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Цели издания – информировать специалистов по опухолям головы и шеи о достижениях 
в этой области; формировать у них понимание необходимости комплексного междисци-
плинарного подхода к терапии, объединяя врачей различных специальностей (радиоло-
гов, нейрохирургов, химиотерапевтов и др.); способствовать повышению эффективно-
сти лечения пациентов с опухолями головы и шеи. 
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Влияние результатов международных исследований  
на выбор лечебной тактики при нерезектабельных формах  

плоскоклеточного рака головы и шеи

Л. В. Болотина1, Т. И. Дешкина1, А. Л. Корниецкая1, С. А. Кравцов2, Т. В. Устинова1, А. А. Пайчадзе1, 
А. Д. Каприн1, А. А. Феденко1

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 3; 
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Россия, 105005 Москва, ул. Бауманская, 17 / 1

Контакты: Лариса Владимировна Болотина lbolotina@yandex.ru

Результаты исследований оказывают прямое влияние на клиническую практику. Основными критериями эффективности тех 
или иных методов лечения остаются увеличение общей продолжительности жизни и улучшение ее качества. При лечении рас-
пространенных форм плоскоклеточного рака органов головы и шеи может использоваться индукционная химиотерапия, в том 
числе препаратами платины предпочтительно в комбинации с цетуксимабом. В дальнейшем должны назначаться иммуноонко-
логические препараты. В перспективе в 1-й линии терапии возможна замена цетуксимаба на пембролизумаб или монотерапия 
пембролизумабом, что позволяет повысить эффективность лечения и снизить его токсичность. В статье представлены 3 кли-
нических наблюдения, демонстрирующие возможность внедрения результатов клинических исследований в практику.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, платиносодержащая химиотерапия, иммуноонкологические препараты, 
ниволумаб, пембролизумаб, лекарственная терапия 1-й линии, экспрессия PD-L1
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на выбор лечебной тактики при нерезектабельных формах плоскоклеточного рака головы и шеи. Опухоли головы и шеи 
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Influence of the results of international studies on the choice of treatment tactics for unresectable forms  
of squamous cell carcinoma of the head and neck

L. V. Bolotina1, T. I. Deshkina1, A. L. Kornietskaya1, S. A. Kravtsov2, T. V. Ustinova1,  
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The results of the clinical studies have a direct impact on clinical practice. The main criteria for the effectiveness of treatment method are 
increasing the overall life expectancy and improving its quality. In the treatment of common forms of squamous cell carcinoma of the head 
and neck, induction chemotherapy can be used, including platinum drugs, preferably in combination with cetuximab. Next immuno-onco-
logical drugs should be prescribed. In the future, in the 1st line of therapy, it is possible to replace cetuximab with pembrolizumab or mono-
therapy with pembrolizumab, which allows to increase the effectiveness of treatment and reduce its toxicity. The article presents 3 clinical 
observations that demonstrate the possibility of integration the results of clinical research in practice.
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Введение
Наши представления об оптимальных вариантах 

лечебных стратегий при всех злокачественных новооб-
разованиях базируются на результатах рандомизиро-
ванных клинических исследований, которые дают воз-
можность оценить рациональность использования тех 
или иных лекарственных средств в сравнении с суще-
ствующими стандартами. В работах последних лет, 
так же как и на конференциях международного мас-
штаба, не раз поднимался вопрос о том, какой именно 
показатель целесообразно рассматривать в качестве 
«золотого стандарта» критериев эффективности? В од-
ной из статей, опубликованных в журнале CancerWorld 
в 2018 г., обсуждается неоднозначность показателей 
общей выживаемости (ОВ) и качества жизни как ос-
новных критериев эффективности инновационной 
терапии при принятии компетентными органами ре-
шения о регистрации новых противоопухолевых лекар-
ственных средств [1]. В частности, автор статьи под-
черкивает ограниченность выводов международных 
исследований: жесткие критерии отбора участников 
не позволяют в полной мере экстраполировать резуль-
таты на реальных пациентов в широкой клинической 
практике. Отмечено, что из имеющихся в настоящее 
время на рынке противоопухолевых лекарственных 
средств лишь 15 % вошли в широкий оборот, обеспечив 
достижение в исследованиях одной из вышеуказанных 
целей. В статье также ставится вопрос о необходимости 
совершенствования процесса регистрации лекарств. 
Одна из проблем заключается в том, что одобрение пре-
парата и отмена его регистрации не соотносятся с фак-
том включения препарата в международные рекомен-
дации. Например, бевацизумаб сначала был одобрен 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (U. S. Food 
and Drug Administration, FDA) для лечения метастати-
ческого рака молочной железы, а затем одобрение бы-
ло отозвано, но препарат все еще включен в рекомен-
дации Национальной объединенной онкологической 
сети США (National Comprehensive Cancer Network) [2]. 
Иногда же препараты одобряют при отрицательных 
результатах нескольких исследований, включавших 
большое число пациентов, и лишь положительных ре-
зультатах единственного исследования с существенно 
меньшим числом участников. Так произошло с суни-
тинибом, одобренным FDA для адъювантного при-
менения при раке почки, хотя исследователям удалось 
продемонстрировать лишь увеличение срока до про-
грессирования, но не общей продолжительности жиз-
ни, к тому же при существенной токсичности [3]. До-
полнительные сложности возникают и с оценкой ОВ 
в определенный момент времени. В ряде исследований 
четко прослеживается лишь тенденция к расхождению 
кривых выживаемости, однако в последующем лишь 
у небольшой части пациентов регистрируется долго-

срочный эффект с впечатляющей общей продолжи-
тельностью жизни. Еще одна проблема – токсичность 
ряда препаратов, характеризующихся высокой проти-
воопухолевой активностью. К примеру, в исследовании 
Bolero-2 добавление эверолимуса к эксеместану удва-
ивало выживаемость без прогрессирования при мета-
статическом раке молочной железы, однако в связи 
с развитием токсических реакций 25 % женщин пре-
рвали терапию, что могло повлиять на анализ общей 
продолжительности жизни [4]. Возможность исполь-
зования в клинической практике такого рода препара-
тов с высоким риском развития непереносимых ток-
сических реакций подвергается еще большему 
сомнению из-за наличия у части пациентов серьезной 
сопутствующей патологии.

Вероятно, некоторые из вышеприведенных сооб-
ражений, а также выявление одинаковых мишеней при 
различных злокачественных новообразованиях стали 
поводом к проведению исследований с новой страте-
гией отбора больных. На международном конгрессе 
Американского общества клинической онкологии 
(American Society of Clinical Oncology, ASCO) в 2018 г. 
особой наградой был отмечен новый подход, заложен-
ный в 2012 г. и предписывающий разрабатывать про-
токолы клинических исследований, фокусируясь на 
анализе содержания биомаркеров в опухолевой ткани, 
а не на локализации первичной опухоли. Особенность 
данного подхода заключается в возможности ускорен-
ного одобрения инновационных лекарственных средств. 
В связи с этим становится еще более важной абсолютная 
уверенность в том, что проведен правильный отбор па-
циентов для включения в исследование – без неоправ-
данного риска для них. Авторы нового подхода также 
отмечают, что увеличение ОВ остается «золотым стан-
дартом» первичной конечной точки клинических ис-
следований, хотя возвращаются к мысли о том, что и воз-
можность отсрочить прогрессирование болезни или 
добиться существенного уменьшения размеров опухоли 
на длительный период времени также является значимым 
результатом применения нового лечебного подхода.

Тем не менее исследования, в которых удается до-
стичь именно увеличения ОВ, представляются наи-
более важными для принятия решений об изменении 
существующей клинической практики. Все это абсо-
лютно справедливо в отношении нерезектабельных 
форм плоскоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ), 
при котором терапевтическое «окно» для эффективно-
го применения противоопухолевых препаратов неве-
лико, а своевременное и правильное использование 
режимов с доказанной эффективностью позволяет рас-
считывать на максимальный эффект.

На каких же этапах могут использоваться лекарст-
венные средства в лечении ПРГШ? Применение цито-
статиков возможно уже в самом начале противоопу-
холевой терапии. Речь идет о местно-распространенных 
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первично нерезектабельных опухолях, при которых 
из локальных методов может быть предложена только 
лучевая терапия. Добавление к ней цитостатиков – хи-
миолучевая терапия – рассматривается как основной 
вид лечения большинства пациентов. Однако некото-
рым пациентам до начала химиолучевой терапии может 
быть назначено несколько курсов индукционной хими-
отерапии (ИХТ), что повышает эффективность лечения, 
в первую очередь увеличивая ОВ. Традиционно как кан-
дидаты для назначения ИХТ рассматривались исключи-
тельно пациенты с исходно нерезектабельными опухоля-
ми, имеющие при этом хороший функциональный статус 
(0–1) по шкале ECOG (Eastern Cooperative Onco logy 
Group, Восточная объединенная онкологическая группа), 
которым благодаря этому может быть предложена интен-
сивная (и токсичная) терапия. Эта категория пациентов 
может быть расширена за счет тех, кому при меньшей 
распространенности процесса первоначально предлага-
лась лишь органоуносящая операция. Долгие годы не уда-
валось доказать оправданность подобной стратегии. Лишь 
в 2014 г. были опубликованы положительные результаты 
исследования эффективности ИХТ у пациентов с нере-
зектабельным местно-распространенным ПРГШ [5]. 
Введение в лечебный план ИХТ в режиме TPF (доцетак-
сел, цисплатин / карбоплатин, 5-фторурацил) привело 
к статистически значимому увеличению медианы ОВ 
и утверждению данного режима как единственного стан-
дарта ИХТ. Медиана ОВ в основной группе составила 
54,7 мес против 31,7 мес в группе сравнения (отношение 
рисков (ОР) 0,74, 95 % доверительный интервал 0,56–
0,97, р = 0,031). Трехлетняя ОВ составила 57,5 и 46,5 % 
соответственно, что позволило достичь первичной ко-
нечной точки и убедительно подтвердить целесообраз-
ность последовательного лечения у отобранной группы 
пациентов. Важным результатом исследования стал вывод 
об отсутствии статистически значимых различий в объ-
еме сопутствующей терапии между группами. Таким об-
разом, на данном этапе можно сделать 2 основных про-
межуточных вывода:

1. Проведение ИХТ показано правильно отобранной 
группе больных местно-распространенным ПРГШ 
(при локализованном процессе – тем пациентам, 
у которых исходно может быть выполнена только 
органоуносящая операция). ИХТ увеличивает часто-
ту полного регресса опухоли (42,5 % против 28 %), 
медиану срока до прогрессирования (30,5 мес про-
тив 18 мес) и медиану ОВ.

2. TPF – единственный режим ИХТ, эффективность 
которого доказана.
Приведем клиническое наблюдение, иллюстриру-

ющее данные заключения.

Клиническое наблюдение 1
Пациент Д., 1962 года рождения. Диагноз: рак рото-

глотки слева, сТ3N3M0, III стадия. По данным гисто-

логического исследования верифицирован плоскоклеточ-
ный ороговевающий рак слизистой оболочки ротоглотки. 
При иммуногистохимическом исследовании выявлена по-
ложительная реакция с антителами к p16.

При цитологическом исследовании лимфатического 
узла (ЛУ) шеи слева выявлены признаки метастаза пло-
скоклеточной карциномы. При исследовании ЛУ шеи спра-
ва обнаружены клетки крови, бесструктурные массы, 
лимфоидные элементы различной степени зрелости, рас-
сеянные лейкоциты, голые ядра разрушенных клеток; 
опухолевые клетки не обнаружены (картина реактивной 
лимфоидной гиперплазии).

Анамнез. В сентябре 2019 г. появились жалобы на 
боли в горле при глотании. При фиброларингоскопии 
от 22.11.2019 носовые ходы свободны, раковины нормаль-
ного строения, хоаны не сужены. Просвет носоглотки 
свободен. Слизистая оболочка носо-, рото-, гортаноглот-
ки гладкая. Мягкое небо эластично. Задние небные дуж-
ки симметричны, нормального строения. Небные минда-
лины при ретроградном осмотре не изменены. Корень 
языка эластичен, подвижен, без явных признаков инфиль-
трации. Грушевидные синусы свободны с обеих сторон. 
Надгортанник обычной формы и размеров. Все элементы 
гортани сохранены, четко визуализируются. Обе полови-
ны гортани подвижны, голосовые складки полностью 
смыкаются при фонации. Подскладочный отдел свободен. 
Заключение: на доступных для осмотра участках носо-, 
рото-, гортаноглотки, гортани опухолевой патологии 
не выявлено.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) ли-
цевого черепа с внутривенным контрастированием 
от 18.11.2019 выявлено увеличение всех миндалин глоточ-
ного кольца (16 × 10 × 15 мм с ровными контурами); 
структура миндалин однородная, кроме левой небной мин-
далины. Левая небная миндалина увеличена до 15 × 26 мм, 
неоднородной структуры, с неровными контурами, левая 
стенка глотки на этом уровне отечна, просвет деформи-
рован. Ретрофарингеальный ЛУ слева размерами 16 × 11 мм. 
В верхней и средней трети шеи слева – увеличенные ЛУ, 
формирующие конгломерат неоднородной структуры раз-
мерами 31 × 57 мм. В нижней трети шеи слева – ЛУ 
однородной структуры диаметром 11 мм, расположенные 
цепочкой (рис. 1).

При ультразвуковом исследовании шеи, органов 
брюшной полости от 18.11.2019 по ходу сосудистого 
пучка шеи слева от подчелюстной области до надклю-
чичной визуализируются ЛУ гипоэхогенной гетерогенной 
структуры размерами до 34 × 28 мм, по ходу сосудисто-
го пучка шеи справа визуализируются расположенные 
цепочкой ЛУ сохранной структуры (максимальные раз-
меры 31 × 11 мм, периферический слой не более 4 мм). 
В органах брюшной полости онкологической патологии 
не обнаружено. Заключение: эхографическая картина 
метастазов шейных ЛУ II–IV групп, суспициозные ЛУ 
шеи справа.
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При компьютерной томографии (КТ) органов грудной 
клетки от 19.11.2019 онкологической патологии не вы-
явлено.

По результатам позитронной эмиссионной томогра-
фии (ПЭТ), совмещенной с КТ (04.12.2019), констати-
рована гиперметаболическая активность миндалин гло-
точного кольца (максимальный стандартизированный 
уровень накопления радиофармпрепарата 16,62) с дефор-
мацией левой стенки и сужением глотки. Высокая мета-
болическая активность конгломерата ЛУ шеи слева (мак-
симальный стандартизированный уровень накопления 4,18), 
наиболее вероятен вторичный характер.

Ввиду местной распространенности опухолевого про-
цесса и гистологической структуры опухоли с целью ор-
ганосохраняющего лечения на 1-м его этапе рекомендо-
вано проведение ИХТ в режиме TPF (цисплатин в дозе 
75 мг / м2 в 1-й день + доцетаксел в дозе 75 мг / м2 в 1-й день + 
5-фторурацил в дозе 1000 мг / м2 / сут в 1–4-й дни). ИХТ 
проведена с 19.12.2019 по 03.02.2020.

При обследовании после завершения ИХТ наблюдалась 
положительная динамика – частичный регресс как пер-
вичного очага, так и конгломерата измененных ЛУ шеи. 
При МРТ лицевого черепа с внутривенным контрастиро-
ванием от 10.02.2020 установлено, что левая небная мин-
далина не увеличена (8 × 13 мм, ранее 15 × 26 мм), неодно-
родной структуры, с неровными четкими контурами, 
левая стенка глотки на этом уровне отечна, просвет де-
формирован, без очагового накопления контрастного веще-
ства. Ретрофарингеальный ЛУ слева размерами 14 × 10 мм 
(ранее 17 × 15 мм) прилегает к внутренней сонной арте-
рии. В верхней и средней третях шеи слева визуализиру-
ются увеличенные ЛУ IIa и IIb групп, формирующие 

конгломерат размерами до 9 × 24 мм (ранее 31 × 57 мм). 
В нижней трети шеи слева расположены цепочкой ЛУ Vb 
группы диаметром до 8 мм (ранее 11 мм), однородной 
структуры (рис. 2). При ультразвуковом исследовании 
шеи, брюшной полости от 11.02.2020 по ходу сосудов шеи 
слева определяется цепочка увеличенных ЛУ: в верхней 
трети – до 19 × 13 × 21 мм, в средней – до 11 × 6 × 9 мм, 
в нижней – до 11 × 7 × 12 мм (ранее 34 × 28 мм). В брюш-
ной полости нет признаков очаговых образований.

Таким образом, высокая эффективность ИХТ по-
зволила получить выраженный ответ на 1-м этапе ле-
чения, а в последующем завершить комбинированное 
консервативное лечение.

Следующая клиническая ситуация, которая опре-
деляет показания к проведению лекарственной терапии 
при ПРГШ, – прогрессирование заболевания после 
локального лечения. В эту группу входят и те пациенты 
с обширным распространением опухоли и / или двусто-
ронним вовлечением в процесс лимфоколлекторов, 
для которых невозможно исходно сформировать без-
опасные по объему поля облучения, а также немного-
численные пациенты с первично-метастатическим 
процессом (около 10 %). Среди тех, кто ранее прошел 
лечение с включением производных платины, необхо-
димо выделить пациентов с платиночувствительными 
рецидивами. Принято считать, что рецидивы, возник-
шие через 6 мес и более после применения препаратов 
платины, должны быть отнесены к платиночувстви-
тельным, и для их лечения следует вновь использовать 
режимы на основе производных платины.

Для определения оптимального режима лекарствен-
ной терапии этой группы больных проведено множество 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография пациента Д. до начала индукционной химиотерапии, фронтальные срезы. Первичный очаг и увели-
ченные лимфатические узлы (стрелки)

Fig. 1. Magnetic resonance imaging of patient Д. before induction chemotherapy, frontal sections. Primary focus and enlarged lymph nodes (arrows)
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исследований, которые, однако, не принесли оптими-
стичных результатов. Начало этим исследованиям было 
положено еще в 80-х годах прошлого столетия. Авторы 
изучали монорежимы терапии цитостатиками – мето-
трексатом, цисплатином, затем пытались повысить 
эффективность лечения путем использования комби-
нированных схем [6–9]. Однако медиана ОВ в этих 
исследованиях варьировала от 3,7 до 7,8 мес. Таким 
образом, ни один из изученных режимов не дал жела-
емого результата. Дальнейший поиск возобновился 
после появления препаратов таксанового ряда. Но про-
веденное в 2005 г. исследование M. K. Gibson и соавт. 
по сравнению эффективности 2 режимов терапии: ци-
сплатином в сочетании с 5-фторурацилом и карбопла-
тином в сочетании с паклитакселом, хотя и позволило 
достичь 8-месячной медианы ОВ, но не выявило пре-
имуществ одного режима перед другим (8,7 мес против 
8,1 мес, р = 0,49) [10]. Серьезные надежды на возмож-
ность разработки эффективного режима лечения 
ПРГШ появились после проведения эксперименталь-
ных работ, продемонстрировавших синергизм циспла-
тина и цетуксимаба в отношении угнетения роста опу-
холи [11]. В серии экспериментов in vivo Z. Fan и соавт. 
сравнили степень уменьшения объема опухоли при ис-
пользовании цетуксимаба, цисплатина, а также их ком-
бинации. При применении только цетуксимаба 
или только цисплатина опухоль к 35-му дню терапии 
продолжала расти, в то время как введение цисплатина 
в сочетании с цетуксимабом ингибировало ее рост, ко-
торый не возобновлялся в течение последующих 6 мес 
наблюдения за животными. На основании этих ре-

зультатов было организовано исследование III фазы 
EXTREME с участием пациентов с платиночувстви-
тельными рецидивами ПРГШ. Это исследование под-
твердило возможность увеличения медианы ОВ при до-
бавлении цетуксимаба к платиносодержащему режиму 
химиотерапии PF (цисплатин / карбоплатин + 5-фто-
рурацил). Более высокая частота ответа на комбини-
рованную терапию с добавлением таргетного препара-
та привела к статистически значимому увеличению 
показателей выживаемости: абсолютный прирост ме-
дианы ОВ составил 2,7 мес (ОР 0,8, р = 0,04), медианы 
выживаемости без прогрессирования – 2,3 мес (ОР 
0,56, р = 0,001) [12]. Медиана ОВ в исследовательской 
группе (10,1 мес) стала на долгие годы ориентиром, 
с которым сравнивались все новые лечебные комби-
нации. Это заставило рассматривать режим EXTREME 
как наилучший вариант 1-й линии терапии платино-
чувствительных ПРГШ.

Проведенный в последующем дополнительный 
анализ результатов исследования продемонстрировал 
преимущество добавления цетуксимаба к химиоте-
рапии как у пациентов с р16-положительными, так 
и р16-отрица тельными опухолями, хотя при ассоции-
рованных с вирусом папилломы человека (ВПЧ) опу-
холях показатели были ожидаемо лучше [13]. Следует 
отметить, что инфицирование ВПЧ не только опре-
деляет бóльшую вероятность получения непосредст-
венного ответа на лекарственное лечение, но и являет-
ся предиктором увеличения общей и безрецидивной 
выживаемости. В исследовании, проведенном амери-
канскими авторами с использованием базы данных 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография пациента Д. после 3 курсов индукционной химиотерапии, фронтальные срезы. Уменьшение размеров 
первичного очага и измененных лимфатических узлов шеи (стрелки)

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of patient Д. after 3 courses of induction chemotherapy, frontal sections. Reducing of the primary focus and enlarged neck 
lymph nodes (arrows)
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программы SEER (Surveillance, Epidemiology and End 
Results, «Наблюдение, эпидемиология и исходы»), бы-
ли оценены показатели выживаемости 4930 пациентов 
с неметастатическим раком ротоглотки, прошедших 
лечение в 2013–2014 гг. Среди них 72,2 % имели ВПЧ-
ассоциированные опухоли. Двухлетняя опухолеспеци-
фическая смертность оказалась статистически значимо 
ниже в группе пациентов с инфицированием ВПЧ 
(4,8 % против 16,3 %, р <0,0001) [14].

Однако неудобство 96-часовых введений 5-фтору-
рацила (режим EXTREME) и высокая частота развития 
мукозита заставляли исследователей продолжать поиск 
альтернативных режимов платиносодержащей терапии 
для этой группы пациентов. Самой привлекательной 
с этой точки зрения оказалась схема ТРЕ с заменой 
5-фторурацила на доцетаксел. Рандомизированное 
 исследование III фазы по прямому сравнению этих 
режимов, окончательные результаты которого были 
представлены в 2019 г. на конгрессе ASCO, продемон-
стрировало возможность снизить частоту развития му-
козита, повысить комфортность лечения за счет ис-
ключения 96-часовых инфузий цитостатика и увеличить 
частоту объективного ответа до 46 %. Всего 4 курса 
терапии в исследуемом режиме (доцетаксел, цисплатин, 
цетуксимаб) обеспечили получение результатов, сопо-
ставимых с результатами 6 курсов в режиме EXTREME: 
медиана ВДП составила 6,0 и 6,1 мес соответственно 
(ОР 0,88, р = 0,17), ОВ – 14,5 и 13,4 мес (ОР 0,87, р = 0,15). 
Через 3 года наблюдения оставались живы 20,1 % па-
циентов, проходивших терапию в исследуемом режиме, 
и только 12,3 % пациентов, проходивших терапию в ре-
жиме EXTREME [15]. Положительные результаты это-
го сравнительного исследования позволяют внедрить 
новый режим лечения в клиническую практику как оп-
тимальную альтернативу существующему стандарту.

