю очередь как спо-
соб коррекции побочных эффектов рассматривают 
уменьшение дозы. При этом применение максимально 
допустимой для пациента и, следовательно, эффектив-
ной дозы препарата стараются продлить на максималь-
ный срок.

Вандетаниб. Рекомендованная стартовая доза 
вандетаниба – 300 мг / сут, она может быть снижена 
до 200 мг / сут только при клиренсе креатинина 
<50 мл / мин. Стартовая доза также может быть сниже-
на при легкой печеночной недостаточности; назначе-
ние же вандетаниба пациентам с умеренной или тя-
желой печеночной недостаточностью (при уровне 
билирубина в сыворотке крови, превышающем 
в 1,5  и более раза верхнюю границу нормы) не реко-
мендуется [6]. Стартовая доза может быть увеличена 
при одновременном назначении сильных индукторов 
CYP3A4, а при одновременном использовании силь-
ных ингибиторов CYP3A4 доза должны быть снижена 
(в этом случае пациенты также должны избегать упо-
требления грейпфрутового сока). Однако на практике 
такой подбор дозы может быть затруднен [6].

В процессе лечения дозы ИПК могут быть при не-
обходимости снижены (для преодоления токсических 
эффектов) вплоть до минимальных, при которых все 
еще достигается терапевтический эффект. Доза ванде-
таниба может быть снижена с 300 до 200 мг / сут, а затем 
и до 100 мг / сут в том случае, если побочные эффекты 
III–IV степени тяжести не могут быть оперативно 
устранены другими способами [6]. Более низкие дозы 
могут быть достаточными для контроля заболевания. 
Так, в исследовании вандетаниба I фазы была показана 
возможность стабилизации заболевания при исполь-
зовании доз 100 и 200 мг / сут [12]. Кроме того, 

коррекция дозы была частью стратегии в исследовании 
III фазы (ZETA) [9]. В одном из недавно завершенных 
испытаний IV фазы оценивалась эффективность ван-
детаниба в дозировке 150 мг / сут [13].

В случае возникновения тяжелых побочных эф-
фектов лечение должно быть прервано. В инструкции 
особо выделена необходимость временной отмены 
вандетаниба при интервале QT >500 мс. Лечение может 
быть продолжено лишь при достижении целевых зна-
чений интервала QT (<450 мс), при этом необходимо 
снизить дозу [6]. Важно отметить, что удлинение ин-
тервала QT, требующее временной отмены препарата, 
характерно не только для вандетаниба, но и для всех 
ИПК. Лечение вандетанибом также прерывают при 
наличии у пациента других побочных эффектов 
III–IV степени тяжести. Возобновление лечения воз-
можно после улучшения состояния пациента (сниже-
ния тяжести до I степени) при использовании снижен-
ной дозы [6]. Следует учитывать фармакокинетические 
свойства вандетаниба при принятии решения о его 
временной отмене (см. табл. 2). Поскольку одно толь-
ко снижение дозы вандетаниба не способно быстро 
устранить побочные эффекты в силу медленного вы-
ведения препарата из организма (период полувыведе-
ния 19 дней), решение о временной отмене должно 
приниматься быстро, чтобы по возможности предот-
вратить тяжелые токсические эффекты [6].

Кабозантиниб. В соответствии с инструкцией реко-
мендованная стартовая доза кабозантиниба – 140 мг / сут. 
Пациентам с легкой и умеренной печеночной недоста-
точностью (класса А или В по клас сификации Чайлда–
Пью) рекомендована стартовая доза 80 мг / сут [7]. 
В табл. 2 описаны заболевания печени, при которых 
требуется снижение дозы [7]. Многие опытные специ-
алисты по лечению МРЩЖ предпочитают изначаль-
но назначать 80 или даже 60 мг / сут из-за частых 
и весьма тяжелых токсических эффектов, наблюда-
емых при использовании более высоких доз [14]. 
В случае необходимости нивелирования токсических 
эффектов доза кабозантиниба может быть снижена 
со 140 до 100 мг / сут, а затем до 80 или 60 мг / сут [7]. 
С другой стороны, при хорошей переносимости пре-
парата в стартовой дозе 60 или 80 мг / сут доза может 
быть в последующем увеличена. Сейчас в рамках од-
ного из клинических испытаний IV фазы проводится 
изучение эффективности кабозантиниба в дозе 
60 мг / сут [15]. При одновременном назначении кабо-
зантиниба с сильными ингибиторами СУР3А4 его до-
зировку уменьшают до 40 мг / сут [7]; многим пациен-
там требуется дальнейшее снижение дозы до 20 мг / сут. 
Лечение прерывают при наличии у пациента токсиче-
ских эффектов III степени тяжести, гематологических 
побочных эффектов IV степени тяжести, любых по-
бочных эффектов II степени тяжести при их плохой 
переносимости [7], но только в том случае, если 
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их не удается устранить другими способами. Терапию 
возобновляют после улучшения состояния (снижении 
тяжести эффектов до I степени), но применяют мень-
шие дозы препарата [7].

Общие рекомендации. Лечение ИПК должно быть 
персонализированным. Следует использовать 2 спосо-
ба преодоления токсичности: 1) дополнительную пал-
лиативную терапию для своевременного лечения воз-
никающих токсических эффектов, 2) временную 
отмену препарата или снижение дозы, если это необ-
ходимо. Однако следует приложить максимальные 
усилия для повышения переносимости лечения и под-
держания максимально возможной для конкретного 
пациента дозы препарата. Побочные эффекты лечения 
ИПК могут быть весьма тяжелыми и даже опасными 
для жизни, поэтому врач должен обладать достаточным 
опытом и ресурсами для быстрого решения возникаю-
щих проблем.

Поскольку большинство специалистов, которые 
привлекаются к ведению пациентов с МРЩЖ, могут 
быть незнакомы с особенностями таких препаратов, 
как вандетаниб и кабозантиниб, полагаться на них 
в вопросе обеспечения оптимальной организации ле-
чения было бы неразумно. Таким образом, в данном 
случае предпочтительно направлять лечение каждого 
пациента индивидуально, что может быть обеспечено 
несколькими способами. Пациенты, принимающие 
ИПК, могут быть сначала обеспечены учебными мате-
риалами о токсических эффектах, требующих меди-
цинского вмешательства. В идеале пациенты должны 
иметь возможность быстро связаться со своим леча-
щим врачом, чтобы задать вопросы о возникающих 
побочных эффектах и получить необходимые рекомен-
дации. Если это невозможно, следует рассмотреть воз-
можность направления пациента в специализирован-
ный центр с более широкими возможностями.

Рекомендации по лечению ассоциированных с лечением 
токсических эффектов
Побочные эффекты вандетаниба. Наиболее рас-

пространенными токсическими эффектами (любой 
степени тяжести), ассоциированными с приемом ван-
детаниба, являются диарея, сыпь, тошнота, артериаль-
ная гипертензия, головная боль, повышенная утомля-
емость, снижение аппетита, акне, сухость кожи, 
акнеподобный дерматит, астения, рвота и удлинение 
интервала QT. К самым серьезным нежелательным 
явлениям (III–IV степени тяжести) относят диарею, 
артериальную гипертензию, удлинение интервала QT, 
повышенную утомляемость, снижение аппетита, сыпь 
и астению (табл. 3) [8, 9].

Побочные эффекты кабозантиниба. Кабозантиниб 
и вандетаниб имеют сходный спектр токсических эф-
фектов. Кабозантиниб тоже может вызывать у пациен-
тов диарею, снижение аппетита, тошноту, повышен-

ную утомляемость и артериальную гипертензию. 
Однако прием кабозантиниба часто ассоциирован 
с уникальными токсическими эффектами, такими 
как ладонно-подошвенная эритродизестезия / ладонно-
подошвенный синдром (ЛПЭ / ЛПС), дисгевзия и сто-
матит. Кроме того, кабозантиниб характеризуется 
широким спектром серьезных эффектов (III–IV степе-
ни тяжести), в числе которых диарея, ЛПЭ / ЛПС, по-
вышенная утомляемость, артериальная гипертензия, 
астения, снижение массы тела, снижение аппетита, 
дисфагия, кровотечения и воспаление слизистых обо-
лочек (см. табл. 3) [8].

Удлинение интервала QT при приеме вандетаниба. 
При назначении вандетаниба следует учитывать такой 
важный его эффект, как непосредственное ингибиро-
вание не связанных с клеточным рецептором киназ, 
что проявляется дозозависимым удлинением интерва-
ла QT. В основе этого потенциально тяжелого осложне-
ния лежит взаимодействие препарата с калиевыми 
ионными каналами клеток миокарда, задействованны-
ми в реполяризации сердечной мышцы [6, 16]. В ис-
следовании вандетаниба III фазы удлинение интервала 
QT наблюдалось у 14 % пациентов, причем у 8 % были 
зафиксированы серьезные нарушения (III и IV степени 
тяжести) [9]. В исследовании кабозантиниба III фазы, 
напротив, ни у одного из участников не было зафикси-
ровано удлинение интервала QT (>500 мс) [8]. Ранее 
было показано, что прием вандетаниба может приво-
дить к развитию пируэтной тахикардии, желудочковой 
тахикардии и даже внезапной смерти [6]. Однако в рам-
ках клинического испытания вандетаниба III фазы 
подобных побочных эффектов не наблюдалось, так же 
как и не было установлено четкой связи между внезап-
ной смертью и удлинением интервала QT [9]. Ванде-
таниб противопоказан пациентам с врожденным син-
дромом удлинения интервала QT, длительностью 
интервала QT >450 мс до начала терапии (в странах 
Евросоюза >480 мс), пируэтной тахикардией, бради-
аритмией или декомпенсированной сердечной недо-
статочностью в анамнезе, а также пациентам с гипо-
кальциемией, гипокалиемией или гипомагниемией. 
Следует иметь в виду, что период полувыведения ван-
детаниба составляет 19 дней, следовательно, восстанов-
ление интервала QT может потребовать времени [6].

Перед началом лечения все пациенты должны про-
ходить обязательное обследование, включающее элек-
трокардиографию, а также лабораторное определение 
уровня калия, кальция, магния и тиреотропного гор-
мона (ТТГ) в сыворотке крови. Повторные обследова-
ния проводят через 2–4 и 8–12 нед, далее – каждые 
3 мес (у пациентов с диареей чаще). Кроме того, все 
вышеописанные диагностические процедуры следует 
повторить, если пациенту потребовалось снижение 
дозы препарата или его отмена на период более 2 нед. 
Перед началом лечения необходимо провести 
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коррекцию гипокальциемии, гипокалиемии и гипо-
магниемии в случае их выявления у пациента. 

Вандетаниб не следует назначать одновременно с пре-
паратами, способствующими удлинению интервала QT 

Таблица 3. Наиболее распространенные побочные эффекты вандетаниба и кабозантиниба (в том числе серьезные), возникшие у участников 
исследований III фазы [7, 8] *

Вандетаниб Кабозантиниб

Наиболее распространенные побочные эффекты (любой степени тяжести), наблюдавшиеся не менее чем у 10 % пациентов

Побочный эффект  % Побочный эффект  %

Диарея 56 Диарея 63

Сыпь 45 ЛПЭ 50

Тошнота 33 Снижение массы тела 48

Артериальная гипертензия 32 Снижение аппетита 46

Головная боль 26 Тошнота 43

Утомляемость 24 Утомляемость 41

Снижение аппетита 21 Дисгевзия 34

Акне 20 Изменение цвета волос 34

Сухость кожи 15 Артериальная гипертензия 33

Акнеподобный дерматит 15 Стоматит 33

Астения 14 Запоры 29

Рвота 14 Кровотечение 25

Удлинение интервала QT 14 Рвота 24

Боль в животе 14 Воспаление слизистой оболочки 23

Бессонница 13 Астения 21

Назофарингит 11 Сыпь 19

Кашель 10 Орофарингеальная боль 18

Снижение массы тела 19 Диспепсия 11

Серьезные нежелательные явления (III–IV степени тяжести), наблюдавшиеся не менее чем у 3 % пациентов

Диарея 11 Диарея 16

Артериальная гипертензия 9 Ладонно-подошвенная эритродизестезия 13

Удлинение интервала QT 8 Утомляемость 9

Утомляемость 6 Артериальная гипертензия 8

Снижение аппетита 4 Астения 6

Сыпь 4 Снижение массы тела 5

Астения 3 Снижение аппетита 5

Дисфагия 4

Кровотечение 3

Воспаление слизистой оболочки 3

*Дополнительную информацию о конкретных побочных эффектах, представленных в данной таблице, можно найти в разделе 
«Нежелательные явления».
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(например, амиодароном, хлорохином, кларитроми-
цином, гранисетроном, метадоном и др.). Клиниче-
ский алгоритм ведения пациентов, получающих ван-
детаниб, представлен в табл. 4 [6].

В силу высокого риска развития серьезных ослож-
нений всем врачам-онкологам рекомендуется пройти 
сертификацию в рамках программы CAPRELSA Risk 
Evaluation and Mitigation Strategy (REMS) перед тем, 
как назначать данный препарат пациентам [6, 17]. По-
добное ограниченное распространение и необходи-
мость обучения врачей в рамках REMS могут выглядеть 
как дополнительные препятствия, однако эта инфор-
мация абсолютно необходима для оптимизации на-
значения терапии: как удлинение интервала QT, так 
и распространенный МРЩЖ являются опасными 
для жизни состояниями, поэтому возможные риски 
и польза от назначения вандетаниба должны быть 
тщательно взвешены. Кроме того, по нашему опыту, 

удлинение интервала QT следует скорее относить к так 
называемым классовым эффектам, т. е. таким, которые 
проявляются в разной степени при приеме любых пре-
паратов класса ингибиторов VEGFR.

Артериальная гипертензия и кардиоваскулярная 
токсичность
Специалисты, занимающиеся лечением распро-

страненных форм МРЩЖ, должны помнить, что вы-
сокая частота сердечно-сосудистых заболеваний в об-
щей популяции, вероятнее всего, будет наблюдаться 
и среди их пациентов [18]. Установлено, что прием 
ингибиторов VEGF ассоциирован с рядом побочных 
эффектов со стороны сердечно-сосудистой системы, 
включая артериальную гипертензию и повреждение 
сосудов.

Вандетаниб. В рамках клинических испытаний 
вандетаниба и кабозантиниба зафиксирована пример-

Таблица 4. Клинический алгоритм для пациентов, получающих вандетаниб [5, 16]
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Подтверждение диагноза 
медуллярного рака щитовидной 
железы1

X

Электрокардиография; интервал 
QT должен быть ≤450 мс2 X X X X

Сердечно-сосудистые заболевания 
в анамнезе3 X

Лабораторные исследования: 
определение уровня магния, 
кальция, калия и тиреотропного 
гормона4

X X X X

Анализ проводимого лечения5 X X X X X X X X

Рентгенологическое обследования 
для выяснения стадии заболевания

X X X X

Прием врача X X X X X X X X
1Вандетаниб – ингибитор протеинкиназ, предназначенный для лечения симптомного, прогрессирующего, нерезектабельного 
местно-распространенного или метастазирующего медуллярного рака щитовидной железы.
2Вандетаниб противопоказан пациентам с интервалом QT >450 мс.
3Вандетаниб противопоказан пациентам с врожденным синдромом удлинения интервала QT, а также больным с пируэтной 
тахикардией, брадиаритмией или декомпенсированной сердечной недостаточностью в анамнезе.
4Для снижения риска удлинения интервала QT нужно следить, чтобы концентрация калия в сыворотке сохранялась на уровне 
≥4 мэкв / л (в рамках нормы); концентрации магния и кальция в сыворотке также должны поддерживаться в пределах нормы.
5Вандетаниб не следует принимать одновременно с другими лекарственными средствами, способными удлинять интервал 
QT, а также с препаратами, вызывающими пируэтную тахикардию. Сюда относятся антиаритмические средства (в том 
числе амиодарон, дизопирамид, прокаинамид, соталол, дофетилид и др.) и другие препараты (в том числе хлорохин, клари-
тромицин, доласетрон, гранисетрон, галоперидол, метадон, моксифлоксацин, пимозид и др.).
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но одинаковая распространенность артериальной ги-
пертензии [8, 9]. Артериальная гипертензия разной 
степени тяжести наблюдалась у 23 % пациентов, при-
нимавших вандетаниб, при этом 9 % пациентов стра-
дали от тяжелой артериальной гипертензии (III–
IV степени тяжести) [9].

Кабозантиниб. В клиническом испытании кабозан-
тиниба 33 % участников страдали артериальной гипер-
тензией разной степени тяжести, а у 8 % пациентов 
наблюдалась тяжелая артериальная гипертензия (III–
IV степени тяжести) [8]. В аннотации к препарату 
сказано, что у 96 % пациентов артериальное давление 
(АД) повышается незначительно (предгипертония, 
или артериальная гипертензия, при которой систоли-
ческое АД ≥120 мм рт. ст. или диастолическое АД 
≥80 мм рт. ст.), однако ни у одного из пациентов не раз-
вилась злокачественная артериальная гипертензия [7].

Лечение. Лечение вандетанибом или кабозантини-
бом не следует начинать до тех пор, пока систоличе-
ское АД пациента не будет <150 мм рт. ст. При дальней-
шем мониторинге АД нужно иметь в виду, что  
артериальная гипертензия может развиться в течение 
недели после начала лечения [18]. Обязателен регуляр-
ный контроль АД в ходе лечения, а также продолжение 
медикаментозной терапии у пациентов с уже имею-
щейся артериальной гипертензией. Амлодипин и дру-
гие блокаторы кальциевых каналов являются в данной 
ситуации наиболее безопасными и эффективными 
препаратами для лечения артериальной гипертензии. 
При отсутствии терапевтического эффекта следует 
рассмотреть возможность назначения ингибиторов 
ангиотензинпревращающего фермента, блокаторов 
рецепторов к ангиотензину II или диуретиков в каче-
стве дополнения к основному лечению. Фармакотера-
пия должна быть назначена оперативно с целью под-
держания систолического АД на уровне <150 мм рт. ст.; 
по нашему опыту, это почти всегда возможно. 
Тем не менее в редких случаях может потребоваться 
временная или даже полная отмена лечения вследствие 
тяжелой или трудно поддающейся лечению артериаль-
ной гипертензии (чаще всего у пациентов с имевшейся 
в анамнезе артериальной гипертензией), чтобы избе-
жать серьезных неврологических или кардиологиче-
ских осложнений, таких как кардиомиопатия [6, 7, 16]. 
В данном случае мы рекомендуем регулярное (раз 
в год) проведение эхокардиографии у пациентов, при-
нимающих ингибиторы VEGFR в течение года и долее.

Диарея и другие побочные эффекты со стороны 
желудочно-кишечного тракта
Диарея относится к достаточно распространенным 

побочным эффектам ИПК, в том числе вандетаниба 
и кабозантиниба. Причиной ее развития является, 
по всей видимости, ингибирование VEGFR и EGFR, 
которые экспрессируются в клетках слизистой 

оболочки желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) [19, 20]. 
Кроме того, диарея часто наблюдается у пациентов 
с распространенным МРЩЖ и метастазами в печень 
вследствие гиперсекреции кальцитонина и других про-
дуцируемых опухолевыми клетками гормонов, 
что в итоге усиливает моторику ЖКТ [2]. Поскольку 
диарея – ключевой симптом МРЩЖ, назначение 
ИПК может значительно усугубить ее тяжесть. Хотя 
лечение основного заболевания ИПК и снижение 
уровня кальцитонина иногда способны уменьшить 
выраженность диареи, это происходит далеко не всег-
да. К другим частым побочным эффектам вандетаниба 
со стороны органов ЖКТ относятся тошнота, диспеп-
сия, боль в животе и снижение аппетита (см. табл. 3) 
[6–9].

Вандетаниб. Диарея – наиболее распространенный 
побочный эффект вандетаниба, зафиксированный 
в рамках клинического испытания этого препарата (см. 
табл. 3): 56 % пациентов предъявляли жалобы на диа-
рею разной степени тяжести, в основном I или II сте-
пени. Тяжелая диарея (III–IV степени тяжести) зареги-
стрирована в 11 % случаев. Организаторы исследования 
утверждают, что в большинстве случаев диарея под-
давалась поддерживающей терапии [9].

Кабозантиниб. В клиническом испытании кабозан-
тиниба диарея различной степени тяжести наблюда-
лась у 63 % участников; тяжелая диарея (III–IV степе-
ни тяжести) зафиксирована в 16 % случаев (см. табл. 3). 
Пациентам с диарей назначали поддерживающую те-
рапию, а также снижали дозу препарата или временно 
его отменяли (в соответствии с обычными принципами 
лечения побочных эффектов) [8]. Перед началом тера-
пии ИПК необходимо приложить все усилия для борь-
бы с МРЩЖ-ассоциированной диарей. Наиболее 
эффективны лоперамид и дифеноксилат / атропин. 
Пациенты должны быть проинформированы о воз-
можности диареи и методах ее лечения, включающих 
ежедневный прием препаратов; не следует пассивно 
ожидать ее развития [11]. В случае неконтролируемой 
диареи небольшие дозы кодеина и опиума ежедневно 
могут облегчить симптомы и предотвратить снижение 
дозы кабозантиниба.

Лечение. Подробное описание терапевтических 
мероприятий, направленных на борьбу с диареей 
и диспепсией, представлено в табл. 5 [6, 7, 11, 17, 20–
23]. Если диарея развивается в ответ на лечение ИПК, 
то следует провести электрокардиографию и опреде-
лить уровень электролитов в сыворотке крови. Это 
необходимо для выявления больных с удлинением 
интервала QT, которое может быть следствием обезво-
живания и нехватки электролитов [6]. Пациенты долж-
ны быть предупреждены о необходимости информи-
рования своего лечащего врача о развитии диареи, 
а также о том, что нужно вести учет регулярности 
стула при каждом визите к врачу. Врач должен оценить 
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Таблица 5. Рекомендации по профилактике и лечению диареи и диспепсии, связанных с приемом ингибиторов протеинкиназ [5, 6, 10, 16, 19–22]*

Диарея

Общие рекомендации 
при диарее I–II степени 
тяжести

• Пациент должен информировать врача о возникновении диареи I–II степени тяжести.
• Сначала следует рассмотреть диетические и медикаментозные методы (см. ниже).
• В большинстве случаев временной отмены препарата или снижения дозы не требуется.
• Своевременные профилактические меры помогут избежать развития хронической 
диареи, которая может привести к обезвоживанию и нарушить баланс электролитов 
в организме

Общие рекомендации 
при диарее III–IV степени 
тяжести

• Временно приостановить лечение, чтобы подобрать оптимальные способы контроля 
диареи.
• Возобновить лечение можно после уменьшения степени тяжести диареи (до I степени 
или II степени при хорошей переносимости) со снижением дозы.
• Снизить дозу после всесторонней оценки пищевых привычек и приверженности 
к противодиарейному лечению

Обучение пациентов

• Врач должен информировать пациента о возможности возникновения диареи и методах 
ее лечения, а также о способах диетической коррекции.
• Пациент должен обязательно сообщать лечащему врачу о любых изменениях 
в функцио нировании ЖКТ

Наблюдение пациентов

• Необходимо тщательно контролировать водный и электролитный баланс.
• Нужно отслеживать возникновение (или любые изменения) болей в животе, рвоты 
или запоров для оценки риска перфорации ЖКТ, особенно у пациентов с дивертикули-
том / дивертикулезом или колитом в анамнезе.
• В случае неожиданного усиления диареи пациента следует обследовать на наличие 
Clostridium difficile или других инфекций

Диета

• Проводимое лечение может вызвать изменения вкусовых ощущений и пищевых 
привычек.
• Рекомендуется избегать кофеина, молочных и жирных продуктов, так как они усугубля-
ют токсические эффекты.
• Рекомендуется избегать продуктов с высоким содержанием пищевых волокон.
• Пациенты должны вести дневник питания для выявления продуктов, негативно 
влияющих на работу ЖКТ.
• Оптимальная гидратация является основой лечения диареи (в дополнение 
к противодиарейным препаратам) 

Пищевые добавки
• Необходимо обеспечить возмещение потерянного кальция путем приема 
соответствующих пищевых добавок

Лечение

• В основном симптоматическое:
 – при первых симптомах диареи назначить противодиарейный препарат, 

не дожидаясь результата изменения диеты;
 – лоперамид (имодиум®) в дозе 2–4 мг с пищей или без нее, затем по 2 мг каждые 

4 ч или после каждого жидкого стула.
• Подобрать подходящую суточную дозу лоперамида и разбить на 12 приемов 
при усугублении диареи.

 – Примечание: приведенное максимальное количество таблеток в день 
не соответствует указаниям в инструкции к препарату. Следует проинформировать 
пациента о максимально допустимых дозах и важности их соблюдения.

• Лоперамид в дозе 2 мг с профилактической целью за 30 мин до запланированного 
приема ИПК – для пациентов, у которых предыдущие приемы препарата вызвали диарею.
• Дифеноксилат / атропин (ломотил®) с аналогичным повышением дозы, если лоперамид 
неэффективен.

Другие препараты

• Можно дополнительно назначить настойку опиума или другие опиаты (например, 
кодеин) для облегчения тяжелой диареи.
• Секвестранты желчных кислот способны облегчить симптомы ИПК-ассоциированной 
диареи.
• Некоторым пациентам может помочь холестирамин.

 – Примечание: стартовая доза должна составлять 4 г / сут с последующим 
увеличением до 4 г 3 раза в день.

 – Препарат принимают не позднее чем за 4 ч до приема тиреоидного гормона 
или через 4 ч после него
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тяжесть диареи и назначить соответствующее лечение. 
При тяжелой диарее (III–IV степени тяжести) реко-
мендуется временно прервать терапию ИПК до нор-
мализации состояния и затем снизить дозу [17]. Па-
циентам с тяжелой диареей и высоким риском 
обезвоживания может потребоваться внутривенная 
регидратация в амбулаторных условиях. Кроме того, 
такие больные нуждаются в тщательном мониторинге 
(включающем элктрокардиографию и определение 
концентрации электролитов в сыворотке) с целью 
раннего выявления и коррекции потенциально опас-
ных побочных эффектов ИПК [20].

Лечение диареи проводят путем временной от-
мены ИПК, снижения дозы, а также назначения 
специальных препаратов (см. табл. 5) [11, 21]. У па-
циентов, которые изначально не имели ассоцииро-
ванной с основным заболеванием диареи, лечение 
вандетанибом чаще вызывает диарею I степени тяже-
сти, а лечение кабозантинибом – диарею II степени 
тяжести. Легкая и умеренная диарея обычно легко 
контролируется путем регулярного приема лоперами-
да [20]. Рекомендации по изменению диеты (напри-
мер, прием пробиотиков и отказ от пищи с высоким 
содержанием пищевых волокон) чаще всего недоста-
точны.

Воспаление слизистой оболочки и стоматит / боль 
в полости рта при приеме кабозантиниба
Кабозантиниб и другие ИПК способны, кроме всего 

прочего, провоцировать развитие воспалений слизистой 
оболочки и стоматита / боли в полости рта, что связано 
с ингибированием VEGFR / EGFR [19]. В клиническом 
испытании кабозантиниба у 29 % пациентов с распро-
страненным МРЩЖ наблюдался стоматит различной 
степени тяжести (у 1,9 % – III–IV степени), а у 23 % 
участников – мукозит (у 3 % – III–IV степени тяжести) 
[8]. В инструкции к кабозантинибу указано, что 36 % 
пациентов предъявляли жалобы на боль в полости рта 
различной степени тяжести [7]. Побочные эффекты 
со стороны ротовой полости обычно развиваются в те-
чение 2–4 нед после начала терапии. Для купирования 
боли в полости рта используют раствор соли и бикарбо-
ната натрия, ополаскиватели, содержащие сукральфат 
и / или лидокаин [11]. Некоторым пациентам помогает 
использование ополаскивателей, содержащих экстракт 
алоэ вера, отказ от кислых и пряных продуктов, арома-
тизированных зубных паст. Побочные эффекты, связан-
ные с воспалением слизистой оболочки полости рта, 
не наблюдались среди участников исследования ванде-
таниба III фазы, поэтому информация о них отсутствует 
в инструкции к препарату [6, 9].

Диспепсия

Общие рекомендации
• Снижение дозы требуется достаточно редко.
• Боль в эпигастрии может повлиять на аппетит и привести к снижению массы тела 
(иногда серьезной) 

Обучение пациентов

• Врач должен информировать пациента о пищевых ограничениях перед началом 
лечения, а также в процессе терапии.
• Пациент должен всегда сообщать лечащему врачу о появлении каких-либо симптомов 
со стороны ЖКТ

Назначение
• Вандетаниб можно принимать независимо от приема пищи.
• Следует исключить прием пищи как минимум за 2 ч до и 1 ч после приема кабозанти-
ниба

Диета
• Следовать общим рекомендациям для контроля диареи.
• Снизить потребление продуктов, стимулирующих газообразование в кишечнике.
• Избегать газированных напитков

Пищевые добавки
Назначают lactinex (Lactobacillus) в гранулах или пробиотики на 2–4 нед для контроля 
избыточного газообразования, дискомфорта и дисбиоза

Лечение

• Если изменения в диете или прием пищевых добавок не дают желаемого эффекта, 
назначают ингибиторы протонной помпы дважды в день за 2 ч до или через 2 ч после 
приема ИПК.
• Ежедневный прием суспензии сукральфата (противоязвенного средства) может способ-
ствовать улучшению состояния.
• Некоторые пациенты лучше переносят ИПК, принимая их после еды, а не на пустой 
желудок

Примечание. ЖКТ – желудочно-кишечный тракт.
*Дополнительную информацию о диарее и других нарушениях работы ЖКТ можно найти в разделе «Диарея и другие побочные 
эффекты со стороны желудочно-кишечного тракта».

Окончание табл. 5
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Дерматологические побочные эффекты
Вандетаниб. Прием ИПК часто сопровождается 

дерматологическими побочными эффектами, что, 
по-видимому, связано (по крайней мере, частично) 
с ингибированием VEGFR и EGFR [19]. Пациенты, 
принимавшие вандетаниб в рамках клинического ис-
пытания, предъявляли жалобы на сыпь (45 %), акне 
(20 %), сухость кожи (15 %), акнеподобный дерматит 
(15 %). Чаще всего эти побочные эффекты были I или 
II степени тяжести, однако у 4 % пациентов была за-
регистрирована сыпь III–IV степени тяжести [9]. 
Тяжелые кожные реакции, такие как синдром Сти-
венса–Джонсона и токсический эпидермальный не-
кролиз, наблюдались при приеме вандетаниба, но 
не в рамках клинических испытаний [6, 9]. Если тя-
желые кожные реакции не поддаются лечению си-
стемными кортикостероидами, следует отменить ван-
детаниб [6]. Менее тяжелые реакции можно лечить 
топическими анальгетиками (например, лидокаи-
ном); необходима поддерживающая терапия. Пре-
вентивное увлажнение кожи снижает вероятность 
развития кожных реакций [11].

Кабозантиниб. В клиническом испытании кабозан-
тиниба примерно у половины пациентов наблюдалась 
ЛПЭ / ЛПС разной степени тяжести, а в 13 % случаев 
была зафиксирована тяжелая ЛПЭ / ЛПС [8]. Посколь-
ку первые симптомы ЛПЭ / ЛПС могут появиться уже 
через несколько недель после начала лечения ИПК, 
то превентивные меры в данном случае вполне оправ-
данны [7, 8, 11]. Помимо ЛПЭ / ЛПС, прием кабозан-
тиниба может вызывать такие кожные реакции, 

как сыпь, сухость кожи, алопеция, эритема и гиперке-
ратоз [7, 8].

Лечение. Подробные рекомендации по лечению 
дерматологических побочных эффектов представлены 
в табл. 6 [6, 7, 11, 17]. Проявления ЛПЭ могут быть 
быстро купированы приемом ибупрофена каждые 8 ч 
в течение длительного времени. Важно отметить, что 
в большинстве случаев наблюдается постепенное про-
грессирование ЛПЭ I и II степени тяжести до III сте-
пени, следовательно, раннее назначение адекватной 
терапии позволит предотвратить тяжелые эффекты, 
требующие отмены препарата и снижения его дозы. 
Избирательное применение лосьонов с глюкокорти-
костероидами (например, крема с 0,05 % триамцино-
лона) может облегчить симптомы раздражения кожи 
рук [11]. В случае отсутствия терапевтического эффек-
та у пациентов с побочными эффектами III степени 
тяжести (или плохо переносимыми II степени тяжести) 
требуется временная отмена препарата. Лечение воз-
обновляют после улучшения (снижения тяжести до 
I степени), но применяют меньшие дозы [7].

Важно отметить, что у пациентов могут развиться 
светочувствительность и кожные реакции, провоциру-
емые воздействием солнечного света (фотодерматит) 
[6]. Следовательно, необходимо объяснить пациентам 
важность избегания прямых солнечных лучей, реко-
мендовать носить одежду, защищающую от солнца 
и пользоваться солнцезащитными кремами [11]. 
Как и при других побочных эффектах, 19-дневный 
период полувыведения вандетаниба значительно за-
держивает нивелирование кожных токсических 

Таблица 6. Рекомендации по профилактике и лечению ладонно-подошвенной эритродизестезии / ладонно-подошвенных кожных реакций 
(ЛПЭ / ЛПС) и других кожных нарушений,  вызываемых вандетанибом и кабозантинибом [5, 6, 10, 16]*

Общие рекомендации

Перед началом лечения

• Первичное обследование на предмет наличия гиперкератоза.
• Обучение пациента способам профилактики и лечения.
• Увлажнение кожи: частое (дважды в день) нанесение гипоаллергенных смягчающих 
средств / кремов без отдушек на кожу рук, ног и другие сухие участки.
• Контроль возникновения мозолей (маникюр / педикюр).
• Использование кератолитических средств (кремов на основе 20–40 % мочевины дважды 
в день) для отшелушивания мозолей.
• Защита подвергающихся давлению и нежных участков стоп: мягкая и удобная обувь, 
стельки с подушечками, подошвы из ударопоглощающих материалов

В ходе лечения (любая 
степень тяжести) 

• Продолжить следовать рекомендациям, представленным выше.
• Еженедельно осматривать пациента в течение первых 6 нед лечения.
• Избегать горячей воды.
• Вытирать руки после мытья.
• Надевать толстые хлопчатобумажные перчатки и носки после нанесения смягчающих 
средств (в том числе на ночь) для предотвращения дальнейшего травмирования кожи 
и сохранения в ней влаги.
• Делать прохладные ванночки для ног с сульфатом магния, чтобы уменьшить боль 
и размягчить мозоли.
• Избегать пребывания на солнце, так как ингибиторы протеинкиназ являются 
фотосенсибилизаторами.
• Избегать переохлаждения, особенно кистей и стоп
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реакций [6]. Следовательно, пациенты должны избе-
гать пребывания на солнце и продолжать использовать 
солнцезащитный крем в течение 4 мес после отмены 
вандетаниба [6].

Кровотечения, перфорации, свищи и заживление ран
Вандетаниб. ИПК имеют ряд потенциально опас-

ных побочных эффектов со стороны ЖКТ, что обу-
словлено их антиангиогенной активностью из-за 

В зависимости от тяжести Первичное лечение Дальнейшие подходы (по мере необходимости) 

I степень тяжести 
(легкие): минимальные 
кожные реакции 
или дерматит (например, 
эритема) без боли

• Продолжать следовать рекомендаци-
ям, представленным выше.
• Наблюдение в течение 2 нед.
• Ибупрофен в дозе 600 мг трижды 
в день

• Рассмотреть возможность топической терапии 
для облегчения симптомов.
• Не менять дозу ингибиторов протеинкиназ

II степень тяжести 
(умеренные): кожные 
реакции (например, 
шелушение, волдыри, 
кровотечение, отек) 
с болью, не влияющей 
на функции

• Продолжать следовать рекомендаци-
ям, указанным в разделе «В ходе лече-
ния»; ибупрофен в дозе 600 мг трижды 
в день.
• Наблюдение в течение 1 нед.
• Нанесение клобетазола или триамци-
нолона (0,05 % крем) на эритематозные 
участки 4 раза в день.
• Топические анальгетики (например, 
2 % лидокаин) для обезболивания

Вандетаниб: побочные эффекты II степени 
тяжести не описаны в инструкции к препарату.
Кабозантиниб:
• в случае отсутствия улучшений 
при выполнении описанных рекомендаций 
препарат временно отменяют до облегчения 
симптомов ладонно-подошвенной 
эритродизестезии (снижения тяжести 
со II и III степени до I степени);
• лечение пробуют возобновить в той же дозе, 
но если возникает рецидив ладонно-
подошвенной эритродизестезии либо у пациента 
наблюдалась ладонно-подошвенная 
эритродизестезия III степени тяжести, то дозу 
снижают

III степень тяжести 
(тяжелые): язвенный 
дерматит или изменения 
кожи с болью, которая 
влияет на функции

• Продолжать следовать рекомендаци-
ям, указанным в разделе «В ходе лече-
ния».
• Наблюдение в течение 1 нед.
• Топическая терапия для облегчения 
симптомов (кремы с кортизоном).
• Системная терапия для облегчения 
симптомов (например, пиридоксин 
в дозе 50–150 мг / сут) 

Вандетаниб:
• снизить дозу с 300 до 200 мг / сут, а затем 
до 100 мг / сут;
• временно отменить препарат при побочных 
эффектах III–IV степени тяжести вплоть 
до улучшения (снижения тяжести 
с III до I степени);
• возобновить лечение с использованием 
меньшей дозы;
• в случае рецидивирующих побочных 
эффектов снизить дозу до 100 мг / сут 
до их исчезновения или снижения их тяжести 
до I степени, если продолжение лечения 
оправданно;
• в случае тяжелых кожных реакций направить 
пациента на срочную консультацию;
• системная терапия (например, 
кортикостероидами) может быть уместна;
• рекомендуется полная отмена вандетаниба.
Кабозантиниб:
• временно отменить препарат при побочных 
эффектах III–IV степени тяжести 
или непереносимых эффектах II степени 
тяжести вплоть до улучшения (снижения 
тяжести с III до I степени);
• возобновить лечение с использованием 
меньшей дневной дозы:
– 100 мг вместо 140 мг,
– 60 мг вместо 100 мг,
– 60 мг – дозу далее не снижают (если пациент 
переносит) либо полностью отменяют препарат

*Дополнительную информацию о дерматологических побочных эффектах, описанных в данной таблице, можно найти 
в разделе «Дерматологические побочные эффекты».

Окончание табл. 6
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ингибирования VEGFR. Помимо описанных ранее 
побочных эффектов со стороны ротовой полости, 
к ним также относят кровотечения, перфорации ки-
шечника, свищи (как в органах ЖКТ, так и в других, 
например, в трахее) [6, 7, 19]. Несмотря на то что 
ни у одного из пациентов в клиническом исследовании 
III фазы не было зафиксировано серьезных кровотече-
ний или перфорации кишечника, прием вандетаниба 
все же вызывал незначительные и умеренные кровоте-
чения у 14 % больных, а также перфорацию кишечни-
ка у нескольких пациентов (0,4 %) [6, 9]. По нашему 
опыту, риск перфорации кишечника при приеме ИПК 
выше у лиц с заболеваниями кишечника в анамнезе 
(колитом или дивертикулитом).

Кабозантиниб. В инструкции к кабозантинибу со-
держится специальное предупреждение о том, что пре-
парат способен вызвать кровотечения в ЖКТ, 
и не только из-за ингибирования VEGFR [7]. Тяжелые 
и даже смертельные кровотечения были зафиксирова-
ны у 3 % пациентов, получавших кабозантиниб. Тяже-
лые случаи перфорации кишечника наблюдались у 3 % 
пациентов, свищи – у 1 % (1 летальный случай). Были 
также летальные случаи свищей трахеи / пищевода [7].

Лечение. Из-за высокого риска тяжелых и даже 
опасных для жизни побочных эффектов кабозантиниб 
противопоказан пациентам с недавними кровотечени-
ями и кровохарканьем. У больных, уже получающих 
препарат, необходимо особо тщательно мониториро-
вать появление симптомов, которые могут указывать 
на перфорацию кишечника и появление фистул [7, 8]. 
Прием ИПК повышает риск перфорации в местах, 
ранее подвергавшихся хирургическому лечению (ме-
стах анастомоза) или лучевой терапии [11]. При воз-
никновении перфорации лечение следует прекратить 
и организовать тщательное наблюдение за пациентом, 
чтобы установить, нуждается ли он в реконструктив-
ной хирургии. Еще одним побочным эффектом кабо-
зантиниба является плохое заживление ран вследствие 
ухудшения кровообращения [11, 19]. По соображениям 
безопасности препарат следует отменить минимум 
за 2–4 нед до серьезной операции (и за 10 дней до лю-
бой операции) в зависимости от периода полувыведе-
ния. После хирургического вмешательства лечение 
можно возобновить после клинической оценки темпов 
заживления раны. Следует, однако, отметить, что у па-
циентов, которым потребовалась экстренная операция 
(а значит, у которых препарат предварительно не от-
меняли), серьезных кровотечений зафиксировано 
не было [11].

Утомляемость
Повышенная утомляемость – достаточно распро-

страненный побочный эффект ИПК. Утомляемость 
наблюдалась не менее чем у 40 % участников клини-
ческих испытаний вандетаниба (у 24 % – любой 

степени тяжести, у 6 % – тяжелая) и кабозантиниба 
(у 41 % – любой степени тяжести, у 9 % – тяжелая) [8, 
9]. Утомляемость, возникнув в первые месяцы терапии, 
может в дальнейшем исчезнуть без каких-либо допол-
нительных вмешательств [11]; однако чаще всего это 
персистирующий побочный эффект, который может 
причинять пациенту значительные неудобства и даже 
приводить к инвалидности. Следует внимательно 
проанализировать факторы, которые могут вносить 
вклад в развитие этого побочного эффекта, в том чис-
ле психоэмоциональный дистресс / депрессия, потеря 
мышечной массы, диарея, обезвоживание, боль, пло-
хое питание, дисбаланс жидкости и электролитов, ги-
потиреоз и другие сопутствующие заболевания [11, 24]. 
Для купирования повышенной утомляемости обычно 
рекомендуют изменение режима дня, прием ИПК ве-
чером (чтобы минимизировать дневную утомляе-
мость), потребление кофеина (если нет диареи), физи-
ческие упражнения (особенно силовые упражнения, 
помогающие поддерживать мышечную массу), кон-
троль уровня электролитов и ТТГ. Тем не менее неко-
торым пациентам все же требуется снижение дозы [11].

ИПК могут усугублять течение гипотиреоза. 
По крайней мере 90 % пациентов в клинических ис-
следованиях вандетаниба и кабозантиниба III фазы 
ранее подвергались тиреоидэктомии; у 49 % пациен-
тов, принимавших вандетаниб, и 57 % пациентов, 
принимавших кабозантиниб, наблюдалось повышение 
уровня ТТГ, что требовало дополнительной замести-
тельной терапии [6–9]. Таким образом, требуется мо-
ниторинг концентраций ТТГ и Т

4
 в сыворотке крови 

через 2–4 мес, затем через 8–12 мес после начала тера-
пии, затем каждые 3 мес. Заместительная терапия 
при гипотиреозе должна корректироваться по мере 
необходимости, если повышение уровня ТТГ указыва-
ет на ухудшение [6].

Дополнительные рекомендации
Пациенты с распространенным МРЩЖ должны 

по возможности проходить лечение под наблюдением 
специалиста по раку щитовидной железы с опытом 
лечения МРЩЖ, желательно также при поддержке 
команды специалистов в разных областях медицины, 
в том числе эндокринологии, терапевтической онко-
логии, радиационной онкологии, интервенционной 
радиологии, патологии, дерматологии и паллиативной 
помощи. Онкологи местных медицинских учреждений 
могут обращаться за консультацией к коллегам, рабо-
тающим в более крупных специализированных цен-
трах, если это необходимо, чтобы улучшить лечение 
пациентов на местах. Для некоторых пациентов 
вопрос об уместности назначения ИПК и сроке 
их назначения будет решить особенно сложно. 
К ним относятся пожилые или ослабленные паци-
енты (с оценкой >2 баллов по шкале Восточной 
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объединенной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group)), пациенты с низкой мас-
сой тела, сопутствующими заболеваниями (которые 
повышают риск развития побочных эффектов), под-
вергавшиеся хирургическому лечению или лучевой 
терапии, кандидаты на проведение хирургического 
лечения, а также больные, принимающие препараты, 
взаимодействующие с вандетанибом и кабозантини-
бом (например, сильные индукторы CYP3A4).