Для демонстрации высокой эффективности режима 
ТРЕ приводим собственное клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение 2
Пациент М., 1973 года рождения. Диагноз: рак 

правой половины языка с распространением на дно по-
лости рта, боковую стенку ротоглотки, сТ4аN3M0, 
IV стадия. При гистологическом исследовании верифи-
цирован плоскоклеточный неороговевающий рак. При ци-
тологическом исследовании ЛУ шеи слева, справа и под-
челюстного ЛУ слева выявлены признаки метастазов 
плоскоклеточного рака.

Анамнез. В июне 2019 г. появились жалобы на за-
труднения при артикуляции и приеме пищи, которые по-
степенно усиливались. В августе присоединились боли 
в правой половине полости рта. При МРТ лицевого чере-
па с внутривенным контрастированием 13.08.2019 в ро-
товой полости на фоне артефактов выявлен опухолевый 
инфильтрат с вовлечением передней и средней третей 
языка, более выраженным справа. Опухоль распростра-
няется за срединную линию. Отмечается переход на мяг-
кие ткани дна ротовой полости справа, с инфильтрацией 
подбородочно-язычной, подъязычно-язычной, челюстно-
подъязычной мышц. Общие размеры опухоли 43 × 29 × 45 мм. 
В левой подчелюстной области – измененный ЛУ неодно-
родной структуры размерами 25 × 21 мм. По ходу сосу-
дисто-нервных пучков с обеих сторон визуализированы 
многочисленные ЛУ: слева в верхней трети – диаметром 
13 мм, в средней трети – 25 мм, справа в верхней тре-
ти – 12 мм, в средней трети – группа ЛУ (в наибольшем 
измерении 24 мм). Заключение: опухоль языка и мягких 
тканей дна ротовой полости, множественные вторично 
измененные ЛУ (рис. 3).

С учетом обширной распространенности процесса с сен-
тября по ноябрь 2019 г. проведено 4 курса лекарственной 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография пациента М. до начала лечения, горизонтальные срезы: а – первичная опухоль (контур); б – метастазы 
в подчелюстных лимфатических узлах слева (стрелка); в – метастазы в шейных лимфатических узлах справа и слева (стрелки)

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of patient M. before treatment, horizontal sections: a – primary tumor (contour); б – metastases in submandibular lymph 
nodes on the left (arrow); в – metastases in cervical lymph nodes on the right and left (arrows)

а вб
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терапии в режиме ТРЕ (доцетаксел в дозе 75 мг / м2 + 
цисплатин в дозе 75 мг / м2 + цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 
(нагрузочная доза), далее в дозе 250 мг / м2 еженедельно). 
Через 12 нед лечения зафиксирована выраженная поло-
жительная динамика опухолевого процесса. При сравне-
нии данных МРТ лицевого черепа с динамическим кон-
трастным усилением от 03.12.2019 и 13.08.2019 
установлено, что ранее выявленная объемная зона пато-
логического накопления контрастного вещества в правых 
отделах средней трети языка с переходом на дно и ча-
стично корень языка не определяется. В области дна 
полости рта зон измененного сигнала не обнаружено (ра-
нее была констатирована инвазия опухоли). Отмечено 
уменьшение размеров ранее выявленных измененных левых 
подчелюстных ЛУ до 15 × 8 мм (ранее 20 × 25 мм) и исчез-
новение в них очагов некроза; справа на уровне средней тре-
ти шеи визуализирован единичный ЛУ размерами 17 × 6 мм 
неоднородной структуры (ранее были выявлены 2 ЛУ с не-
крозом размерами 16 × 16 и 11 × 12 мм). Слева в средней 
трети шеи визуализированы ЛУ размерами 16 × 8 и 16 × 
19 мм (ранее 33 × 32 мм с некрозом). Заключение: выра-
женная положительная динамика в состоянии изменен-
ных ЛУ шеи и подчелюстных зон. Убедительных опухоле-
вых изменений в области языка не выявлено (рис. 4).

Для более точной трактовки характера изменений, 
выявленных при МРТ, 18.12.2019 выполнена ПЭТ-КТ, 
в ходе которой выявлена невысокая метаболическая ак-
тивность радиофармпрепарата в области кончика язы-
ка и в единичных подчелюстных ЛУ слева, а также от-
сутствие признаков объемных образований и структурных 
изменений. Других очагов метаболической активности 
при исследовании с 18F-фтордезоксиглюкозой не обнару-
жено.

Представленное наблюдение ярко демонстрирует 
возможность достижения хороших результатов даже 
при очень обширном местном процессе в случае ис-
пользования наиболее эффективных режимов терапии, 

преимущество которых доказано в клинических ис-
следованиях.

Более сложную проблему представляет лечение па-
циентов с платинорефрактерными рецидивами, воз-
никающими на фоне платиносодержащей терапии 
или в течение 6 мес после нее. Все ведущие эксперты 
рассматривают включение этой категории пациентов 
в клинические исследования как предпочтительный 
вариант терапии после возникновения платинореф-
рактерных рецидивов. Однако число таких исследова-
ний в нашей стране крайне ограничено, что, конечно, 
актуализирует проблему выбора 2-й линии терапии 
в широкой клинической практике. До недавнего вре-
мени варианты 2-й линии терапии были ограничены 
применением ранее не использованных цитостатиков 
(доцетаксела, метотрексата) или цетуксимаба в случае 
неоптимального режима терапии 1-й линии. Сегодня 
мы можем предложить альтернативу группе пациентов 
с платинорефрактерными рецидивами. (К этой кате-
гории также должны быть отнесены и те, у кого рецидив 
возник на фоне химиолучевой терапии с радиомоди-
фикацией производными платины или в течение 6 мес 
после ее завершения.) Речь идет об использовании ле-
карственных препаратов особой группы, воздейст-
вующих на рецепторы сигналов программируемой 
клеточной смерти, расположенных на поверхности 
опухолевых и ряда иммунных клеток (PD-L1). Исходно 
идея применения иммуноонкологических препаратов 
при ПРГШ опиралась на два основных факта, которые 
позволяли предположить, что оно будет эффективным. 
Наиболее частой причиной ВПЧ-отрицательных опу-
холей считается курение, которое усугубляет мутаци-
онную нагрузку, что приводит к образованию большо-
го числа неоантигенов. Высокая иммуногенность 
ВПЧ-ассоциированных опухолей обусловлена наличи-
ем вирусной инфекции. Дополнительная возможность 
подавления иммуносупрессивного микроокружения 
позволяет усиливать противоопухолевый эффект им-
мунных препаратов.

Эффективность иммунотерапии платинорефрак-
терного ПРГШ доказана в 2 ключевых исследованиях – 
CheckMate 141 [16] и Keynote 040 [17]. Необходимо 
сразу подчеркнуть, что, несмотря на кажущуюся схо-
жесть популяций больных в этих исследованиях, име-
ются некоторые различия, которые, как оказалось поз-
же, сыграли ключевую роль при статистическом 
анализе результатов в исследовании пембролизумаба. 
В обоих исследованиях принимали участие пациенты 
с нерезектабельным рецидивным или метастатическим 
ПРГШ; выборку пациентов не делили на группы по 
уровню экспрессии PD-L1, однако гистологические 
блоки должны были быть доступными для последую-
щего анализа. Различия в выборках были связаны с воз-
можностью включения в CheckMate пациентов (n = 141), 
у которых прогрессирование заболевания наблюдалось 

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография пациента М. после 4 курсов 
терапии в режиме ТРЕ, горизонтальные срезы: а – регресс первичного 
очага; б – полная резорбция метастазов в подчелюстной области слева

Fig. 4. Magnetic resonance imaging of patient M. after 4 courses of therapy in 
TPE regimen, horizontal sections: a – regression of the primary focus; б – 
complete resorption of metastases in the submandibular region on the left

а б
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на фоне платиносодержащей терапии или в течение 
6 мес после нее. В отличие от этого в Keynote 040 уча-
ствовали только пациенты с прогрессированием через 
3 мес и более после завершения терапии препаратами 
платины. Вероятно, сейчас мы могли бы отнести эти 
рецидивы к потенциально платиночувствительным. 
Еще одним существенным отличием было то, что в Key-
note 040 участвовали пациенты, у которых объем пред-
шествующей терапии была меньшим: только у 6 (1,2 %) 
из 495 пациентов она включала 3 или более линии 
(в CheckMate 141 таких пациентов было 72 (19,9 %) 
из 361). Группы сравнения в обоих исследованиях полу-
чали единообразную терапию по выбору исследовате-
ля – доцетаксел, метотрексат или цетуксимаб. Первич-
ная цель также была одинаковой и подразумевала 
оценку ОВ. Однако в исследовании ниволумаба было 
продемонстрировано статистически значимое преиму-
щество исследуемого режима, тогда как в исследовании 
пембролизумаба различия с результатами группы срав-
нения оказались статистически незначимыми. 
При этом у пациентов, в опухоли у которых выявлена 
экспрессия PD-L1 (combined positive score (CPS) >1), 
порог статистической значимости был достигнут. По-
следующий анализ позволил установить увеличение 
эффективности терапии пембролизумабом и преиму-
щества его применения перед терапией цитостатиками 
или цетуксимабом при росте уровня экспрессии PD-L1. 
Так, при CPS >1 медиана ОВ на фоне монотерапии 
пембролизумабом составила 8,7 мес с абсолютным уве-
личением числа больных, проживших более 1 года, 
на 13 %, а при CPS >50 медиана ОВ возросла до 11,6 мес 
с абсолютным приростом числа проживших более 1 го-
да до 21 %. Кроме того, авторы проанализировали вли-
яние последующей терапии на ОВ, а также оценили 
вклад использования ингибиторов PD1 в лечение па-
циентов с ПРГШ. И оказалось, что медиана ОВ 

пациентов группы контроля из исследования Keynote 
040 без последующего лечения составила 4,5 мес, 
при любом последующем лечении, кроме терапии ин-
гибиторами контрольных точек иммунного ответа, – 
9,7 мес, при терапии иммуноонкологическими пре-
паратами – 20,1 мес [17]. Таким образом, серьезная 
заслуга этого исследования состоит в том, что было 
установлено нарастание эффективности иммунотера-
пии ПРГШ в монорежиме при увеличении уровня экс-
прессии PD-L1. Это свидетельствует о важности ис-
пользования данной группы препаратов на одном 
из этапов лечения. Результаты этих двух важнейших 
исследований позволили утвердить ниволумаб и пем-
бролизумаб как препараты выбора для пациентов с от-
сутствием ответа на терапию препаратами платины.

В качестве иллюстрации приводим клинический 
случай эффективного применения иммуноонкологи-
ческих препаратов.

Клиническое наблюдение 3
Больной К., 1966 года рождения. Диагноз: рак рото-

глотки, ypTxN3M0, р16-отрицательный.
Анамнез. В июне 2017 г. по поводу предполагаемой 

боковой кисты шеи слева (рис. 5) в отделении челюстно-
лицевой хирургии проведена операция. При гистологиче-
ском исследовании высказано предположение о наличии 
плоскоклеточного рака. С учетом нерадикального харак-
тера первой операции 01.08.2017 выполнена расширенная 
лимфаденэктомия слева с резекцией мягких тканей шеи 
и внутренней яремной вены и реконструктивно-пласти-
ческим компонентом. При гистологическом исследовании 
верифицирован плоскоклеточный рак. Рекомендовано 
динамическое наблюдение, однако в онкологическом дис-
пансере по месту жительства проведены 3 курса поли-
химиотерапии (карбоплатином в сочетании с 5-фтору-
рацилом) из запланированных 6 (в связи с лейкопенией) 

Рис. 5. Компьютерная томография пациента К. до выполнения расширенной лимфаденэктомии слева

Fig. 5. Computed tomography of patient K. before performing an extended lymphadenectomy on the left
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Рис. 6. Компьютерная томография пациента К. через 3 мес после лечения. Метастазы в лимфатических узлах паратрахеальной области слева

Fig. 6. Computed tomography of patient K. 3 months after treatment. Metastases in the lymph nodes of the left paratracheal region

Рис. 7. Компьютерная томография пациента К.: а – генерализация процесса. Метастазы в лимфатических узлах средостения; б – на фоне 
терапии пембролизумабом. Первичный очаг на левой боковой стенке ротоглотки – «эффект» терапии

Fig. 7. Computed tomography of patient K: a – generalization of the process. Metastases in the mediastinal lymph nodes; б – during the pembrolizumab therapy. 
Primary focus on the left side wall of the oropharynx – “effect” of therapy

и лучевая терапия (суммарная очаговая доза 50 Гр на шею 
и надключичную зону справа, 64 Гр на шею слева, 58 Гр 
на носо-, рото- и гортаноглотку). Лечение завершено 
в декабре 2017 г. Через 3 мес, в марте 2018 г., зафикси-
ровано прогрессирование заболевания – метастатическое 
поражение ЛУ паратрахеальной области слева (рис. 6). 
Проведено удаление ЛУ и клетчатки паратрахеальной 
области слева 04.04.2018 и 3 курса полихимиотерапии 
цисплатином в сочетании с гемцитабином. В феврале 
2019 г. зарегистрирована генерализация процесса – по-
ражение ЛУ средостения (рис. 7). Пациент по собствен-
ной инициативе отдал материал на иммуногистохими-
ческое исследование, в результате которого выявлена 
экспрессия PD-L1 более чем в 60 % клеток.

С учетом предшествующего использования препара-
тов платины пациенту назначена с 19.03.2019 терапия 
пембролизумабом в дозе 200 мг каждые 3 нед. При обсле-
довании 12.04.2019 выявлен первичный очаг на левой бо-
ковой стенке ротоглотки, что могло быть «эффектом» 
иммунотерапии (рис. 7).

Пациент продолжает лечение по настоящее время, 
переносит хорошо, токсические реакции не наблюдались. 
Таким образом, длительность иммунотерапии пемброли-
зумабом составляет 12 мес, обеспечивая длительный 
контроль над заболеванием (рис. 8).

Следующее исследование, меняющее взгляд на 
1-ю линию терапии пациентов с нерезектабельным 
ПРГШ, – Keynote 048. Это уникальное исследование 
с довольно сложным дизайном, в котором поставлено 
несколько принципиально важных для клинической 
практики задач: определить возможность полной замены 
тяжелого режима 1-й линии химиотерапии с включе-
нием цетуксимаба (режима EXTREME) на монотерапию 
пембролизумабом в зависимости от уровня экспрессии 
лиганда PD-L1, а также оценить целесообразность за-
мены цетуксимаба на пембролизумаб в данной лечеб-
ной схеме [18]. В исследование разрешалось включать 
пациентов независимо от наличия данных об уровне 
экспрессии PD-L1, однако образцы опухоли должны 
были быть доступными для анализа. ОВ последовательно 

а б



19

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

19

Рис. 8. Компьютерная томография пациента К. Динамика на фоне терапии пембролизумабом: уменьшение размеров лимфатических узлов в сре-
достении: а, в – в мае 2019 г.; б, г – в январе 2020 г.

Fig. 8. Computed tomography of patient K. Dynamics during the pembrolizumab therapy: reduction of the lymph nodes in the mediastinum: a, в – in May 
2019; б,г – in January 2020

изучалась в подгруппах пациентов с CPS ≥20, CPS ≥1 
и в общей выборке. Первые результаты сравнения мо-
нотерапии пембролизумабом и режима EXTREME 
были доложены на конгрессе ESMO 2018. Статистиче-
ски значимого увеличения ОВ удалось достичь в под-
группах с CPS ≥20 и CPS ≥1, но не в общей выборке. 
На конгрессе ASCO в 2019 г. были обнародованы ре-
зультаты сравнения химиотерапии с включением пем-
бролизумаба и аналогичного режима с включением 
цетуксимаба (EXTREME). Оказалось, что при замене 
цетуксимаба на пембролизумаб лучшие результаты по-
лучены как при CPS ≥20, так и при CPS ≥1, а главное – 
в общей выборке пациентов, проходивших терапию 
в исследуемом режиме. Однако некоторые вопросы 
остались без ответа. В частности, почему не наблюда-
лось статистически значимых различий в частоте объ-
ективного ответа и выживаемости без прогрессирования 
в группе монотерапии пембролизумабом и в группе 
комбинированной терапии? На фоне монотерапии 
пембролизумабом частота объективного ответа была 
ниже, чем на фоне химиотерапии с включением цетук-

симаба (16,9 % против 36 %), однако длительность от-
вета при терапии пембролизумабом была статистически 
значимо больше (22,6 мес против 4,5 мес). Этот факт 
важен для выбора варианта лечения, в особенности 
при наличии выраженных симптомов заболевания, 
когда достижение объективного ответа является одной 
из основных целей терапии. Химиотерапия с добавле-
нием пембролизумаба обеспечила частоту объективно-
го ответа, сопоставимую с таковой при использовании 
режима EXTREME, хотя длительность ответа при до-
бавлении пембролизумаба оказалась больше. Таким 
образом, для пациентов с выраженными симптомами 
болезни комбинация химиотерапии с применением 
пембролизумаба может рассматриваться как опти-
мальный вариант 1-й линии лечения. Токсичность 
монотерапии оказалась ниже, чем токсичность режи-
ма EXTREME, но сопоставимой с токсичностью хи-
миотерапии с вклю чением цетуксимаба и пемброли-
зумаба. Полученные результаты стали основанием 
для того, чтобы FDA одобрила применение пембро-
лизумаба в сочетании с химиотерапией в качестве 

а

гв

б
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1-й линии лечения больных рецидивным неоперабель-
ным и метастатическим ПРГШ, что может поменять 
в ближайшем будущем клиническую практику и в нашей 
стране. В настоящее время нам, пожалуй, следует взять 
на заметку, что определение уровня экспрессии PD-L1 
должно стать обязательным для всех больных ПРГШ, 
у которых невозможно проведение локального лечения.

заключение
Итак, успехи, которых нам удается достичь в лече-

нии рецидивного неоперабельного и метастатического 
ПРГШ, опираются на данные хорошо спланированных 
рандомизированных исследований, убедительно до-
казавших возможность увеличения продолжительности 
жизни пациентов и улучшения ее качества.
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Результаты использования свободных остеомиофасциальных 
трансплантатов для одномоментной реконструкции 
комбинированных пострезекционных дефектов лица 

с интраоральным компонентом

А. С. Шарапо1, В. Ю. Ивашков2, А. М. Мудунов3, М. В. Болотин3, М. Бектемиров3, А. Э. Рапортинова4

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

2Клиническая больница «Медси» в Боткинском проезде; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5, корп. 3 и 4; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
4ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России;  

Россия, 119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4

Контакты: Антон Сергеевич Шарапо ant.sharapo@yandex.ru

Цель исследования – оценить результаты применения свободных остеомиофасциальных лоскутов в реконструкции комбиниро-
ванных пострезекционных дефектов лица с интраоральным компонентом.
Материалы и методы. Прооперированы 53 пациента. Интраоральный компонент дефекта замещен m. flexor hallucis longus 
при реконструкции малоберцовым лоскутом (n = 27), m. vastus lateralis при реконструкции антеролатеральным лоскутом бедра 
(n = 11), m. subscapularis при использовании лоскута с включением угла лопатки (n = 15). Анализировали частоту послеопераци-
онных осложнений, а также сроки проведения дентальной имплантации.
Результаты. Средний срок пребывания в стационаре составил 15 сут. Основными осложнениями со стороны реципиентной зоны 
были местное воспаление в области реконструкции – в 2 (3,8 %) случаях; гематома на шее – в 2 (3,8 %); образование свищей – 
в 1 (1,9 %), полный некроз лоскута – в 1 (3,7 %), гипертрофические разрастания грануляционной ткани на мышечных компонен-
тах лоскутов – в 3 (5,7 %). Основные осложнения со стороны донорской зоны: у 2 (13,3 %) пациентов после использования хи-
мерного лопаточного лоскута развилась лимфорея (50–70 мл), гематом не было. Дентальная имплантация проведена в 4 (9,5 %) 
случаях. Осложнения или какие-либо трудности при выполнении дентальной имплантации не возникли. Формирование контура 
мягких тканей в области имплантатов после установки формирователей десны в нашем исследовании произошло за 2,5 нед, 
что на 2 нед быстрее, чем при использовании лоскутов, включающих кожную площадку.
Заключение. Данный метод реконструкции может быть методом выбора при пластическом устранении комбинированных де-
фектов лица с интраоральным компонентом.

Ключевые слова: остеомиофасциальный лоскут, интраоральный компонент, дентальная имплантация, реконструктивная микро-
хирургия лица
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The results of using free osteomyofascial flaps in the simultaneous reconstruction  
of combined post-resection facial defects with an intraoral component
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The study objective is to analyze the results of the use of free osteomyofascial flaps in the reconstruction of combined post-resection facial 
defects with an intraoral component.
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Materials and methods. Fifty-three patients were operated by the proposed method. The muscle portions which were used with free flaps 
were: m. flexor hallucis longus with the free fibula flap (n = 27), m. vastus lateralis with anterolateral thigh flap (n = 11), m. subscapularis 
with the scapula free flap (n = 15). An analysis of postoperative complications was performed, as well as an analysis of the timing of dental 
implantation.
Results. The average hospital stay was 15 days. The main complications from the recipient area were: local inflammation in the reconstruc-
tion area – 2 (3.8 %) cases, hematoma on the neck – 2 (3.8 %), fistula formation – 1 (1.9 %), full flap necrosis was noted in 1 (3.7 %) 
case, hypertrophic growths of granulation tissue on the muscle portions of the flaps in 3 (5.7 %). The main complications from the donor 
zone: hematomas – 0 cases. In 2 (13.3 %) patients after using a chimeric scapular flap, lymphorrea up to 50–70 ml was noted. Dental im-
plantation was performed in 4 (9.5 %) cases. There were no complications or difficulties in performing dental implantation. The average 
time taken to form the soft tissue contour in the area of   implants after installing the gingiva formers in our study was 2.5 weeks, which is 2 weeks 
faster than using flaps that include a skin paddle.
Conclusion. This reconstruction method could be used as a main for the plastic elimination of combined facial defects with an intraoral component.

Key words: osteomyofascial flap, intraoral component, dental implantation, reconstructive microsurgery of the face

For citation: Sharapo A. S., Ivashkov V. Yu., Mudunov А. М. et al. The results of using free osteomyofascial flaps in the simultaneous reconstruc-
tion of combined post-resection facial defects with an intraoral component. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2020;10(2): 
22–9. (In Russ.).

Введение
Об актуальности проблемы онкологических забо-

леваний в Российской Федерации убедительнее всего 
говорит статистика. Вследствие доступности первичной 
диагностики злокачественных новообразований че-
люстно-лицевой области число новых случаев посто-
янно растет.

По данным Всемирной организации здравоохране-
ния, в 2015 г. в России выявлено более 589 тыс. случаев 
злокачест венных новообразований челюстно-лицевой 
локализации (более 270 тыс. у мужчин и более 319 тыс. 
у женщин). Прирост данного показателя по сравнению 
с 2014 г. составил 4,0 %. В конце 2015 г. в российских 
лечебных учреждениях состояли на учете 3 404 237 па-
циентов (в 2014 г. – 3 291 035) [1]. Диагноз злокачествен-
ного новообразования был подтвержден морфологи-
ческими методами в 90,4 % случаев (в 2005 г. – в 80,7 %). 
В 94,8 % выявлен плоскоклеточный рак различной сте-
пени дифференцировки, причем в большинстве случа-
ев – плоскоклеточный ороговевающий рак (75,5 %). 
Другие гистологические типы опухолей – низкодиф-
ференцированный и железистый рак, меланомы, сар-
комы – встречаются значительно реже [2].

Позднее выявление опухолей головы и шеи, слож-
ность анатомических образований данной области об-
условливают необходимость объемных деструктивных 
вмешательств, затрудняющих последующую реабили-
тацию. Основной метод лечения пациентов с местно-
распространенным злокачественным новообразовани-
ем головы и шеи – комбинированный, включающий 
радикальное хирургическое вмешательство и химиолу-
чевую терапию. Очень часто результатом такого лече-
ния становится стойкое нарушение анатомической 
целостности и функций органов головы и шеи, ведущее 
к резкому ухудшению основных функций ротовой по-
лости: жевания, глотания, голосообразования [3]. Кро-

ме того, одним из исходов лечения может являться из-
менение внешнего вида пациента, причиняющее ему 
душевные страдания, существенно ухудшающее каче-
ство его жизни [4]. Таким образом, «золотым стандар-
том» лечения пациентов со злокачественными опухо-
лями головы и шеи следует считать индивидуально 
подобранное комбинированное лечение с последу-
ющим восстановлением анатомической целостности 
и функций органов.

До недавнего времени ни одно из медицинских 
направлений: ни экзо- и эндопротезирование, ни ре-
конструктивная хирургия с использованием переме-
щенных лоскутов – не могли полностью решить про-
блему устранения послеоперационных дефектов головы 
и шеи [5, 6]. Однако по мере внедрения микрохирур-
гических методик в реконструктивно-восстановитель-
ную хирургию головы и шеи частота успешного хирур-
гического устранения пострезекционных дефектов 
существенно увеличилась [7].

Актуальной проблемой остается реконструкция 
дефектов лица с интраоральным компонентом. С целью 
предотвращения грозных осложнений, таких как раз-
витие гнойно-некротических процессов, образование 
свищей, изменение состава микрофлоры ротовой по-
лости, особое внимание следует уделять устранению 
сообщения ротовой полости как с окружающей средой, 
так и с соседними анатомическими областями.

На сегодняшний день существует 4 основных вида 
лоскутов, которые могут быть использованы для за-
мещения интраорального компонента при устранении 
как изолированных, так и сочетанных дефектов по-
лости рта [8]:

 – радиальный лоскут предплечья;
 – малоберцовый лоскут с кожной площадкой;
 – лопаточный лоскут c кожной площадкой;
 – антеролатеральный лоскут бедра (см. таблицу).
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Малоберцовый и лопаточный лоскуты в классиче-
ском варианте включают кожную площадку и могут 
применяться для устранения как обширных костных 
дефектов, так и дефектов слизистой оболочки полости 
рта. Однако, как показывает клинический опыт, выше-
упомянутые лоскуты имеют ряд недостатков: неэстетич-
ный вид донорской зоны и возможные функциональные 
нарушения, увеличение длительности операции и «био-
логических затрат» пациента, относительно высокая 
частота развития некроза кожной площадки, необхо-
димость проведения в ряде случаев дополнительных 
местно-пластических операций для закрытия донорс-
кой зоны, рост волос на кожной площадке лоскутов [15].

Некоторые авторы указывают, что у лоскутов, со-
держащих кожную площадку, есть и существенные не-
достатки, связанные с дальнейшим протезированием 
зубных рядов: затрудненная гигиена полости рта, хро-
ническое воспаление, а также гипертрофия мягких 
тканей в области дентальных имплантатов и необходи-
мость проведения корригирующих операций для под-
готовки полости рта к протезированию. Кроме того, 
лоскуты с кожной площадкой значительно сложнее 
применять у пациентов с избыточной массой тела, по-
скольку избыточное количество жировой ткани часто 
делает мягкотканный компонент лоскута более под-
вижным, а также избыточным, что затрудняет движе-
ния губ и языка [16].

Вследствие вышеперечисленного в последнее вре-
мя активно развиваются альтернативные методики 
устранения комбинированных дефектов полости рта 
с использованием лоскутов, включающих только кост-
ный и мышечный компоненты, или так называемых 
остеомиофасциальных лоскутов.

Так, малоберцовый костно-мышечный лоскут, содер-
жащий в своем составе m. flexor hallucis longus (рис. 1, 2), 
с успехом может быть использован как для реконструк-
ции костных структур лица, так и интраорального 

дефекта без использования кожной площадки лоскута, 
что значительно снижает частоту осложнений со сто-
роны донорской зоны, сокращает длительность опера-
ции и устраняет необходимость в свободном кожном 
лоскуте для закрытия донорской зоны.

Несмотря на практически полное отсутствие в оте-
чественной научной литературе данных об опыте при-
менения таких видов лоскутов, за рубежом опублико-
вано множество работ, в которых оценивались 
долгосрочные результаты этих операций [9, 10, 12].

Среди достоинств остеомиофасциальных лоскутов 
разные авторы называют: отсутствие роста волос на ин-
траоральном компоненте лоскута, более интенсивное 
кровоснабжение мышечного компонента по сравнению 
с аналогичной кожной частью, возможность первич-
ного закрытия донорской зоны и, как следствие, умень-
шение объема хирургической травмы, сокращение 
сроков реабилитации пациента, лучшие эстетические 
характеристики, которые обусловлены в первую оче-
редь схожестью мышечной ткани и слизистой оболоч-
ки полости рта по текстуре и цвету [15, 17].

Цель исследования – оценить результаты примене-
ния свободных остеомиофасциальных лоскутов в ре-
конструкции комбинированных пострезекционных 
дефектов лица с интраоральным компонентом.

Материалы и методы
Выполнен ретроспективный анализ результатов 

реконструктивных операций на челюстно-лицевой об-
ласти, проведенных с применением остеомиофасци-
альных лоскутов у 53 пациентов (5 женщин, 48 мужчин) 
на базе Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Блохина в период 
с 2015 по 2019 г.

Рис. 2. Вид донорской зоны после забора малоберцового остеомиофас-
циального лоскута (спустя 3 дня после операции)

Fig. 2. View of the donor-site after fibula osteomyofascial flap harvesting (3 days 
postoperatively)

Рис. 1. Свободный малоберцовый остеомиофасциальный лоскут

Fig. 1. Fibula osteomyofascial free flap
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Проведено стандартное комплексное обследование 
с целью уточнения диагноза, оценки распространен-
ности злокачественного процесса и определения стадии 
заболевания: ультразвуковое исследование лимфати-
ческих узлов шеи, компьютерная и магнитно-резонанс-
ная томография области головы и шеи, эндоскопия 
верхних дыхательных путей. На основании обследова-
ния оценивали возможность радикальной резекции 
новообразования и дальнейшей реконструкции.

Стадия первичного опухолевого процесса у 20 па-
циентов соответствовала Т2, у 33 – Т3. Локализация 
опухолевого процесса: полость рта – в 6 случаях, язык – 
в 11, верхняя челюсть – в 5, нижняя губа – в 12, нижняя 
челюсть – в 19. При гистологическом исследовании 
в 31 случае верифицирован плоскоклеточный рак, 
в 20 – аденокарцинома, в 1 – низкодифференцирован-
ная опухоль, в 1 – остеосаркома.

Для замещения интраорального дефекта использо-
вали мышечную порцию микрохирургического ауто-
трансплантата. Для реконструкции дефектов приме-
няли остеомиофасциальный малоберцовый лоскут –  
у 27 пациентов, антеролатеральный лоскут бедра – у 11, 
остеомиофасциальный лоскут угла лопатки – у 15.

В раннем послеоперационном периоде у всех па-
циентов оценивали жизнеспособность лоскутов с по-
мощью флуоресцентной ангиографии с индоцианином 
зеленым [18], в отдаленном послеоперационном пери-
оде – состоятельность реконструированных анатоми-
ческих структур, а также вероятность рецидива. Функ-
циональную состоятельность восстановленных 
структур определяли путем проведения функциональ-
ных проб с оценкой артикуляции, подвижности губ 
и языка, наличия слюнотечения, способности к само-
стоятельному питанию, ясности речи [19].

Результаты дентальной имплантации сравнивали 
с данными научной литературы.

Результаты
При замещении комбинированных дефектов лица 

с использованием лопаточного, малоберцового лоску-
тов получен непрерывный контур лицевого скелета, 
восстановлена способность к открыванию рта в полном 
объеме, внятной речи и устранено патологическое со-
общение полости рта со смежными анатомическими 
образованиями. Для замещения интраорального ком-
понента дефекта использованы: m. flexor hallucis longus 
при реконструкции малоберцовым лоскутом (n = 27) 
(см. рис. 1, 2), m. vastus lateralis – при реконструкции 
антеролатеральным лоскутом бедра (n = 11), m. subsca-
pularis – при реконструкции лоскутом с включением угла 
лопатки (n = 15) (рис. 3–6). Средний срок пребывания 
пациентов в стационаре после выполнения подобных 
реконструктивных операций составил 14 дней.

Основными осложнениями в послеоперационном 
периоде были воспаление в реципиентной зоне – 

Рис. 5. Вид ротовой полости пациента на 12-е сутки после операции

Fig. 5. The patient's oral cavity view after 12 days postoperatively

Рис. 4. Внешний вид пострезекционного дефекта

Fig. 4. View of the postresection defect

Рис. 3. Свободный лопаточный остеомиофасциальный лоскут

Fig. 3. Scapula osteomyofascial free flap

в 2 (3,8 %) случаях; гематома на шее – в 2 (3,8 %); обра-
зование свищей – в 1 (1,9 %) (рис. 7). Эти осложнения 
были купированы путем проведения стандартных ме-
роприятий (дренирования, применения кератопласти-
ческих средств, промывания растворами антисептиков). 
Полный некроз лоскута развился в 1 (3,7 %) случае при 
использовании малоберцового лоскута. Наблюдались 
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также гипертрофические разрастания грануляционной 
ткани на мышечных компонентах лоскутов в 3 (5,7 %) 
случаях (полностью исчезли через 1,5–2,0 мес).

Рис. 6. Внешний вид донорской зоны после забора лопаточного остео-
миофасциального лоскута (на 12-е сутки после операции)

Fig. 6. View of the donor-site after scapula osteomyofascial flap har vesting 
(12 days postoperatively)

Рис. 7. Свищевой ход, образовавшийся в результате расхождения швов 
в послеоперационной области

Fig. 7. Neck fistula, as a result of sutures discrepancy

Следует отметить, что не зарегистрировано ни од-
ного случая воспаления или несостоятельности швов, 
а также гематом в донорской зоне. У 2 (13,3 %) паци-
ентов после использования химерного лопаточного 
лоскута наблюдалась лимфорея объемом 50–70 мл, 
продолжавшаяся 14 дней.

Дентальная имплантация проведена в 4 (9,5 %) слу-
чаях после применения малоберцового лоскута. Ос-
ложнений или каких-либо трудностей при выполнении 
дентальной имплантации не возникло. Во всех случаях 
дентальная имплантация выполнена по 2-этапной ме-
тодике: спустя 4 мес после операции устанавливали 
имплантаты, спустя еще 3 мес устанавливали форми-
рователи десневого контура. Формирование контура 
мягких тканей в области имплантатов в нашем иссле-
довании продолжалось 2,5 нед, что на 2 нед меньше, 
чем при использовании лоскутов, имеющих в своем 
составе кожную площадку (по данным научной лите-
ратуры [20]). Вследствие отсутствия у используемых 
лоскутов кожной части и подкожно-жировой клетчатки 
подвижность мягкотканного компонента существенно 
меньше, чем у аналогичных лоскутов, включающих кож-
ную площадку, что существенно облегчает процедуру 
имплантации, уменьшая количество необходимых ме-
стно-пластических операций для создания оптимальных 
условий для последующего протезирования зубных рядов.

Проведенный анализ литературы показал, что при 
практически одинаковой эффективности использова-
ния в реконструкции комбинированных дефектов лица 
лоскутов с кожной площадкой и без нее остеомиофас-
циальные лоскуты имеют ряд преимуществ: уменьше-
ние объема травмы донорской зоны и отсутствие не-
обходимости ее пластического закрытия, снижение 
количества корригирующих операций перед денталь-
ной имплантацией и последующим протезированием 
либо полное отсутствие необходимости в них [21].

заключение
Применение свободных остеомиофасциальных ло-

скутов может быть методом выбора при пластической 
реконструкции комбинированных дефектов лица с ин-
траоральным компонентом.
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Специфика ладонно-подошвенной кожной реакции,  
индуцированной мультикиназными ингибиторами:  

клинические, гистологические и ультразвуковые характеристики

Е. А. Шатохина1, 2, С. Б. Поткин1, П. Г. Мальков2, Л. С. Круглова1, А. С. Полонская1
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Введение. Мультикиназные ингибиторы ангиогенеза в настоящее время считаются одними из самых эффективных препаратов 
для таргетной противоопухолевой терапии, но их использование достаточно часто сопровождается развитием специфических 
кожных токсических реакций, в том числе ладонно-подошвенной кожной реакции (ЛПКР). Ее тяжесть в части случаев дости-
гает II–III степени, что требует снижения дозы препаратов или их отмены.
Цель исследования – изучить клинические, гистологические и ультразвуковые характеристики ЛПКР у пациентов, получавших 
мультикиназные ингибиторы, а также оценить влияние ЛПКР на качество жизни.
Материалы и методы. В исследование включены 46 пациентов с ЛПКР, получавших сорафениб или ленватиниб. Оценивались 
клинические проявления ЛПКР, степень ее тяжести, проводилось ультразвуковое и патоморфологическое исследование. Опреде-
лялся дерматологический индекс качества жизни (Dermatology Life Quality Index).
Результаты. ЛПКР III степени тяжести, возникшая на фоне терапии мультикиназными ингибиторами, зарегистрирована 
у 5  (10,86 %) пациентов, II cтепени – у 25 (54,35 %), I степени – у 16 (34,79 %). Дерматологический индекс качества жизни 
варьировал в зависимости от степени тяжести ЛПКР, но его среднее значение составило 24,5 ± 2,4 балла. При патоморфоло-
гическом исследовании пораженных тканей выявлены неравномерная пролиферация клеток эпидермиса с формированием гипер-
трофических псориазоподобных акантотических выростов, слабо выраженная вакуолизация кератиноцитов, немногочисленные 
фигуры апоптоза, дис- и гиперкератоз, дилатация микрососудов сосочкового слоя дермы. При ультразвуковом исследовании на из-
мененных участках в сосочковом и сетчатом слое отмечено усиление васкуляризации, которое нарастало с повышением степени 
ЛПКР. Более выраженное усиление васкуляризации наблюдалось в проекции разрозненных гипоэхогенных участков на границе 
сосочкового и сетчатого слоев дермы и на визуализируемых аналогичных участках на границе дермы и подкожно-жировой клет-
чатки.
Заключение. Прием мультикиназных ингибиторов приводит к выраженным изменениям не только в поверхностных слоях кожи, 
но и в дерме и подкожно-жировой клетчатке, что значительно ухудшает качество жизни пациентов. Это свидетельствует 
о необходимости поиска патогенетически обоснованных методов лечения ЛПКР и разработки практических рекомендаций по про-
ведению оптимальной поддерживающей терапии у пациентов с ЛПКР на фоне приема мультикиназных ингибиторов.

Ключевые слова: кожная токсичность, таргетная терапия, мультикиназные ингибиторы, сорафениб, ленватиниб, ладонно-по-
дошвенная кожная реакция, ультразвуковое исследование кожи, качество жизни

Для цитирования: Шатохина Е. А., Поткин С. Б., П. Г. Мальков и др. Специфика ладонно-подошвенной кожной реакции, индуци-
рованной мультикиназными ингибиторами: клинические, гистологические и ультразвуковые характеристики. Опухоли головы 
и шеи 2020;10(2):30–7.

DOI: 10.17650/2222-1468-2020-10-2-30-37 

Specificity of hand-foot skin reaction induced by multikinase inhibitors: clinical, histological and ultrasound characteristics

E. A. Shatokhina1, 2, S. B. Potkin1, P. G. Malkov2, L. S. Kruglova1, A. S. Polonskaya1
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Background. Multikinase inhibitors of angiogenesis are currently the most effective group of drugs in target therapy for cancer. They are associated 
with a high prevalence of a specific cutaneous adverse reaction, which manifests as a hand-foot skin reaction (HFSR). This side effect is quite 
prominent in the majority of patients, usually graded as II–III degree, which leads to the dose reduction and even discontinuation of the drug.
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The study objective is to evaluate clinical, histological and ultrasound characteristics of a HFSR associated with MKI treatment, and to as-
sess the influence of a HFSR on patient’s quality of life.
Materials and methods. The study included 46 patients with HFSR, who were previously treated with sorafenib or lenvatinib. Clinical 
charac teristics of HFSR, including severity grading, were evaluated. We also performed ultrasound and histological examinations and assess 
the Dermatology Life Quality Index.
Results. Grade III HFSR was in 5 (10.86 %) patients, grade II – in 25 (54.35 %), and grade I – in 16 (34.79 %). Dermatology Life Quality 
Index depended on the HFSR severity, with the mean value 24.5 ± 2.4. Pathomorphological examination revealed irregular epidermal pro-
liferation with hypertrophic psoriasiform acanthosis, minimal keratinocyte vacuolization, few apoptotic figures, dyskeratosis, hyperkeratosis 
and microvessel dilation in the papillary dermis. Ultrasound examination showed increased vascularization in papillary and reticular dermis 
in affected skin areas, which was more prominent in patients with severe degrees of HFSR. The pronounced enhancement of vascularization 
was detected in fragmented hypoechogenic sites along the border of papillary and reticular dermis and in similar sites along the border of dermis 
and hypodermis.
Conclusion. The use of multikinase inhibitors leads to pronounced changes not only in the surface layers of the skin, but also in the dermis 
and subcutaneous fat, which significantly worsens the quality of life of patients. This indicates the need to search for pathogenetically based 
methods of treatment of HFSR and create practical guidelines for supportive treatment of patients with HFSR taking multikinase inhibitors.

Key words: skin toxicity, target therapy, multikinase inhibitors, sorafenib, lenvatinib, hand-foot skin reaction, skin ultrasound, quality of life
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Введение
Кожная токсичность противоопухолевых препара-

тов – одна из важных проблем, возникающих при ле-
чении пациентов с онкологическими заболеваниями. 
С появлением новых таргетных препаратов кожные 
токсические реакции приобрели специфику, обуслов-
ленную целевыми точками воздействия молекул пре-
паратов. Все шире используемые мультикиназные ин-
гибиторы (МКИ), такие как сорафениб, сунитиниб, 
акситиниб, регорафениб, и ингибиторы BRAF (дабра-
фениб, вемурафениб) имеют дерматологический по-
бочный эффект, известный как ладонно-подошвенная 
кожная реакция (hand-foot skin reaction, ЛПКР). Этот 
побочный эффект наблюдается в 20–40 % случаев [1–3].

Клинические проявления ЛПКР следует отличать 
от проявлений более широко известного ладонно-по-
дошвенного синдрома (hand-foot syndrome), возникаю-
щего при лечении цитотоксическими химиотерапевти-
ческими препаратами (5-фторурацилом, капецитабином, 
доксорубицином). Отличия этих двух состояний под-
тверждены гистологическими методами [4, 5]. Ладонно-
подошвенный синдром и ЛПКР имеют общие кли-
нические проявления, такие как симметричность, 
ладонно-подошвенная локализация, болезненность, 
но при первом поражение кожи носит диффузный 
 характер, а при втором наблюдаются отдельные очаги, 
локализованные в точках давления. Надо отметить, 
что ладонно-подошвенный синдром и ЛПКР могут 
возникать одновременно, если цитотоксические химио-
терапевтические препараты используются в сочетании 
с МКИ, что усугубляет кожные токсические реакции 
и усложняет лечение пациентов [6]. Хотя ЛПКР не тре-
бует госпитализации и не несет риск опасных для жиз-
ни последствий, ее симптомы значительно ухудшают 
качество жизни, поэтому данный побочный эффект 

может стать причиной снижения дозы, прерывания 
приема и полной отмены противоопухолевых лекар-
ственных средств [1, 7, 8]. При высокой вероятности 
развития ЛПКР раннее распознавание симптомов 
и адекватная терапия будут способствовать продолже-
нию жизненно важной терапии без изменений [9, 10].

Результаты большинства исследований свидетель-
ствуют об эффективности противоопухолевой терапии, 
отражают частоту дерматологических побочных эф-
фектов и степень их тяжести, но не дают подробного 
их описания и не оценивают их влияние на качество 
жизни [11–15]. Изучение специфики кожных реакций 
на противоопухолевые препараты и выбор оптималь-
ных методов лечения изменений со стороны кожи яв-
ляются прерогативой дерматологов. Эти направления 
исследований развиваются в рамках поддерживающей 
дерматоонкологии. Междисциплинарный подход к ве-
дению пациентов значительно облегчает задачу онко-
логов и, несомненно, улучшает состояние пациентов, 
проходящих противоопухолевое лечение [16].

Цель исследования – изучить клинические, гисто-
логические и ультразвуковые характеристики ЛПКР 
у пациентов, получавших мультикиназные ингибиторы, 
а также оценить влияние ЛПКР на качество жизни.

Материалы и методы
В исследование включены 46 пациентов (14 (30,8 %) 

женщин и 32 (69,2 %) мужчины) в возрасте от 36 до 
61 года (медиана 50 лет) с ЛПКР, возникшей на фоне 
противоопухолевого лечения МКИ: 41 пациент при-
нимал сорафениб (29 пациентов – по поводу рака щи-
товидной железы, 7 – по поводу светлоклеточного рака 
почки, 5 – по поводу гепатоцеллюлярной карциномы), 
5 пациентов – ленватиниб (4 – по поводу рака почки, 
1 – по поводу рака щитовидной железы). Изучены 
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особенности клинической картины ЛПКР, патомор-
фологических и ультразвуковых изменений поражен-
ной кожи.

Степень тяжести ЛПКР устанавливали в соответ-
ствии с 4-й версией классификации нежелательных 
эффектов противоопухолевой терапии (Common Ter-
minology Criteria for Adverse Events v. 4.0), разработанной 
Национальным институтом рака США (National Cancer 
Institute) [17] и включающей классификацию ладонно-
подошвенной эритродизестезии (табл. 1).