Консультирование и обучение пациентов очень 
важны для составления эффективного плана лечения, 
ориентированного на пациента, который обязательно 
участвует в принятии важных решений. Возможные 
риски, ассоциированные с МРЩЖ, и риски терапии 
должны быть тщательно взвешены с учетом целей ле-
чения каждого отдельного пациента. Принимая реше-
ние о лечении, пациент должен осознавать риск по-
бочных эффектов и быть готовым к токсическим 
реакциям, а также понимать, что активное наблюдение 
без лечения тоже несет определенные риски. Обучение 
пациентов помогает им преодолеть страх токсических 
реакций, который может препятствовать своевремен-
ному началу терапии. Тесное общение врача, медсе-
стры и пациента поможет быстро диагностировать 
побочный эффект при его первом появлении, что соз-
дает возможности для проведения профилактических 
мероприятий, целью которых является поддержание 
высокой приверженности к лечению и хорошей пере-
носимости терапии.

Выводы и дальнейшие указания
Клинические рекомендации по лечению распро-

страненного МРЩЖ не содержат указаний по выбору 
конкретного ИПК для первичной системной терапии, 
а также для дальнейшего лечения при прогрессирова-
нии заболевания. Солитарные прогрессирующие опу-
холи можно лечить с помощью локальных методов, 
в том числе радиочастотной абляции, криоабляции, 
хирургического вмешательства или лучевой терапии, 
которые, возможно, позволят продолжить терапию 
ИПК после прогрессирования и добиться клиническо-
го эффекта [1].

Чтобы достичь наилучшего результата, авторы ре-
комендуют менять один ИПК на другой в процессе 
лечения (вандетаниб на кабозантиниб или наоборот). 
Кроме того, дополнительную пользу может принести 
возврат к препаратам, которые использовались до про-
грессирования заболевания. После развития рези-
стентности к обоим препаратам пациенту настоятель-
но рекомендуется принять участие в клиническом 
испытании (если есть возможность), перед тем как на-
чинать лечение не по инструкции. Неофициальные 
отчеты указывают на то, что у пациентов с прогресси-
рованием опухоли на фоне терапии каким-то ИПК 
может наблюдаться положительная динамика 

или стабилизация состояния в ответ на применение 
другого ИПК или комбинации нескольких ИПК.

Некоторые другие препараты также продемонстри-
ровали свою эффективность в отношении МРЩЖ 
и иногда использовались не по инструкции в практике 
авторов. Сюда относятся сунитиниб (Сутент®), со-
рафениб (Нексавар®), пазопаниб (Вотриент®), дови-
тиниб, ленватиниб (Ленвима®), цитотоксическая 
химио терапия на основе дакарбазина (например, 
циклофосфамид, винкристин, дакарбазин (CVD)), 
пероральный дакарбазин, темозоломид (темодар®) [1, 
25–31]. В отдельных случаях прогрессирующего, но вя-
лотекущего МРЩЖ октреотид (сандостатин®) или лан-
реотид (соматулин®) могут замедлить прогрессирова-
ние заболевания [1, 32]. Если основные проявления 
заболевания удается держать под контролем, но не-
которые из них прогрессируют, следует рассмотреть 
возможность терапии ИПК совместно с направленны-
ми / фокальными средствами или усилением системной 
терапии. Антирезорбтивная терапия важна для па-
циентов с прогрессирующими болезнями костей, 
а радио терапия и / или термическая абляция могут 
быть эффективны при очаговых прогрессирующих или 
симптоматических поражениях костей [1].

Распространенный МРЩЖ создает значительную 
потребность в новых эффективных препаратах, по ме-
ре того как завершаются клинические исследования 
вандетаниба и кабозантиниба. В настоящее время на-
ходятся в разработке новые, более мощные селектив-
ные ингибиторы тирозинкиназы RET и ингибиторы 
других мишеней и сигнальных путей, критически 
важных для прогрессирования МРЩЖ [33]. Геномика 
и персональное секвенирование генома также могут 
быть в конечном счете использованы для идентифика-
ции специфических мутаций (не RET) у пациентов 
с МРЩЖ. Эти мутации станут объектом таргетной 
терапии (например, HRAS) [34, 35]. Хотя используе-
мые сейчас препараты активны как у пациентов с му-
тациями RET, так и без них, для назначения новых, 
изучаемых в настоящее время средств (которые более 
специфичны для мутаций RET и не обладают актив-
ностью в отношении VEGFR) у всех пациентов без гер-
минативных мутаций RET может потребоваться ис-
следование опухолей с помощью генетического 
секвенирования с целью выявления соматических 
молекулярных изменений (для таргетной терапии). 
Кроме того, продолжается изучение методов лечения, 
отличных от традиционных, с использованием низко-
молекулярных препаратов, способных вызвать иммун-
ный ответ у пациентов с МРЩЖ (включая вакцины, 
специфичные для опухоли, и ингибиторы иммунных 
контрольных точек) [36, 37].

В заключение следует отметить, что широкий 
диапазон токсических эффектов ИПК и их потен-
циальная тяжесть диктуют необходимость тщатель-
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ного наблюдения за пациентами, а также раннего 
выявления побочных эффектов и быстрого приня-
тия мер по их устранению. При своевременном 
и эффективном поддерживающем лечении и кор-
рекции доз по мере необходимости большинство 

пациентов с распространенным МРЩЖ смогут 
продолжать лечение и получать максимальную поль-
зу от приема препаратов, хотя МРЩЖ считается 
в настоящее время неизлечимой злокачественной 
опухолью.
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Биопсия сигнальных лимфатических узлов  
с применением непрямого лимфосцинтиграфического метода  

при раке слизистой оболочки полости рта cT1–2N0M0:  
результаты одноцентрового исследования

Ш.И. Мусин, С.В. Осокин, Т.Г. Яценко, А.В. Султанбаев, М.М. Замилов, М.М. Вахитов, В.В. Ильин
ГАУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Республики Башкортостан;  

Россия, 450054 Уфа, просп. Октября, д. 73/1

Контакты: Шамиль Исмагилович Мусин musin_shamil@mail.ru

Цель исследования – оценить возможность определения сигнального лимфатического узла (СЛУ) при раке полости рта  
(сT1–2N0M0) лимфосцинтиграфическим методом.
Материалы и методы. В 2016–2018 гг. проведено определение СЛУ у 23 пациентов с раком полости рта (сT1–2N0M0):  
у 15 – с раком языка, у 8 – с раком дна полости рта. СЛУ определяли лимфосцинтиграфическим методом – путем перитумораль-
ного введения радиофармпрепарата «Технефит» в дозе от 40 до 80 МБк в зависимости от сроков проведения биопсии. Визуализа-
цию СЛУ осуществляли методом планарной сцинтиграфии и однофотонной эмиссионной компьютерной томографии, совмещенной 
с рентгеновской компьютерной томографией. Интраоперационно СЛУ выявляли путем радиометрии с применением гамма-зонда.
Результаты. При раке дна полости рта СЛУ был идентифицирован только у 2 (25 %) из 8 пациентов, при раке языка –  
у 14 (93,3 %) из 15 пациентов. Всего при раке языка обнаружено 17 СЛУ. У 4 (26,7 %) из 15 пациентов выявлены метастазы 
в СЛУ. Ложноотрицательные результаты получены в 6,7 % случаев.
Заключение. Биопсия СЛУ с применением лимфосцинтиграфического метода имеет высокую диагностическую значимость 
для определения ранних стадий рака языка.

Ключевые слова: рак языка, сигнальный лимфатический узел, метастазы, биопсия, лимфосцинтиграфия

Для цитирования: Мусин Ш.И., Осокин С.В., Яценко Т.Г. и др. Биопсия сигнальных лимфатических узлов с применением непря-
мого лимфосцинтиграфического метода при раке слизистой оболочки полости рта cT1–2N0M0: результаты одноцентрового 
исследования. Опухоли головы и шеи 2019;9(1):68–73.
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A biopsy of the signaling lymph node in case of early oral cancer (cT1–2N0M0) by the lymphoscintigraphic method:  
one center study

Sh.I. Musin, S.V. Osokin, Т.G. Yatsenko, А.V. Sultanbaev, М.М. Zamilov, М.М. Vakhitov, V.V. Ilyin

Republican Clinical Oncology Dispensary; 73/1 Oktyabrya Ave., Ufa 450054, Russia

The study objective is to evaluate the possibility of determining the signaling lymph node (SLN) in oral cancer (T1–2N0M0) with lymphos-
cintigraphic method.
Materials and methods. In 2016–2018, SLNs were determined for 23 patients with oral cancer (cT1–2N0M0): for 15 patients with cancer 
of the tongue, for 8 patients with cancer of the floor of the mouth cavity. SLNs were determined by radiolymphoscintigraphic method by peri-
tumoral administration of Tehnefit radiopharmaceutical in a dose of 40 to 80 MBq, depending on the timing of the signal lymph node biopsy. 
Visualization of the signaling lymph node was carried out by planar scintigraphy and single-photon emission computed tomography com-
bined with x-ray computed tomography. Intraoperative SLN was detected using intraoperative radiometry using a gamma probe.
Results. In cancer of the floor of the mouth, SLNs were identified only in 2 (25 %) of 8 cases. In cancer of the language, SLN were identified 
in 14 (93.3 %) of 15 cases. In total, SLNs were diagnosed with cancer in 17 patients. In 4 (26.7 %) of 15 patients, cancer metastases in 
SLNs were identified. False negative results were obtained in 6.7 % of cases.
Conclusion. A biopsy of the SLN by the lymphoscintigraphic method has a high diagnostic value for staging the early stages of cancer of the tongue.

Key words: cancer of the tongue, signaling lymph node, metastases, biopsy, lymphoscintigraphy
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Введение
По данным Всемирной организации здравоохра-

нения, при сохранении современных темпов прироста 
населения и показателей заболеваемости раком по-
лости рта и губы к 2040 г. число больных раком полости 
рта и губы достигнет 545 тыс. Если не произойдет 
кардинальных изменений в ранней диагностике и ле-
чении рака полости рта и губы, в 2040 г. от него умрут 
275 тыс. человек, большинство которых составят боль-
ные раком полости рта [1].

Неудовлетворительные результаты лечения рака по-
лости рта во многом определяет агрессивный характер 
его локорегионарного распространения. Наличие мета-
стазов в регионарных лимфатических узлах и их распро-
страние – наиболее важный прогностический фактор [2]. 
Несмотря на условно благоприятный прогноз у пациен-
тов с I и II стадиями, у них также сохраняется риск реги-
онарного метастазирования, которое носит скрытый 
характер. Выявление скрытых метастазов остается за пре-
делами диагностических возможностей ультразвукового 
исследования, рентгеновской компьютерной (КТ), маг-
нитно-резонансной и позитронно-эмиссионной томо-
графии [3]. По данным разных авторов, частота скрытого 
регионарного метастазирования при раке полости рта 
Т1–2 составляет от 10 до 38 %, что существенно влияет 
на выживаемость [4, 5].

В целом стратегия ведения больных с клинической 
стадией N0 рака полости рта определяется риском ре-
гионарного метастазирования. По данным M. H. Weiss 
и соавт., ожидаемая эффективность лимфодиссекции 
выше, чем эффективность стратегии ожидания и облу-
чения путей лимфооттока при риске метастазирования 
>20 % [6]. M. Okura и соавт. отмечают, что ожидаемая 
эффективность лимфодиссекции выше, чем эффектив-
ность стратегии ожидания, при риске метастазирования 
>40 % [7]. Многие исследования продемонстрировали, 
что общая выживаемость не различалась в группе на-
блюдения и группе больных, перенесших элективную 
шейную лимфодиссекцию. Таким образом, выбор стра-
тегии наблюдения в большинстве случаев рака полости 
рта ранних стадий был вполне обоснован, поскольку 
позволял избежать ненужных операций [8]. В проспек-
тивном рандомизированном исследовании, проведен-
ном в медицинском центре Тата Мемориал (Tata 
Memorial Hospital, Мумбаи, Индия), напротив, выявле-
но увеличение не только общей, но и безрецидивной 
выживаемости у больных, у которых была выполнена 
элективная шейная лимфодиссекция, по сравнению 
с показателями группы наблюдения [9]. Но не стоит 
забывать, что шейная лимфодиссекция сопряжена с ри-
ском развития типичных хирургических осложнений 
(кровотечения, нагноения и т. п.), а также специфиче-
ских осложнений (повреждения спинальной части до-
бавочного нерва). По данным ряда авторов, частота этих 
осложнений колеблется от 7 до 77 % [10, 11].

Как альтернатива шейной лимфодиссекции в кли-
ническую практику широко внедряется метод биопсии 
сигнального лимфатического узла (СЛУ). Данная мето-
дика основана на представлении о том, что первичная 
опухоль преимущественно метастазирует в одну группу 
лимфатических узлов – сигнальных, прежде чем рас-
пространиться на другие лимфатические узлы. Данная 
концепция и основанная на ней методика биопсии СЛУ 
показали свою состоятельность при раке молочной 
железы и меланоме, причем с высокой информативно-
стью. Впоследствии биопсия СЛУ также была широко 
внедрена в клиническую практику для диагностики 
ранних стадий рака полости рта и внесена в националь-
ные клинические рекомендации ряда стран [12–15].

Цель исследования – оценить возможность опреде-
ления сигнального СЛУ при раке полости рта (сT1–
2N0M0) лимфосцинтиграфическим методом.

Материалы и методы
Проведен анализ результатов биопсии СЛУ, вы-

полненной в 2016–2018 гг. у 23 пациентов (9 мужчин 
и 14 женщин) с раком полости рта (cT1–2N0M0): у 8 – 
с раком дна полости рта, у 15 – с раком языка. Средний 
возраст пациентов составил 56,7 года.

Биопсию СЛУ выполняли по протоколу, утверж-
денному этическим комитетом Республиканского кли-
нического онкологического диспансера (Уфа, Башкор-
тостан), который почти полностью соответствует 
зарубежным практическим рекомендациям [11].

Паратуморально на условных 3, 6, 9, 12 ч инсули-
новым шприцем вводили одинаковое количество ради-
офармпрепарата (РФП) «Технефит», содержащего 99mTc: 
в день операции – с активностью 20–40 МБк, за день 
до операции – с активностью 40–80 МБк. Количество 
РФП колебалось от 0,4 до 1 мл.

Через 6 ч проводили планарную сцинтиграфию 
(рис. 1), однофотонную эмиссионную компьютерную 

Рис. 1. Сцинтиграфия через 6 ч после введения радиофармпрепарата: 
первичный очаг, 1-й (СЛУ1) и 2-й (СЛУ2) сигнальные лимфатические 
узлы
Fig. 1. Scintigraphy 6 hours after the injection of the radiopharmaceutical: the 
primary focus, 1st (СЛУ1) and 2nd (СЛУ2) signal lymph node
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томографию, совмещенную с компьютерной томогра-
фией (ОФЭКТ-КТ), с целью выявления СЛУ и опре-
деления его локализации (рис. 2). При ОФЭКТ-КТ 
на коже маркировали примерную локализацию СЛУ.

После удаления первичного очага интраопераци-
онно определяли локализацию СЛУ с помощью гамма-
зонда Gamma Finder II (World of Medicine GmbH, Гер-
мания) чрескожно (рис. 3). По силовым линиям 
проводили разрез длиной от 2 до 4 см и в ране с помо-
щью гамма-зонда определяли лимфатический узел, 
являющийся источником излучения РФП. Выполняли 
биопсию данного СЛУ, после чего гамма-зондом по-
вторно определяли наличие источника сигнала РФП. 
При отсутствии источника сигнала процедуру завер-
шали, а при обнаружении дополнительных СЛУ 

проводили их биопсию. При выявлении 2 и более СЛУ 
их маркировали раздельно с фиксацией интенсивности 
сигнала.

Удаленные СЛУ направляли на срочное или пла-
новое гистологическое исследование. В случае обна-
ружения метастаза рака в СЛУ при срочном гистоло-
гическом исследовании незамедлительно выполняли 
шейную лимфодиссекцию. При обнаружении метаста-
за рака в СЛУ при плановом гистологическом иссле-
довании шейную лимфодиссекцию осуществляли 
не позднее 3 нед после 1-й операции.

Результаты и обсуждение
В нашей работе определение СЛУ проводилось 

непрямым лимфосцинтиграфическим методом – пу-
тем введения радиофармпрепарата, содержащего 99mTc, 
и регистрации его накопления с использованием пла-
нарной сцинтиграфии, ОФЭКТ-КТ и гамма-зонда. 
Планарная сцинтиграфия позволяла выявить наличие 
СЛУ, а ОФЭКТ-КТ – с высокой точностью определить 
их расположение. В метаанализе T. M. Govers и соавт. 
отмечено, что об использовании планарной лимфо-
сцинтиграфии и гамма-зонда для обнаружения СЛУ 
сообщалось во многих публикациях, тогда как краси-
тель и ОФЭКТ-КТ использовались реже – соответ-
ственно в 6 и 3 исследованиях из 21 [16]. По данным 
S. K. Haerle и соавт., планарной сцинтиграфии и интра-
операционного применения гамма-зонда достаточно 
для визуализации СЛУ [17]. Напротив, результаты, 
полученные A. Bilde и соавт. [18], I.J. den Toom и соавт. 
[19], свидетельствуют о высокой значимости ОФЭКТ-
КТ для точного обнаружения локализации СЛУ.

Выявить СЛУ при раке дна полости рта удалось 
только у 2 (25 %) из 8 пациентов. Зарубежные коллеги 

Рис. 2. Сцинтиграфия и однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией, через 6 ч по-
сле введения радиофармпрепарата: первичный очаг, 1-й (СЛУ1) и 2-й 
(СЛУ2) сигнальные лимфатические узлы
Fig. 2. Scintigraphy and single-photon emission computed tomography 
combined with x-ray computed tomography 6 hours after the injection of the 
radiopharmaceutical: the primary focus, 1st (СЛУ1) and 2nd (СЛУ2) signal 
lymph node

Рис. 3. Определение сигнального лимфатического узла с помощью гам-
ма-зонда
Fig. 3. Determination of the signal lymph node using a gamma probe
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также сталкивались с трудностями при попытках об-
наружить СЛУ при раке дна полости рта [20]. При дан-
ной локализации рака из-за близости первичного 
очага и СЛУ происходит так называемое засвечивание 
СЛУ сигналом от первичного очага, что не позволяет 
его выявить. I.J. den Toom и соавт. отмечают, что про-
ведение ОФЭКТ-КТ повысило частоту обнаружения 
СЛУ, расположенных близко к первичному очагу, и до-
полнительных СЛУ 2-го и 3-го эшелона. При раке дна 
полости рта более часто были получены ложноотрица-
тельные результаты, чем при раке языка – соответ-
ственно в 2 (10,5 %) из 19 и в 2 (5,1 %) из 39 случаев 
[19]. В нашем исследовании существенные затрудне-
ния связаны, как мы считаем, с достаточно большим 
размером частиц коллоида «Технефита» (200–1000 нм). 
За рубежом применяются содержащие 99mTc препараты 
Nanocoll, Nanocis с размером частиц коллоида соот-
ветственно <80 и <100 нм. Размер частиц коллоида 
крайне важен для лимфосцинтиграфии. Так, частицы 
размером <5 нм легко проникают через капиллярные 
мембраны и попадают в кровеносное русло, минуя 
лимфатический коллектор. Более крупные частицы 
(>500 нм) медленнее попадают в афферентные лимфа-
тические сосуды и плохо накапливаются в лимфатиче-
ских узлах [21]. Возможно, применения крупных ча-
стиц коллоида в рамках одно- и двухдневного 
протокола недостаточно для адекватного накопления 
РФП в СЛУ; это требует дальнейшего изучения.

При раке языка СЛУ были идентифицированы у 14 
(93,3 %) из 15 пациентов. Этот результат в целом соот-
ветствует данным метаанализа, в котором частота обна-
ружения СЛУ варьирует от 91,7 до 100 % [16]. Всего 
было выявлено 17 СЛУ, в том числе у 2 пациентов – по 3 
СЛУ, у 1 пациента – 2 СЛУ, у 9 пациентов – по 1 СЛУ. 
В среднем на 1 пациента приходилось 1,2 СЛУ, тогда 
как в исследовании SENT (Sentinel European Node Trial) 
было удалено в среднем 3,2 СЛУ на 1 пациента [12].

Во всех случаях расположение СЛУ было ипсила-
теральным; контралатеральных СЛУ не обнаружили. 
Этот результат также ставит много вопросов о выявле-
нии контралатеральных СЛУ. В исследовании SENT 
удалось выявить билатеральное расположение СЛУ 
в 10 % случаев и только контралатеральные СЛУ – 
в 2,4 % [12].

В 4 случаях СЛУ располагались в лимфатических 
узлах шеи I уровня, в 7 случаях – II уровня, в 3 случа-
ях – III уровня. Локализация выявленных СЛУ соот-
ветствует преимущественным уровням метастазирова-
ния рака полости рта.

У 4 (26,7 %) из 14 пациентов обнаружены макро-
метастазы в СЛУ. У 11 (73,7 %) из 14 больных 

метастазы в СЛУ выявлены не были. У 1 (11,1 %) из 9 
пациентов выявлен метастаз в СЛУ при локализации 
первичной опухоли в теле (передних двух третях) 
языка, у 3 (50 %) из 6 больных метастазы в СЛУ опре-
делены при локализации первичной опухоли в задней 
трети языка. В исследовании SENT частота регионар-
ного метастазирования была одинаковой при локали-
зации первичной опухоли как в передних, так и в за-
дних отделах языка [12].

У 2 пациентов метастазы выявлены при срочном 
гистологическом исследовании СЛУ методом за-
мороженных срезов; у них незамедлительно была 
проведена диссекция шейных лимфатических узлов 
I–V уровней. Вопрос о преимуществах планового 
и срочного гистологических исследований остается 
спорным. По некоторым данным, гистологическое 
исследование замороженных срезов имеет инфор-
мативность, сопоставимую с информативностью 
планового исследования, при выявлении макроме-
тастазов, но не при поиске микрометастазов и изо-
лированных опухолевых клеток [22].

У 2 пациентов метастазы обнаружены при плано-
вом гистологическом исследовании с окраской гема-
токсилином и эозином; в таких случаях шейная лим-
фодиссекция была проведена в отсроченном порядке 
в течение 3 нед после 1-го оперативного вмешательства 
согласно рекомендациям [11]. У всех пациентов с уче-
том наличия регионарных метастазов была проведена 
адъювантная лучевая терапия.

Срок наблюдения больных раком языка после 
биопсии СЛУ составил от 4 до 26 мес. У 1 (6,7 %) 
из 14 пациентов после биопсии СЛУ получен ложно-
отрицательный результат, на 6-й месяц наблюдения 
диагностированы регионарные метастазы. У этого 
пациента СЛУ был обнаружен на II уровне справа. 
В ходе наблюдения у пациента диагностирован непод-
вижный метастаз в лимфатическом узле III уровня. 
С учетом клинических данных и данных визуализации 
(ультразвукового исследования, КТ с контрастирова-
нием) случай был признан нерезектабельным.