Таблица 1. Степени тяжести ладонно-подошвенной эритродизестезии 
в соответствии с 4-й версией классификации нежелательных эффек-
тов противоопухолевой терапии Национального института рака 
США (адаптировано из [17])

Table 1. Criteria for palmar-plantar erythrodysesthesia grading according 
to National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse 
Events v. 4.0 (adapted from [17])

Сте-
пень 
Grade

Описание 
Brief definition

I

Минимальные изменения кожи или дерматит 
(например, эритема, отек или гиперкератоз), 
без боли 
Minimal skin changes or dermatitis (e. g., erythema, edema, 
hyperkeratosis) without pain

II

Изменения кожи (например, шелушение, 
пузыри, кровотечение, отек или гиперкератоз), 
сопровождающиеся болью и ограничивающие 
повседневную деятельность (при приготовлении 
пищи, покупке продуктов, одежды, использова-
нии телефона и др.) 
Skin changes (e. g., peeling, blisters, bleeding, edema, 
or hyperkeratosis) with pain; limiting instrumental activities 
of daily living

III

Выраженные изменения кожи (например, 
шелушение, пузыри, кровотечение, отек или 
гиперкератоз), сопровождающиеся болью и огра-
ни чивающие способность к самообслуживанию 
(при купании, одевании, принятии пищи и др.) 
Debilitating skin changes (e. g., peeling, blisters, bleeding, 
edema, or hyperkeratosis) with pain; limiting self-care 
activities of daily living

Фрагмент кожи для морфологического исследова-
ния получали путем щипковой биопсии по стандартной 
методике. Образцы ткани фиксировали в 10 % забуфе-
ренном формалине (рН 7,4–7,6), заливали парафином, 
затем парафиновые срезы толщиной 4 мкм окрашива-
ли гематоксилином и эозином. Микроскопию и микро-
фотографирование проводили с использованием уни-
версального биологического микроскопа Leica 
DM4000B / DFC495 (Leica Microsystems, Германия).

Мультипараметрическое ультразвуковое исследо-
вание (УЗИ) кожи выполняли с помощью диагнос-
тической системы экспертного класса MyLAB Twice 
(Esaote, Италия) с использованием высокочастотных 

датчиков. УЗИ начинали с применения стандартного 
линейного датчика LA533 с диапазоном частот 3–13 МГц, 
в дальнейшем задействовали высокочастотные линей-
ные датчики SL3116 и LA435 с диапазонами частот 
соответственно 10–22 и 6–18 МГц. Мультипараметри-
ческое УЗИ включало сканирование в В-режиме с ис-
пользованием режима панорамного сканирования, 
режиме ультразвуковой ангиографии и оценку микро-
кровотока (Micro V), компрессионную эластографию.

Оценивали дерматологический индекс качества 
жизни (Dermatology Life Quality Index) путем анкети-
рования с использованием русифицированного стан-
дартного опросника. Суммировали оценки в баллах, 
полученные при ответе на 10 вопросов. Каждый ответ 
оценивался в 0–3 балла. При сумме 0–1 балл считали, 
что кожное заболевание не влияет на жизнь пациента, 
2–5 баллов – оказывает незначительное влияние, 6– 
10 баллов – умеренное влияние, 11–20 баллов – очень 
сильное влияние, 21–30 баллов – чрезвычайно сильное 
влияние [18, 19].

Результаты
У 5 (10,86 %) пациентов возникшая на фоне тера-

пии сорафенибом и ленватинибом ЛПКР была III степе-
ни, у 25 (54,35 %) – II cтепени, у 16 (34,79 %) – I степени 
(табл. 2). Одновременно с ЛПКР зарегистрированы 
и другие побочные эффекты: чаще всего ЛПКР соче-
талась с сухостью кожи (у 26 % пациентов) и зудом 
(у 23,9 %), алопеция возникла у 19,6 % пациентов, ма-
кулопапулезная сыпь – у 10,9 % (табл. 3). Тяжесть этих 
кожных реакций не превышала II степени, и они зна-
чительно меньше беспокоили пациентов.

Дерматологический индекс качества жизни варьи-
ровал в зависимости от степени тяжести ЛПКР. Его 
среднее значение составило 24,5 ± 2,4 балла. При срав-
нении значений дерматологического индекса качества 
жизни при разных кожных токсических реакциях уста-
новлено, что ЛПКР оказывает самое существенное 
влияние на качество жизни (рис. 1).

Клинические особенности. ЛПКР, индуцированная 
МКИ, имеет свою специфику. Очаги появлялись в об-
ластях давления на кожу или трения о кожу, таких 
как пятки, проекции головок плюсневых костей и др. 
(эти виды воздействия были связаны с ношением об-
уви или ручным трудом). Повреждения представляли 
собой разной степени выраженности резко ограничен-
ные, эритематозные, отечные, болезненные пузыри, 
которые превращались в воспаленные и болезненные 
мозоли.

Первые симптомы ЛПКР, соответствовавшие I–II сте-
пени тяжести, – болезненность, дизестезия, непере-
носимость контакта с горячими поверхностями или 
водой – обычно появлялись в течение 2–6 нед от на-
чала лечения МКИ. Через несколько недель после по-
явления первых симптомов возникали плоские пузыри 
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Таблица 3. Распределение пациентов с ладонно-подошвенной кожной реакцией на фоне терапии мультикиназными ингибиторами в зависимости 
от наличия других дерматологических побочных эффектов (n = 46)

Table 3. Distribution of patients with hand-foot skin reaction, depending on the presence of other dermatological adverse reactions of multikinase inhibitors 
(n = 46)

Диагноз 
Diagnosis

Препарат 
Drug name

Число пациентов, абс. 
Number of patients, abs.

с эритемой, 
макулопапулезной 
сыпью II степени 

тяжести 
with erythema, 

maculopapular rash, 
grade II

c cухостью кожи 
with xerosis

с зудом 
with itching

с алопе-
цией 

I степени 
тяжести 

with 
alopecia, 
grade I

I степени 
тяжести 

grade I

II степени 
тяжести 
grade II

I степени 
тяжести 

grade I

II степени 
тяжести 
grade II

Рак щитовидной железы 
Thyroid gland cancer

Сорафениб 
Sorafenib

 – 3 5 2 5 9

Ленватиниб 
Lenvatinib

 –  –  –  –  –  – 

Рак почки 
Renal cancer

Сорафениб 
Sorafenib

 –  – 2  – 2  – 

Ленватиниб 
Lenvatinib

 –  – 2  – 2  – 

Гепатоцеллюлярный рак 
Hepatocellular carcinoma

Сорафениб 
Sorafenib

5  –  –  –  – 

Итого 
Total

5 3 9 2 9 9

Таблица 2. Распределение пациентов, проходивших терапию мультикиназными ингибиторами, в зависимости от степени тяжести ладонно-
подошвенной кожной реакции (n = 46)

Table 2. Distribution of patients treated with multikinase inhibitors, depending on the severity of the hand-foot skin reaction (n = 46)

Диагноз 
Diagnosis

Препарат 
Drug name

Число пациентов с ладонно-подошвенной кожной реакцией, абс. 
Number of patients with hand-foot skin reaction, abs.

I степени тяжести 
grade I

II степени тяжести 
grade II

III степени тяжести 
grade III

Рак щитовидной железы 
Thyroid gland cancer

Сорафениб 
Sorafenib

11 18  – 

Ленватиниб 
Lenvatinib

 – 1  – 

Рак почки 
Renal cancer

Сорафениб 
Sorafenib

5 2  – 

Ленватиниб 
Lenvatinib

 – 4  – 

Гепатоцеллюлярный рак 
Hepatocellular carcinoma

Сорафениб 
Sorafenib

 –  – 5

Итого 
Total

16 25 5

с плотной верхней частью, имеющие четкие грани-
цы, локализованные в местах давления и / или трения 
и окаймленные узкой полоской эритемы, усиливалась 
болезненность, что сопровождалось уменьшением объ-

ема движений, снижением функциональной нагрузки 
до ограничения способности к самообслуживанию 
(III степень тяжести), затем развивался гиперкератоз, 
наблюдалось утолщение кожи и шелушение (рис. 2).
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Патоморфологические особенности. При ЛПКР 
II степени тяжести выявлена неравномерная пролифе-
рация клеток эпидермиса с формированием гипертро-
фических псориазоподобных акантотических выростов, 
слабо выраженная вакуолизация кератиноцитов, не-
многочисленные фигуры апоптоза, дис- и гиперкера-
тоз, дилатация микрососудов сосочкового слоя дермы 
(рис. 3). Следует отметить, что биопсия фрагментов 
кожи ладонно-подошвенных областей сопряжена с труд-
ностями, обусловленными плохим заживлением, так 
как МКИ подавляют процессы репарации кожи, осо-
бенно в этих областях.

Ультразвуковые особенности. При мультипарамет-
рическом УЗИ кожи с применением высокочастотных 
датчиков установлено, что у пациентов с ЛПКР диф-
ференцировка слоев измененных участков кожи сохра-
нена. При I степени ЛПКР на пораженных участках 
кожи визуализирована анэхогенная полоска (скопление 
серозной жидкости) толщиной от 0,20 до 0,56 мм 
на границе эпидермиса и сосочкового слоя дермы, при-
чем эта полоска регистрировалась на всей измененной 
поверхности кожи. При нарастании степени ЛПКР 
отмечалось утолщение эпидермального слоя, более вы-
раженное по краям измененных участков кожи.

Рис. 1. Дерматологический индекс качества жизни пациентов с побочными эффектами мультикиназных ингибиторов

Fig. 1. Dermatology Life Quality Index in patients with dermatological adverse reactions of multikinase inhibitors

Рис. 2. Ладонно-подошвенная кожная реакция I (а), II (б) и III (в) степени тяжести

Fig. 2. Hand-foot skin reaction, grade I (а), II (б) and III (в)

а вб
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Выявлено снижение эхогенности дермального слоя 
кожи в проекции пораженных участков (по сравнению 
с неизмененными участками кожи), что отражает ин-
фильтративные и воспалительные изменения ткани. 
При I степени ЛПКР отмечалось его умеренное утол-
щение, тогда как по мере нарастания степени тяжести 
толщина дермального слоя кожи неравномерно уве-
личивалась в 2 и более раза. Примерно на границе 
сосочкового и сетчатого слоя дермы (использование 
высокочастотных датчиков не позволяет четко диффе-
ренцировать границы дермальных слоев кожи) наблю-
дались разрозненные участки сниженной эхогенности 
(участки отека и инфильтрации) в виде прерывистых, 
иногда округлых включений без четких контуров, 
без тенденции к слиянию. Не было отмечено взаимос-
вязи протяженности и толщины данных участков 
с их расположением в пораженных областях (рис. 4).

При использовании режима цветового доплеров-
ского картирования, энергетического картирования 
и оценке микрокровотока в режиме Miсro V выявлено 
усиление васкуляризации на измененных участках 
в сосочковом и сетчатом слое, которое нарастало с по-
вышением степени ЛПКР. В режиме оценки микро-
кровотока (Miсro V) дополнительно удалось выявить 
более выраженное усиление васкуляризации в про-
екции вышеописанных разрозненных гипоэхогенных 
участков на границе сосочкового и сетчатого слоев 
дермы и визуализируемых при III степени аналогич-
ных участков на границе дермы и подкожно-жировой 
клетчатки (рис. 5).

Следует отметить, что симптомы ЛПКР могут ос-
лабевать в процессе лечения МКИ, в связи с чем имен-
но в первые 12 нед терапии пациенты нуждаются в особо 
тщательном наблюдении для профилактики и лечения 
ЛПКР.

заключение
Полученные данные о структуре и выраженности по-

бочных эффектов МКИ, а также результаты оценки 
качества жизни пациентов с ЛПКР свидетельствуют о том, 
что ЛПКР является самой распространенной кожной 
токсической реакцией при терапии МКИ, значительно 
ухудшающей качество жизни пациентов. Клинические, 
гистологические и ультразвуковые данные при ЛПКР 
указывают на то, что выраженные изменения проис-
ходят не только в поверхностных слоях кожи, но и в дер-
ме, подкожно-жировой клетчатке. Все это диктует не-
обходимость поиска патогенетически обоснованных 
методов лечения ЛПКР с целью разработки практиче-
ских рекомендаций по оптимальной поддерживающей 
терапии пациентов с кожными токсичес кими реакция-
ми, развившимися на фоне терапии МКИ.

Рис. 3. Патоморфологические изменения при ладонно-подошвенной кож-
ной реакции II степени тяжести. Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 3. Pathomorphological changes in II grade hand-foot skin reaction. Sta i ning 
with hematoxylin and eosin

Рис. 4. Ультразвуковое исследование очагов ладонно-подошвенной кож-
ной реакции I степени высокочастотным датчиком. Скопление серозной 
жидкости в виде анэхогенной полоски (обозначено стрелкой). Усиление 
васкуляризации в режиме цветового доплеровского картирования

Fig. 4. Ultrasound examination of I degree hand-foot skin reaction with high-
frequency sensor. Accumulation of serous liquid visualized as an anechogenic 
stripe (arrow). Hypervascularization visualized with a color doppler scan

Рис. 5. Ультразвуковое исследование очагов ладонно-подошвенной кож-
ной реакции III степени высокочастотным датчиком. Утолщение дер-
мального слоя кожи (обозначено стрелкой). При цветовом доплеровском 
картировании определяется гиперваскуляризация

Fig. 5. Ultrasound examination of III degree hand-foot skin reaction with high-
frequency sensor. Thickening of dermal layer of the skin (arrow). Hypervascula-
 ri zation visualized with a color doppler scan
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Возможности магнитно-резонансной томографии в режиме SwI 
в дифференциальной диагностике глиом (g

3
–g

4
)  

и первичных лимфом головного мозга

Д. В. Сашин, М. Б. Долгушин, Е. А. Кобякова, А. Х. Бекяшев, А. С. Субботин,  
Э. А. Нечипай, Д. С. Романов, Н. А. Козлов

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

Контакты: Денис Вячеславович Сашин denchegs70@gmail.com

Цель исследования – оценка возможностей магнитно-резонансной томографии (МРТ) в режиме SWI (susceptibility weighted imaging, 
изображения, взвешенные по магнитной восприимчивости) в дифференциальной диагностике глиом и первичных лимфом голов-
ного мозга.
Материалы и методы. Обследованы 54 пациента (27 (50 %) мужчин, 27 (50 %) женщин, средний возраст 57,9 года) с объемны-
ми образованиями головного мозга. При гистологическом исследовании операционного материала верифицированы опухоли гли-
альной природы у 41 пациента (глиобластомы – у 26, анапластические астроцитомы – у 15) и первичные лимфомы головного 
мозга у 13 пациентов. МРТ головного мозга проводили на томографах с индукцией магнитного поля 3 и 1,5 Тл. Проведена полу-
количественная оценка данных МРТ в режиме SWI на основе наличия ITSS (intratumoral susceptibility signals, внутриопухолевые 
сигналы восприимчивости), отражающих выраженность нарушений внутритканевой сосудистой архитектоники и наличие 
микрокровоизлияний.
Результаты. Изменения, соответствующие ITSS 3, в глиобластомах (G

4  
) выявлены во всех 26 (100 %) случаях, в структуре 

глиом (G
3  
) в 3 (20 %) наблюдениях выявлены изменения, соответствующие ITSS 3, в остальных 12 (80 %) случаях – ITSS 2. 

В структуре лимфом головного мозга изменения, соответствующие ITSS 1, обнаружены в 4 (30,7 %) случаях, ITSS 0 – в 9 (69,3 %).
Заключение. МРТ в режиме SWI представляется перспективным методом количественной оценки патологических изменений 
опухолевой сосудистой архитектоники и интратуморальных кровоизлияний благодаря высокой специфичности в дифференци-
альной диагностике злокачественных глиом и лимфом головного мозга, активно накапливающих контрастное вещество.

Ключевые слова: глиомы, первичные лимфомы головного мозга, магнитно-резонансная томография, SWI, неоангиогенез
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Possibilities of magnetic resonance imaging in SWI mode in differential diagnosis  
of brain gliomas (G

3
–G

4
) and primary lymphomas

D. V. Sashin, M. B. Dolgushin, E. A. Kobyakova, A. Kh. Bekyashev, A. S. Subbotin, E. A. Nechipay, D. S. Romanov, N. A. Kozlov

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 assess the possibilities of magnetic resonance imaging (MRI) in SWI (susceptibility weighted imaging) in the differ-
ential diagnosis of glial brain tumors and primary brain lymphomas.
Materials and methods. Fifty-four patients with brain tumors were studied (men – 27 (50 %), women – 27 (50 %)). Average age 57.9 years. 
Histological examination of the surgical material revealed the glial nature of tumors in 41 patients (26 of them with glioblastoma, anaplastic 
astrocytomas – 15), primary brain lymphomas – in 13 patients. Brain MRI was performed using tomographs with a magnetic field of 3 and 
1.5 T. A semi-quantitative assessment of the data obtained in the SWI mode based on the classification of ITSS (intratumoral susceptibility 
signals), reflecting the severity of interstitial vascular architectonics and microbleeding.
Results. The degree of ITSS was 3 in glioblastomas (G

4  
) in 26 (100 %) cases, in the structure of gliomas (G

3  
) the ITSS values were 3 

in 3 (20 %) cases, in the remaining 12 (80 %) cases – ITSS 2. In the group of primary brain lymphomas, the ITSS 1 was in 4 (30.7 %) 
cases, ITSS 0 was in 9 (69.3 %) cases.
Conclusion. MRI in SWI mode is a promising technique that allows one to quantify the degree of pathological changes in tumor vascular 
architectonics and intratumoral hemorrhages and has shown high specificity in the differential diagnosis of malignant gliomas and lympho-
mas of the brain, accompanied by active accumulation of contrast medium.
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Введение
Наиболее часто встречающимися новообразовани-

ями головного мозга являются глиомы: глиобластомы, 
диффузные астроцитомы, анапластические астроци-
томы, на долю которых приходится 45,6 % всех случа-
ев первичных опухолей головного мозга [1]. Первичные 
лимфомы центральной нервной системы (ЦНС) – ча-
ще форма неходжкинских лимфом, которые поражают 
головной и спинной мозг, их оболочки, заднюю каме-
ру глаза [2]. Они составляют около 5 % от общего чис-
ла случаев первичных опухолей ЦНС и 12 % всех экс-
транодальных лимфом [3].

Известно, что глиобластомы обладают крайне вы-
сокой способностью продуцировать по мере своего 
роста ангиогенные факторы и стимулировать рост па-
тологических сосудов в своей структуре, обеспечивая 
себя кислородом, питательными веществами, выводя 
метаболиты [4]. В исследованиях первичных лимфом 
головного мозга, напротив, не наблюдалось усиленной 
продукции фактора VEGF (а если наблюдалось, то 
лишь в небольшом числе случаев), ответственного 
за патологический неоангиогенез, поэтому плотность 
микрососудистой сети была низкой [5–8].

Актуальную проблему современной нейрорадио-
логии и нейрохирургии представляет собой неинвазив-
ная дооперационная дифференциальная диагностика 
этих нозологий, так как именно правильно поставлен-
ный диагноз играет ключевую роль в выборе тактики 
лечения. В случае глиальной природы новообразования 
чаще выбирают хирургическую тактику, а при первич-
ных лимфомах ЦНС – стереотаксическую биопсию 
с дальнейшей лекарственной терапией. «Золотым стан-
дартом» диагностики этих опухолей считается магнит-
но-резонансная томография (МРТ), но поскольку МРТ 
в стандартных режимах (Т1, Т2, FLAIR и т. д.), даже 
с внутривенным контрастированием, далеко не всегда 
дает возможность провести точную дифференциальную 
диагностику, большую важность приобретает поиск 
других режимов, способных ее обеспечить.

Режим SWI (susceptibility weighted imaging, изобра-
жения, взвешенные по магнитной восприимчивости) 
основан на последовательности «градиентное эхо» (gra-
dient echo, GRE, он же T2), но при этом обладает более 
высокой чувствительностью и восприимчивостью по 
сравнению с обычными T2-взвешенными последова-
тельностями за счет более длинного TE, скомпенсиро-
ванными по потокам, и содержит информацию о фазовой 
составляющей изображения в каждом вокселе [9–12]. 
SWI объединяет магнитудное T2-изображение с филь-

трованным фазовым изображением, полученным с по-
мощью последовательности «градиентное эхо» [13]. 
В многочисленных исследованиях было доказано, что 
режим SWI гораздо более чувствителен в визуализации 
мелких сосудов (артериол, венул) (рис. 1), продуктов 
распада гемоглобина, наличие или отсутствие которых 
в структуре новообразований головного мозга может 
коррелировать с гистологической картиной [14–18].

Цель данного исследования – оценка возможностей 
МРТ в режиме SWI в дифференциальной диагностике 
глиом и первичных лимфом головного мозга.

Материалы и методы
В исследование включены 54 пациента (27 (50 %) 

мужчин, 27 (50 %) женщин, средний возраст 57,9 года) 
с объемными новообразованиями головного мозга. При 
гистологическом исследовании операционного материа-
ла или материала, полученного при стереотаксической 
биопсии, верифицированы опухоли глиальной при-
роды у 41 пациента (глиобластомы – у 26, анаплас-
тические астроцитомы – у 15) и первичные лимфомы 
ЦНС у 13 пациентов. МРТ головного мозга проводили 
на томографе с индукцией магнитного поля 3 Тл (Skyra, 
Siemens AG, Германия) и 1,5 Тл (Avanto, Siemens, Гер-
мания). Использовали стандартные последовательности 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга в режиме 
SWI, аксиальная проекция. Норма. Визуализируются множественные 
вены в виде гипоинтенсивных изогнутых линий, затылочная порция 
верхнего сагиттального синуса головного мозга. Желудочки головного 
мозга дают умеренно гипоинтенсивный сигнал

Fig. 1. Axial SWI magnetic resonance image. Normal. Multiple veins (hypoin-
tense curved lines) are visualized; occipital portion of the superior sagittal sinus 
of the brain. The ventricles show moderate hypointense signals
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до внутривенного введения контрастного вещества: 
T1-SE (TR / TE 6600 / 100), Т2-SE (2000 / 9), Т2-FLAIR 
(9000 / 81), DWI (7700 / 98, b-values 50 и 1000) – для то-
мографа с индукцией поля 3 Тл, T1-SE (162 / 5,0), 
Т2-SE (4500 / 100), Т2-FLAIR (9000 / 92), DWI 
(3400 / 102, b-values 50 и 1000) для томографа с индук-
цией поля 1,5 Тл, SWI (TR / TE 49,0 / 40,0) – для томо-
графов с индукцией поля 3 и 1,5 Тл, Т1-VIBE после 
внутривенного введения контрастного вещества с по-
следующей трехмерной реконструкцией – для томо-
графов с индукцией поля 3 и 1,5 Тл, а также SWI после 
введения контрастного вещества (TR / TE 49,0 / 40,0) – 
для томографов с индукцией поля 3 и 1,5 Тл. Внутри-
венное контрастирование осуществляли путем болюс-
ного введения в кубитальную вену контрастного 
вещества (Gd-DTPABMA; Omniscan, GE Heal th care, 
Норвегия) в количестве 0,1 ммоль / кг массы тела.