заключение
Биопсия СЛУ при ранних стадиях рака языка 

(cT1–2N0M0) позволяет минимально инвазивно вы-
явить регионарные метастазы, определить их распро-
страненность без выполнения элективной шейной 
лимфодиссекции. Этот метод дает возможность уста-
новить гистологический статус СЛУ и избежать объ-
емных вмешательств на шейном лимфатическом кол-
лекторе у 70 % пациентов при раке языка на ранних 
стадиях.
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Послеоперационная конформная лучевая терапия  
в лечении местно-распространенного плоскоклеточного 

орофарингеального рака
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Цель исследования – обосновать необходимость индивидуального выбора плана облучения у пациентов с местно-распространен-
ным плоскоклеточным орофарингеальным раком после проведения многокомпонентной операции с целью уменьшения выражен-
ности лучевых реакций и повреждений.
Материалы и методы. В исследование включены данные 64 пациентов с первичным местно-распространенным орофарингеальным 
раком, прошедших комбинированное лечение в Нижегородском областном клиническом онкологическом диспансере с 2013 по 2018 г. 
Лучевая терапия проводилась у пациентов после операций. В 1-ю группу вошли 30 пациентов, подвергшихся конформному облу-
чению. Во 2-ю группу включены 34 пациента, подвергшихся конвенциональному облучению.
Результаты. При проведении конформной лучевой терапии мукозиты I степени наблюдались у 2 (6,6 %) пациентов, II степени – 
у 25 (83,4 %), III–IV степени – у 3 (10 %). Лучевые реакции в 1-й группе развивались при достижении дозы 30 Гр, а во 2-й груп-
пе – 20 Гр. Во 2-й группе лучевые реакции были более выраженными. Мукозиты II степени после конвенционального облучения 
зарегистрированы у 21 (61,7 %) пациента, III–IV степени – у 13 (38,3 %), из них у 8 (23,5 %) лучевое лечение проводилось по рас-
щепленной программе. Частичный некроз лоскута произошел в 1-й группе у 1 (3,3 %) пациента, во 2-й группе – у 4 (11,8 %).
Заключение. Конформная лучевая терапия, в т. ч. с модулированной интенсивностью, имеет лучшее изодозное распределение 
с минимальным воздействием на окружающие здоровые ткани и сосудистую ножку использованного трансплантата после мно-
гокомпонентных операций. Такой вариант облучения позволяет уменьшить риск развития лучевых реакций и осложнений, тре-
бующих дорогостоящей сопроводительной терапии, а зачастую и вынуждающих проводить лечение по расщепленной программе.

Ключевые слова: орофарингеальный рак, лучевая терапия, IMRT, сегментарная резекция, пекторальный лоскут, хирургическое 
лечение
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Postoperative conformal radiotherapy of locally advanced squamous-cell oropharyngeal cancer

N.V. Kanishcheva1, D.V. Sikorsky1, D.V. Skamnitsky1, К.V. Bazanov1, А.V. Maslennikova2, S.О. Podvyaznikov3
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3Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia;  
Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

The study objective is to demonstrate the necessity of individual selection of radiation plan in patients with locally advanced squamous-cell 
oropharyngeal cancer after multicomponent operation to decrease radioreactions and radiation injuries.
Materials and methods. The study included data on 64 patients with primary locally advanced oropharyngeal cancer after combination 
treatment at the Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncological Dispensary in 2013–2018. Radiation treatment was performed after sur-
geries. The 1st group included 30 patients who underwent conformal radiation using linear accelerators. The 2nd group included 34 patients 
who underwent conventional radiation.
Results. For conformal radiotherapy, grade I mucositis was observed in 2 (6.6 %) patients, grade II – in 25 (83.4 %) patients, grade III–
IV – in 3 (10 %) patients. In the 1st group, radioreactions developed at dose 30 Gy, in the 2nd group at 20 Gy. In the 2nd group, radioreactions 
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Введение
Один из основных методов лечения плоскоклеточ-

ного орофарингеального рака – сочетание хирургиче-
ского лечения и лучевой терапии (ЛТ), которое при-
меняется в 60–70 % случаев [1].

Эффективность ЛТ обусловлена радиочувствитель-
ностью плоскоклеточного рака. Она также увеличива-
ется по мере внедрения новых методов высокоточного 
подведения ионизирующего излучения, а также новых 
способов радиомодификации. Облучение в послеопе-
рационном периоде обеспечивает контроль над микро-
метастазами в ложе удаленной первичной опухоли 
и зонах регионарного лимфооттока [2].

Методы высокоточного подведения ионизирую-
щего излучения: 3D-конформной ЛТ, ЛТ с модулиро-
ванием интенсивности (intensity-modulated radiothera-
py, IMRT), с модулированием объема облучения 
(volumetric modulated arc therapy), с визуальным кон-
тролем (image-guided radiation therapy) и др. – позво-
ляют значительно сократить объем вынужденно об-
лучаемых здоровых тканей и в то же время 
обеспечивают подведение запланированных доз иони-
зирующего излучения к мишени [1].

Преимущество послеоперационной ЛТ заключа-
ется в возможности выбирать объем и метод облучения 
на основе данных, полученных во время операции, 
и результатов патоморфологического исследования 
удаленной опухоли.

В объем облучения включают зоны субклиниче-
ского распространения первичной опухоли или ее 
регионарного метастазирования [2].

Важным условием успеха ЛТ считается сохранение 
жизнеспособности нормальных тканей, находящихся 
в зоне облучения, а также уменьшение выраженности 
лучевых реакций и повреждений. Однако полностью 
исключить влияние ионизирующего излучения 
на окружающие ткани невозможно [4].

IMRT – «золотой стандарт» ЛТ плоскоклеточного 
рака в большинстве зарубежных клиник. В России на-
коплен большой опыт конвенционального облучения 
пациентов с этим заболеванием.

Цель исследования – обосновать необходимость 
индивидуального выбора плана облучения у пациентов 

were more severe. Grade II mucositis after conventional radiation were observed in 21 (61.7 %) patients, grade III–IV – in 13 (38.3 %) 
patients, among them 8 (23.5%) received split-course radiotherapy. Partial necrosis of the flap was detected in 1 (3.3 %) patient in the 1st 

group and in 4 (2.9 %) patients in the 2nd group.
Conclusion. Conformal radiotherapy, including modulated intensity, is characterized by better isodose distribution with minimal effect on the 
surrounding healthy tissue and vascular pedicle of the transplant after multicomponent operations. This type of radiation allows to decrease 
the risk of radioreactions and complications requiring expensive accompanying therapy or even split-course treatment.

Key words: oropharyngeal cancer, radiotherapy, IMRT, segmental resection, pectoral flap, surgical treatment

For citation: Kanishcheva N.V., Sikorsky D.V., Skamnitsky D.V. et al. Postoperative conformal radiotherapy of locally advanced squa-
mous-cell oropharyngeal cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(1):74–8.

с местно-распространенным плоскоклеточным орофа-
рингеальным раком после проведения многокомпо-
нентной операции с целью уменьшения выраженности 
лучевых реакций и повреждений.

Материалы и методы
С 2013 по 2018 г. в Нижегородском областном кли-

ническом онкологическом диспансере проведено об-
следование и лечение 64 пациентов с первичным 
местно-распространенным орофарингеальным раком 
(см. табл.). У них выполнена ЛТ после операции в со-
ставе комбинированного лечения (рис. 1–3). Всем 
больным для радиомодификации были назначены 
препараты платины.

В соответствии с характером ЛТ пациенты распре-
делены по 2 группам. В 1-ю группу вошли 30 пациен-
тов, которые подвергались конформному облучению 
на линейных ускорителях Clinac 600C и Novalis Tx 
(Varian, США). Во 2-ю группу включены 34 пациента, 
которые подвергались конвенциональному облучению 
на дистанционном гамма-терапевтическом аппарате 
Terabalt ASC 80 (UJP, Чехия).

В обеих группах распределение пациентов по ха-
рактеру операций (органосохраняющих и много-
компонентных) соответствовало нормальному за-
кону.

Распределение пациентов с местно-распространенным плоскокле-
точным орофарингеальным раком по полу и возрасту

Distribution of patients with locally advanced squamous-cell oropharyngeal 
cancer per sex and age

Возраст 
Age

Мужчины 
Men

Женщины 
Women

Итого 
In subtotal

40–50 лет 
40–50 years

11 3 14

50–60 лет 
50–60 years

28 7 35

60–70 лет 
60–70 years

10 5 15

Всего 
In total

49 15 64
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При планировании ЛТ после многокомпонентной 
операции с формированием новой топографии предъ-
являются повышенные требования к процедуре окон-
туривания облучаемой области.

У всех пациентов подготовка к ЛТ включала в себя 
позиционирование, иммобилизацию, топометрию 
(рис. 4), оконтуривание мишеней и органов риска, 
определение доз ионизирующего излучения и режимов 
фракционирования, планирование.

Для улучшения визуализации зоны облучения 
необходимо совмещение всех изображений, полу-
ченных при компьютерной и магнитно-резонансной 

томографии и других диагностических исследованиях 
(ангиографии).

В послеоперационном периоде у всех пациентов 
ЛТ проводилась в срок, не превышающий 6 нед с мо-
мента операции. Суммарная очаговая доза облучения 
ложа опухоли и пораженных лимфатических узлов 
составила 60 Гр. Суммарная очаговая доза облучения 
лимфоколлекторов составила 50–56 Гр.

Расчет изоэффективных доз проводили при по-
мощи линейно-квадратичной модели с учетом локали-
зации орофарингеальной опухоли.

План облучения составляли с учетом лучевой на-
грузки на органы риска по критериям QUANTEC 
(Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the 
Clinic) [3].

Дозное распределение при конвенциональной ЛТ 
характеризуется большей лучевой нагрузкой на окру-
жающие опухоль здоровые ткани (рис. 5), в то время 
как дозное распределение при 3D-конформной ЛТ 
отличается более точным подведением к мишени 
и меньшей лучевой нагрузкой на прилегающие ткани: 
95 % планируемого объема мишени получают не менее 
95 % предписанной дозы, 2 % планируемого объема 

Рис. 1. Опухоль ретромолярной области
Fig. 1. Tumor of the retromolar area

Рис. 2. Этап реконструкции пекторальным лоскутом
Fig. 2. Reconstruction with a pectoral flap

Рис. 3. Состояние пациентки после хирургического лечения перед про-
ведением лучевой терапии
Fig. 3. Female patient after surgical treatment but prior to radiotherapy

Рис. 4. Проведение топометрии
Fig. 4. Topometry

Рис. 5. Дозное распределение при конвенциональной лучевой терапии
Fig. 5. Dose distribution after conventional radiotherapy
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мишени получают не более 106 % предписанной дозы, 
доза на спинной мозг 2 Гр (рис. 6).

Метод IMRT в случае необходимости облучения 
больших и сложных объемов обеспечивает необходи-
мое покрытие в пределах толерантности зон риска. 
На рис. 7 показано дозное распределение при исполь-
зовании IMRT: 98 % планируемого объема мишени 
получают не менее 95 % предписанной дозы, доза 
на спинной мозг 15 Гр (при допустимой дозе 50 Гр).

Результаты
Наиболее распространенным осложнением ЛТ, 

наблюдавшимся в 100 % случаев, был лучевой мукозит 
разной степени тяжести. Оценка тяжести мукозита 
(рис. 8) проводилась согласно классификации CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events) (вер-
сии 4.03).

При проведении конформной ЛТ мукозит I степе-
ни наблюдался у 2 (6,6 %) пациентов, II степени – у 25 
(83,4 %), III–IV степени – у 3 (10 %). Лучевые реакции 
в 1-й группе развивались при подведении дозы >30 Гр.

При конвенциональной ЛТ лучевые реакции по-
являлись в более ранние сроки – при подведении дозы 
>20 Гр, они были более выраженными. Мукозит II сте-
пени выявлен у 21 (61,7 %) пациента, III–IV степени – 
у 13 (38,3 %), из них у 8 (23,5 %) ЛТ проводилась 
по расщепленной программе.

На фоне облучения пациентам с мукозитом II сте-
пени назначались нестероидные противовоспалитель-
ные средства, пациентам с мукозитами III степени – 
инфузионная терапия и нутритивная поддержка.

В обеих группах наблюдалось такое серьезное ос-
ложнение, как частичный некроз ножки лоскута: 
в 1-й группе – у 1 (3,3 %) пациента, во 2-й группе – 
у 4 (11,8 %), что потребовало госпитализации этих 
пациентов в хирургическое отделение.

заключение
В настоящее время эффективной медикаментозной 

профилактики лучевых реакций не существует, поэтому 

Рис. 6. Дозное распределение при 3D-конформной лучевой терапии
Fig. 6. Dose distribution for 3D conformal radiotherapy

Рис. 7. Дозное распределение при конформной лучевой терапии с модулированной интенсивностью
Fig. 7. Dose distribution for conformal radiotherapy with modulated intensity

Рис. 8. Осложнения лучевой терапии у пациентов с местно-распростра-
ненным плоскоклеточным орофарингеальным раком
Fig. 8. Complications of radiotherapy in patients with locally advanced 
squamous-cell oropharyngeal cancer
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важной мерой по предотвращению их развития счита-
ется адекватное дозиметрическое планирование и точ-
ная реализация плана облучения в пределах толерант-
ности нормальных тканей. Наиболее оптимальным 
методом для этого является конформная ЛТ [3].

Конформная ЛТ, в том числе IMRT, характеризу-
ется наилучшим изодозным распределением 

с минимальным воздействием на окружающие здоро-
вые ткани и сосудистую ножку трансплантата после 
многокомпонентных операций. Такой вариант облуче-
ния позволяет уменьшить риск развития лучевых ре-
акций и осложнений, требующих дорогостоящей со-
проводительной терапии, а зачастую вынуждающих 
проводить лечение по расщепленной программе.
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Патогенез хронических воспалительных процессов  
в челюстно-лицевой области (периимплантита и пародонтита)  

и плоскоклеточного рака полости рта: сходство и различия  
(обзор литературы)
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В настоящее время внутрикостная имплантация – один из наиболее широко применяемых методов устранения различных де-
фектов зубных рядов. Несмотря на достижения современной медицины, частота воспалительных осложнений, таких как пери-
имплантит, после проведения имплантации остается относительно высокой. Патогенетические механизмы периимплантита 
до конца не изучены. Существует мнение о сходстве патогенеза периимплантита с патогенезом плоскоклеточного рака полости 
рта; описаны случаи мимикрии этих нозологических единиц. В обзоре рассмотрены механизмы патогенеза периимплантита, 
плоскоклеточного рака полости рта и пародонтита, а также их сравнение и поиск возможной взаимосвязи. Основная цель об-
зора – обобщить сведения о сходстве патогенетических механизмов этих нозологических единиц. Полученные данные в первую 
очередь необходимы врачам-стоматологам, которые должны помнить о принципе онкологической настороженности, тщатель-
но проводить дифференциальную диагностику, менять тактику лечения периимплантита при подозрении на опухолевый процесс.
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Pathogenesis of chronic inflammatory processes in the maxillofacial area (peri-implantitis and periodontitis) and squamous cell 
carcinoma: similarities and differences (review)
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Currently, intraosseous dental implantation is one of the most widely used methods to eliminate various defects of the dentition. Despite the 
achievements of modern medicine, the frequency of inflammatory complications, such as peri-implantitis, in patients after dental implanta-
tion remains relatively high. Some authors suggest the presence of similarity of peri-implantitis with squamous cell carcinoma of the oral 
cavity at the level of pathogenesis, as well as cases of mimicry of these different nosological units are described. In this review, we study the 
pathogenetic mechanisms of the emergence and development of chronic inflammatory processes on the example of dental peri-implantitis, 
squamous cell carcinoma of the oral cavity and periodontitis, as well as the comparison of pathogenetic patterns of these processes with the 
study of the possible relationship. The objective of the review was to provide readers with knowledge about the common pathogenetic mecha-
nisms of different nosological units. First of all, the data are necessary for dentists, who must remember the principle of cancer alertness, 
carefully carry out differential diagnosis, change the tactics of treatment of peri-implantitis with suspected tumor process.
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Введение
В настоящее время внутрикостная дентальная им-

плантация – широко применяемый метод устранения 
различных дефектов зубных рядов. По опубликован-
ным данным, только в 2008 г. в США было установлено 
900 тыс. дентальных имплантатов [1]. Использование 
современного оборудования и материалов позволяет 
значительно уменьшить риск осложнений после про-
ведения дентальной имплантации. Несмотря на это, 
частота воспалительных осложнений остается относи-
тельно высокой и варьирует от 8 до 14 % [2–4].

Одно из осложнений дентальной имплантации – 
периимплантит, который характеризуется воспалением 
мягких тканей и резорбцией кости вокруг имплантата. 
В результате нарушается процесс остеоинтеграции, 
что ставит под угрозу успешное функционирование 
и даже сохранение имплантата.

По мнению ряда исследователей, патогенетические 
механизмы периимплантита изучены недостаточно 
полно. Во многом это объясняется отсутствием четкой 
систематизации сведений о данной патологии. Несмо-
тря на это, некоторые авторы предполагают наличие 
сходства между периимплантитом и плоскоклеточным 
раком полости рта на уровне патогенеза. Описаны 
также случаи мимикрии этих нозологических единиц 
[5–11]. Но более детальное описание общих черт пе-
риимплантита и первичных опухолевых поражений 
тканей периимплантационной зоны отсутствует.

Широкое применение имплантации, риск ослож-
нений, отсутствие ясных представлений о сходстве 
клинической картины опухолевых и воспалительных 
процессов обусловливает высокую актуальность про-
блемы их дифференциальной диагностики. К тому же 
плоскоклеточный рак считается наиболее распростра-
ненной формой рака полости рта: на его долю прихо-
дится 95 % всех случаев злокачественных опухолей [12].

Цель исследования – обобщить сведения о сходстве 
патогенетических механизмов хронических воспали-
тельных процессов (периимплантита, пародонтита) 
и плоскоклеточного рака полости рта, а также выявить 
их возможную взаимосвязь на уровне патогенеза.

Проведен анализ научной литературы по исследу-
емой проблеме. Использовались электронные ресурсы 
Medline (PubMed), eLIBRARY.ru. Всего найдено 26 
публикаций. В 1 исследовании за 21-летний период 
наблюдения (с 1996 по 2017 г.) зарегистрированы случаи 
канцерогенеза в области дентальных имплантатов у 28 
пациентов [5]. Отметим, что описания подобных слу-
чаев в отечественной научной литературе отсутствуют.

Патогенез периимплантита
Конкретные патогенетические механизмы пери-

имплантита до сих пор остаются малоизученными. 
Однако особое внимание исследователи уделяют 
инфекционному фактору (пародонтопатогенной 

микрофлоре) и нарушениям функционирования им-
мунной системы. В настоящее время роль иммунных 
механизмов в возникновении и течении воспалитель-
ного процесса считается доказанной [2, 13].

Большое значение имеет состояние адаптационно-
приспособительных систем организма, в том числе 
цитокиновой системы. Цитокины – низкомолекуляр-
ные растворимые белки, которые продуцируются ма-
крофагами, нейтрофилами и моноцитами и обеспечи-
вают передачу сигналов между клетками. Цитокиновый 
дисбаланс способен создать условия для нарушения 
остеоинтеграции, разрушения мягкотканных и кост-
ных структур периимплантационной зоны, что в даль-
нейшем может привести к отторжению имплантата. 
В прогностическом отношении изменения в системе 
цитокинов являются неблагоприятным цитохимиче-
ским признаком, который свидетельствует об усилении 
воспалительно-деструктивных процессов [14].

Уровень цитокинов определяют путем исследова-
ния сыворотки крови или ротовой жидкости методом 
иммуноферментного анализа с использованием специ-
альных тест-систем. Полученные данные позволяют 
оценить активность процессов местного воспаления 
и иммунных механизмов защиты, уточнить характер 
и степень поражения тканей [15].

Определяют уровень основных показателей цито-
кинового статуса: интерлейкинов (ИЛ) 1β, 4, 6, 8, 10, 
фактора некроза опухоли (ФНО) α. Соотношение про- 
и противовоспалительных цитокинов – важный фак-
тор регуляции воспалительного ответа. От этого зави-
сит течение заболевания и его исход.

В исследованиях было обнаружено, что концентра-
ция ИЛ-1β и ФНО-α в сыворотке крови статистически 
значимо повышается по мере усиления воспаления. 
Установлена корреляционная связь между их концен-
трацией и тяжестью заболевания. Противовоспали-
тельный цитокин ИЛ-10 – ведущий медиатор, иници-
ирующий ослабление защитных реакций [16]. Если 
уровень провоспалительных цитокинов резко повы-
шается на фоне низкого уровня ИЛ-10, это усиливает 
воспалительную реакцию, приводя к повреждению 
тканей медиаторами воспаления и свободными ради-
калами.

При изучении содержания перечисленных цитоки-
нов в сыворотке крови и десневой жидкости пациентов 
обнаружены изменения цитокинового профиля:

 – до имплантации,
 – сразу после имплантации,
 – в отдаленном периоде (до 6 мес после имплан-

тации) [13, 14, 17, 18].
Так, при воспалении мягких тканей вокруг ден-

тального имплантата цитокиновый профиль изменял-
ся умеренно: наблюдалось повышение уровня ФНО-α 
и ИЛ-1β и снижение уровня ИЛ-4. Уровень цитоки-
нов после имплантации статистически значимо 
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не отличался от уровня до имплантации. Следова-
тельно, развитие периимплантитного мукозита 
не сопровождается накоплением в ротовой жидкости 
избыточных количеств регуляторных цитокинов 
с разнонаправленными эффектами.

Другие данные были получены у пациентов с ден-
тальным периимплантитом. Наблюдалось повышение 
уровня провоспалительных цитокинов ИЛ-1β 
и ФНО-α, ИЛ-6, ИЛ-8 (гиперцитокинемия) на фоне 
резкого снижения концентрации ИЛ-4 и ИЛ-10 в ро-
товой жидкости. При этом умеренное повышение со-
держания ИЛ-1β, его синергистов ФНО-α, ИЛ-6 спо-
собствует переходу воспаления из острой фазы 
в хроническую [17]. У пациентов с быстро прогресси-
рующим периимплантитом были зарегистрированы 
максимальные значения ИЛ-1β по сравнению с други-
ми показателями [19, 22]. Можно предположить, 
что именно усиление выработки ИЛ-1β стимулирует 
процесс резорбции костной ткани.