Полуколичественная оценка поражения вещества 
головного мозга основана на выявлении в режиме SWI 

гипоинтенсивных структур в структуре опухолевой тка-
ни – внутриопухолевых сигналов восприимчивости 
(intratumoral susceptibility signals, ITSS), которые не ви-
зуализировались при рутинных последовательностях 
МРТ. ITSS представляют собой точечные и / или ли-
нейные структуры [19]. Точечный участок в нашем ис-
следовании расценивался как микрогеморрагия, а ли-
нейный – как внутриопухолевый кровеносный сосуд. 
S. M. Park и соавт. в 2009 г. предложили классификацию 
поражений вещества головного мозга на основе вы-
явления ITSS: отсутствие изменений – ITSS 0; 1–5 то-
чечных и / или линейных участков гипоинтенсивного 
сигнала – ITSS 1; 6–10 точечных и / или линейных участ-
ков – ITSS 2; 11 и более точечных и / или линейных 
участков на срезе с максимальными изменениями дан-
ного показателя – ITSS 3 (рис. 2) [12, 19].

Изображения в режиме SWI оценивали два рентге-
нолога независимо друг от друга, после сравнения дан-
ных доля расхождений в оценке ITSS составила 1 %.

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга в режимах SWI (а, в, д, ж) и Т1 (б, г, е, з) с контрастным усилением, аксиальные 
проекции. Сравнение опухолей с разной степенью микрососудистой пролиферации и степенью злокачественности по наличию гипоинтенсивных 
включений в белом веществе мозга (intratumoral susceptibility signals, ITSS): а, б – первичная лимфома, ITSS 0; в, г – доброкачественная внутри-
мозговая опухоль, единичные точечные гипоинтенсивные включения (ITSS 1); д, е – анапластическая астроцитома, активно и неравномерно 
накапливающая контрастный препарат, с элементами некроза и гипоинтенсивными включениями – внутриопухолевыми микрососудами и микро-
кровоизлияниями (ITSS 2); ж, з – глиобластома, множественные сливающиеся участки пониженного сигнала в режиме SWI (ITSS 3). После 
введения контрастного препарата вся площадь новообразования дает гиперинтенсивный сигнал

Fig. 2. Axial susceptibility weighted images (а, в, д, ж) and contrast-enhanced T1-weighted magnetic resonance images (б, г, е, з) of the brain. Comparison 
of tumors with different grades and degrees of microvascular proliferation by the presence of intratumoral susceptibility signals (ITSS): а, б – primary lymphoma, 
ITSS 0; в, г – benign intracerebral tumor, rare point hypointense areas (ITSS 1); д, е – anaplastic astrocytoma demonstrating intensive heterogeneous 
accumulation of contrast agent with elements of necrosis and hypointense areas – intratumoral microvessels and micro-hemorrhages (ITSS 2); ж, з – 
glioblastoma with multiple confluent hypointense areas on susceptibility weighted images (ITSS 3). After contrast agent injection, the entire area of the tumor 
shows a hyperintense signal
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Результаты
В нашем исследовании картина поражения ткани 

мозга при всех злокачественных глиомах соответство-
вала ITSS 2 и 3: при глиобластомах – ITSS 3 во всех 
26 (100 %) случаях, при анапластических глиомах – 
ITSS 3 в 3 (20 %) случаях, ITSS 2 – в остальных 12 (80 %). 
При первичных лимфомах ЦНС картина поражения 
ткани мозга соответствовала ITSS 1 в 4 (30,7 %) слу чаях, 
ITSS 0 – в 9 (69,3 %) (рис. 3).

При построении 95 % доверительного интервала 
на основании биномиального распределения установ-
лено, что чувствительность и специфичность приме-
нения SWI с оценкой градации ITSS при пороговом 
значении >2 составили 100 % (доверительный интервал 
93,3–100,0 %). Следовательно, с 95 % достоверностью 
результаты SWI в аналогичной выборке пациентов по-
зволят дифференцировать глиальные новообразования 
и лимфомы головного мозга в 93,3–100,0 % случаев.

Таким образом, во всех случаях в структуре глиальных 
опухолей высокой злокачественности (III–IV) выяв-
лены микрокровоизлияния или разрастание микро-
сосудистой сети, что обусловлено высокой агрессив-
ностью этих новообразований и их быстрым ростом 
(рис. 4). Это подтверждено данными гистологического 
исследования операционного материала (рис. 5, 6).

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга. Первич-
ная лимфома. Режимы: а – Т2 FLAIR; б – Т2; в – Т1 с внутривенным 
контрастированием; г – SWI. Интенсивное накопление контрастного 
вещества при единичном гипоинтенсивном участке на SWI-взвешенных 
изображениях (ITSS 1)

Fig. 3. Magnetic resonance images of the brain. Primary lymphoma. a – 
T2-weighted FLAIR image; б – T2-weighted image; в – contrast-enhanced 
T1-weighted image; г – SWI. Intensive accumulation of contrast agent in a sing-
le hypointense area on susceptibility weighted images (ITSS 1)

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга. Глио-
бластома. Режимы: а – Т2 FLAIR; б – Т2; в – Т1 с внутривенным 
контрастированием; г – SWI. Интенсивное неоднородное накопление 
контрастного вещества. Множественные сливающиеся гипоинтен-
сивные включения – микрокровоизлияния и новообразованные сосуды 
в матриксе опухоли (ITSS3)

Fig. 4. Magnetic resonance images of the brain. Glioblastoma. a – T2-weigh-
ted FLAIR image; б – T2-weighted image; в – contrast-enhanced T1-weighted 
image; г – SWI. Intensive heterogeneous accumulation of contrast agent. 
Multiple confluent hypointense areas – micro-hemorrhages and newly formed 
vessels in the tumor matrix (ITSS3)

Рис. 5. Микропрепарат B-клеточной лимфомы. Диффузное разрастание 
лимфоидной ткани с диффузным мелко- и крупноклеточным инфиль-
тратом с периваскулярной акцентуацией. ×10

Fig. 5. Histological section of B-cell lymphoma. Diffuse growth of lymphoid 
tissue with diffuse small-cell and large-cell infiltration with perivascular 
accentuation. ×10

Следует отметить, что в анапластических глиомах 
III степени злокачественности структура выявленных 
изменений соответствовала ITSS 2 в 80 % наблюдений, 
что может указывать на меньшую степень анаплазии 
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и менее активный рост данной группы опухолей, что 
впоследствии может посулжить дополнительным диф-
ференциально-диагностическим признаком для раз-
личения глиобластом и анапластических астроцитом. 
Это важно ввиду ввиду схожести других критериев 
диагностики этих опухолей, например паттерна на-
копления контрастного вещества или интенсивности 
сигнала при рутинных протоколах (Т1, Т2, Т2-FLAIR) 
(рис. 7, 8).

Обсуждение
В таблице представлены результаты зарубежных 

исследований, в которых сравнивались данные полу-
количественного анализа SWI-изображений при зло-
качественных глиомах и лимфомах головного мозга. Все 
исследователи получили схожие результаты: при пер-
вичных лимфомах ЦНС МРТ-картина соответствует 
в подавляющем большинстве случаев ITSS 0, т. е. неоан-
гиогенез в структуре опухоли отсутствует, что доказано 
в ходе морфологического исследования биопсийного 
материала. При злокачественных глиомах, напротив, 
МРТ-картина соответствует ITSS 2 и 3, что позволило, 
как и в нашем исследовании, провести дифференци-
альную диагностику злокачественных глиомам и пер-
вичным лимфом ЦНС. Таким образом, с помощью 
МРТ в режиме SWI был правильно поставлен диагноз, 
а следовательно, верно определена тактика лечения.

Неоангиогенез – формирование новых микросо-
судов на основе уже существующей в ткани поражен-
ного органа сети сосудов. Это необходимое условие 
для прогрессирования и роста злокачественных глиом 
головного мозга [23]. Неоангиогенез индуцируют 

Рис. 6. Микропрепарат глиобластомы. Диффузное разрастание зло-
качественной полиморфноклеточной опухоли с высокой митотической 
активностью и высокой клеточностью, фибриллярным матриксом, 
микрососудистой пролиферацией, крупными очагами некроза. ×10

Fig. 6. Histological section of glioblastoma. Diffuse growth of a malignant 
polymorphic-cell tumor with high mitotic activity and high cellularity, fibrillar 
matrix, microvascular proliferation, and large foci of necrosis. ×10

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография головного мозга. Анапла-
стическая глиома, III степень злокачественности. Режимы: а – Т2 
FLAIR; б – Т2; в – Т1 с внутривенным контрастированием; г – SWI. 
Паттерн контрастирования схож с таковым при глиобластоме, 
но в данном случае имеются немногочисленные гипоинтенсивные вклю-
чения – микрососуды в матриксе опухоли (ITSS 2)

Fig. 7. Magnetic resonance images of the brain. Grade III anaplastic glioma: 
a – T2-weighted FLAIR image; б – T2-weighted image; в – contrast-
enhanced T1-weighted image; г – SWI. The pattern of contrast agent 
acumulation is similar to that in glioblastoma except for few hypointense 
areas – microvessels in the tumor matrix (ITSS 2)

Рис. 8. Микропрепарат анапластической глиомы. Фрагменты ткани 
головного мозга с диффузными разрастаниями глиальной опухоли с би-
фазной морфологией: преобладающие по объему элементы со светооп-
тическими признаками астроцитарной дифференцировки и минорные 
зоны с олигодендроглиальными элементами, расположенными среди 
сети тонкостенных сосудов, с мелкими очажками микрососудистой 
пролиферации

Fig. 8. Histological section of anaplastic glioma. Fragments of brain tissue with 
diffuse growth of the glial tumor with biphasic morphology: prevalence of ele-
ments with optical signs of astrocytic differentiation and minor areas with 
oligodendroglial elements located among thin-walled vessels, with small foci 
of microvascular proliferation
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преимущественно изменения, происходящие непо-
средственно в опухоли: изменение структуры микро-
циркуляторного русла опухолевой ткани, усиление 
гипоксии, адаптация опухолевых клеток и активный 
синтез ангиогенных факторов клеточного роста. Ано-
мальное расположение кровеносных сосудов в опухоли 
обусловливает неадекватное кровоснабжение опухоле-
вой ткани, что приводит к выраженной гипоксии – клю-
чевому индуцирующему фактору в процессе ангиогене-
за [24]. В таких условиях в опухоли синтезируются 
индуцируемые гипоксией факторы (hypoxia inducible 
factors, HIF-1 и HIF-2) [25]. Связывание HIF с энхан-
серной последовательностью гена VEGF активирует экс-
прессию эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF). 
VEGF является ключевым элементом, стимулирующим 
рост сосудов и регулирующим миграцию, пролифера-
цию и выживание эндотелиальных клеток [26].

МикроРНК подвергается альтернативному сплай-
сингу для получения нескольких зрелых изоформ 
VEGF, из которых в большинстве опухолей человека 
преобладает VEGF165. Семейство VEGF включает 6 
гликопротеинов: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D, 
VEGF-E, плацентарный фактор роста (placental growth 
factor, PLGF). Обычно под наименованием VEGF скры-
вается VEGF-A. VEGF реализует свою функцию через 
3 родственных VEGF-рецепторных тирозинкиназы 
(VEGFR-1, VEGFR-2, VEGFR-3) и 2 нейролипиновых 
рецептора (NRP-1 NRP-2). Рецепторы VEGF первично 
синтезируются на эндотелии опухоли и отсутствуют 
в нормальных окружающих тканях. Активация сигналь-
ного пути VEGF / VEGFR приводит к увеличению со-
судистой проницаемости, а также активирует пролифе-
рацию, дифференцировку, выживаемость и миграцию 
эндотелиальных клеток в зависимости от типа рецеп-
тора [27]. В ЦНС, помимо активации нео ангиогенеза, 

VEGF выполняет нейротрофическую и нейропротек-
торную функции [28]. Кроме того, неко торые исследо-
вания доказали, что именно «стволовые клетки глиом» 
играют главенствующую роль в прогрессировании опу-
холи путем активации неоангиогенеза через эффекты 
VEGF / HIF-1 [29, 30].

Ангиопоэтины (Ang-1 и Ang-2) являются важными 
факторами роста эндотелия, передающими сигнал че-
рез Tie2-рецептор, экспрессируемый на эндотелиаль-
ных клетках, и задействованы в ангиогенезе глиом. 
Активация Tie2 посредством Ang-1 требуется для ста-
билизации, ремоделирования и созревания кровенос-
ных сосудов [27].

Множество других факторов влияют на неоваску-
ляризацию при глиобластомах. Фактор роста фибро-
бластов (fibroblast growth factor, FGF), тромбоцитарный 
фактор роста (platelet derived growth factor, PDGF), фак-
тор роста гепатоцитов (hepatocyte growth factor, HGF), 
фактор некроза опухолей α (tumor necrosis factor α, 
TNF-α). FGF, подразделяемый на кислый и основной 
(aFGF и bFGF), отвечает за резистентность эндотели-
альных клеток к апоптозу. Влияние PDGF на ангиогенез 
частично опосредовано через VEGF. При глиомах экспрес-
сия HGF, называемого также фактором рассеивания 
(scatter factor), коррелирует с плотностью формирова-
ния микрососудов [27]. Вазорин активно синтезируется 
под воздействием HIF-1, способствует прогрессирова-
нию глиом, ингибирует апоптоз в условиях гипоксии, 
а также является регулятором синтеза других ангиоген-
ных факторов [31]. В результате воздействия стимуля-
торов ангиогенеза формирующиеся в опухоли сосуды 
имеют значительно больший диаметр и тонкую базаль-
ную мембрану по сравнению с неопухолевыми сосудами, 
а следовательно, низкую эластичность и прочность, что 
объясняет наличие множественных гипоинтенсивных 

Сравнение глиом и первичных лимфом головного мозга по количеству гипоинтенсивных включений в белом веществе мозга (intratumoral 
susceptibility signals, ITSS), выявленных в ходе магнитно-резонансной томографии в режиме SWI (по данным научной литературы)

Comparison of gliomas and primary brain lymphomas by the number of intratumoral susceptibility signals (ITSS) detected by susceptibility weighted imaging 
(literature data)

Авторы, год публикации 
Authors, year of publication

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

Глиомы (G
3
–G

4
) 

Gliomas (G
3
–G

4
) 

Первичные лимфомы головного мозга 
Primary brain lymphomas

ITSS 0–1 ITSS 2 ITSS 3 ITSS 0 ITSS 1 ITSS 2–3

A. Radbruch (2013) [20] 0 8 (6,8) 109 (93,2) 13 (92,9) 1 (7,1) 0

O. Aydin и соавт. (2017) [21] 
O. Aydin et al. (2017) [21] 

0 1 (5,5) 17 (94,5)  –  –  – 

S. Peters и соавт. (2012) [7] 
S. Peters et al. (2012) [7] 

0 0 11 (100,0) 4 (100,0) 0 0

P. Kickingereder и соавт. (2014) [22] 
P. Kickingereder et al. (2014) [22] 

0 5 (17,8) 23 (82,2) 18 (94,7) 1 (5,3) 0
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(точечных и / или линейных) включений в новообразо-
вании, выявляемых при МРТ в режиме SWI [32].

Активное изучение неоангиогенеза и микрокрово-
излияний в первичных лимфомах ЦНС началось срав-
нительно недавно, поскольку ранее считалось, что клет-
ки лимфом редко синтезируют ангиогенные факторы, 
способные стимулировать формирование собственной 
сосудистой сети, и растут периваскулярно, используя нор-
мальную сосудистую сеть пораженного органа [6, 7, 33]. 
Однако в работе H. Takeuchi и соавт. (2007) были обна-
ружены признаки микроваскулярной пролиферации 
различной степени выраженности у 9 из 19 пациентов 
с гистологически подтвержденными первичными лим-
фомами ЦНС. При этом у пациентов с положительной 
экспрессией VEGF, выявленной при иммуногистохи-
мическом исследовании биопсийного материала, име-
лись фенестрации в эндотелии новообразованных 
микрососудов и признаки нарушения гематоэнцефа-
лического барьера, что отличало интактные сосуды 
от патологических [8]. В дальнейших исследованиях 

было показано, что ангиогенез при лимфомах регули-
руется опосредованно через рецепторы VEGFR-3 
и лимфотоксина β (ключевая роль отводится рецепто-
ру лимфотоксина β) [34]. В нашем исследовании толь-
ко 30 % первичных лимфом ЦНС характеризовалось 
наличием единичных микрокровоизлияний, что может 
быть связано с высокой пролиферативной активностью 
данных опухолей и положительной экспрессией VEGF. 
Очевидно, что данный вопрос требует дальнейшего 
изучения на более крупной выборке пациентов.

заключение
Магнитно-резонансная томография в режиме 

SWI – перспективный метод полуколичественной оцен-
ки патологических изменений опухолевой сосудистой 
архитектоники и наличия интратуморальных кровоиз-
лияний, что обусловливает его высокую специфичность 
в дифференциальной диагностике злокачественных 
глиом и лимфом головного мозга, активно накаплива-
ющих контрастное вещество.
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Анализ результатов лечения вандетанибом прогрессирующего 
местно-распространенного неоперабельного и диссеминированного 

медуллярного рака щитовидной железы вне клинического 
исследования (российский опыт)

И. С. Романов1, А. М. Мудунов1, С. О. Подвязников2, А. В. Игнатова2, 3, Ю. В. Алымов1

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; 

3ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6

Контакты: Юрий Владимирович Алымов allmedperevod@gmail.com

Цель исследования – ретроспективный анализ эффективности и безопасности применения вандетаниба в клинической прак-
тике с целью лечения метастатических и неоперабельных форм медуллярного рака щитовидной железы.
Материалы и методы. Проанализированы результаты лечения вандетанибом 46 пациентов. Оценивали выживаемость без про-
грессирования, общую выживаемость, срок до прогрессирования и частоту нежелательных явлений.
Результаты. При медиане длительности наблюдения в 27,4 мес (диапазон 2,5–106,5 мес) и медиане длительности приема ван-
детаниба в 21 мес прогрессирование было зафиксировано в 32,6 % случаев, стабилизация – в 28,3 %, частичный ответ – в 8,7 %. 
У 1 пациента получен полный ответ на лечение. Смертельный исход произошел в 28,2 % случаев, в том числе в 2 случаях по не свя-
занным с опухолью причинам. Однолетняя и трехлетняя выживаемость без прогрессирования составила соответственно 67,3 
и 33,3 %, а двухлетняя и пятилетняя общая выживаемость – соответственно 82,4 и 29,4 %. Эффективность лечения под-
тверждена снижением уровня кальцитонина в крови после начала терапии на 79,4 %. Побочные эффекты зарегистрированы 
у 33,9 % пациентов (чаще кожные и гастроинтестинальные токсические реакции) и в большинстве случаев легко поддавались 
коррекции. В 8 (17,4 %) случаях в связи с возникновением нежелательных явлений терапия вандетанибом была прекращена.
Заключение. Полученные результаты свидетельствуют о высокой эффективности и приемлемой безопасности вандетаниба 
в лечении прогрессирующего местно-распространенного неоперабельного и диссеминированного медуллярного рака щитовидной 
железы.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, вандетаниб, ингибиторы тирозинкиназ, выживаемость, нежелательные 
явления
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Analysis of treatment outcomes in patients with progressive locally advanced non-resectable  
and disseminated medullary thyroid cancer receiving vandetanib outside of clinical trials (Russian experience)

I. S. Romanov1, А. М. Mudunov1, S. О. Podvyaznikov2, А. V. Ignatova2, 3, Yu. V. Alymov1

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; 
3RUDN University; 6 Miklukho-Maklaya St., Moscow 117198, Russia

The study objective is to perform retrospective analysis of the efficacy and safety of vandetanib for metastatic and non-resectable medullary 
thyroid cancer in routine clinical practice.
Materials and methods. We analyzed treatment outcomes in 46 patients treated with vandetanib. We also evaluated progression-free sur-
vival, overall survival, time to progression, and frequency of adverse events.
Results. At a median follow-up time of 27.4 months (range: 2.5–106.5 months) and median duration of vandetanib therapy of 21 months, 
disease progression was registered in 32.6 % of cases, whereas stable disease was observed in 28.3 % of cases and 8.7 % of study participants 



47

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Оригинальное исследование

47

demonstrated partial response. One patient had complete response to treatment. Almost one-third of patients (28.2 %) died, including 2 indi-
viduals whose death was not associated with cancer. The one-year and three-year progression-free survival rates were 67.3 % and 33.3 %, re-
spectively; the two-year and five-year overall survival rates were 82.4 % and 29.4 %, respectively. The efficacy of therapy was confirmed 
by a 79.4 % decrease in the serum level of calcitonin after treatment initiation. Side effects were observed in 33.9 % of patients (primarily 
skin and gastrointestinal toxic reactions) and were easily managed in most of the cases. Eight individuals (17.4 %) required cessation 
of vandetanib due to adverse events.
Conclusion. Our findings suggest high efficacy and acceptable safety profile of vandetanib in the treatment of progressive locally advanced 
non-resectable and disseminated medullary thyroid cancer

Key words: medullary thyroid cancer, vandetanib, tyrosine kinase inhibitors, survival, adverse events

For citation: Romanov I. S., Mudunov А. М., Podvyaznikov S. О. et al. Analysis of treatment outcomes in patients with progressive locally 
advanced non-resectable and disseminated medullary thyroid cancer receiving vandetanib outside of clinical trials (Russian experience). 
Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2020;10(2):46–53. (In Russ.).

Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – 

редкая злокачественная опухоль, развивающаяся из па-
рафолликулярных С-клеток, секретирующих кальци-
тонин. На долю медуллярного рака приходится от 1,7 
до 5 % всех случаев злокачественных опухолей щито-
видной железы, при этом заболеваемость всеми вари-
антами карцином щитовидной железы в России со-
ставляет 6 случаев на 100 тыс. человек [1–5].

В отличие от дифференцированных форм, МРЩЖ 
характеризуется менее благоприятным прогнозом вви-
ду биологических особенностей опухоли и невозмож-
ности применения гормональной супрессивной тера-
пии и радиойодтерапии [6, 7]. На сегодняшний день 
хирургическое вмешательство остается основным ме-
тодом лечения пациентов с МРЩЖ [3]. Радикальная 
операция, проведенная при I–III стадиях заболевания, 
позволяет добиться высокой 5- и 10-летней выживае-
мости (95 и 75 % соответственно) [8, 9].

Однако примерно в 25 % случаев радикальное хи-
рургическое лечение оказывается невыполнимым вслед-
ствие локорегионарной распространенности болезни 
или наличия отдаленных метастазов [8]. Лечение дис-
семинированных и местно-распространенных нере-
зектабельных форм МРЩЖ считается наиболее сложной 
проблемой онкологии, которая до недавнего времени 
была камнем преткновения. Однако в 2012 г., после 
публикации результатов рандомизированного контро-
лируемого исследования ZETA появилась перспектива 
ее решения. Медиана выживаемости без прогрессиро-
вания в группе пациентов, принимавших вандетаниб, 
составила 30,5 мес, а в группе плацебо – 19,3 мес (p = 0,001). 
Препарат сдерживал не только структурное, но и био-
химическое прогрессирование МРЩЖ: уровень каль-
цитонина на фоне приема вандетаниба сни зился на 69 %, 
а в группе плацебо – всего лишь на 3 % (p = 0,001). 
Отношение рисков для выживаемости без прогресси-
рования составило 0,46 (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,31–0,69; p < 0,001) [10]. В дальнейших иссле-
дованиях также была продемонстрирована целе-

сообразность применения вандентаниба в лечении 
 нерезектабельного местно-распространенного или 
метастатического МРЩЖ [11–14]. С 2013 г. вандета-
ниб является единственным зарегистрированным 
в Российской Федерации таргетным препаратом 
для лечения МРЩЖ [15].