Выявленные изменения цитокинового статуса сви-
детельствуют о серьезном нарушении функциониро-
вания цитокиновой системы, которое оказывает пря-
мое повреждающее действие. Следовательно, в основе 
патогенеза периимплантатита лежит хронический 
воспалительный процесс, связанный с дисбалансом 
цитокиновой системы.

Патогенез хронического пародонтита
В микробиоценозе зоны периимплантита выявлено 

преобладание анаэробных бактерий, в том числе паро-
донтопатогенных: Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Prevotella intermedia, Porphyromonas gingivalis, Bacteroides 
forsythus [19, 20]. Факторы патогенности данных ми-
кроорганизмов стимулируют цитокиновую систему 
и поддерживают нарушения в ней, тем самым пролон-
гируя хроническое воспаление в тканях не только 
при периимплантите, но и при хроническом пародон-
тите. Важно, что, по данным ряда исследований, 
при периимплантите и хроническом пародонтите вы-
является сходный состав микроорганизмов [22, 23].

При пародонтите прогрессирует воспалительная 
деструкция окружающих зуб мягких тканей, которая 
сопровождается нарушением эпителиального прикре-
пления и деструкцией костной ткани и ведет к образо-
ванию пародонтального кармана.

Известно, что в патогенезе хронического воспали-
тельного процесса в тканях пародонта играют большую 
роль иммунокомпетентные клетки (нейтрофилы, лим-
фоциты, макрофаги), которые быстро реагируют 
на малейшие изменения внешней среды, активируя 
защитные механизмы. Многие продукты жизнедея-
тельности микробов (экзо- и эндотоксины) идентифи-
цированы как активаторы, опосредованно воздейству-
ющие на макроорганизм. В научной литературе такие 
вещества микробной природы обозначаются термином 

«модулины» [24]. Эти микробные продукты модулиру-
ют и состояние цитокиновой системы.

Установлено, что у больных хроническим генера-
лизованным пародонтитом с неактивным воспалитель-
ным процессом в пародонте исходный уровень основ-
ных цитокинов повышен по сравнению с показателями 
здоровых людей [18]. Это подтверждает, что состояние 
цитокиновой системы объективно отражает происхо-
дящие в пародонтальном комплексе воспалительные 
процессы и во многом определяет направление их раз-
вития.

Таким образом, можно сделать вывод об однотип-
ности патологических изменений исследуемых пока-
зателей в ротовой жидкости при дентальном периим-
плантите и хроническом пародонтите. Налицо 
сходство патогенетических механизмов этих нозоло-
гий. Это означает, что дентальная имплантация у па-
циентов с хроническим пародонтитом может вызывать 
явление «метаболического резонанса» и усилить мест-
ный дисбаланс цитокиновой системы.

Патогенез плоскоклеточного рака полости рта
Плоскоклеточный рак полости рта рассматривает-

ся как полиэтиологическое заболевание, в основе раз-
вития которого лежат нарушения иммунологического 
статуса. Поддержание хронического воспаления за счет 
усиления продукции определенных цитокинов может 
привести к развитию онкологических процессов в зоне 
имплантации.

Как известно, воспаление представляет собой за-
щитную реакцию тканей на раздражение, вызванное 
внедрением инородного тела (в данном случае им-
плантатом). Следует помнить, что даже биоинертные, 
гипоаллергенные материалы, используемые для из-
готовления дентальных имплантатов, в сочетании 
с хирургической травмой могут запустить реакцию 
макроорганизма – активировать синтез цитокинов. 
Хроническое воспаление считают одним из факторов 
канцерогенеза [12, 24–27]. Такие провоспалительные 
медиаторные пептиды, как ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-6, 
ИЛ-8, участвуют не только в реакциях воспаления, 
но и в подавлении апоптоза, стимулировании клеточ-
ной пролиферации, ангиогенеза, инвазии, неоваску-
ляризации и метастазирования опухоли [28, 29]. 
Противовоспалительные ИЛ-10 и ИЛ-4 влияют на про-
цессы воспалительной регенерации, стимулируя про-
лиферацию эндотелиоцитов, кератиноцитов.

В систематическом обзоре, включавшем данные 
21-летнего периода наблюдения (с 1996 по 2017 г.), 
были описаны случаи канцерогенеза вокруг денталь-
ных имплантатов у 28 пациентов [5]. При этом у 11 па-
циентов был поставлен диагноз первичного плоско-
клеточного рака слизистой оболочки полости рта 
(в анамнезе отсутствовали данные об онкологических 
и предраковых заболеваниях полости рта). Такие 
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данные указывают на то, что ведущим фактором кан-
церогенеза, возможно, было хроническое воспаление 
в периимплантационной зоне, поддерживаемое дис-
балансом цитокиновой системы. Представлены и све-
дения о том, что в исследованиях 2000–2014 гг. из 42 
злокачественных новообразований, ассоциированных 
с установкой имплантатов, 85,7 % составляли именно 
плоскоклеточные карциномы, из них 69 % были пер-
вичными и 9,4 % метастатическими [23].

Подобные случаи, в том числе и случаи мимикрии 
рака и периимплантита (когда на протяжении многих 
лет плоскоклеточный рак стоматологи принимали 
за периимплантит), описаны и в других исследованиях 
[5–11]. Предположительно это связано с тем, что кли-
нико-рентгенографические признаки плоскоклеточно-
го рака слизистой оболочки полости рта и периимплан-
тита могут быть сходными. Среди таких признаков:

 – вовлечение костной ткани в патологический 
процесс,

 – кровоточивость,
 – отек,
 – гиперемия,
 – гипертрофия пораженных мягких тканей в пе-

риимплантационной зоне,
 – иногда подвижность имплантата [30, 31].

заключение
Особое место в патогенезе дентального периим-

плантита занимают нарушения местного гуморального 

иммунитета. Уровень цитокинов в десневой жидкости 
и сыворотке крови может служить критерием оценки 
метаболических процессов, происходящих в периим-
плантационной зоне.

В данном обзоре были рассмотрены патогенетиче-
ские параллели между периимплантитом, пародонти-
том и плоскоклеточным раком полости рта. Развитие 
хронического воспаления на фоне цитокинового дис-
баланса при периимплантите и пародонтите может 
быть воспалительным кофактором, увеличивающим 
риск развития опухолей. Таким образом, подтвержда-
ется общность протекания гуморальных процессов 
при плоскоклеточном раке полости рта, периимплан-
тите и хроническом генерализованном пародонтите, 
что требует повышенного внимания к пациентам 
с этими заболеваниями. Врачам-стоматологам необ-
ходимо регулярно наблюдать пациентов с дентальны-
ми имплантатами, помнить о принципе онкологиче-
ской настороженности, как можно тщательнее 
проводить дифференциальную диагностику, менять 
тактику лечения при подозрении на опухолевый про-
цесс.

Нельзя исключать вероятность развития плоско-
клеточного рака при длительном безуспешном лечении 
периимплантита. Однако требуются более детальные 
исследования для клинического подтверждения дан-
ной теории, а также систематизация данных о периим-
плантите для создания четких алгоритмов его диагно-
стики и лечения.
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Комбинированное устранение  
обширного краниоороорбитофациального дефекта  

и реабилитация после удаления рецидивной миксофибросаркомы 
(g2) с вовлечением основания черепа: клинический пример

А.П. Поляков, А.М. Зайцев, А.Д. Каприн, М.В. Ратушный, О.В. Маторин,  
М.М. Филюшин, И.В. Ребрикова, А.Л. Сугаипов, А.В. Мордовский

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: Михаил Михайлович Филюшин filushin_m@mail.ru

Цель исследования – представить опыт выполнения обширной краниоороорбитофациальной резекции с последующим эндопро-
тезированием твердого неба и зубного ряда альвеолярного отростка верхней челюсти. 
Материалы и методы. В 2018 г. в отделении микрохирургии Московского научно-исследовательского онкологического инсти-
тута им. П.А. Герцена выполнено обширное краниоороорбитофациальное хирургическое вмешательство по поводу рецидивной 
саркомы верхней челюсти (после лечения в других учреждениях). Вмешательство включало обнажение твердой мозговой обо-
лочки, одномоментную реконструкцию дефекта тканей и костей основания черепа перемещенным апоневротическим лоскутом 
скальпа, микрохирургическую реконструкцию мягких тканей лица и полости рта слева свободным желудочно-сальниковым 
лоскутом. В раннем послеоперационном периоде проведено эндопротезирование твердого неба и альвеолярного отростка с зубным 
рядом. 
Результаты. Обширное вмешательство с резекцией структур краниоороорбитофациальной зоны и основания черепа с одномо-
ментной реконструкцией дефекта и последующим эндопротезированием позволило полостью реабилитировать пациента в со-
циальном плане.

Ключевые слова: опухоли краниоороорбитофациальной области, эндопротезирование, саркомы челюсти, свободный желудочно-
сальниковый лоскут, аутотрансплантат
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циального дефекта и реабилитация после удаления рецидивной миксофибросаркомы (G2) с вовлечением основания черепа: клини-
ческий пример. Опухоли головы и шеи 2019;9(1):85–92.
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Elimination of extensive cranioorbitofacial defect after removal of myxofibrosarcoma (G2) with replacement of the hard palate  
and the alveolar process on the left: clinical case

A.P. Polyakov, A.M. Zaitsev, A.D. Kaprin, M.V. Ratushniy, O.V. Matorin,  
M.M. Filyushin, I.V. Rebrikova, A.L. Sugaipov, A.V. Mordovsky

P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center  
of the Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia

The study objective is to present the experience of performing extensive cranioorbital resection with subsequent arthroplasty of the hard palate 
and the dentition of the alveolar process of the maxilla. 
Materials and methods. In 2018, in the Department of Microsurgery of the P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute, extensive 
cranioorbital surgery for recurrent sarcoma of the upper jaw was performed, after the treatment in other clinics. The extensive intervention 
included the exposure of the dura and the single-stage reconstruction of tissue defect, bone defect of the skull base by using the displaced 
aponeurotic flap of scalp and microsurgical reconstruction of the soft tissues of the face and mouth left free of the gastro-omental flap. In the 
early postoperative period, the patient underwent endoprosthesis replacement of the hard palate and alveolar process with a dentition. 
Results. Extensive intervention with resection of the structures cranioorbital zone and the skull base with a single-stage reconstruction with 
free gastro-omental flap with subsequent arthroplasty of the hard palate and the alveolar process dental arch allowed to rehabilitate the 
patient.

Key words: cranioorbital tumor, endoprosthetics, jawbone cancer, free gastro-omental flap, autograft
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Введение
Миксофибросаркома (МФС) способна возникать 

всюду, где имеется соединительная ткань или другие 
мезенхимальные ткани. Эта опухоль исходит из меж-
мышечных клетчаточных пространств и распространя-
ется по фасциям и сухожилиям, соединительным 
влагалищам сосудов и нервов, в параоссальных обла-
стях. МФС развивается и у мужчин, и у женщин, в лю-
бом возрасте (чаще в молодом) [1, 2]. МФС часто 
имеет агрессивное местное течение, и следует учиты-
вать потенциальную возможность лимфогенного 
и / или гематогенного метастазирования [3, 4].

В настоящее время для лечения этих опухолей при-
меняют в основном хирургический метод. Согласно 
данным научной литературы, симптомы опухоли и ее 
рентгенографические признаки неспецифичны, что за-
трудняет своевременную диагностику и назначение 
оптимального лечения [5–7].

Несмотря на относительную редкость (около 5 % 
всех опухолей, поражающих голову и шею), проблема 
лечения опухолей основания черепа, распространяю-
щихся в глазницу, околоносовые пазухи, полость носа, 
крылонебную и подвисочную ямку и известных как кра-
ниофациальные, считается одной из наиболее актуаль-
ных в онкологии. Это обусловлено такими факторами, 
как одновременное экстра- и интракраниальное рас-
пространение, необходимость междисциплинарного 
взаимодействия при определении тактики лечения, 
сложность осуществления хирургического доступа, ре-
конструкции дефекта основания черепа и т. д.

В мире накоплен большой опыт лечения кранио-
фациальных опухолей, в основном он описан в публи-
кациях ученых из США и Европы. Представляем 
собственный клинический пример устранения обшир-
ного краниоороорбитофациального дефекта после 
удаления МФС (G2) с эндопротезированием твердого 
неба и альвеолярного отростка слева.

Клиническое наблюдение
Пациент 48 лет. В 2015 г. обратился к стоматологу; 

обнаружено опухолевое образование верхнечелюстной 
пазухи. Хирургическое удаление опухоли в 2015 г. выпол-
нено в г. Красноярске (эпикриз отсутствует).

В 2016 г. по поводу рецидива опухоли пациент про-
ходил лечение в г. Томске. Проведено 2 курса полихимио-
терапии по схеме MAID и электрохирургическая резекция 
верхней челюсти с эндопротезированием, после опера-
ции – лучевая терапия (суммарная очаговая доза 50 Гр). 
В 2017 г. удален рецидив опухоли, проведена фотодина-
мическая терапия.

For citation: Polyakov А.P., Zaitsev A.M., Kaprin A.D. et al. Elimination of extensive cranioorbitofacial defect after removal of myxofibro-
sarcoma (G2) with replacement of the hard palate and the alveolar process on the left: clinical case. Opukholi golovy i shei = Head and Neck 
Tumors 2019;9(1):85–92.

Осенью 2017 г. выявлен продолжающийся рост опу-
холи (рис. 1). В связи с этим пациент в январе 2018 г. 
обратился в Московский научно-исследовательский он-
кологический институт им. П. А. Герцена.

Магнитно-резонансная томография (03.12.2017) 
(рис. 2). На серии Т1- и Т2-взвешенных изображений 
(ВИ) в 3 проекциях визуализированы суб- и супратенто-
риальные структуры. Срединные структуры головного 
мозга не смещены. Дифференциация серого и белого веще-
ства мозга удовлетворительная. В белом веществе лоб-
ных и теменных долей субкортикально и паравентрику-
лярно – немногочисленные очаги демиелинизации 
(дисциркуляторно-дистрофического характера) непра-
вильной формы, без четких контуров и выраженных пе-
рифокальных изменений, размером до 0,3–0,6 см. Не-
сколько расширены периваскулярные пространства 
Вирхова–Робина. Боковые желудочки мозга обычных 
размеров и конфигурации; III и IV желудочки, базальные 
цистерны не изменены. Хиазмальная область без особен-
ностей, ткань гипофиза дает обычный сигнал. Субарах-
ноидальные пространства и межгиральные щели умерен-
но неравномерно расширены по конвекситальной 
поверхности мозга и в области боковых щелей. Миндали-
ны мозжечка расположены обычно.

В левой крылонебной ямке обнаружено объемное со-
лидное тканевое образование гетерогенной структуры 
с распространением в височную ямку, левую орбиту и ле-
вую верхнечелюстную пазуху. Образование дает неодно-
родный гиперинтенсивный сигнал на Т2-ВИ и неоднород-
ный гипоинтенсивный сигнал на Т1-ВИ, имеет 
неправильную форму, бугристые контуры, размер 
до 5,0  × 6,2 × 5,4 см (ранее 4,8 × 4,1 × 4,3 см). Оно 

Рис. 1. Внешний вид пациента: а – предоперационная разметка; б – 
трансоральный вид опухоли
Fig. 1. Patient appearance: a – preoperative marking; б – tumor, transoral 
view

а б
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вызывает деструкцию нижней и латеральной стенок 
левой орбиты, прилегает к латеральной прямой мышце 
и нижней прямой мышце левого глаза (мышца четко 
не дифференцируется), распространяется в ретробуль-
барную клетчатку; отмечается левосторонний экзоф-
тальм. Данное образование также вызывает деструкцию 
задней и латеральной стенок левой верхнечелюстной 
пазухи (распространяется в ее полость) и прилегающих 
отделов большого крыла клиновидной кости слева (име-
ются признаки интракраниального распространения).

После внутривенного введения контрастного веще-
ства отмечается диффузное неоднородное усиление ин-
тенсивности сигнала от образования, а также от твер-
дой мозговой оболочки в области дефекта большого 
крыла клиновидной кости слева (вероятны реактивные 
изменения). Участков патологического усиления интен-
сивности сигнала в веществе мозга не обнаружено. 
Визуализировано неравномерное утолщение слизистой 
оболочки лобной пазухи, основной пазухи, клеток решет-
чатой кости и обеих верхнечелюстных пазух за счет 
отека и усиление сигнала от них на Т2-ВИ, отсутствие 
пневматизации левой верхнечелюстной пазухи за счет 
вышеописанного объемного образования и инфильтратив-
ных изменений ее слизистой оболочки (возможно, с на-
личием в ней жидкостного содержимого). Неравномерно 
локально усилен сигнал на Т2-ВИ от клеток левого со-
сцевидного отростка.

Заключение: картина объемного образования в левой 
крылонебной ямке, распространяющегося в височную ямку, 
левую орбиту и левую верхнечелюстную пазуху, с призна-
ками интракраниального распространения (по сравнению 
с предыдущим исследованием от 03.12.2017 выявлена от-
рицательная динамика в виде увеличения размеров образо-
вания). Мелкие очаговые изменения в веществе головного 
мозга дисциркуляторно-дистрофического характера. Уме-
ренно выраженная наружная заместительная гидроцефа-
лия. Выраженные неравномерные инфильтративные из-
менения слизистой оболочки всех придаточных пазух носа.

Проведено иммуногистохимическое исследование 
уровня экспрессии виментина, десмина, гладкомышечно-
го актина, CD34, S-100, CD68, Ki-67. В опухолевых 
клетках выявлена экспрессия виментина. Остальные 
маркеры в опухолевых клетках не обнаружены. Заключе-
ние: низкой степени злокачественности фибромиксоид-
ная саркома.

На расширенном консилиуме выработана хирургиче-
ская тактика лечения.

11.01.2018 выполнили краниоорбитофациальную ре-
зекцию слева (образован дефект верхней челюсти класса 
IVd по классификации J. S. Brown и соавт.), пластику 
дефекта костей основания черепа перемещенным апонев-
ротическим лоскутом скальпа, микрохирургическую ре-
конструкцию мягких тканей лица и полости рта слева 
свободным желудочно-сальниковым лоскутом. Наложи-
ли трахеостому.

Ход операции. Сформировали комбинированный до-
ступ: бикоронарный – через разрез кожи по линии роста 
волос (рис. 3) и трансфациальный – через мягкие ткани 
лица слева. При ревизии мягких тканей лица слева визу-
ализировали массивное опухолевое поражение, распро-
страняющееся на скулоорбитальную область слева (ле-
вый скуловой отросток ранее резецирован), содержимое 
левой орбиты вместе с глазным яблоком, инфраорбиталь-
ную область (в толще опухоли обнаружена ранее уста-
новленная сетка из никелида титана, которая включена 
в блок удаляемых тканей). Левая височная кость узури-
рована, в зоне большого крыла крыловидной кости слева 
имеется дефект костной ткани размером до 3 см. Опу-
холевый процесс распространяется на левую крылонебную 
ямку, подвисочную ямку и подкожную жировую клетчат-
ку левой щеки.

Сформировали блок удаляемых тканей, включающий 
мягкие ткани левой щеки и височной области, содержи-
мое левой орбиты (рис. 4, 5). Провели фрезевую обработ-
ку височной кости по периметру прилегания к ней опу-
холи. Под оптическим увеличением при помощи 
нейрохирургической техники удалось отделить опухоле-
вый массив от прилежащей твердой мозговой оболочки 
височной области слева без нарушения ее целостности. 
Дополнительно резецировали ткани левой крылонебной 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография до операции. В левой крыло-
небной ямке с распространением в височную ямку, левую орбиту и левую 
верхнечелюстную пазуху визуализировано объемное солидное тканевое 
образование гетерогенной структуры, имеющее неоднородный гипер-
интенсивный сигнал на Т2-взвешенных изображениях и неоднородный 
гипоинтенсивный сигнал на Т1-взвешенных изображениях
Fig. 2. Preoperative magnetic resonance images. A heterogeneous solid tumor 
is visualized in the left pterygopalatine fossa with the spread to the temporal 
fossa, left orbit, and left maxillary sinus. The tumor gives a heterogeneous 
hyperintense signal on T2-weighted images and heterogeneous hypointensive 
signal on T1-weighted images
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области, подвисочной ямки с фрагментами жевательных 
мышц слева. Ликворея отсутствовала.

Для изоляции зоны обнажения твердой мозговой обо-
лочки слева использовали апоневротический лоскут 
скальпа на питающей сосудистой ножке (рис. 6), роти-
рованный в зону дефекта костных структур основания 
черепа (рис. 7) и дополнительно укрытый тахокомбом.

Для реконструкции сформированного краниоорбито-
фациального дефекта (рис. 8, 9) и дополнительной изо-
ляции зоны обнажения твердой мозговой оболочки решено 
использовать желудочно-сальниковый лоскут. Выделили 
и подготовили к анастомозированию левые лицевые арте-
рию и вену. Выполнили лапаротомию. Патологии органов 

Рис. 3. Бикоронарный доступ
Fig. 3. Bicoronary approach

Рис. 4. Трансфациальное удаление опухоли
Fig. 4. Transfacial tumor removal

Рис. 5. Удаленная опухоль
Fig. 5. Removed tumor

Рис. 6. Сформированный из скальпа апоневротический лоскут
Fig. 6. Aponeurotic flap formed from the scalp

Рис. 7. Закрытие дефекта основания черепа перемещенным апоневро-
тическим лоскутом скальпа
Fig. 7. Closure of skull base defect by a displaced aponeurotic scalp flap
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брюшной полости не обнаружено. Выявлен I тип желу-
дочно-сальниковых сосудов. По принятой в отделении 
методике сформировали желудочно-сальниковый ауто-
трансплантат из большой кривизны желудка на правых 
питающих желудочно-сальниковых сосудах. Желудочно-
сальниковый лоскут отсекли (рис. 10) и перенесли в зону 
краниоороорбитофациального дефекта (рис. 11). Под оп-
тическим увеличением при помощи микрохирургической 

Рис. 8. Краниоороорбитофациальный дефект тканей лица слева
Fig. 8. Left-sided cranioorbitofacial defect of facial tissue

Рис. 9. Схема краниоороорбитофациального дефекта (класс IVd 
по классификации J. S. Brown и соавт.)
Fig. 9. Scheme of cranioorbitofacial defect (class IVd according to  
the classification of J. S. Brown et al.)