Тем не менее ввиду сложности набора достаточно 
большой выборки пациентов (что обусловлено орфан-
ностью заболевания) исследования по оценке эффек-
тивности препарата продолжаются: остается ряд важ-
ных вопросов, подлежащих анализу. В частности, 
необходима оценка влияния вандетаниба на общую 
выживаемость пациентов. Количество публикаций, 
посвященных данному вопросу, на сегодняшний мо-
мент невелико, а их результаты неоднозначны. Так, 
в 2018 г. российские авторы в ходе ретроспективного 
анализа выявили преимущество таргетной терапии 
вандетанибом в монорежиме и в сочетании с дистан-
ционной лучевой терапии над дистанционной лучевой 
терапией в монорежиме при нерезектабельном и про-
грессирующем МРЩЖ. Медиана выживаемости при 
сочетании методов лечения (n = 16) составила 48 мес, 
при монотерапии вандетанибом (n = 36) – 50 мес, 
а в группе лучевой терапии (n = 26) – всего 14 мес 
(p <0,001) [16]. Но в систематическом обзоре, опубли-
кованном в феврале 2019 г., не выявлено статистически 
значимых различий в общей выживаемости пациентов 
на фоне применения вандетаниба и плацебо (50 % про-
тив 52 %; отношение рисков 0,99, 95 % ДИ 0,72–1,38; 
p = 0,975). Следует отметить, что интерпретация ре-
зультатов была осложнена, поскольку исследование 
было кроссоверным и часть пациентов с прогрессиро-
ванием на фоне плацебо была переведена в группу ван-
детаниба [17]. На данный момент ожидаются результа-
ты исследований NCT01945762 и NCT00410761.

Цель данного исследования – ретроспективный 
анализ эффективности и безопасности применения 
вандетаниба в клинической практике с целью лечения 
метастатических и неоперабельных форм медуллярно-
го рака щитовидной железы.
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Материалы и методы
Настоящая работа основана на ретроспективном 

анализе данных 64 пациентов (29 (45,3 %) женщин), 35 
(54,7 %) мужчин) с нерезектабельным местно-распро-
страненным и / или метастатическим МРЩЖ, которым 
был рекомендован вандетаниб. На момент начала тар-
гетной терапии вандетанибом возраст пациентов ва-
рьировал от 17 до 83 лет (медиана – 55 лет, среднее 
значение – 52,5 года).

Во всех случаях диагноз был подтвержден по ре-
зультатам прижизненного патолого-анатомического 
исследования, а также анализа крови: выявлен высокий 
уровень кальцитонина, который варьировал от 71 до 
33 884 пмоль / л (среднее значение – 2258,4 пмоль / л; 
медиана – 1068,6 пмоль / л).

У 23 из 64 пациентов МРЩЖ протекал в споради-
ческой форме, а в 3 случаях был проявлением синдро-
ма множественной эндокринной неоплазии (типа 2B – 
у 2 пациентов, типа 2А – у 1). В 38 случаях генетическое 
исследование на наличие мутаций в гене RET не про-
водилось.

В 12 случаях МРЩЖ был первично неоперабель-
ным, а в 52 случаях до начала таргетной терапии были 
выполнены операции различного объема на первич-
ном очаге: гемитиреоидэктомия с дальнейшей завер-
шающей тиреоидэктомией – в 4 случаях, тиреоидэкто-
мия – в 48 случаях. В 32 случаях операция на первичном 
очаге была дополнена операцией на регионарных лим-
фоколлекторах: односторонней шейной лимфаденэк-
томией – в 19 случаях, двусторонней – в 13. У 12 паци-
ентов была проведена послеоперационная лучевая 
терапия. По поводу рецидива заболевания 7 пациентов 
были оперированы повторно. В связи с прогрессиро-
ванием заболевания 14 пациентов до начала лечения 
вандетанибом прошли курс интерферонотерапии, 1 – 
таргетной терапии другим мультикиназным ингибито-
ром (табл. 1).

На момент начала таргетной терапии вандетанибом 
отдаленные метастазы наблюдались у 59 пациентов: 
у 36 поражение было ограничено 1 анатомической зо-
ной, а у 23 затрагивало 2 и более органа (табл. 2).

Наиболее часто отдаленные метастазы локали-
зовались в паренхиме легких и печени (по 20,3 % слу-
чаев), реже наблюдалось поражение костной ткани, 
лимфатических узлов средостения. Кроме того, был 
зарегистрирован казуистический случай поражения 
небной миндалины.

Оценивали выживаемость без прогрессирования 
и общую выживаемость пациентов на фоне терапии 
вандетанибом, а также срок от начала терапии до про-
грессирования и частоту нежелательных явлений.

Статистическая обработка материала проведена 
с использованием программ Microsoft Excel, Medcalc 
v15.8. Показатели общей выживаемости рассчитывали 
исходя из реальных данных о длительности жизни 

Таблица 1. Распределение пациентов с медуллярным раком щито-
видной железы по видам лечения, проведенного до начала таргетной 
терапии вандетанибом

Table 1. Distribution of patients with medullary thyroid cancer by the type  
of treatment they received prior to targeted therapy with vandetanib

Лечение 
Treatment

Число 
пациентов, абс. 

Number  
of pati ents, abs.

Не проводилось 
None

11

Хирургическое 
Surgery

29

Хирургия + лучевая терапия 
Surgery + radiotherapy

9

Хирургия + терапия интерферонами 
Surgery + interferon therapy

10

Хирургия + лучевая терапия + терапия 
интерферонами 
Surgery + radiotherapy + interferon therapy

3

Терапия интерферонами 
Interferon therapy

1

Хирургия + таргетная терапия 
Surgery + targeted therapy

1

Всего 
Total

64

каждого больного на момент завершения исследования 
с использованием методики Каплана–Майера. Таким 
же образом оценивали выживаемость без прогресси-
рования.

Результаты
Из анализа результатов терапии вандетанибом бы-

ли исключены 18 пациентов: 6 из них продолжают по-
лучать препарат, но период наблюдения за ними про-
должается <12 мес; в 1 случае лечение было закончено 
через 4,5 мес в связи с отсутствием препарата, при этом 
наблюдалась стабилизация заболевания; у 11 пациентов 
невозможно собрать катамнез после направления на ле-
чение вандетанибом по месту жительства.

Таким образом, отдаленные результаты лечения боль-
ных МРЩЖ удалось оценить у 46 пациентов (табл. 3). 
Период наблюдения продолжался от 2,5 до 106,5 мес 
(медиана 27,4 мес), длительность приема препарата 
составила от 2,0 до 106,5 мес (медиана 21,0 мес).

Частота получения объективного ответа на терапию 
составила 43,5 %, при этом в 1 случае наблюдался пол-
ный эффект. На фоне стабилизации МРЩЖ 2 пациен-
та умерли от причин, не связанных с заболеванием: 
в одном случае развилась пневмония, в другом случае 
острый инфаркт миокарда. Прогрессирование наблю-
далось у 56,5 % пациентов, в том числе в 11 случаях оно 
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Таблица 2. Частота локализации отдаленных метастазов у пациен-
тов с медуллярным раком щитовидной железы до начала таргетной 
терапии вандетанибом

Table 2. Location of distant metastases in patients with medullary thyroid 
cancer before the initiation of targeted therapy with vandetanib

Локализация 
Location

Частота, абс. (%) 
Frequency, abs. (%) 

Средостение 
Mediastinum

6 (10,1) 

Печень 
Liver

12 (20,3) 

Легкие 
Lungs

12 (20,3) 

Кости 
Bones

5 (8,5) 

Небная миндалина 
Palatine tonsil

1 (1,7) 

Средостение + печень 
Mediastinum + liver

2 (3,4) 

Средостение + печень + легкие 
Mediastinum + liver + lungs

3 (5,1) 

Средостение + легкие 
Mediastinum + lungs

2 (3,4) 

Средостение + кости 
Mediastinum + bones

3 (5,1) 

Печень + легкие 
Liver + lungs

3 (5,1) 

Печень + легкие + кости 
Liver + lungs + bones

1 (1,7) 

Печень + кости 
Liver + bones

5 (8,5) 

Легкие + кости 
Lungs + bones

2 (3,4) 

Средостение + легкие + кости 
Mediastinum + lungs + bones

2 (3,4) 

Таблица 3. Исходы лечения вандетанибом пациентов с нерезекта-
бельным местно-распространенным и / или метастатическим медул-
лярным раком щитовидной железы (n = 46)

Table 3. Treatment outcomes in patients with non-resectable locally 
advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer after therapy with 
vandetanib (n = 46)

Исход 
Outcome

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%) 

Прогрессирование 
Disease progression

15 (32,6) 

Стабилизация 
Stable disease

13 (28,3) 

Частичный ответ 
Partial responce

4 (8,7) 

Полный ответ 
Complete response

1 (2,2) 

Смерть от прогрессирования 
Death due to disease progression

11 (23,9) 

Смерть от иных причин 
Death due to other reasons

2 (4,3) 

Рис. 1. Срок от начала терапии вандетанибом до прогрессирования 
медуллярного рака щитовидной железы

Fig. 1. Time between the initiation of vandetanib therapy and progression of me-
dullary thyroid cancer

привело к смерти. Срок от начала приема вандетаниба 
до прогрессирования варьировал от 2 до 47 мес (меди-
ана 10,75 мес, среднее значение 15,54 мес) (рис. 1).

Наиболее часто (53,8 % случаев) прогрессирование 
регистрировали через 6–21 мес с момента начала тера-
пии. Максимальная длительность периода без прогрес-
сирования на момент написания публикации состави-
ла 106,5 мес, пациент продолжает прием препарата 
без ухудшения симптомов заболевания. Важно отме-
тить, что еще в 1 случае в связи с острым инфарктом 
миокарда перерыв в лечении вандетанибом составил 
6 лет. Однако повторное назначение препарата после 
стабилизации сердечной функции пациента дало стой-
кий эффект в виде частичного ответа опухоли.

Эффективность вандетаниба также подтверждена 
снижением уровня кальцитонина после начала терапии. 
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На момент начала лечения средний уровень каль-
цитонина в сыворотке крови пациентов составлял 
2262,5 пмоль / л (диапазон 220–22748 пмоль / л), в про-
цессе терапии максимально снижался до значения 
488,9 пмоль / л (диапазон 10,5–1855,8 пмоль / л), т. е. на 
79,4 %.

Однолетняя выживаемость без прогрессирования 
на фоне приема вандетаниба составила 67,3 ± 6,9 %, 
медиана не достигнута (рис. 2).

В связи с коротким периодом наблюдения и от-
сутствием прогрессирования болезни за данный пе-
риод 10 из 46 пациентов были исключены из анализа 
трехлетней выживаемости без прогрессирования. 
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Трехлетняя выживаемость без прогрессирования рав-
нялась 33,3 ± 7,8 %, медиана составила 19,75 мес (95 % 
ДИ 10,25–35,0 мес) (рис. 3).

В анализ пятилетней выживаемости включены 
30 пациентов. Пятилетняя выживаемость без прогрес-
сирования составила 13,3 ± 6,2 % (медиана 12 мес, 95 % 
ДИ 7,5–29,75 мес, среднее 27,6 мес) (рис. 4).

Двухлетнюю общую выживаемость на фоне таргетной 
терапии вандетанибом удалось оценить у 34 из 46 па-
циентов: 12 больных не включены в анализ в связи 
с коротким периодом наблюдения, в том числе 4 паци-

ента отказались от наблюдения и дальнейшего лечения 
в Национальном медицинском исследовательском центре 
онкологии им. Н. Н. Блохина после прогрессирования 
заболевания. Следует отметить, что у 6 из 34 больных, 
включенных в анализ общей выживаемости, вандета-
ниб был заменен на другой мультикиназный ингибитор 
после прогрессирования (у 5 – в срок до 2 лет, у 1 – 
более чем через 2 года).

Двухлетняя общая выживаемость на фоне приема 
вандетаниба составила 82,4 ± 6,5 %, медиана не до-
стигнута (рис. 5).

Рис. 2. Кривая Каплана–Майера, отражающая выживаемость без про-
грессирования на фоне терапии вандетанибом в когорте пациентов с не-
резектабельным местно-распространенным и / или метастатическим 
медуллярным раком щитовидной железы (n = 46)

Fig. 2. Kaplan–Meier curve for progression-free survival in patients with non-
resectable locally advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer 
treated with vandetanib (n = 46)

Рис. 3. Кривая Каплана–Майера, отражающая выживаемость без про-
грессирования на фоне терапии вандетанибом в когорте пациентов 
с нерезектабельным местно-распространенным и / или метастатическим 
медуллярным раком щитовидной железы (анализ после исключения 10 па-
циентов с отсутствием прогрессирования) (n = 36)

Fig. 3. Kaplan–Meier curve for progression-free survival in patients with non-
resectable locally advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer 
treated with vandetanib (after excluding 10 patients with no progression) (n = 36)

Рис. 4. Кривая Каплана–Майера, отражающая выживаемость без 
прогрессирования на фоне терапии вандетанибом в когорте пациентов 
с нерезектабельным местно-распространенным и / или метастатиче-
ским медуллярным раком щитовидной железы (анализ после исключения  
16 пациентов) (n = 30)

Fig. 4. Kaplan–Meier curve for progression-free survival in patients with non-
resectable locally advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer treated 
with vandetanib (after excluding 16 patients) (n = 30)

Рис. 5. Кривая Каплана–Майера, отражающая общую выживаемость 
на фоне терапии вандетанибом в когорте пациентов с нерезектабель-
ным местно-распространенным и / или метастатическим медуллярным 
раком щитовидной железы (n = 34)

Fig. 5. Kaplan–Meier curve for overall survival in patients with non-resectable 
locally advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer treated with 
vandetanib (n = 34)
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В анализ 5-летней общей выживаемости были вклю-
чены 17 пациентов, у которых длительность периода 
наблюдения была достаточной. Пятилетняя общая вы-
живаемость на фоне терапии вандетанибом составила 
29,4 ±11,1 %, медиана 34,2 мес (95 % ДИ 18,0–74,75 мес; 
среднее 47,5 мес) (рис. 6).

Нежелательные явления на фоне терапии вандета-
нибом зарегистрированы у 33,9 % пациентов (табл. 4). 
К наиболее частым из них относились кожные (36,9 % 
случаев), гастроинтестинальные (34,8 %) и сердечно-со-
судистые (26,1 %). В 34 (73,9 %) случаях они были легкой 
степени тяжести и хорошо поддавались сопроводитель-
ной терапии. Нежелательные явления II–III степени 
тяжести наблюдались в 8,7 % случаев. Кроме того, 
в 8 (17,4 %) случаях в связи с развитием нежелательных 
явлений терапию вандетанибом пришлось завершить.

Обсуждение
В данной публикации представлен ретроспектив-

ный анализ эффективности и безопасности примене-
ния вандетаниба в рутинной клинической практике 
вне рамок клинических исследований. В нашей работе 
при медиане наблюдения в 27,4 мес прогрессирование 
заболевания наблюдалось в 32,6 % случаев, а смер-
тельные исходы на фоне прогрессирования болезни – 
в 23,9 %. Полученные результаты были сопоставимы 
с результатами исследования III фазы ZETA, прово-
димого в рамках клинического протокола S. A. Wells 
и соавт., в котором при медиане наблюдения в 24 мес 
у 37 % пациентов наблюдалось прогрессирование, 
а в 15 % случаев произошел смертельный исход [10]. 
Наши результаты также сопоставимы с результатами 
французского ретроспективного анализа данных 
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Рис. 6. Кривая Каплана–Майера, отражающая общую выживаемость 
на фоне терапии вандетанибом в когорте пациентов с нерезектабель-
ным местно-распространенным и / или метастатическим медуллярным 
раком щитовидной железы (анализ после исключения 17 пациентов) (n = 17)

Fig. 6. Kaplan–Meier curve for overall survival in patients with non-resectable 
locally advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer treated with 
vandetanib (after excluding 17 patients) (n = 17)

пациентов, получавших вандетаниб в рамках клиниче-
ской практики, по частоте достижения полного ответа 
(2,2 и 2 %) и медиане выживаемости без прогрессиро-
вания при наблюдении в течение не более 3 лет (19,75 
против 16,1 мес) [13]. Частота получения объективного 
положительного ответа в исследовании C. N. Chougnet 
и соавт. оказалась выше (77 % против 43,5 %), однако 
в данном исследовании период наблюдения был коро-
че: медиана срока наблюдения составила 20 мес против 

Таблица 4. Частота нежелательных явлений у пациентов с нерезекта-
бельным местно-распространенным и / или метастатическим медул-
лярным раком щитовидной железы на фоне приема вандетаниба (n = 46)

Table 4. Frequency of adverse events in patients with non-resectable 
locally advanced and / or metastatic medullary thyroid cancer treated with 
vandetanib (n = 46)

Нежелательное явление 
Adverse event

Число случаев, 
абс. (%) 

Number of cases,  
abs. (%) 

Кожные, в том числе: 
Skin, including:

сыпь 
rash
ладонно-подошвенный синдром 
hand-foot syndrome

17 (36,9)

13 (28,2)

4 (8,7) 

Гастроинтестинальные, в том числе: 
Gastrointestinal, including:

диарея 
diarrhea
потеря аппетита 
loss of appetite
тошнота 
nausea

16 (34,8)

14 (30,4)

1 (2,2)

1 (2,2) 

Сердечно-сосудистые, в том числе: 
Cardiovascular, including:

артериальная гипертензия 
arterial hypertension
острый инфаркт миокарда 
acute myocardial infarction
увеличение интервала QT 
QT prolongation

12 (26,1)

8 (17,4)

3 (6,5)

1 (2,2) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

9 (19,6) 

Слабость 
Fatigue

5 (10,9) 

Маточное кровотечение 
Uterine bleeding

1 (2,2) 

Депрессия 
Depression

1 (2,2) 

Головная боль 
Headache

1 (2,2) 

Пневмония 
Pneumonia

1 (2,2) 
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27,4 мес в нашей работе. Следует отметить, что в нашей 
работе общая двухлетняя выживаемость была выше 
и составила 82,4 % против 60 %, что может быть обу-
словлено приемом 2-го таргетного препарата 5 паци-
ентами.

Кроме того, в отличие от других исследований, нам 
удалось оценить пятилетнюю общую выживаемость 
(n = 17) и выживаемость без прогрессирования (n = 30); 
показатели составили 29,4 и 13,3 % соответственно. 
Тем не менее результаты следует интерпретировать 
с осторожностью ввиду небольшого размера выборки 
пациентов.

При сравнении профиля безопасности препарата 
в нашей работе частота отмены лечения составила 
17,4 % против 12 % в исследовании ZETA [10] и против 
27 % в исследовании C. N. Chougnet и соавт. [13]. Раз-
личие с исследованием ZETA, вероятно, объясняется 
строгим отбором пациентов в группу лечения вандета-
нибом в рамках клинического протокола. Профиль 

токсичности совпадал с таковым в 2 ранее опубликован-
ных исследованиях: наиболее частыми были дермато-
логические и гастроинтестинальные нежелательные 
явления. Тем не менее в большинстве случаев нежела-
тельные явления легко поддавались коррекции. Меди-
ана длительности лечения вандетанибом составила 
21 мес, что также не противоречит данным литературы 
и свидетельствует о возможности длительного лечения.

заключение
Ретроспективный анализ результатов применения 

вандетаниба в клинической практике вне рамок кли-
нических исследований свидетельствует об эффектив-
ности и приемлемой токсичности препарата. Более 
того, наблюдавшиеся нами нежелательные явления 
совпадали с теми, о которых сообщали другие иссле-
дователи, поэтому эти нежелательные явления были 
ожидаемыми, что крайне важно для практикующего 
врача при принятии решения о назначении препарата.
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Антибиотикопрофилактика при хирургическом лечении  
опухолей головы и шеи

А. О. Гузь, Д. М. Фаткуллин, А. В. Гарев, А. С. Захаров, М. И. Соколова, А. П. Алексеева
ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины»;  

Россия, Челябинск 454087, ул. Блюхера, 42

Контакты: Дмитрий Маратович Фаткуллин gaba-9@yandex.ru

В настоящем обзоре проанализированы данные научной литературы по проблеме антибиотикопрофилактики (АБП) раневых 
инфекций при различных операциях по поводу опухолей головы и шеи. АБП при наличии чистой раны должна назначаться в ис-
ключительных случаях – при наличии факторов риска; в остальных ситуациях рекомендовано отказаться от нее. При условно-
чистых хирургических ранах предпочтителен короткий курс АБП, но пациентам группы риска возможно назначение пролонги-
рованного курса. Имеются данные об эффективности АБП при неконтаминированных шейных лимфаденэктомиях. При выборе 
препарата для АБП следует учитывать область проведения операции и риск контаминации раны. Для операций в области голо-
вы и шеи оптимальными препаратами принято считать цефалоспорины I–II поколений, ампициллин в сочетании с сульбактамом, 
метронидазол, клиндамицин. Цефалоспоринам I–II поколения в сочетании с метронидазолом отдается предпочтение, но при ин-
фицировании грамположительными бактериями необходимо применение клиндамицина в монорежиме. При реконструктивных 
вмешательствах с использованием свободного лоскута показан короткий курс АБП следующими комбинациями препаратов: 
цефазолин + метронидазол, цефуроксим + метронидазол, ампициллин + сульбактам, а при аллергии на бета-лактамы – клин-
дамицин. Несмотря на наличие стандартных режимов АБП, хирург должен индивидуально подбирать режим АБП для каждого 
пациента с учетом факторов риска и объема вмешательства.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, антибиотикопрофилактика, хирургическая раневая инфекция, чистые раны, условно-
чистые раны, лимфаденэктомия, свободный лоскут, цефалоспорины, клиндамицин

Для цитирования: Гузь А. О., Фаткуллин Д. М., Гарев А. В. и др. Антибиотикопрофилактика при хирургическом лечении опухолей 
головы и шеи. Опухоли головы и шеи 2020;10(2):54–60.

DOI: 10.17650/2222-1468-2020-10-2-54-60 

Antibiotic prophylaxis for head and neck cancer surgery

A. O. Guz, D. M. Fatkullin, A. V. Garev, A. S. Zakharov, M. I. Sokolova, A. P. Alekseeva

Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine;  
42 Blukhera St., Chelyabinsk 454087, Russia

This review analyzes the research data concerning the problem of antibiotic prophylaxis (ABP) of wound infections after various surgeries for 
head and neck tumors. In patients with clean wounds, ABP should be used in exceptional cases only (for example, if the patient has any risk 
factors), otherwise it should be avoided. A short ABP course is recommended for patients with clean-contaminated wounds; however high-
risk patients may require a prolonged course. There is some evidence of ABP efficacy in patients with non-contaminated wounds after cervi-
cal lymphadenectomy. When choosing a drug for ABP, a doctor should consider the site of surgery and the risk of wound contamination. The 
optimal drugs after head and neck surgeries include first- and second-generation cephalosporins, ampicillin in combination with sulbactam, 
metronidazole, and clindamycin. First- and second-generation cephalosporins in combination with metronidazole are preferable, but if the 
wound is infected with gram-positive bacteria, it is necessary to use clindamycin monotherapy. Reconstructive surgeries with a free flap re-
quire a short course of ABP with one of the following combinations: cefazolin + metronidazole, cefuroxime + metronidazole, or ampicillin + 
sulbactam; if the patient is allergic to beta-lactams, clindamycin can be used. Despite the availability of standard ABP regimens, a surgeon 
must apply a tailored approach when choosing an ABP regimen for each patient, taking into account risk factors and the volume of surgery.