Рис. 10. Сформированный желудочно-сальниковый лоскут
Fig. 10. Formed gastroomental flap

Рис. 11. Реконструкция дефекта орофациальной зоны желудочно-саль-
никовым трансплантатом
Fig. 11. Reconstruction of orofacial defect with a gastroomental flap

Рис. 12. Вид операционной раны после наложения швов
Fig. 12. Surgical wound after suturing
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техники сформировали сосудистые анастомозы между 
левыми лицевыми артерией и веной и правыми желудочно-
сальниковыми артерией и веной по типу «конец в конец». 
Кровоток в лоскуте восстановлен. Целостность полости 
рта восстановлена за счет желудочной порции лоскута, 
фиксированного по периметру ранее резецированного 
твердого и мягкого неба и слизистой оболочки дна поло-
сти рта. За счет сальниковой порции дополнительно 
изолирована зона обнаженной твердой мозговой оболочки 
и закрыт дефект мягких тканей лица слева. Дефект 
кожных покровов закрыт свободной расщепленной дермой 
правого бедра (рис. 12).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Донорская и реципиентная раны зажили первичным на-
тяжением. Аутотрансплантат адаптирован, без при-
знаков нарушения микроциркуляции. На 20-е сутки из-
готовлена и установлена в полость рта запирательная 
пластина с зубным рядом; назогастральный зонд удален, 
начато питание через рот. Акт глотания не нарушен. 
Речь внятная. После удаления трахеостомической труб-
ки дыхание через верхние дыхательные пути свободное 
(рис. 13).

Заключение планового морфологического исследо-
вания удаленной опухоли: фибромиксоидная саркома 
низкой степени злокачественности. Опухоль удалена 
радикально, признаки генерализации процесса отсут-
ствуют, проведение дополнительного лечения не по-
казано.

Осложнений хирургического лечения не зарегистри-
ровано.

Пациент оставлен под динамическим наблюдением. 
В настоящее время он социально адаптирован, питает-
ся через рот в полном объеме, дышит через верхние 

дыхательные пути свободно, говорит внятно. Ведет 
активный образ жизни.

Обсуждение
В 2012 г. ВОЗ включила МФС в семейство фиброз-

ных опухолей именно как злокачественную мезенхи-
мальную опухоль. Клинически МФС проявляется 
как постепенно увеличивающиеся безболезненные 
узловые мягкотканные разрастания (конгломераты), 
характеризующиеся подкожным ростом, безболезнен-
ные при пальпации [5, 8–10]. В научной литературе 
также были описаны случаи экзофитного роста. Ма-
кроскопически МФС обычно представляет собой узел 
неоднородной консистенции с нечеткими контурами. 
На разрезе он имеет белую гладкую поверхность, на-
поминающую филе рыбы, с очагами некроза и крово-
излияний [2].

Первичная фибросаркома может возникать в лю-
бом отделе челюсти. Она подразделяется на 2 типа: 
периферическую (периостальную) и центральную (эн-
достальную). Вторичная фибросаркома кости может 
возникать на фоне фиброзной дисплазии, болезни 
Педжета, костных кист, остеомиелита, вследствие пе-
рерождения гигантоклеточной опухоли кости, воздей-
ствия радиации [4, 11, 12].

Впервые МФС была описана в 1995 г. J. M. Meis-
Kindblom и соавт. как саркома низкой степени злока-
чественности, которая поражает глубокие мягкоткан-
ные структуры конечностей [6]. Следует отметить, 
что опухоль имеет выраженную тенденцию к инвазии 
в костные структуры [3, 13].

По данным литературы, с 1995 г. описано 59 слу-
чаев МФС различных локализаций, в 9 из которых 

Рис. 13. Вид пациента через 20 дней после операции и эндопротезирования твердого неба, альвеолярного отростка и зубного ряда верхней челюсти
Fig. 13. Patient appearance 20 days postoperatively after endoprosthesis of the hard palate, alveolar process, and maxillary dentition
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имелось поражение анатомических зон головы 
и шеи, в том числе интракраниальных локализаций, 
в 2 случаях описаны поражения краниофациальной 
зоны [4, 14].

Специфических рентгенографических признаков 
для дифференциальной диагностики данного вида 
опухолей не существует. Наличие спикул вдоль корти-
кальных пластинок является характерным, но неспе-
цифичным признаком МФС челюстей [15]. Морфо-
логия опухоли описана в ряде публикаций: это 
миксоидный матрикс с наличием фиброзных септ 
и тяжей; в отдельных случаях наблюдаются гиалини-
зированная остеоидоподобная строма с выраженной 
фибрилльной эозинофилией. Микроструктура крайне 
полиморфна. Имеются иммунореактивные опухолевые 
клетки с экспрессией виментина [1, 9, 10, 16].

заключение
Прогноз в случае МФС неоднозначен, поскольку 

эти опухоли довольно редки [3, 9, 13, 17–19]. Для дан-
ных опухолей характерен агрессивный рост (усилива-
ющийся при нестабильном гормональном фоне боль-
ного), возникновение местных рецидивов, а также 
потенциальная способность к метастазированию, чаще 
гематогенному. Следует предположить, что лишь 
при наличии отрицательных краев резекции есть веро-
ятность полного излечения данной категории больных. 
В представленном наблюдении обширное хирургиче-
ское вмешательство с резекцией структур краниооро-
орбитофациальной зоны и основания черепа с одно-
моментной реконструкцией дефекта и последующим 
эндопротезированием позволило полостью реабили-
тировать пациента в социальном плане.

Вклад авторов
А. П. Поляков: проведение операции, разработка дизайна исследования, написание статьи;
А. М. Зайцев: проведение операции, разработка дизайна исследования, написание статьи;
А. Д. Каприн: административная поддержка;

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Huang H.Y., Lal P., Qin J. et al. Low-grade 
myxofibrosarcoma: a clinicopathologic 
analysis of 49 cases treated at a single insti-
tution with simultaneous assessment of the 
efficacy of 3-tier and 4-tier grading sys-
tems. Hum Pathol 2004;35(5):612–21. 
PMID: 15138937.

2. Руководство по патологоанатомиче-
ской диагностике опухолей человека.  
Под ред. Н.А. Краевского, А.В. Смоль-
янникова. M.: Медицина, 1971. 496 с. 
[Guidelines for pathoanatomical diagnosis 
of human tumors. Ed. by N.A. Kraevsky, 
A.V. Smolyannikov. Moscow: Meditsina, 
1971. 496 p. (In Russ.)].

3. Wada T., Hasegawa T., Nagoya S. et al. 
Myxofibrosarcoma with an infiltrative 
growth pattern: a case report.  
Jpn J Clin Oncol 2000;30(10):458–62. 
PMID: 11185894.

4. Cante D., Franco P., Sciacero P. et al. 
Combined chemoradiation for head and 
neck region myxofibrosarcoma of the max-
illary sinus. Tumori 2013;99(2):e80–3. 
DOI: 10.1700/1283.14214.  
PMID: 23748836.

5. Meis-Kindblom J.M., Kindblom L.G., 
Enzinger F.M. Sclerosing epithelioid fibro-
sarcoma. A variant of fibrosarcoma simu-
lating carcinoma. Am J Surg Pathol 
1995;19(9):979–93. PMID: 7661286.

6. Mentzel T., Calonje E., Wadden C. et al. 
Myxofibrosarcoma. Clinicopathologic 
analysis of 75 cases with emphasis on  
the low-grade variant. Am J Surg Pathol 
1996;20(4):391–405. PMID: 8604805.

7. Taghi A.S., Ali A., Kuchai R., Saleh H. 
Rare sarcoma presented as sinusitis. BMJ 
Case Rep 2012;2012. DOI: 10. 1136/bcr-
02-2012-5863. PMID: 22927267.

8. Zagars G.K., Mullen J.R., Pollack A. Ma-
lignant fibrous histiocytoma: outcome and 
prognostic factors following conservation 
surgery and radiotherapy. Int J Radiat  
Oncol Biol Phys 1996;34(5):983–94.

9. Merck C., Angervall L., Kindblom L.G., 
Odén A. Myxofibrosarcoma. A malignant 
soft tissue tumor of fibroblastic-histiocytic 
origin. A clinicopathologic and prognostic 
study of 110 cases using multivariate analy-
sis. Acta Pathol Microbiol Immunol Scand 
Suppl 1983;282:1–40. PMID: 6444190.

10. Kaya M., Wada T., Nagoya S. et al. MRI 
and histological evaluation of the infiltra-
tive growth pattern 9 of myxofibrosarcoma. 
Skeletal Radiol 2008;37(12):1085–90. 
DOI: 10.1007/s00256-008-0542-4.  
PMID: 18629459.

11. Antonescu C.R., Rosenblum M.K., Pe-
reira P. et al. Sclerosing epithelioid fibro-
sarcoma: a study of 16 cases and confirma-
tion of a clinicopathologically distinct 
tumor. Am J Surg Pathol 2001;25(6): 
699–709. PMID: 11395547.

12. Abdulkader I., Cameselle-Teijeiro J., Fra-
ga M. et al. Sclerosing epithelioid fibrosar-
coma primary of the bone. Int J Surg 
Pathol 2002;10(3):227–30.  
DOI: 10.1177/106689690201000313. 
PMID: 12232581.

13. Sanfilippo R., Miceli R., Grosso F.  
et al. Myxofibrosarcoma: prognostic  

factors and survival in a series  
of patients treated at a single institution. 
Ann Surg Oncol 2011;18(3):720–5.  
DOI: 10.1245/s10434-010-1341-4. 
PMID: 20878245.

14. Battiata A.P., Casler J. Sclerosing epitheli-
oid fibrosarcoma: a case report. Ann Otol 
Rhinol Laryngol 2005;114(2):87–9.  
DOI: 10.1177/000348940511400201. 
PMID: 15757185.

15. Diagnostic imaging: head and neck. Ed. by 
H.R. Harnsberger, R.H. Wiggins,  
P.A. Hudgins et al. Salt Lake City: Amir-
sys, 2004.

16. O’Brien J.E., Stout A.P. Malignant fibrous 
xanthomas. Cancer 1964;17:1445–55. 
PMID: 14223761.

17. Nishio J., Iwasaki H., Nabeshima K.,  
Naito M. Cytogenetics and molecular ge-
netics of myxoid soft-tissue sarcomas.  
Genet Res Int 2011;497148.  
DOI: 10.4061/2011/497148.  
PMID: 22567356.

18. Qiubei Z., Cheng L., Yaping X. et al. 
Myxofibrosarcoma of the sinus piriformis: 
case report and literature review.  
World J Surg Oncol 2012;10:245.  
DOI: 10.1186/1477-7819-10-245.  
PMID: 23152982.

19. DeBree R., van der Valk P., Kuik D.J. et al. 
Prognostic factors in adult soft tissue sar-
comas of the head and neck: a single-cen-
tre experience. Oral Oncol 
2006;42(7):703–9. DOI: 10.1016/j.
oraloncology.2005.11.009.  
PMID: 16529978.



92

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 91 ’2019 Клинический случай

92

М. В. Ратушный: проведение операции, разработка дизайна исследования;
О. В. Маторин: проведение операции, разработка дизайна исследования;
М. М. Филюшин: проведение операции, разработка дизайна исследования, анализ полученных данных, обзор публикаций по теме статьи, 
написание статьи;
И. В. Ребрикова: проведение операции, разработка дизайна исследования;
А. Л. Сугаипов: проведение операции, разработка дизайна исследования, обзор публикаций по теме статьи;
А. В. Мордовский: проведение операции, обзор публикаций по теме статьи.
Authors’ contributions
A. P. Polyakov: surgical treatment, developing the research design, article writing;
A. M. Zaitsev: surgical treatment, developing the research design, article writing;
A. D. Kaprin: administrative support;
M. V. Ratushniy: surgical treatment, developing the research design;
O. V. Matorin: surgical treatment, developing the research design;
M. M. Filyushin: surgical treatment, developing the research design, analysis of the obtained data, reviewing of publications of the article’s theme, article 
writing;
I. V. Rebrikova: surgical treatment, developing the research design;
A. L. Sugaipov: surgical treatment, developing the research design, reviewing of publications of the article’s theme;
A. V. Mordovsky: surgical treatment, reviewing of publications of the article’s theme.

ORCID авторов / ORCID of authors
А. П. Поляков / А. P. Polyakov: https://orcid.org / 0000-0003-2095-5931
М. В. Ратушный / M. V. Ratushniy: https://orcid.org / 0000-0002-4293-2725
О. В. Маторин / O. V. Matorin: https://orcid.org / 0000-0003-1167-5372
М. М. Филюшин / M. M. Filyushin: https://orcid.org / 0000-0003-3921-6872
И. В. Ребрикова / I. V. Rebrikova: https://orcid.org / 0000-0002-7854-9824
А. В. Мордовский / A. V. Mordovsky: https://orcid.org / 0000-0002-8500-8620

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных.
Informed consent. The patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 08.01.2019. Принята к публикации: 26.02.2019.
Article received: 08.01.2019. Accepted for publication: 26.02.2019.



93

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 91 ’2019 Клинический случай

93

Клинический случай успешного применения пембролизумаба  
в лечении рецидивного неоперабельного плоскоклеточного рака  

головы и шеи

А.М. Мудунов1, И.М. Гельфанд1, О.Д. Рыжова1, А.А. Ахундов1, М.Н. Нариманов1, А.В. Игнатова2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

Контакты: Игорь Михайлович Гельфанд igorgelf@yandex.ru

Цель исследования – представить клинический случай успешного лечения рецидивного неоперабельного плоскоклеточного рака 
головы и шеи с применением пембролизумаба (селективного ингибитора взаимодействия между рецептором программируемой 
смерти PD-1 и его лигандами PD-L1 и PD-L2).
Материалы и методы. Больной Д., 72 лет, в июле 2015 г. поступил в клинику опухолей головы и шеи Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина с диагнозом: первичные метахронные злокачественные опухоли: 
1) рак ротоглотки T2N3M0 (состояние после химиолучевой терапии, без рецидива и метастазов), 2) рак кожи левой ушной 
раковины (T2N0M0, II стадия, состояние после комбинированного лечения); рецидив. После многократных хирургических вме-
шательств по поводу повторных рецидивов, дистанционной лучевой терапии в марте 2017 г. обнаружены новые метастати-
ческие очаги в ретрофарингеальных лимфатических узлах и паравертебральных мягких тканях шеи слева. Процесс признан 
неоперабельным. Определен высокий уровень экспрессии PD-L1 (50 %) в опухоли. Консилиум специалистов принял решение начать 
лечение ингибиторами рецепторов PD-1. С марта по декабрь 2017 г. была проведена терапия пембролизумабом в дозе 200 мг 
1 раз в 3 нед (7 курсов).
Результаты. В феврале 2018 г. при позитронной эмиссионной томографии в ранее пораженных ретрофарингеальных лим-
фатических узлах и мягких тканях и паравертебральных мягких тканях шеи слева патологического накопления радиофарм-
препарата не выявлено. С февраля 2018 г. по настоящее время наблюдается стойкая ремиссия без проведения какой-либо 
терапии.
Заключение. Представленный клинический случай не только демонстрирует высокую эффективность ингибиторов рецепторов 
PD-1 в терапии агрессивного рецидивирующего плоскоклеточного рака головы и шеи, но и открывает новые возможности в ле-
чении ослабленных пациентов после предшествующего химиотерапевтического и лучевого воздействия.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, плоскоклеточный рак, ингибиторы рецепторов PD-1, иммунотерапия, пембролизумаб

Для цитирования: Мудунов А.М., Гельфанд И.М., Рыжова О.Д. и др. Клинический случай успешного применения пембролизумаба 
в лечении рецидивного неоперабельного плоскоклеточного рака головы и шеи. Опухоли головы и шеи 2019;9(1):93–8.
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Successful treatment of recurrent unresectable squamous cell carcinoma  
of the head and neck using pembrolizumab

А.М. Mudunov1, I.М. Gelfand1, О.D. Ryzhova1, А.А. Akhundov1, М.N. Narimanov1, А.V. Ignatova2

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

2Russian Medical Academy of Continuing Professional Education, Ministry of Health of Russia;  
Bld. 1, 2/1 Barrikadnaya St., Moscow 125993, Russia

The study objective is to report a case of successful treatment of recurrent unresectable squamous cell carcinoma of the head and neck using 
pembrolizumab (selective inhibitor, preventing the interaction between the programmed death receptor 1 (PD1) and its ligands PD-L1 and 
PD-L2).
Materials and methods. A 72-year-old male patient was admitted to the Clinic of Head and Neck Tumors, N.N. Blokhin Russian Cancer 
Research Center with the following diagnosis: primary metachronous malignant tumors: 1) oropharyngeal cancer T2N3M0 (after chemora-
diotherapy, no relapse or metastases), 2) skin cancer of the left ear (T2N0M0, stage II, after combination treatment); relapse. After multiple 
surgeries for repeated relapses and external beam radiotherapy in March 2017, the patient was found to have new metastatic lesions  
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in the retropharyngeal lymph nodes and paravertebral soft tissues of the neck (left side). The tumor was considered unresectable. The patient 
had high level of PD-L1 expression in the tumor (50 %), therefore, it was decided to initiate treatment with PD-1 inhibitors. The patient re-
ceived pembrolizumab (keytruda) 200 mg once every three weeks (7 courses). 
Results. Positron emission tomography performed in February 2018 demonstrated no increased uptake of radiopharmaceutical in the retro-
pharyngeal lymph nodes and paravertebral soft tissues of the neck, which were earlier affected. Since that time, the patient demonstrates 
sustained remission without any therapy. 
Conclusion. This case not only shows high efficacy of PD-1 inhibitors for aggressive recurrent head and neck squamous cell carcinoma, but 
also opens new opportunities for the treatment of weakened patients after chemotherapy and radiation exposure.

Key words: head and neck tumors, squamous cell carcinoma, PD-1 inhibitors, immunotherapy, pembrolizumab

For citation: Mudunov А.М., Gelfand I.М., Ryzhova О.D. et al. Successful treatment of recurrent unresectable squamous cell carcinoma  
of the head and neck using pembrolizumab. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(1):93–8.

Введение
Плоскоклеточный рак занимает большое место 

в структуре заболеваемости онкологическими заболе-
ваниями головы и шеи и смертности от них. Ежегодно 
в мире регистрируется более 600 тыс. случаев плоско-
клеточного рака этой локализации [1]. У большинства 
пациентов на момент начала лечения имеется местно-
распространенный рак. Более чем у 50 % происходит 
рецидив в первые 3 года [2, 3]. Медиана выживаемости 
пациентов, у которых рак прогрессирует в течение 
6 мес с момента окончания лечения, не превышает 
6 мес [4].

Для 1-й линии терапии используют, как правило, 
цетуксимаб, препараты платины и 5-фторурацил, 
в то время как для 2-й линии – чаще всего таксаны 
и метотрексат. Возможности такого лечения остаются 
ограниченными: оно позволяет добиться выраженного 
клинического эффекта (в виде полного или частично-
го регресса опухоли) не чаще чем в 15 % случаев, 
при этом применяющиеся противоопухолевые пре-
параты обладают достаточно серьезным токсическим 
побочным действием [5, 6].

Рецидивирование и метастазирование плоскокле-
точного рака головы и шеи часто связано с иммуносу-
прессией, сопровождающейся экспрессией лигандов 
программируемой клеточной смерти (programed cell 
death ligand 1 and 2, PD-L1 and PD-L2), которые инги-
бируют соответствующие рецепторы (programmed cell 
death protein 1, PD-1) на поверхности активированных 
Т-лимфоцитов [7–10].

В последнее время большой клинический и науч-
ный интерес в терапии рецидивного плоскоклеточного 
рака головы и шеи вызывает препарат пембролизумаб 
на основе моноклональных антител, блокирующих 
рецепторы PD-1. Эффективность препарата доказана 
в клиническом исследовании I фазы KEYNOTE-012, 
в котором сравнивались 2 режима дозирования пембро-
лизумаба: а) 10 мг / кг каждые 2 нед и б) 200 мг 1 раз 
в 3 нед [11]. В данном исследовании была продемон-
стрирована высокая эффективность препарата у паци-
ентов с рецидивным и метастатическим плоскоклеточ-

ным раком головы и шеи с наличием экспрессии PD-L1 
(≥1 %). При этом частота объективного ответа (полно-
го или частичного регресса опухоли) составила 18 %, 
медиана выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости – соответственно 2 мес (95 % ДИ 
2–4 мес) и 13 мес (95 % ДИ 5 мес – не достигнуто), 
медиана продолжительности ответа на терапию – 
53 нед. Эффективность препарата подтверждает и ис-
следование KEYNOTE-055. В него были включены 
пациенты с рецидивным или метастатическим плоско-
клеточным раком головы и шеи, рефрактерным к пред-
шествовавшему лечению препаратами платины или 
цетуксимабом. Режим предполагал применение фик-
сированной дозы – 200 мг 1 раз в 3 нед – до прогресси-
рования заболевания (но не более 24 мес) либо до воз-
никновения неконтролируемых токсических реакций. 
По результатам анализа у 1 (0,6 %) из 171 пациента 
наблюдался полный регресс опухоли, у 27 (16 %) – ча-
стичный ответ. Медиана общей выживаемости соста-
вила 8 (6–11) мес, 6-месячной общей выживаемости – 
59 %. Медиана выживаемости без прогрессирования 
равнялась 2,1 (2,1–2,1) мес, а 6-месячной выживаемо-
сти без прогрессирования – 24 %.

Представляем клинический случай, демонстриру-
ющий эффективность регуляторов иммунного ответа.

Клиническое наблюдение
Больной Д., 72 лет, в июле 2015 г. поступил в клинику 

опухолей головы и шеи Национального медицинского ис-
следовательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина 
с диагнозом: первичные метахронные злокачественные 
опухоли: 1) рак ротоглотки T2N3M0 (состояние после 
химио лучевой терапии в 2013 г., без рецидива и метаста-
зов), 2) рак кожи левой ушной раковины (T2N0M0, II ста-
дия, состояние после комбинированного лечения в 2015 г.); 
рецидив опухоли. Состояние после повторного хирургиче-
ского лечения в июне 2016 г. Продолжающийся рост опухо-
ли. Состояние после многократных хирургических вмеша-
тельств по поводу повторных рецидивов. Прогрессирование 
в виде рецидива метастазов на шее слева, метастазы 
в ретрофарингеальных лимфатических узлах.
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Сопутствующие заболевания. Ишемическая болезнь 
сердца. Атеросклероз аорты и коронарных артерий, го-
ловного мозга. Недостаточность кровообращения 
II функционального класса по NYHA (New York Heart   
Association). Острое нарушение мозгового кровообращения 
в 2007 г. Дисциркуляторная энцефалопатия. Гипертони-
ческая болезнь II степени, III стадии. Расслаивающая 
аневризма аорты. Электрокардиостимулятор с 2013 г.

Жалобы на наличие язвы на коже левой ушной рако-
вины.

Анамнез. В 2011–2012 гг. по поводу рака ротоглотки 
с метастазами в лимфатических узлах шеи слева 
(T3N3M0) проведен курс химиолучевой терапии (суммар-
ная очаговая доза 68 Гр, разовая очаговая доза 2 Гр) об-
ласти ротоглотки и шеи с 2 сторон. Лучевая терапия 
сочеталась с конкурентной химиотерапией карбоплати-
ном и введением цетуксимаба. При контрольном обсле-
довании после окончания лечения наблюдался полный ре-
гресс опухоли.

В июле 2015 г. пациент отметил появление маце-
рации и покраснения кожи в области левой ушной ра-
ковины. В этом же месяце он обратился в Националь-
ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина, где верифицировали плоскоклеточный 
рак кожи левой ушной раковины. Выполнено удаление 
опухоли с резекцией левой ушной раковины.

В сентябре 2015 г. в левой околоушной области от-
мечено появление болевого синдрома, язвы диаметром 
до 0,5 см, отек тканей. По данным компьютерной томо-
графии (КТ) от 08.10.2015 у основания наружного уха 
слева выявлено васкуляризованное образование размерами 
1,5 × 1,0 × 4,5 см, распространяющееся на нижний полюс 
околоушной слюнной железы (его размеры 1,2 × 1,0 × 
3,0 см); увеличения лимфатических узлов на шее слева 
не обнаружено (рис. 1).

Выполнена пункция образования. Цитологическое 
заключение: плоскоклеточный рак.

При ультразвуковом исследовании (12.10.2015) 
по задней поверхности левой околоушной слюнной железы 
визуализировано образование в виде тяжа размерами 
4,4 × 1,0 см, с кровотоком по периферии.

Учитывая резектабельность опухоли, принято решение 
выполнить хирургическое вмешательство. 21.10.2015 про-
ведена повторная резекция левой ушной раковины, паротид-
эктомия слева с сохранением ветвей лицевого нерва.

Гистологическое заключение: в ткани ушной ракови-
ны имеется участок изъязвления диаметром 0,7 см, узел 
размерами 1,5 × 1,5 см мягкой консистенции; опухоль 
врастает в прилежащие мягкие ткани и околоушную 
слюнную железу. Опухоль имеет строение высокодиффе-
ренцированного ороговевающего плоскоклеточного рака, 
края резекции без элементов опухолевого роста.

С учетом того, что ранее область хирургического 
вмешательства не подвергалась облучению, решено на-
значить курс дистанционной лучевой терапии. 

С 12.11.2015 по 23.12.2015 проведено облучение области 
ушной раковины и околоушной области слева (суммарная 
очаговая доза 60 Гр).

При контрольном осмотре в феврале 2016 г. отмече-
но появление инфильтрата в проекции послеоперацион-
ного рубца на шее слева, ниже зоны хирургического вме-
шательства, диаметром около 2 см. При пункции 
подтвержден рецидив опухоли (рис. 2). 15.02.2016 

Рис. 1. Пациент Д. Третий рецидив плоскоклеточного рака кожи левой 
ушной раковины. Компьютерная томография головы и шеи с внутривен-
ным контрастированием: а – аксиальный срез; б – фронтальный срез. 
Визуализировано образование с периферическим накоплением контраст-
ного вещества в области основания левой ушной раковины, распространя-
ющееся вдоль заднего края левой околоушной железы до нижнего полюса
Fig. 1. Patient D. Third relapse of squamous cell carcinoma of the left ear skin. 
Contrast-enhanced computed tomography images: a – axial image; б – frontal 
image. A tumor with peripheral accumulation of contrast agent is visualized at 
the base of the left ear. The tumor spreads along the posterior edge of the left 
parotid gland to the lower pole

а б

Рис. 2. Пациент Д. Пятый рецидив плоскоклеточного рака кожи ле-
вой ушной раковины в мягкие ткани шеи. Компьютерная томография 
головы и шеи с внутривенным контрастированием: а – аксиальный 
срез; б – фронтальный срез. Визуализировано неоднородной плотности 
образование с периферическим накоплением контрастного вещества 
в мягких тканях шеи слева на уровне нижнего края позвонка С

2
, рас-

пространяющееся кзади от сосудистого пучка до нижней трети шеи
Fig. 2. Patient D. Fifth relapse of squamous cell carcinoma of the left ear 
(involving skin and soft tissues of the neck). Contrast-enhanced computed 
tomography images: a – axial image; б – frontal image. A non-homogeneous 
tumor with peripheral accumulation of contrast agent is visualized in the soft 
tissues of the neck (at the lower edge of the C2 body, left side); the tumor 
spreads posteriorly from the vascular bundle to the lower third of the neck

а б
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в клинике опухолей головы и шеи выполнено удаление ре-
цидивной опухоли кожи шеи слева, пластика дефекта 
местными тканями. Гистологическое заключение: узел 
размерами 2,5 × 1,5 см имеет строение плоскоклеточно-
го ороговевающего рака.

При контрольном осмотре в мае 2016 г. выявлен по-
вторный рецидив опухоли в области послеоперационного 
рубца на шее слева. 30.05.2016 выполнено очередное ис-
сечение рецидивной опухоли. Гистологическое заключение: 
узел диаметром 2,5 см имеет строение плоскоклеточно-
го ороговевающего рака, прорастает на глубину 1 см, 
края резекции без элементов опухолевого роста.

В ноябре и декабре 2016 г. проведено повторное ис-
сечение рецидивов опухоли в области шеи слева.

По данным контрольной позитронной эмиссионной 
томографии, совмещенной с рентгеновской КТ, в марте 
2017 г. выявлено прогрессирование опухолевого процесса 

в виде появления новых метастатических очагов в ретро-
фарингеальных лимфатических узлах и паравертебраль-
ных мягких тканях шеи слева (рис. 3). Процесс признан 
неоперабельным. С учетом ранее проведенной лучевой 
и химиолучевой терапии, распространенности опухоле-
вого процесса, низкого соматического статуса (ECOG 3) 
было решено обсудить возможность проведения таргет-
ной иммунотерапии. При дополнительном исследовании 
обнаружена высокая экспрессия рецептора PD-1 (50 %) 
в опухоли. Консилиум специалистов принял решение на-
чать лечение ингибиторами рецепторов PD-1.

С марта по декабрь 2017 г. вводили препарат пембро-
лизумаб в дозе 200 мг внутривенно капельно 1 раз в 3 нед. 
Всего провели 7 курсов терапии препаратом. В феврале 
2018 г. по данным контрольной КТ с контрастным уси-
лением, позитронной эмиссионной томографии, совме-
щенной с рентгеновской КТ, наблюдался полный 

Рис. 3. Пациент Д. Шестой рецидив плоскоклеточного рака кожи левой ушной раковины в мягкие ткани шеи. Аксиальные срезы на уровне носо-
глотки (а, б, в) и на уровне ротоглотки (г, д, е). Компьютерная томография (а, г), позитронная эмиссионная  томография с [18F] -фтордезокси-
глюкозой (б, д), совмещенные изображения (в, е). Очаговое накопление радиофармпрепарата в ретрофарингеальном лимфатическом узле справа 
(б, в) и в узловом образовании в паравертебральных мягких тканях шеи слева (д, е)
Fig. 3. Patient D. Sixth relapse of squamous cell carcinoma of the left ear (involving skin and soft tissues of the neck). Axial images at the level of nasopharynx 
(а, б, в) and oropharynx (г, д, е). Computed tomography (CT) scans (a, г), [18F] -fluorodeoxyglucose positron emission tomography (PET) scans (б, д), fused 
PET / CT scans (в, е). Focal [18F]-fluorodeoxyglucose uptake is visualized in the retropharyngeal lymph node (right side) (б, в) and a nodal tumor in the 
paravertebral soft tissues of the neck (left side) (д, е)

а
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клинический эффект: в ранее пораженных ретрофарин-
геальных лимфатических узлах и мягких тканях и пара-
вертебральных мягких тканях шеи слева патологическо-
го накопления радиофармпрепарата не выявлено (рис. 4).

С февраля 2018 г. по настоящее время состояние 
пациента характеризуется как стойкая ремиссия 
при отсутствии какой-либо терапии.

Плоскоклеточный рак головы и шеи характеризует-
ся высокой частотой местных и регионарных рециди-
вов – от 25 до 48 % [11, 12]. Локорегионарный контроль 
у пациентов после хирургического удаления рецидив-
ной опухоли составляет всего 25 % [13]. Таким пациен-
там в качестве альтернативы может быть предложена 
паллиативная химиотерапия, но более половины из них 
умирает в течение 1 года [14]. Пациенты с рецидивным 
плоскоклеточным раком, как правило уже перенесшие 
хирургическое лечение, лучевую терапию и химиоте-
рапию, имеют низкий соматический статус, и у них 
возможности лекарственной терапии ограничены. 
Большинство публикаций, посвященных изучению 

эффективности таргетной терапии ингибиторами EGFR 
и тирозинкиназ, применяемых в режиме монотерапии, 
описывают лишь незначительное улучшение выживае-
мости у пациентов с местно-распространенными фор-
мами заболевания. В связи с этим продолжается поиск 
эффективных и менее токсичных препаратов [13]. Но-
вый класс регуляторов иммунного ответа – ингибиторы 
рецепторов PD-1 – зарекомендовали себя как высоко-
эффективное средство лечения рецидивного плоскокле-
точного рака головы и шеи, что иллюстрирует приве-
денный клинический пример.

заключение
Описанный клинический случай не только демон-

стрирует высокую эффективность ингибиторов рецеп-
торов PD-1 в терапии агрессивного рецидивирующего 
плоскоклеточного рака головы и шеи, но и открывает 
новые их возможности в лечении ослабленных паци-
ентов после предшествующего химиотерапевтическо-
го и лучевого воздействия.

Рис. 4. Пациент Д. Состояние после терапии пембролизумабом. Компьютерная томография с внутривенным контрастированием (а), позитронная 
эмиссионная  томография с [18F]-фторэтилтирозином (б), совмещенные изображения (в). Аксиальные срезы на уровне ротоглотки. Патологической 
ткани с повышенным накоплением радиофармпрепарата не выявлено. Визуализированы послеоперационные изменения мягких тканей шеи слева
Fig. 4. Patient D after treatment with pembrolizumab. Contrast-enhanced computed tomography (CT) scan (a), [18F]-fluoroethylthyrosine positron emission 
tomography (PET) scan (б), fused PET / CT scan (в). Axial images at the level of oropharynx. No pathological tissue with increased uptake of radiotracer. 
Left-sided postoperative changes in the soft tissues of the neck

а б в
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Введение. Избежать ларингэктомии и повысить качество жизни пациентов позволяет химиолучевая терапия в конкурентном 
режиме, однако ее токсичность достаточно высока, что сильно ограничивает применение такого подхода у пациентов с тяже-
лыми сопутствующими заболеваниями. Альтернативой системной химиотерапии считается введение высоких доз химиопрепа-
ратов непосредственно в питающий опухоль сосуд через микрокатетер.
Цель исследования – представить клинический случай применения внутриартериальной химиотерапии для лечения местно-рас-
пространенного рака гортаноглотки у пациента с единственной функционирующей почкой.
Материалы и методы. В клинику опухолей головы и шеи Национального медицинского исследовательского центра онкологии  
им. Н.Н. Блохина обратился пациент К., 55 лет, с раком гортаноглотки с метастазами в лимфатические узлы шеи с 2 сторон 
(T3N2M0, IV стадия). Применение системной химиотерапии у пациента было ограничено по причине функционирования только 
1 почки. Проведены 3 курса внутриартериальной химиотерапии доцетакселом и цисплатином в дозе 60 мг/м2 (с детоксикацией 
тиосульфатом натрия) и последующая лучевая терапия, системная инфузия 5-фторурацила. 
Результаты. Основным побочным эффектом на фоне лечения был отек слизистой оболочки глотки и гортани, однако выражен-
ной дыхательной недостаточности не наблюдалось. Симптомы были купированы ингаляциями кислородно-гидрокортизоновой 
смеси. Состояние единственной функционирующей почки при динамическом лабораторном и инструментальном контроле на фоне 
лечения не ухудшилось.
Заключение. Регионарная внутриартериальная химиотерапия дала хороший эффект у пациента с выраженной сопутствующей 
патологией и абсолютными противопоказаниями к проведению системной химиотерапии. 

Ключевые слова: метастазирующий рак гортаноглотки, внутриартериальная химиотерапия, системная химиотерапия, токсич-
ность, противопоказания
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Organ preservation treatment of locally advanced cancer of the laryngopharynx using regional intra-arterial chemotherapy in a patient 
with solitary kidney
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Introduction. Chemoradiation therapy with a competitive regimen allows to avoid laryngectomy and increase patients’ quality of life. Ho-
wever, it’s highly toxic and this limits the use of this approach in patients with severe concomitant disorders. The alternative to systemic che-
motherapy is infusion of high doses of chemotherapy drugs directly into a vessel supplying the tumor through a microcatheter.
The study objective is to present a clinical case of using intra-arterial chemotherapy for treatment of locally advanced laryngopharyngeal 
cancer in a patient with a solitary functioning kidney.
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Materials and methods. Patient K., 55 years old, applied to the Head and Neck Tumors Clinical of the N.N. Blokhin National Medical 
Research Center of Oncology with laryngopharyngeal cancer and bilateral metastases in the lymph nodes (T3N2M0, stage IV). Use of sys-
temic chemotherapy for this patient was limited because he had only 1 functional kidney. Three (3) courses of intra-arterial chemotherapy 
with docetaxel and cisplatin 60 mg/m2 (with detoxification with sodium thiosulfate) and subsequent radiation therapy, systemic infusion  
of 5-fluorouracil were performed. 
Results. The main side effect of the treatment was edema of the pharyngeal and laryngeal mucosa but without severe respiratory distress.  
The symptoms were corrected with inhalations of oxygen-hydrocortisone mixture. Laboratory and instrumental control during treatment 
didn’t show any deterioration of the state of the solitary functioning kidney.
Conclusion. Regional intra-arterial chemotherapy demonstrated a satisfactory effect in a patient with severe concomitant pathology and ab-
solute counterindications for systemic chemotherapy. 

Key words: locally advanced laryngopharyngeal cancer, intra-arterial chemotherapy, systemic chemotherapy, toxicity, contraindications

For citation: Akhundov А.А., Mudunov А.М., Dolgushin B.I. et al. Organ preservation treatment of locally advanced cancer of the laryn-
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Введение
В структуре заболеваемости опухолями головы 

и шеи доля рака гортаноглотки составляет 3 %. В США 
ежегодно диагностируется около 2500 новых случаев 
этого заболевания [1]. Пик заболеваемости наблюда-
ется в возрасте 50–60 лет [2].

В 65–85 % случаев опухоль локализуется в груше-
видном синусе, в 10–20 % случаев поражает заднюю 
стенку глотки [3]. Характерно, что опухоли груше-
видного синуса чаще всего характеризуются инфиль-
тративным ростом и незначительно возвышаются 
над поверхностью слизистой оболочки, тогда 
как опухоли, исходящие из слизистой оболочки зад-
ней стенки глотки, чаще растут экзофитно и могут 
достигать достаточно больших размеров (≥5 см) 
на момент первичной диагностики [4]. Опухоли сли-
зистой оболочки гортаноглотки также склонны 
к подслизистому распространению, что ведет к по-
явлению вторичных очагов в области верхних дыха-
тельных и пищеварительных путей, слизистая обо-
лочка которых при этом выглядит неизмененной 
при осмотре [1, 4].

В подавляющем большинстве случаев морфоло-
гическим вариантом рака гортаноглотки является 
плоскоклеточный рак [1]. Нередко у пациентов на мо-
мент диагностики имеется множественное злокаче-
ственное образование; примерно у 25 % пациентов 
выявляют одновременно и первичные, и вторичные 
опухоли [5].

Для рака гортаноглотки характерно агрессивное 
течение и диффузное локальное распространение, 
раннее регионарное метастазирование и относитель-
но высокая частота появления отдаленных метаста-
зов. Примерно в 80–85 % случаев диагноз ставят 
на III–IV стадии заболевания. На этот момент более 
50 % пациентов имеют клинически определяемые 
метастазы в шейных лимфатических узлах, 17 % па-
циентов – отдаленные метастазы [6]. Частота 

отдаленных метастазов, обнаруженных при аутопсии 
пациентов с плоскоклеточным раком гортаноглотки, 
достигает 60 % [7].

В клинической картине рака данной локализации 
преобладают симптомы дисфагии различной степени 
выраженности; они регистрируются примерно в 45 % 
случаев. Жалобы на оталгию предъявляют 14,2 % па-
циентов, на изменение голоса – 16 %, причем оно 
считается поздним симптомом, который указывает 
на распространение опухоли в гортань или поражение 
возвратного гортанного нерва [2].

Тактика лечения пациентов с поздними стадиями 
рака гортаноглотки в последние десятилетия претер-
певала значительные изменения. На сегодняшний день 
методом выбора является комбинированное лечение, 
включающее индукционную системную химиотерапию 
с последующим облучением или хирургическим вме-
шательством.

В последние десятилетия проводится множество 
исследований с целью разработки метода органосо-
храняющего лечения, позволяющего избежать ларин-
гэктомии и тем самым улучшить качество жизни паци-
ентов. Показано, что лучевая терапия в конкурентном 
режиме с системной химиотерапией позволяет в ряде 
случаев избежать оперативного вмешательства. Одна-
ко при этом не удается достичь повышения общей 
выживаемости, а токсичность лечения сохраняется 
на достаточно высоком уровне, что сильно ограничи-
вает применение такого подхода у пожилых, ослаблен-
ных больных, особенно с отягощенным соматическим 
анамнезом [8, 9].

Альтернативой системной химиотерапии может 
быть введение высоких доз химиопрепаратов непо-
средственно в питающий опухоль сосуд через микро-
катетер. Представляем клинический случай примене-
ния внутриартериальной химиотерапии для лечения 
метастазирующего рака гортаноглотки у пациента 
с единственной функционирующей почкой.
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Клиническое наблюдение
Пациент К., 55 лет, обратился в клинику опухолей 

головы и шеи Национального медицинского исследова-
тельского центра онкологии им. Н. Н. Блохина с диагно-
зом рака гортаноглотки с метастазами в лимфатиче-
ских узлах шеи с 2 сторон (T3N2M0, IV стадия).

При рентгеновской компьютерной томографии 
в гортаноглотке визуализирована опухоль, распростра-
няющаяся от правого грушевидного синуса, правой чер-
палонадгортанной складки и свободного отдела надгор-
танника за срединную линию, обе язычно-надгортанные 
складки до уровня правой голосовой складки с переходом 
на переднюю комиссуру. Размеры опухоли 3,0 × 5,0 см. 
Проведено эндоскопическое исследование (рис. 1). При 
ультразвуковой компьютерной томографии обнаружены 
метастатически измененные лимфатические узлы 

в средней и верхней трети шеи с 2 сторон диаметром 
до 1,5 см.

Пациент ранее перенес удаление почки, что не по-
зволило провести лечение по стандартному протоколу 
(системную химиотерапию с включением нефротоксич-
ных препаратов платины). Хирургический метод (ларин-
гэктомия, фасциально-футлярное иссечение клетчатки 
шеи с 2 сторон) был отвергнут как крайне травматич-
ный и инвалидизирующий.

Мы приняли решение о проведении регионарной внутриар-
териальной химиотерапии с последующей лучевой терапией.

Под местной анестезией выполнили пункцию бедрен-
ной артерии по Сельдингеру, под рентгеноскопическим 
контролем провели микрокатетер в наружную сонную 
артерию, осуществили суперселективную катетеризацию 
верхних гортанных артерий (рис. 2) с последующим 

Рис. 1. Пациент К. Эндоскопическое исследование. Опухоль, распространяющаяся от правого грушевидного синуса, правой черпалонадгортан-
ной складки и свободного отдела надгортанника с переходом за срединную линию, обе язычно-надгортанные складки до уровня правой голосовой 
складки с переходом на переднюю комиссуру
Fig. 1. Patient K.. Endoscopic examination. Tumor spreading from the right pyriform sinus, right aryepiglottic fold and free part of the epiglottis through the 
median line, both glossoepiglottic folds to the level of the right vocal fold and onto the anterior commissure

Рис. 2. Пациент К. Ангиография. Катетеризация верхней гортанной артерии
Fig. 2. Patient K. Angiography. Catherization of the superior laryngeal artery
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введением доцетаксела и цисплатина в дозе 60 мг / м2 
на фоне детоксикации тиосульфатом натрия. Также вы-
полнили системную инфузию 5-фторурацила.

Последовательно провели 3 курса регионарной вну-
триартериальной химиотерапии, причем 1-й и 2-й кур-
сы – через правую верхнюю гортанную артерию, 3-й 
курс – через верхнюю гортанную артерию слева.

Основным побочным эффектом на фоне лечения был 
отек слизистой оболочки глотки и гортани, однако вы-
раженной дыхательной недостаточности не наблюдалось, 
и отек был купирован с помощью ингаляций кислородно-
гидрокортизоновой смеси. Состояние единственной функ-
ционирующей почки на фоне лечения по данным лаборатор-
ного и инструментального мониторинга не изменилось.

В последующем проведена дистанционная лучевая 
терапия на область первичного очага и на область реги-
онарных лимфатических узлов шеи (суммарные очаговые 
дозы соответственно 70 и 50 Гр).

Обсуждение
Стандартом лечения рака гортаноглотки на III–IV 

стадиях является индукционная полихимиотерапия 
с последующей химиолучевой терапией. Однако 
в представленном клиническом случае пациент ранее 

перенес удаление почки, что не позволило провести 
лечение по стандартному протоколу. Хирургический же 
подход в данном случае подразумевал бы выполнение 
ларингэктомии, фасциально-футлярного иссечения 
клетчатки шеи с двух сторон, т. е. травматичной и ин-
валидизирующей операции.

В настоящее время все более актуальным становит-
ся альтернативный подход к лечению таких пациен-
тов – регионарная внутриартериальная химиотерапия, 
которая представляет собой введение высоких доз 
химиопрепаратов непосредственно в питающий опу-
холь сосуд через микрокатетер. Это позволяет достичь 
высоких концентраций препарата непосредственно 
в опухолевой ткани и добиться терапевтического от-
вета при минимальной токсичности лечения. В ряде 
исследований была показана высокая эффективность 
такого подхода, низкая токсичность и удовлетвори-
тельные отдаленные результаты лечения [10, 11].