Key words: head and neck tumors, antibiotic prophylaxis, surgical wound infection, clean wounds, clean-contaminated wounds, lymphad-
enectomy, free flap, cephalosporins, clindamycin
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Введение
Опухоли головы и шеи (ОГШ) представляют собой 

биологически гетерогенную группу злокачественных 
новообразований, имеющих общую локализацию. При-
нято выделять следующие локализации: верхняя и ниж-
няя губа, язык, полость рта, миндалины, ротоглотка, 
полость носа, носоглотка, гортаноглотка, среднее ухо, 
придаточные пазухи, гортань, щитовидная железа, 
слюнные железы. Ежегодно во всем мире регистриру-
ется более 650 тыс. новых случаев ОГШ и более 330 тыс. 
вызванных ими летальных исходов [1, 2]. В США и Ев-
ропе ОГШ составляют соответственно 3 и 4 % от общего 
числа случаев злокачественных новообразований [3, 4]. 
В Российской Федерации, по данным Министерства 
здравоохранения, в 2017 г. доля ОГШ в структуре опу-
холей всех локализаций равнялась 4 % [2].

Одним из основных методов лечения пациентов 
с ОГШ является хирургический. Диагноз ОГШ часто 
ставят пациентам старше 60 лет, имеющим серьезные 
сопутствующие заболевания (гипертоническая болезнь, 
сахарный диабет, варикозная болезнь вен нижних ко-
нечностей и др.), пристрастие к курению, алкоголю; 
это обусловливает высокий риск развития осложнений 
в послеоперационном периоде. Распространенность 
послеоперационных инфекционных осложнений, по 
некоторым данным, варьирует от 3,5 до 87,0 % [5].

Инфекционные осложнения, по мнению ряда ав-
торов, занимают большое место в структуре послеопе-
рационных осложнений [6–8], причем в их развитии 
участвует широкий спектр микроорганизмов.

Антибиотикопрофилактику (АБП) в настоящее 
время можно считать основным методом предотвра-
щения хирургической раневой инфекции (ХРИ). Под 
АБП в хирургии понимают предоперационное введение 
антибиотиков с целью снижения риска развития по-
слеоперационной раневой инфекции [9].

Развитие ХРИ ведет к увеличению срока пребыва-
ния пациента в лечебном учреждении, в результате 
чего растут финансовые затраты, задерживается пере-
ход к следующему этапу комплексного лечения, ухуд-
шается качество жизни пациента. S. Lahtinen и соавт. 
продемонстрировали статистически значимое ухудше-
ние качества жизни пациентов с инфекционными ос-
ложнениями, развившимися после реконструктивных 
вмешательств по поводу ОГШ [8].

Режимы АБП необходимо рассматривать отдельно 
в зависимости от вида раны.

Широко признанная классификация ран, разрабо-
танная Национальной академией наук (National Acad-
emy of Sciences) и Национальным советом по научным 
исследованиям (National Research Council), основана 
на критерии степени ожидаемого микробного загряз-
нения во время операции [10]. Согласно данной клас-
сификации все хирургические раны делятся на чистые, 
условно чистые, контаминированные и грязные. 

В хирургии ОГШ все операционные раны в соответ-
ствии с этой классификацией распределяются следу-
ющим образом [11]:

1) чистые – при операциях на коже, тиреоидэктомии, 
паротидэктомии, удалении подчелюстной слюнной 
железы, шейной лимфаденэктомии;

2) условно чистые – при операциях в полости рта, ро-
тоглотке, гортаноглотке, гортани, а также реконст-
руктивных операциях;

3) контаминированные – при операциях, которым 
предшествовало нарушение барьера слизистой обо-
лочки верхних отделов аэродигестивного тракта 
(негнойное воспаление);

4) грязные – при наличии гнойного воспаления.
Опубликованы данные о риске развития ХРИ в за-

висимости от вида раны: при чистых он варьирует от 1,3 
до 2,9 %, при условно чистых – от 2,4 до 7,7 %, при кон-
таминированных – от 6,4 до 15,2 %, при грязных – 
от 7,1 до 40,0 % [12–15].

Известны факторы, которые увеличивают риск раз-
вития ХРИ [16]:

 – предоперационная химиотерапия, лучевая терапия;
 – трахеостомия до начала основного хирургического 
вмешательства;

 – шейная лимфаденэктомия;
 – обширные хирургические вмешательства с рекон-
струкцией;

 – продолжительность операции >4 ч;
 – распространенность опухолевого процесса;
 – рак гортани, гортаноглотки;
 – сахарный диабет.
Вопросы о необходимости проведения АБП в раз-

личных клинических ситуациях, критериях выбора 
режима АБП, ее длительности до сих пор остаются 
спорными. Зачастую хирург принимает решение, осно-
вываясь на опыте медицинского учреждения. Сейчас, 
в эпоху распространения антибиотикорезистентных 
штаммов микроорганизмов, наиболее актуальным ста-
новится вопрос о необходимости проведения АБП 
при чистых и условно чистых ранах в ходе операций 
по поводу ОГШ. При контаминированных и грязных 
ранах, безусловно, показана АБП.

чистые раны
Изучение вопроса о необходимости назначения 

АБП пациентам с ОГШ при чистых ранах началось 
в 90-х годах прошлого века. Так, в 1987 г. J. T. Johnson 
и соавт. опубликовали результаты ретроспективного 
исследования, в которое было включено 356 пациентов. 
Авторы продемонстрировали низкий риск послеопе-
рационных инфекционных осложнений (0,56 %) без 
использования АБП при чистых ранах после операций 
по поводу ОГШ [17]. Впоследствии D. A. Murdoch и со-
авт. [18], R. S. Weber и соавт. [19], N. Avenia и соавт. [20] 
получили схожие результаты.
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Раны при шейной лимфаденэктомии также отно-
сятся к чистым. Однако ввиду колоссального объема 
вмешательств, относящихся к различным типам лим-
фаденэктомий, долгое время вопрос о необходимости 
АБП при них оставался открытым. В течение десяти-
летий научные данные были противоречивыми, и еди-
ное мнение об АБП при неконтаминированных ранах 
после лимфаденэктомий отсутствовало. Так, R. L. Carrau 
и соавт. ретроспективно сравнили частоту инфекцион-
ных осложнений при использовании АБП и при ее от-
сутствии у пациентов с неконтаминированными рана-
ми после лимфаденэктомии [21]. При отсутствии АБП 
частота развития ХРИ была на 7 % выше, чем при ее 
проведении, но различия не были статистически зна-
чимыми. L.-X. Man и соавт. провели ретроспективное 
одноцентровое исследование, в которое вошло 244 па-
циента, перенесших в сумме 273 неконтаминированные 
шейные лимфаденэктомии. У 9 пациентов в послеопе-
рационном периоде была зарегистрирована ХРИ, хотя 
у всех этих пациентов проводилась АБП. Авторы также 
сделали вывод об отсутствии связи между частотой по-
слеоперационных осложнений и полом, возрастом, 
курением, употреблением алкоголя, предыдущим ле-
чением [22]. H. Coskun и соавт. получили данные о том, 
что после шейных лимфаденэктомий статистически 
значимо выше риск развития ХРИ, чем при остальных 
чистых ранах, и этим обосновали необходимость ис-
пользования АБП [23]. H. Seven и соавт. в своем проспек-
тивном исследовании также отметили статистически 

значимое снижение частоты ХРИ при использовании 
АБП при неконтаминированных ранах после шейных 
лимфаденэктомий [24].

Таким образом, при чистых ранах АБП должна на-
значаться в исключительных случаях – при наличии 
факторов риска; в остальных клинических ситуациях 
необходимо отказаться от проведения АБП перед опе-
рацией.

Условно чистые раны
Условно чистые раны составляют основную массу 

операционных ран при ОГШ. Эффективность исполь-
зования АБП при условно чистых ранах была оценена 
в нескольких рандомизированных контролируемых 
исследованиях (табл. 1).

Ведутся споры и о наилучшем препарате для АБП. 
С точки зрения микробиологии выбор препарата дол-
жен быть основан на данных о микроорганизмах, ко-
торые населяют ту или иную область. Для операций 
в области головы и шеи оптимальными препаратами 
принято считать цефалоспорины I–II поколений (це-
фазолин, цуфуроксим), ампициллин в сочетании с суль-
бактамом, метронидазол, клиндамицин [11].

В 2016 г. A. Langerman и соавт. представили резуль-
таты многоцентрового ретроспективного исследования, 
в котором оценивалась эффективность различных ре-
жимов АБП. Наилучший результат был получен при ис-
пользовании комбинации ампициллина и сульбактама, 
а применение клиндамицина дало худший результат [29]. 

Таблица 1. Данные научной литературы об эффективности антибиотикопрофилактики инфекционных осложнений при хирургическом лечении 
опухолей головы и шеи

Table 1. Research data on the efficacy of antibiotic prophylaxis of infectious complications after surgical treatment for head and neck tumors

Авторы, год публикации 
Authors, year

Дизайн исследования 
Study design

Частота инфекционных осложнений, % 
Incidence of infectious complication, %

в группе плацебо 
in the placebo arm

в группе антибиотикопрофилактики 
in the antibiotic prophylaxis arm

A. S. Ketcham и соавт. (1962) [25] 
A. S. Ketcham et al. (1962) [25] 

РКИ 
RCT

54,4 (n = 11) 22,2 (n = 9) 

P. Dor, J. Klastersky (1973) [26] Двойное слепое РКИ 
Double-blind RCT

36,0 (n = 50) 17,3 (n = 52) 

G. D. Becker, G. J. Parell 
(1979) [5] 

Двойное слепое РКИ 
Double-blind RCT

87,0 (n = 23) 38,0 (n = 32) 

R. Saginur и соавт. (1988) [27] 
R. Saginur et al. (1988) [27] 

Слепое РКИ 
Single-blind RCT

55,0 (n = 9) 33,0 (n = 11) 

A. Sepehr и соавт. (2009) [28] 
A. Sepehr et al. (2009) [28] 

Ретроспективное исследование 
Retrospective study

 – 
7,0 (n = 202)*

13,0 (n = 205)**

*При проведении короткого курса. **При проведении пролонгированного курса.
Примечание. РКИ – рандомизированное контролируемое исследование. В скобках указано общее число пациентов в группе. 
Различия статистически значимы (р ≤0,05). 
*When conducting a short course. **When conducting a prolonged course. 
Note. RCT – randomized controlled trial. The total number of patients in the group is shown in parentheses. The differences are statistically significant (p ≤0.05).
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В обзорной статье R. Simo и G. French пришли к за-
ключению, что оптимальные препараты для АБП – це-
фалоспорины I–II поколений в сочетании с метрони-
дазолом либо комбинация ампициллина и сульбактама. 
Как альтернативный препарат, в том числе при аллер-
гии на цефалоспорины, они предлагают применять 
клиндамицин [30]. В 2017 г. был опубликован метаана-
лиз P. M. Vila и соавт., в котором сделан вывод о том, 
что идеального режима АБП не существует, но комби-
нации ампициллина и сульбактама, а также цефало-
споринов I–II поколений и метронидазола рассматри-
ваются как предпочтительные режимы. Клиндамицин 
же опять оказался не лучшим препаратом для АБП [31].

Неоднозначность выбора препарата для АБП объ-
ясняется тем, что кожу и слизистые оболочки органов 
головы и шеи населяет широкий спектр микроорганиз-
мов вследствие нарушения барьера между дыхательной 
системой и верхним отделом желудочно-кишечного 
тракта. Ампициллин в сочетании с сульбактамом может 
быть препаратом выбора, но в связи с распростра-
нением штаммов бактерий, резистентных к данной 
комбинации, эффективность ее может быть снижена, 
поэтому предпочтение при выборе режима АБП в на-
стоящее время должно отдаваться цефалоспоринам 
I–II поколений в сочетании с метронидазолом. Нель-
зя забывать и о вероятности расщепления цефалоспо-
ринов бета-лактамазами, в таком случае необходимо 
применение клиндамицина в монорежиме.

В России не разработан единый протокол АБП 
при операциях по поводу ОГШ. В табл. 2 собраны име-
ющиеся рекомендации, которыми необходимо руко-
водствоваться на территории нашей страны.

В 2003 г. в рамках Проекта по улучшению хирурги-
ческой помощи США (Surgical Care Improvement Project) 
были проанализированы результаты работы нескольких 
медицинских центров с целью изучения распростра-
ненности ХРИ. Согласно одному из пунктов рекомен-
даций, разработанных в рамках данного проекта, не-
обходимо отказаться от проведения АБП через 24 ч 
после операции. Центры по контролю и профилактике 
заболеваний США (Centers for Disease Control and Pre-
vention) в 2014 г. констатировали отсутствие необходи-
мости в продолжении АБП после окончания операции 
[34]. С 1980 по 2000 г. опубликована целая серия работ, 
в которых продемонстрирована нецелесообразность 
пролонгированного курса АБП [28, 35–39]. Несмотря 
на достаточное количество доказательств в пользу ко-
роткого курса АБП, изучение этой проблемы в насто-
ящее время остается актуальным, что связано, вероят-
но, с недоверием практикующих хирургов к введению 
суточного режима АБП и с отсутствием четких реко-
мендаций. В 2012 г. J. M. Villanueva и соавт. в когортном 
исследовании проанализировали данные 527 пациен-
тов, перенесших операции в полости рта. Сравнивали 
частоту развития ХРИ после короткого и пролонгиро-

ванного курсов АБП. Статистически значимые различия 
обнаружены не были: после короткого курса АБП ча-
стота ХРИ составила 5,7 %, после пролонгированного 
курса – 5,9 % (коэффициент вероятности 0,96; 95 % 
доверительный интервал 0,44–2,10 %, р = 0,9214) [40]. 
В 2017 г. P. M. Vila и соавт. выполнили метаанализ ре-
зультатов 4 рандомизированных исследований (общее 
число пациентов составило 340). Авторы не выявили 
различий в частоте развития ХРИ при АБП, длившей-
ся 24 ч, и при АБП, длившейся 5 дней, объединитель-
ный относительный риск ХРИ составил 0,98 (95 % до-
верительный интервал 0,58–1,61; р = 0,718) [31].

Таблица 2. Рекомендации российских профессиональных сообществ 
по антибиотикопрофилактике инфекционных осложнений при хирур-
гическом лечении опухолей головы и шеи

Table 2. Recommendations of Russian professional organizations on 
antibiotic prophylaxis of infectious complications after surgical treatment for 
head and neck tumors

Рекомендации 
Recommendations

Критерии выбора 
Selection criteria

Антибиотики 
Antibiotics

СКАТ (Стратегия 
контроля 
антимикробной 
терапии) [32] 
SATC (Strategy  
of Antimicrobial 
Therapy Control) 
[32] 

При вмешатель-
ствах на прида-
точных пазухах 

носа, носоглотке, 
ротоглотке 

Surgeries targeting 
the paranasal sinuses, 

nasopharynx, 
oropharynx

Амоксиклав 
или

клиндамицин 
Amoxiclav  

or clindamycin

При высоком 
риске контами-

нации раны 
анаэробными 
бактериями 

In case of a high risk 
of surgical wound 

contamination with 
anaerobic bacteria

Цефуроксим / 
цефазолин + 
метронидазол 
или амокси-

клав / амписид 
Cefuroxime /  
cefazolin + 

metronidazole or 
amoxiclav / ampisid

Профилактика 
инфекций 
области хирурги-
ческого вмеша-
тельства [33] 
Prevention  
of Infections  
in the Area of Surgi cal 
Intervention [33] 

При чистых 
ранах при экс-

тренных и плано-
вых операциях 

In “clean” 
emergency  

and non-emergency 
surgeries

Цефазолин, 
цефуроксим 

Cefazoline, 
cefuroxime

Таким образом, в настоящий момент доказана эф-
фективность короткого курса АБП, и он является пред-
почтительным при условно чистых ранах при опера-
циях в области головы и шеи. Но следует отметить 
необходимость индивидуального подхода, который 
подразумевает возможность назначения пролонгиро-
ванного курса АБП пациентам группы высокого риска 
развития ХРИ.
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Антибиотикопрофилактика при реконструкции 
свободным лоскутом
Необходимость рассмотрения АБП при реконструк-

тивных вмешательствах отдельно от всех других опера-
ций объясняется частотой их проведения у пациентов 
с ОГШ. Часто у них имеется местно-распространенный 
процесс (III, IV стадии), что обусловливает высокую 
инвазивность операции и образование после нее так 
называемого мягкотканного мертвого пространства 
(soft tissue dead space) в области реципиентной раны. 
Известна и тенденция к обширной интраоперацион-
ной кровопотере, увеличению длительности вмеша-
тельства. Все эти факторы повышают риск инфекции 
в области реципиентной раны, и в связи с этим со-
вершенно понятно желание хирургов назначить про-
лонгированный курс АБП. В 2017 г. Y. M. Haidar и со-
авт. опубликовали результаты систематического 
обзора и метаанализа. В данной работе было проана-
лизировано 4 исследования, из которых 2 имели мо-
дели случайных эффектов и 2 имели модели постоян-
ных эффектов. Общий риск развития инфекции 
в области реципиентной раны составил 6,6–22,1 %. 
Риск ХРИ был статистически значимо более высоким 
при использовании короткого режима АБП (≤24 ч), 
чем при проведении пролонгированного (>24 ч) (от-
носительный риск 1,56; 95 % доверительный интервал 
1,13–2,14). Однако авторы работы считают, что данная 
закономерность объясняется исходно более высоким 
общим риском развития ХРИ во всех исследованиях, 
и рекомендуют проведение короткого курса АБП с по-
правкой на возможность продолжения АБП в отдель-
ных клинических случаях [41].

Американское общество фармацевтов системы 
здравоохранения (American Society of Health-System 
Pharmacists) предлагает применять следующие комби-
нации препаратов: цефазолин + метронидазол, цефу-
роксим + метронидазол, ампициллин + сульбактам, 
а при аллергии на бета-лактамы – клиндамицин. 
Y. M. Haidar и соавт. при анализе научной литературы 
пришли к выводу, что наиболее подходящим режимом 
АБП при реконструкции свободным лоскутом дефектов 
в области головы и шеи является назначение ампицил-
лина в сочетании с сульбактамом. Использование клин-
дамицина показано только в случае аллергии на бета-
лактамные антибиотики.

Таким образом, остается нерешенным вопрос 
о длительности режима АБП – необходимо проведение 
хорошо спланированных крупных исследований.

заключение
Антибиотикопрофилактика – важная составляющая 

хирургического вмешательства. В хирургии ОГШ в ре-
зультате большей части вмешательств неизбежно нару-
шается барьер между дыхательной и пищеварительной 
системой, и большинство ран относится к контаминиро-
ванным. Микрофлора становится смешанной и харак-
теризуется агрессивностью, а при наличии сопутству-
ющих факторов может вызвать ХРИ. Специалист по ОГШ 
должен знать спектр микроорганизмов, которые могут 
стать причиной инфекционных осложнений в после-
операционном периоде. Несмотря на наличие стандарт-
ных режимов АБП, хирург должен применить индиви-
дуальный подход к каждому пациенту с учетом факторов 
риска и объемов хирургического вмешательства.
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Реконструктивные операции с использованием свободного лучевого 
лоскута при раке полости рта (обзор литературы)
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В настоящем обзоре рассмотрены вопросы применения лучевого свободного лоскута предплечья для замещения дефектов после 
хирургического удаления плоскоклеточного рака полости рта. Преимущества метода заключаются в оптимальном соответствии 
лоскута тканям полости рта, хорошей адаптации к краям дефектов, возможности замещать дефекты практически любых 
размеров и локализации. Полное приживление лучевого лоскута, по разным данным, наблюдается в 92,0–98,4 % случаев. Функ-
циональные и эстетические результаты оценены как хорошие при замещении обширных дефектов языка и дна полости рта, щеки, 
тотальных дефектов губ, твердого и мягкого неба. Основные недостатки метода состоят в неэстетичном виде донорской зоны 
и возможном развитии нарушений функций предплечья, однако большинство пациентов достаточно спокойно переносят эти 
неудобства. Летальность составляет 0,09 %, общая частота осложнений – 15–24 %. Основной причиной неудач при использо-
вании данного лоскута является тромбоз вен. Пожилой возраст пациента в настоящее время не считается противопоказанием 
к использованию метода. Актуальным представляется дальнейшее изучение особенностей свободного лучевого лоскута в сравне-
нии с другими видами трансплантатов и определение четких показаний к его использованию (той или иной распространенности 
и локализации дефекта, характеристик опухоли и ранее проведенного лечения).

Ключевые слова: свободный лучевой лоскут, плоскоклеточный рак полости рта, реконструктивные операции, преимущества, 
недостатки, противопоказания, осложнения
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Oral cancer reconstructive surgery using the free radial forearm flap (review)
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This review covers the issues related to the application of radial free forearm flaps for the reconstruction of defects after surgeries for oral 
squamous cell carcinoma. The advantages of this method include optimal match of the flap to the tissues of the oral cavity, good adaptation 
to defect edges, and possibility to replace defects of almost any size and locations. Flap survival rate reaches 92.0–98.4 %. The method dem-
onstrated good functional and aesthetic results when used for the repair of extensive defects of the tongue, oral floor, cheeks, as well as total 
defects of the lips, hard and soft palates. The main disadvantages of the method include aesthetic defects of the donor site and possible fore-
arm dysfunction, but most patients are quite comfortable with these inconveniences. The death rate is 0.09 %; the incidence of complications 
is 15–24 %. The main cause of graft failure in this case is venous thrombosis. Advanced age is not currently considered as a contraindication 
for this method. Further studies evaluating free radial flaps are highly relevant, particularly those comparing this method with other ones and 
determining strict indications for it (such as size and location of the defect, tumor characteristics, and previous treatment).

Key words: free radial flap, oral squamous cell carcinoma, reconstructive surgery, advantages, disadvantages, contraindications, complications
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Введение
Рак слизистой оболочки полости рта – самый рас-

пространенный вид плоскоклеточного рака органов 
головы и шеи и в то же время одно из наиболее агрес-
сивных злокачественных новообразований [1–3]. В на-
стоящее время в России наблюдается рост заболева-
емости злокачественными опухолями полости рта: число 
впервые выявленных случаев данной патологии увели-
чилось за последние 10 лет на 35 %. Стандартизован-
ный показатель заболеваемости увеличился с 5,08 слу-
чая на 100 тыс. человек в 2009 г. до 6,63 в 2018 г. Средний 
возраст больных составил 61 год, мужчины заболевают 
в 2,2 раза чаще женщин [4]. Более 60 % пациентов име-
ют местно-распространенные, запущенные опухоли III 
и IV стадии, при которых прогноз остается неутеши-
тельным. Рак слизистой оболочки полости рта занима-
ет одно из первых мест в перечне онкологических за-
болеваний, являющихся причиной смерти пациентов, 
в том числе лиц трудоспособного возраста. В России 
рак полости рта и глотки находится на 3-м месте (после 
рака легкого и рака желудка) среди злокачественных 
новообразований, являющихся причиной смерти муж-
чин в возрасте 40–59 лет [5].