заключение
Регионарная внутриартериальная химиотерапия дает 

хороший терапевтический эффект даже у пациентов с тя-
желой сопутствующей патологией и абсолютными проти-
вопоказаниями к проведению системной химиотерапии.

Рис. 3. Пациент К. Эндоскопическое исследование гортани после проведения 3 курсов полихимиотерапии
Fig. 3. Patient K. Endoscopic examination after 3 courses of polychemotherapy

Рис. 4. Пациент К. Эндоскопическое исследование гортани после адъювантной лучевой терапии
Fig. 4. Patient K. Endoscopic examination of the larynx after adjuvant radiotherapy
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Психологический дистресс у онкологических больных  
после ларингэктомии

Г.А. Ткаченко1, С.О. Подвязников2, А.М. Мудунов1, О.А. Обухова1, А.А. Ахундов,  
М.М. Хуламханова3, Е.И. Скворцова4 

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шос., 24; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1; 

3ФГБОУ ВО «Московский государственный медико-стоматологический университет им. А.И. Евдокимова» Минздрава России; 
Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 

4ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России;  
Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4 

Контакты: Галина Андреевна Ткаченко mitg71@mail.ru

Цель исследования – изучить психическое состояние больных раком гортани после ларингэктомии.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 38 больных на различных этапах лечения рака гортани. Для оценки пси-
хического состояния использована госпитальная шкала тревоги и депрессии (HADS) и опросник выраженности психопатологи-
ческой симптоматики (SCL-90-R).
Результаты. До операции психическое состояние больных в целом статистически значимо не отличалось от условно-норматив-
ных показателей (представленных в научной литературе), хотя и наблюдалось незначительное повышение оценки по шкалам 
депрессивности и тревожности, а также индекса тяжести дистресса. После операции у всех больных оценка повышалась по всем 
шкалам, но статистически значимое повышение зарегистировано только по шкалам тревожности, депрессивности, соматиза-
ции, враждебности, межличностной сензитивности. Через 6 мес после ларингэктомии у пациентов выявлен высокий уровень 
дистресса; средняя оценка тревоги снижается по сравнению с послеоперационным уровнем, хотя и остается по-прежнему высо-
кой относительно дооперационного уровня и нормативных показателей. Отмечается статистически значимое повышение оцен-
ки по шкалам депрессивности и межличностной сензитивности.
Заключение. Эти данные свидетельствуют о необходимости создания специальных программ психологической реабилитации 
больных раком гортани, направленных на обучение их методам самостоятельной регуляции психического состояния с целью по-
вышения их стрессоустойчивости.

Ключевые слова: психологический дистресс, рак гортани, ларингэктомия, тревога, депрессия
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Psychological distress in cancer patients after laryngectomy
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The study objective is to analyze mental state of patients with laryngeal cancer after laryngectomy.
Materials and methods. The study included 38 patients at various stages of laryngeal cancer treatment. To assess mental state, we used the 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and the Symptom Checklist-90-R (SCL-90-R). 
Results. In general, preoperative mental state of study participants was close to that in healthy individuals (described in literature), although 
there was a slight increase in their levels of depression and anxiety and higher distress severity indices. Six months after laryngectomy, a high 
level of distress was found; all patients had higher scores in all primary symptom dimensions; however, a significant increase was registered 
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Введение
В структуре злокачественных новообразований 

области головы и шеи значительную долю составляет 
рак гортани. При лечении этой патологии в большин-
стве случаев выполняется хирургическое вмешатель-
ство – ларингэктомия.

Оправданная с онкологических позиций операция 
приводит к косметическим изменениям внешности 
больного, нарушению функций дыхания, слюноотде-
ления, глотания, жевания, речи, что, несомненно, 
отражается на психике больного, порождая тяжелые 
психологические проблемы – различной степени тя-
жести расстройства эмоциональной сферы [1–5].

Нарушение голосообразующей функции обуслов-
ливает коммуникативную изоляцию человека, сомати-
зацию, развитие тревожно-депрессивных состояний, 
посттравматического стрессового расстройства в от-
даленном периоде и, как следствие, инвалидизацию 
[6–8].

Потеря голоса, изменения внешности и функцио-
нальные ограничения являются основными угрозами 
для восприятия собственного образа и личностной 
идентичности человека [9].

Ларингэктомия может вызывать краткосрочные 
или долгосрочные проблемы адаптации и приспосо-
бления к окружающему миру [10].

Если после хирургического лечения эмоциональ-
ное состояние больного мешает адаптации к новым 
условиям функционирования и жизнедеятельности 
организма, ухудшает качество его жизни, влияя на фи-
зическое и материальное благополучие, на взаимоот-
ношения с другими людьми (с коллегами, родственни-
ками), на социальную активность, личностный 
(карьерный) рост, отдых, – у пациентов сохраняется 
высокий уровень хронического эмоционального стрес-
са. В ответ на него развиваются психоэмоциональные 
расстройства, или, по терминологии Г. Селье (1979), 
психологический дистресс (от греч. dys – приставка, 
означающая расстройство + англ. stress – напряжение) 
[11]. Он проявляется тревогой, депрессией, измением 
эмоциональных реакций и межличностных отноше-
ний, социальной изоляцией [3, 4, 12, 13].

По данным N. Blanco-Piñero и соавт., даже через 
5 лет после ларингэктомии более чем у половины боль-
ных (57,4 %) был выявлен достоверно более высокий 

only for anxiety, depression, somatization, hostility, and interpersonal sensitivity. Six months postoperatively, mean anxiety score reduced, but 
was still higher than preoperative one and normal one. There was a significant increase in depression score and interpersonal sensitivity score.
Conclusion. Our findings suggest the need for special programs of psychological rehabilitation for patients with laryngeal cancer to teach them 
the skills needed for self-regulation of mental state in order to increase their stress resistance.

Key words: psychological distress, laryngeal cancer, laryngectomy, anxiety, depression

For citation: Tkachenko G.А., Podvyaznikov S.О., Mudunov А.М. et al. Psychological distress in cancer patients after laryngectomy. Opuk-
holi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(1):104–10.

уровень дистресса [2]. В связи с этим ряд авторов об-
суждает необходимость психотерапии дистресса 
у больных после лечения злокачественных опухолей 
головы и шеи [3, 13, 14].

Таким образом, представляется актуальным изуче-
ние психического состояния больных раком гортани 
после ларингэктомии.

Цель исследования – оценка психического состоя-
ния больных раком гортани до и после ларингэктомии.

Материалы и методы
В исследование включены 36 больных мужского 

пола в возрасте от 45 до 62 лет с морфологически вери-
фицированным раком гортани II–IV (Т3–4N0–2М0)
стадий, находившихся на лечении в отделении опухо-
лей головы и шеи Национального медицинского ис-
следовательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина.

Больные были информированы о предстоящем 
объеме оперативного вмешательства, и у них было 
получено добровольное согласие на операцию и уча-
стие в данном исследовании. В послеоперационном 
периоде проводились химиотерапия, лучевая терапия 
по общим принципам в различных сочетаниях в за-
висимости от локализации и стадии болезни.

Психическое состояние больных раком гортани 
оценивали в динамике: на 1-м этапе – до операции, 
на 2-м этапе – после операции, на 3-м этапе – через 
6 мес после полного завершения лечения.

В ходе исследования после 2-го этапа были исклю-
чены 3 пациента: 1 – в связи с изменением объема 
оперативного вмешательства, 2 – в связи с возникно-
вением осложнений хирургического лечения, что уве-
личило срок госпитализации и существенно отрази-
лось на психическом состоянии.

Клинико-психологическое исследование включало 
применение госпитальной шкалы тревоги и депрессии 
и опросника выраженности психопатологической 
симптоматики.

Госпитальная шкала тревоги и депрессии (Hospital 
Anxiety And Depression Scale, HADS) разработана 
A. S. Zigmond и R. P. Snaith в 1983 г. для выявления 
и оценки тяжести тревоги и депрессии в условиях об-
щемедицинской практики [15] и адаптирована для ис-
пользования в отечественной популяции М. Ю. Дро-
бижевым в 1993 г.
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Шкала проста в применении и обработке, об-
ладает высокой дискриминантной валидностью 
в отношении этих эмоциональных состояний. 
Из шкалы исключены симптомы тревоги и депрес-
сии, которые могут быть интерпретированы 
как проявления соматического заболевания (напри-
мер, головокружение, головные боли и др.). Шкала 
состоит из 14 утверждений, обслуживающих 2 суб-
шкалы: «тревога» и «депрессия». Пункты субшкалы 
тревоги составлены в соответствии с принципами 
стандартизованного клинического интервью 
(present state examination) и личным клиническим 
опытом авторов и отражают преимущественно пси-
хологические проявления тревоги. Пункты субшка-
лы депрессии отобраны из списка наиболее часто 
встречающихся жалоб и симптомов и отражают 
преимущественно ангедонический компонент де-
прессивного расстройства.

Методика применения была следующей: бланк 
шкалы, сопровождающийся подробной инструкцией, 
выдавался пациенту для самостоятельного заполнения. 
Каждому из 14 утверждений соответствуют 4 варианта 
ответа, отражающие градации выраженности признака 
и кодирующиеся по нарастанию тяжести симптома от 0 
(отсутствие) до 3 (максимальная выраженность). 
При интерпретации результатов учитывается суммар-
ный показатель по каждой шкале, при этом выделяет-
ся 3 области его значений:

0–7 – норма (отсутствие достоверно определяемых 
выраженных симптомов тревоги и депрессии),

8–10 – субклинически выраженная тревога или де-
прессия,

≥11 – клинически выраженная тревога и депрес-
сия.

Опросник выраженности психопатологической симп-
томатики (Simptom Check List-90 Revised, SCL-90-R) 
адаптирован и валидирован в лаборатории психологии 
и психотерапии посттравматического стресса Инсти-
тута психологии РАН [16]. Опросник состоит из 90 
утверждений, отражающих наличие как соматических, 
так и психологических проблем [17] по 9 основным 
субшкалам:

1. Тревожность – высокий уровень манифестиру-
ющей тревожности, соотносящийся с проявлениями 
нервозности, напряжения, дрожи, приступами паники, 
ощущением насилия, опасениями и страхом.

2. Депрессивность – совокупность таких проявле-
ний депрессии, как отсутствие интереса к жизни, не-
достаток мотивации, потеря жизненной энергии, 
чувство безнадежности, мысли о суициде и т. д.

3. Соматизация – дистресс, возникающий из ощу-
щения телесной дисфункции; компонентами рас-
стройства являются также головные боли, другие 
боли, общий мышечный дискомфорт и в дополне-
ние – соматические эквиваленты тревожности.

4. Обсессивность-компульсивность – мысли, им-
пульсы и действия, которые переживаются индивидом 
как непрерывные, непреодолимые и чуждые.

5. Межличностная сензитивность – самоосужде-
ние, чувство беспокойства и заметный дискомфорт 
в процессе межличностного взаимодействия, а также 
негативные ожидания относительно любых коммуни-
каций с другими людьми.

6. Враждебность – мысли, чувства или действия, 
в которых проявляется негативное аффективное со-
стояние (злость, агрессия, раздражительность, гнев 
и негодование).

7. Фобическая тревожность – стойкая реакция 
страха на определенных людей, места, объекты или си-
туации, которая характеризуется как иррациональная 
и неадекватная по отношению к стимулу и ведет к из-
бегающему поведению.

8. Паранойяльность – подозрительность, страх по-
тери независимости, напыщенность, враждебность.

9. Психотизм – избегающий, изолированный, ши-
зоидный стиль жизни.

Методика применения была следующей: опросник 
выдавали пациентам для заполнения с просьбой оце-
нить по 9 субшкалам степень своего дискомфорта 
в течение последней недели по 5-балльной шкале (от 0 
до 4), где 0 соответствует позиция «совсем не беспоко-
ит», а 4 – «очень сильно беспокоит». Оценка и интер-
претация результатов проводилась как по отдельным 
субшкалам, так и по интегральному показателю – об-
щему индексу тяжести дистресса (GSI). Так как GSI 
включает информацию о количестве симптомов 
и их выраженности, он является наиболее информа-
тивным показателем, отражающим уровень дистресса.

Математико-статистическая обработка данных 
осуществлялась с применением пакета программ 
Statistica 10.0 и включала анализ значимости различий 
показателей для несвязанных выборок по критерию 
Манна–Уитни.

Результаты и обсуждение
До операции по HADS было выявлено повышение 

уровня тревоги и депрессии (табл. 1).
Полученные результаты можно охарактеризовать 

как ситуативно-обусловленное состояние, в основе ко-
торого лежит психогенный стресс, связанный со страхом 
предстоящей операции, ведущей к функциональным 
нарушениям, о которых больные были информированы.

Текущее психическое состояние пациентов до опе-
рации оценивали путем сопоставления полученных 
результатов (табл. 2) по шкалам опросника SCL-90-R 
с условно-нормативными данными [12].

Психическое состояние больных до операции в це-
лом статистически не отличается от имеющихся в ли-
тературе условно-нормативных показателей, хотя 
и наблюдается незначительное повышение 



107

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 91 ’2019 Вопросы реабилитации 

107

по субшкалам депрессивности и тревожности, а также 
индекса тяжести дистресса (табл. 2).

После операции психическое состояние пациен-
тов оценивали путем сопоставления результатов, 
полученных до и после операции по субшкалам 

опросника SCL-90-R. Как видно из табл. 3, состояние 
больных изменилось после операции. Оценка по всем 
субшкалам повысилась, но статистически значимое 
увеличение произошло по субшкалам тревожности, 
депрессивности, соматизации, враждебности, 

Таблица 1. Уровень тревоги и депрессии у пациентов с раком гортани, оцененный с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрессии, M ± SD

Table 1. Levels of anxiety and depression in patients with laryngeal cancer (assessed using the Hospital Anxiety and Depression Scale), M ± SD

Субшкала 
Subscale

I этап (до операции) 
Stage I (preoperative) 

II этап (после операции) 
Stage II (postoperative) 

III этап (через 6 мес) 
Stage III (6 months postoperatively)

Тревога 
Anxiety

8,6 ± 0,5 9,8 ± 0,3* 9,2 ± 07

Депрессия 
Depression

7,4 ± 0,6 10,2 ± 0,7* 10,3 ± 0,8**

  *Различия между показателями на I и II этапах исследования статистически значимы (p <0,05).
**Различия между показателями на I и III этапах исследования статистически значимы (p <0,05). 
  *Significant differences between stages I and II (p <0.05). 
** Significant differences between stages I and III (p <0.05).

Таблица 2. Показатели психологического состояния пациентов с раком гортани до операции по данным опросника выраженности психопато-
логической симптоматики SCL-90-R, M ± SD

Table 2. Preoperative mental state of patients with laryngeal cancer assessed using the Simptom Check List-90 Revised, M ± SD

Субшкала 
Subscale

I этап
Больные (n = 36) 

Stage I 
Patients (n = 36) 

Нормативные данные 
(n = 1466)* 

Healthy individuals  
(n = 1466)*

Статистическая 
значимость р** 

Statistical significance р**

Соматизация 
Somatization

0,71 ± 0,27 0,69 ± 0,65 >0,05

Обсессивность-компульсивность 
Obsessive-compulsive

0,77 ± 0,40 0,76 ± 0,60 >0,05

Межличностная сензитивность 
Interpersonal sensitivity

0,76 ± 0,48 0,83 ± 0,63 >0,05

Депрессивность 
Depression

0,80 ± 0,24 0,68 ± 0,59 >0,05

Тревожность 
Anxiety

0,86 ± 0,20 0,62 ± 0,62 >0,05

Враждебность 
Hostility

0,68 ± 0,42 0,71 ± 0,65 >0,05

Фобическая тревожность 
Phobic anxiety

0,34 ± 0,28 0,35 ± 0,49 >0,05

Паранойяльность 
Paranoid ideation

0,65 ± 0,26 0,67 ± 0,58 >0,05

Психотизм 
Psychoticism

0,46 ± 0,42 0,42 ± 0,48 >0,05

Общий индекс тяжести дистресса 
Global severity index

0,72 ± 0,28 0,64 ± 0,50 >0,05

  *Условно-нормативные данные получены в процессе валидизации опросника SCL-90-R [12].
**При сопоставлении средних значений обследованной выборки с нормативными данными с учетом стандартных отклоне-
ний. 
  *Normal values were obtained during validation of the SCL-90-R questionnaire [12]. 
**When comparing mean values in the examined patients with normal values considering standard deviations.
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межличностной сензитивности. Эти результаты со-
впадают с оценкой по шкале HADS, по которой также 
статистически значимо повысился уровень тревоги 
и депрессии (см. табл. 1).

Высокие показатели соматизации, тревожности, 
депрессивности у больных свидетельствуют о наличии 
у них психологического дистресса.

Высокий показатель межличностной сензитивно-
сти отражает нарушение восприятия собственного 
образа и личностной идентичности, трудности в меж-
личностном общении. Проблемы, связанные с нару-
шением коммуникации, вызывают агрессию, раздра-
жительность и даже гнев по отношению к другим 
людям, особенно близким. Соответственно, в табл. 3 
мы наблюдаем статистически значимое повышение 
показателя враждебности.

По данным опросника SCL-90-R через 6 мес после 
завершения лечения у больных диагностирована вы-
сокая выраженность психопатологической симптома-
тики: индекс тяжести дистресса статистически значимо 
превышает условно-нормативные показатели, что сви-
детельствует о стойком эмоциональном напряжении.

Из 10 клинических субшкал, представленных 
в опроснике, статистически значимое превышение 

условно-нормативных показателей зарегистировано 
по субшкалам депрессивности, межличностной сензи-
тивности (табл. 4).

Из 90 жалоб и проблем, представленных в опрос-
нике SCL-90-R, больных в большей степени беспоко-
ят следующие проблемы (отмеченные как «очень силь-
ные»): «ощущение, что другие не понимают вас 
или не сочувствуют вам», «ощущение, что вы хуже 
других», «ощущение собственной никчемности», «от-
сутствие интереса к чему бы то ни было».

По результатам, представленным в табл. 1, видно, 
что через 6 мес после полного завершения лечения 
уровень тревоги по шкале HADS снижается по сравне-
нию с послеоперационным этапом, хотя и остается 
по-прежнему высоким относительно дооперационно-
го этапа и нормы. При этом отмечается незначитель-
ное увеличение уровня депрессии по сравнению с по-
слеоперационным этапом и достоверные различия 
между I и III этапами исследования (с 7,4 ± 0,6 до 
10,3 ± 0,8 балла соответственно).

заключение
Через 6 мес после завершения лечения у больных, 

перенесших ларингэктомию, выявляются высокие 

Таблица 3. Показатели психологического состояния пациентов с раком гортани до операции и после нее по данным опросника выраженности 
психопатологической симптоматики SCL-90-R, M ± SD

Table 3. Preoperative and postoperative mental state of patients with laryngeal cancer assessed using the Simptom Check List-90 Revised, M ± SD

Субшкала 
Subscale

I этап
(до операции) 

Stage I 
(preoperative) 

II этап (после операции) 
Stage II (postoperative)

Статистическая 
значимость р* 

Statistical significance р*

Соматизация 
Somatization

0,71 ± 0,27 1,28 ± 0,16 <0,05

Обсессивность-компульсивность 
Obsessive-compulsive

0,77 ± 0,40 0,89 ± 0,45 >0,05

Межличностная сензитивность 
Interpersonal sensitivity

0,76 ± 0,48 2,46 ± 0,42 <0,05

Депрессивность 
Depression

0,80 ± 0,24 1,86 ± 0,50 <0,05

Тревожность 
Anxiety

0,86 ± 0,20 1,44 ± 0,34 <0,05

Враждебность 
Hostility

0,68 ± 0,42 1,76 ± 0,47 <0,05

Фобическая тревожность 
Phobic anxiety

0,34 ± 0,28 0,98 ± 0,44 >0,05

Паранойяльность 
Paranoid ideation

0,65 ± 0,26 0,80 ± 0,36 >0,05

Психотизм 
Psychoticism

0,46 ± 0,42 0,78 ± 0,12 >0,05

Общий индекс тяжести дистресса 
Global severity index

0,72 ± 0,28 1,92 ± 0,26 <0,05

*При сопоставлении средних значений обследованной выборки до и после операции с учетом стандартных отклонений. 
*When comparing mean preoperative and postoperative values in patients examined considering standard deviations.
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показатели уровня дистресса, тревоги и депрессии, 
а также нарушение социального функционирования.

Эти данные свидетельствуют о необходимости 
создания специальных программ психологической 

реабилитации больных, направленных на снижение 
уровня тревоги и депрессии, обучение пациентов ме-
тодам саморегуляции с целью повышения их стрессо-
устойчивости.

Таблица 4. Показатели психологического состояния больных с раком гортани через 6 мес после операции по данным опросника выраженности 
психопатологической симптоматики SCL-90-R, M ± SD

Table 4. Mental state of patients with laryngeal cancer 6 months postoperatively assessed using the Simptom Check List-90 Revised, M ± SD

Субшкала 
Subscale

III этап
Больные (n = 33) 

Stage III 
Patients (n = 33) 

Нормативные данные 
(n = 1466) 

Healthy individuals  
(n = 1466) 

Статистическая 
значимость р* 

Statistical significance р*

Соматизация 
Somatization

0,86 ± 0,45 0,69 ± 0,65 >0,05

Обсессивность-компульсивность 
Obsessive-compulsive

0,96 ± 0,37 0,76 ± 0,60 >0,05

Межличностная сензитивность 
Interpersonal sensitivity

1,89 ± 0,35 0,83 ± 0,63 <0,05

Депрессивность 
Depression

1,67 ± 0,31 0,68 ± 0,59 <0,05

Тревожность 
Anxiety

1,22 ± 0,48 0,62 ± 0,62 >0,05

Враждебность 
Hostility

0,94 ± 0,68 0,71 ± 0,65 >0,05

Фобическая тревожность 
Phobic anxiety

0,65 ± 0,46 0,35 ± 0,49 >0,05

Паранойяльность 
Paranoid ideation

0,72 ± 0,41 0,67 ± 0,58 >0,05

Психотизм 
Psychoticism

0,62 ± 0,34 0,42 ± 0,48 >0,05

Общий индекс тяжести дистресса 
Global severity index

1,96 ± 0,48 0,64 ± 0,50 <0,05

*При сопоставлении средних значений обследованной выборки с нормативными данными с учетом стандартных отклонений. 
*When comparing mean values in the examined patients with normal values considering standard deviations.
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