Хирургическое удаление опухоли считается основ-
ным методом лечения больных местно-распространен-
ным раком слизистой оболочки полости рта и выпол-
няется в рамках комбинированного или комплексного 
лечения [1, 6, 7]. Для хирургического удаления злока-
чественных новообразований полости рта проводятся 
расширенные и расширенно-комбинированные опе-
рации. Возникающие при этом дефекты сопровожда-
ются тяжелыми нарушениями жизненно важных функ-
ций, в том числе дыхания, приема пищи, речи, а также 
выраженными нарушениями внешнего вида пациента, 
что требует применения эффективных методов рекон-
струкции для достижения оптимальных эстетических 
и функциональных результатов. Разработка рекон-
структивных пластических операций, улучшающих 
качество жизни пациентов после удаления злокаче-
ственных новообразований полости рта, является ак-
туальной проблемой современной онкологии [1, 8, 9].

В настоящее время все более широкое применение 
для замещения обширных и сложных дефектов полости 
рта находят свободные реваскуляризированные транс-
плантаты. Использование свободных трансплантатов 
представляет собой сегодня один из наиболее востре-
бованных и надежных методов реконструкции дефек-
тов, без которого практически невозможна современ-
ная реконструктивная хирургия головы и шеи [10–12].

Обобщив опыт 200 европейских отделений челюст-
но-лицевой хирургии при содействии Европейской 
ассоциации черепно-челюстно-лицевых хирургов (Eu-
ropean Association for Cranio-Maxillo-Facial Surgery), 
K. Kansy и соавт. [13] сделали вывод о том, что в на-
стоящее время микрососудистая хирургия является 

распространенным и безопасным методом пластики 
при удалении опухолей головы и шеи. Оценивая раз-
витие микрохирургической реконструкции тканей го-
ловы и шеи по опыту Хельсинкской Университетской 
больницы, в которой с 1995 по 2012 г. выполнено 594 опе-
рации у 541 пациента, A. Husso и соавт. отметили уве-
личение среднего возраста больных с 53 до 56 лет, не-
изменное преобладание (60 %) мужчин, увеличение 
количества вариантов используемых лоскутов и их ста-
бильную приживаемость (97 %). Анализ клинического 
материала показал, что выбор реконструктивных мето-
дов стал более индивидуализированным, частота хирур-
гических осложнений снизилась, даже несмотря на не-
которое увеличение среднего возраста пациентов [11].

Преклонный возраст пациента в настоящее время 
не рассматривается как препятствие для применения 
данного метода пластики. Так, N. Otsuki и соавт. про-
анализировали результаты использования свободных 
реваскуляризированных трансплантатов у 13 пациентов 
в возрасте от 80 до 91 года. Средний возраст пациентов 
составил 82,6 ± 3,4 года. Сроки последующего наблю-
дения варьировали от 4 до 41 мес (медиана 23,3 мес). 
Все пациенты были живы в течение 1 года и более после 
операции. Некроз трансплантата развился в 2 случаях. 
На основании полученных данных авторы сделали вы-
вод о том, что использование свободных транспланта-
тов у пожилых людей в настоящее время можно считать 
эффективным и достаточно безопасным методом [14].

Наибольшее распространение в реконструктивной 
хирургии дефектов головы и шеи получили 3 вида сво-
бодных трансплантатов: лучевой лоскут, антеролате-
ральный (боковой) лоскут бедра и малоберцовый ло-
скут [15].

Свободный лучевой лоскут представляет собой до-
статочно тонкий и эластичный, практически безво-
лосый кожно-фасциальный лоскут, хорошо адаптиру-
емый в реципиентной зоне при замещении дефектов 
сложной формы, что делает данный пластический ма-
териал широко востребованным при реконструкции 
больших по площади дефектов полости рта и некоторых 
других зон в области головы и шеи.

Метод реконструкции тканей с помощью свобод-
ного лучевого лоскута был разработан G. F. Yang в 1981 г. 
и впервые применен в клинической практике R. Song, 
который использовал его при замещении дефекта тка-
ней шеи [16].

В настоящее время свободный лучевой лоскут ши-
роко применяется в самых разных областях реконструк-
тивной пластической хирургии. A. M. Рabst и соавт. [17] 
подсчитали, что с 1982 по 2017 г. опубликовано 1056 ра-
бот, посвященных использованию свободного лучевого 
лоскута. Разработанные хирургические методики и тех-
нические приемы позволяют производить забор свобод-
ного лучевого лоскута быстро и надежно. Примене-
ние данного лоскута признано безопасным, надежным 
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и универсальным методом реконструкции различных 
дефектов в области головы и шеи [18–21].

Осложнения при применении лучевого лоскута
C. Zhang и соавт. проанализировали результаты 

4640 реконструктивных пластических операций, вы-
полненных за 34 года в 9-й народной больнице (Ninth 
People’s Hospital, Шанхай, Китай) с использованием 
свободных реваскуляризированных лоскутов: лучевого 
(56 %), малоберцового (13 %), антеролатерального ло-
скута бедра (10 %), лоскута гребня подвздошной кости 
(10 %), а также других видов (11 %). В послеоперацион-
ном периоде умерли 4 пациента (0,09 %). Наиболее час-
той причиной осложнений со стороны лоскута был 
тромбоз вен. Полученные авторами данные свидетель-
ствуют об увеличении частоты серьезных послеопера-
ционных осложнений в группе пациентов, перенесших 
ранее лучевую терапию (22,0 и 6,9 % соответственно). 
Авторы отмечают, что в целом свободные лоскуты на-
дежны, однако эта методика требует определенного 
клинического опыта, который позволяет выбрать наи-
более подходящий пластический материал [22].

Опыт 259 оперативных вмешательств с использо-
ванием свободных реваскуляризированных аутотранс-
плантатов для замещения дефектов после удаления 
злокачественных опухолей головы и шеи представлен 
в работе J. L. Llorente и соавт. Во всех случаях дефекты 
были сложными, при этом у 43 % пациентов имелись 
рецидивные формы новообразований. Лучевой лоскут 
был использован у 41 % больных, антеролатеральный 
лоскут бедра – у 35 %. Полное приживление транс-
плантата наблюдалось у 92 % больных, различные ви-
ды осложнений возникли в 20 % наблюдений [23].

J. Tornero и соавт. изучили исходы 36 операций, 
сопровождавшихся реконструкцией дефектов лор-
области после удаления различных злокачественных 
новообразований (в 58 % – рака ротоглотки). В после-
операционном периоде частичное расхождение швов 
отмечено у 5 (13,9 %) пациентов, в 1 случае сформиро-
валась фарингостома, летальных исходов не было. Ав-
торы отмечают, что предшествующая лучевая терапия 
статистически значимо увеличивала общую частоту 
осложнений [24].

С целью выявления периоперационных факторов 
риска возникновения осложнений при использовании 
лучевого лоскута для реконструкции дефектов челюст-
но-лицевой области C. Wang и соавт. изучили резуль-
таты лечения 169 больных, из которых у 26 (15,4 %) воз-
никли различные осложнения. Уровень риска зависел 
от таких факторов, как наличие предоперационной лу-
чевой терапии, послеоперационная концентрация ге-
моглобина и альбумина, уровень боли по визуально-
аналоговой шкале и объем кристаллоидов, перелитых 
в течение 24 ч. При этом отмечена в целом высокая 
надежность метода [25].

Преимущества лучевого лоскута
Использование свободного лучевого лоскута по-

зволило получить хорошие непосредственные (эстети-
ческие и функциональные) и отдаленные результаты 
при реконструкции дефектов после лечения местно-
распространенного рака языка, слизистой оболочки 
щеки, губ, твердого и мягкого неба. Продемонстриро-
вано, что замещение дефектов полости рта после геми-
глоссэктомии с помощью лучевого лоскута имеет пре-
имущества перед другими методами в восстановлении 
функций речи и глотания (наблюдалось прогрессиру-
ющее улучшение через 1 и 6 мес после операции) [26]. 
M. Akashi и соавт. провели исследование отдаленных 
результатов лечения с применением для реконструкции 
дефекта свободного лучевого лоскута у 23 пациентов, 
перенесших гемиглоссэктомию по поводу рака языка. 
Длительность наблюдения варьировала от 60 до 122 мес 
и в среднем составила 85,4 мес. В послеоперационном 
периоде исследовали функции речи, глотания, чувстви-
тельность лоскута. Во всех случаях наблюдалось по-
степенное улучшение послеоперационного состояния 
пациентов, при этом наиболее значительное улучшение 
зарегистрировано через 1–5 лет после операции. За вре-
мя наблюдения морфологические изменения лоскута 
во всех случаях были незначительными и послеопера-
ционный статус пациентов последовательно улучшал-
ся [27].

Долгосрочное изучение качества жизни пациентов 
после удаления местно-распространенных злокаче-
ственных опухолей головы и шеи и реконструкции 
дефекта с помощью свободного лучевого лоскута про-
ведено P. Li и соавт. Авторы использовали анкеты 
для оценки качества жизни, которые пациенты должны 
были заполнить и отправить по почте. Из 178 больных 
87 (48,9 %) сообщили, что живы и относительно здоро-
вы. Из них 56 (64,4 %) прислали заполненные анкеты. 
Длительность наблюдения варьировала от 3 до 13 лет 
(в среднем 7,9 года). Наиболее высоко пациенты оце-
нили такие показатели, как интенсивность боли, эмо-
циональное состояние, уровень тревоги и состояние 
донорской зоны. Отмечены низкие показатели восста-
новления функций речи, восприятия вкуса, слюноот-
деления. С учетом большой изначальной распростра-
ненности опухоли отдаленные результаты лечения 
в целом признаны хорошими [28].

Опыт реконструкции сквозных дефектов щеки с ис-
пользованием свободного лучевого лоскута после ис-
сечения злокачественных новообразований предста-
вили Z. C. Ma и соавт. Во всех случаях наблюдалось 
полное приживление лучевого трансплантата. Пери-
од наблюдения продолжался 6–36 мес, в течение ко-
торых произошло удовлетворительное восстановление 
формы щеки и функций полости рта. Впоследствии 
1 пациент умер вследствие возникновения метаста-
зов в легких. Авторы характеризуют исследованный 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Обзорная статья

6464

метод реконструкции сквозных дефектов, возникаю-
щих после удаления местно-распространенных форм 
рака слизистой оболочки щеки, как высокоэффектив-
ный и надежный [29].

Свободный лучевой лоскут позволяет эффективно 
замещать распространенные дефекты твердого и мяг-
кого неба. Z. W. Song и соавт. описали успешное при-
менение лучевого лоскута у 6 пациентов с обширными 
комбинированными дефектами мягкого и твердого 
неба. Во всех случаях произошло полное приживление 
лоскута с восстановлением нормального питания без 
носовой регургитации. При последующем наблюдении 
в сроки от 3 до 24 мес все пациенты были удовлетворе-
ны качеством жизни [30]. Успешность использования 
свободного лучевого лоскута при реконструкции об-
ширных дефектов неба продемонстрирована также 
B. C. Ashok и соавт., которые подчеркивают важность 
защиты ножки лоскута, постоянно подвергающейся 
воздействию носовых выделений и турбулентного воз-
душного потока. Авторами разработан оригинальный 
способ пластики, позволяющий с целью защиты «обер-
нуть» тканями ножку и носовую сторону лоскута [31].

Успешное применение свободного лучевого лоску-
та для реконструкции тотальных дефектов губ описано 
H. Rahman и соавт. Во всех 5 случаях наблюдалось пол-
ное приживление трансплантатов, восстановление 
функции речи и герметичности полости рта [32].

Таким образом, были продемонстрированы хоро-
шие функциональные результаты использования сво-
бодного лучевого лоскута для замещения распростра-
ненных дефектов полости рта различной локализации. 
W. Su и D. Zhao проанализировали результаты рекон-
структивных операций у 70 пациентов по поводу рака 
языка (n = 43), щеки (n = 12), ротоглотки (n = 6), а так-
же носа (n = 4) и губ (n = 5). Площадь дефектов варьи-
ровала от 5 × 4 до 14 × 8 см. Авторы пришли к выводу, 
что применение свободного лучевого лоскута является 
эффективным способом функциональной реконструк-
ции указанных дефектов. Некроз лучевого лоскута раз-
вился в 1 случае, его причиной стал венозный тромбоз, 
во всех остальных наблюдениях (98,4 %) лоскуты хо-
рошо прижились. В дальнейшем (через 12–36 мес после 
операции) умерли 3 пациента: 1 – вследствие прогрес-
сирования заболевания, 2 – от сопутствующих сердеч-
но-сосудистых заболеваний [33].

недостатки лучевого лоскута
Наряду с несомненными достоинствами свободно-

го лучевого лоскута выявлен и ряд его недостатков. Так, 
одним из недостатков считается неэстетичный вид до-
норского участка, который виден при ношении одежды 
без рукавов или с короткими рукавами. Среди ослож-
нений со стороны кисти отмечают отек, снижение си-
лы и подвижности, потерю чувствительности при по-
вреждении поверхностных ветвей лучевого нерва, 

а также непереносимость холода. A. Minkara и соавт. 
разработали опросник для оценки нарушений функции 
предплечья и кисти в отдаленном периоде после за-
бора лучевого лоскута. При использовании данного 
опросника авторы выявили долгосрочное нарушение 
функциональной активности руки, на которой рас-
положена донорская зона [34].

В настоящее время разработан ряд хирургических 
методик, позволяющих почти полностью устранить 
проблемы, связанные с закрытием раны в донорской 
зоне. Замещение дефекта кожи в донорской зоне на 
предплечье с помощью полнослойного лоскута кожи шеи 
дает в большинстве случаев хорошие функциональные 
и эстетические результаты. По данным T. C. Hanna и со-
авт., частота хирургических осложнений при исполь-
зовании свободного лучевого лоскута не выше, чем по-
сле применения других методов пластики, ни один 
из оперированных пациентов не нуждался в дополни-
тельных вмешательствах для закрытия донорской раны 
в зоне забора полнослойного кожного лоскута, во всех 
случаях раны заживали первичным натяжением в крат-
чайшие сроки [35].

Продемонстрировано преимущество использования 
местных тканей для закрытия раны предплечья в тех 
случаях, когда позволяют их особенности и размер де-
фекта. Использование местных тканей для закрытия 
дефекта на предплечье позволяет предотвратить воз-
никновение второго донорского участка и устранить 
недостатки, которые характерны для свободного расщеп-
ленного кожного лоскута. В то же время, хотя уменьше-
ние силы мышц предплечья и объема движений запястья 
после забора лучевого лоскута могут быть объективно 
оценены, эти данные не отражают в полной мере мас-
штабы ограничений, субъективно воспринимаемых 
пациентом в повседневной жизни [36].

T. K. Yun и соавт., проанализировав результаты 
171 операции с использованием свободного лучевого 
реваскуляризированного лоскута, пришли к выводу, 
что при условии оптимальной методики забора лоску-
та и закрытия раны возможно достижение вполне при-
емлемых эстетических и функциональных результатов 
со стороны донорской зоны. Результаты были лучше при 
отсутствии избыточной массы тела, сахарного диабета 
и тяжелой сердечно-сосудистой патологии [37]. Полу-
ченные данные позволили авторам заключить, что бес-
покойство за последующее состояние донорской зоны 
не должно становиться причиной отказа от выбора 
свободного лучевого аутотрансплантата в качестве пла-
стического материала [38].

Значительный перевес достоинств лучевого лоскута 
над его недостатками позволил данному пластическо-
му материалу в настоящее время стать очень востребо-
ванным для проведения различных видов реконструк-
тивных операций в области головы и шеи. По мнению 
большинства пластических хирургов, из-за большой 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Обзорная статья

6565

распространенности опухолевого процесса пациенты 
оказываются в очень сложной ситуации, поэтому не-
удобства, которые возникают из-за наличия донорско-
го участка, как правило, переносятся пациентами вполне 
спокойно и не становятся фактором, ограничивающим 
использование свободного лучевого лоскута [39].

Сравнение лучевого лоскута  
с другими трансплантатами
Широкое внедрение в клиническую практику сво-

бодных реваскуляризированных аутотрансплантатов 
для реконструкции дефектов полости рта после удале-
ния злокачественных новообразований поставило во-
прос о выборе оптимального пластического материала. 
J. T. Lee и соавт. сравнили результаты применения сво-
бодного лучевого лоскута и антеролатерального лоскута 
бедра для реконструкции дефектов полости рта. На-
блюдалось хорошее приживление обоих видов лоскутов, 
при этом полное приживление свободного лучевого 
лоскута – у 95,6 % пациентов, а антеролатерального 
лоскута бедра – у 100 %. В качестве аргумента в поль-
зу антеролатерального лоскута бедра авторы описыва-
ют возникновение дискомфорта в донорской зоне 
у 48 % больных при пластике лучевым лоскутом, чего 
не наблюдалось при пластике антеролатеральным ло-
скутом бедра, при этом в 22 из 23 случаев для закрытия 
раны на предплечье потребовалось применение сво-
бодных кожных лоскутов. В ходе длительного катам-
нестического наблюдения зарегистрировано возник-
новение функциональных нарушений донорского 
предплечья у 17 % пациентов [40].

Сравнению разных видов лоскутов посвящено и ис-
следование C. M. Oranges и соавт. Свободный лучевой 
лоскут был использован у 29 пациентов, антеролате-
ральный лоскут бедра – у 10. Полное приживление 
перемещенных тканей наблюдалось у 97 % пациентов 
с лучевым лоскутом и у 90 % пациентов с антеролате-
ральным лоскутом бедра. Осложнения со стороны до-
норской зоны наблюдались в 6 % случаев применения 
лучевого лоскута и в 7 % случаев использования анте-
ролатерального лоскута бедра, системные осложне-
ния – в 24 и 20 % случаев соответственно. Таким об-
разом, проведенный анализ не выявил статистически 
значимых различий между результатами применения 
разных видов лоскутов. Оба вида продемонстрировали 
одинаковую надежность при реконструкции дефектов 
мягких тканей головы и шеи и одинаковую частоту 
осложнений [41].

В работе P. P. Zhang и соавт. описаны преимущества 
свободного лучевого лоскута над антеролатеральным 
лоскутом бедра в восстановлении функций органов 
полости рта, таких как жевание, речь и глотание, 
при реконструкции языка после гемиглоссэктомии [42].

На основании анализа данных литературы и собст-
венного клинического материала, включавшего 60 слу-

чаев, E. Benanti и соавт. разработали алгоритм выбора 
оптимального пластического материала для замещения 
дефектов полости рта. Авторы отмечают, что свободный 
лучевой лоскут и антеролатеральный лоскут бедра наи-
более востребованы при реконструкции дефектов мяг-
ких тканей полости рта, однако в связи с отсутствием 
стандартизованных показаний к применению того 
или иного вида пластики каждый хирург выбирает ло-
скут, в значительной мере исходя из собственных пред-
почтений и опыта [43].

Сравнительный анализ использования лоскута 
на питающей ножке с включением грудино-ключично-
сосцевидной мышцы и свободных реваскуляризиро-
ванных лоскутов для реконструкции дефектов полости 
рта представлен в исследовании X. C. Yang и соавт. 
На основании комплексного анализа результатов ле-
чения авторы пришли к выводу, что выбор того или 
иного пластического материала зависит от целого ряда 
факторов, в частности от локализации и распростра-
ненности опухоли, наличия регионарных метастазов, 
возраста и общего состояния больного. Грудино-клю-
чично-сосцевидный лоскут, по мнению авторов, по-
казан при лечении пациентов пожилого возраста с на-
личием сопутствующих заболеваний и с небольшой 
распространенностью первичной опухоли, соответ-
ствующей Т1–2 [44].

J. L. Spiegel и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз результатов использования надключичного и луче-
вого лоскутов при замещении дефектов полости рта 
при местно-распространенном плоскоклеточном раке 
полости рта и ротоглотки (n = 24). Длительность на-
блюдения составила в среднем 22,2 ± 9,5 мес. Авторы 
сделали вывод, что по различным критериям надклю-
чичный лоскут может быть альтернативой лучевому 
лоскуту в случае возможности его применения, однако 
«золотым стандартом» реконструкции дефектов головы 
и шеи должно быть применение свободного лучевого 
лоскута [45]. S. Zhang и соавт. сравнили результаты 
реконструкции дефектов языка с помощью свободно-
го лучевого (n = 15) и надключичного (n = 12) лоскутов. 
Во всех случаях наблюдалось отсутствие осложнений 
и хорошее приживление лоскутов. При сравнении ре-
чевой и глотательной функций различий также не вы-
явлено, однако последующее состояние донорской 
зоны было лучше после применения надключичного 
лоскута [46]. C. Welz выполнил ретроспективное ис-
следование, включавшее 83 случая рака полости рта 
и ротоглотки, по поводу которого были проведены ре-
конструктивно-пластические операции с применени-
ем лучевого и надключичного лоскутов. Новообразо-
вания III или IV стадии имели место у 50 (60,2 %) 
больных. Статистически значимых различий в частоте 
послеоперационных осложнений или в состоянии 
функции глотания после операции между двумя груп-
пами больных не обнаружено. В пользу надключичного 
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лоскута свидетельствовали более низкая трудоемкость 
и стоимость вмешательства, меньшая продолжитель-
ность операции [47]. Однако следует отметить, что 
 забор надключичного лоскута производится в зоне ре-
гио нарного метастазирования, которая должна быть 
подвержена всем необходимым лечебным воздействи-
ям, в частности оперативному иссечению клетчатки 
шеи и облучению, в связи с чем не у всех пациентов 
возможно использование данного вида пластики.

В исследовании, проведенном М. А. Кропотовым 
и соавт., представлены результаты реконструкции де-
фектов полости рта и ротоглотки с использованием 
подподбородочного и свободного реваскуляризирован-
ного лучевого лоскутов. Оба метода, по мнению авто-
ров, с успехом могут быть использованы для замещения 
дефектов слизистой оболочки и мягких тканей полости 
рта у пациентов с первичным и рецидивным раком, 
при этом подподбородочный лоскут характеризуется 
лучшими значениями интра- и послеоперационных 
временных показателей и сопоставимыми показателя-
ми локорегионарного контроля [19].

W. Li и соавт. провели анкетирование пациентов, 
у которых выполнена реконструкция обширных слож-
ных дефектов полости рта с помощью свободного лу-
чевого лоскута и лоскута из большой грудной мышцы. 
Функциональные результаты были лучшими после 
пластики свободным лучевым лоскутом [48].

По результатам исследования L. Zhu и соавт., вос-
становление чувствительности происходит активнее 
при использовании лоскутов с сохраненным осевым 
кровоснабжением, чем при использовании свободного 
лучевого лоскута, однако показания к применению 
того или иного вида пластики значительно отличаются, 
что, по мнению авторов, требует дальнейших исследо-
ваний. При ограниченных дефектах языка, в частности 
возникающих после гемиглоссэктомии, авторы реко-
мендуют в первую очередь рассматривать возможность 
использования лоскутов с осевым сосудистым рисун-
ком, как более простого и менее трудозатратного пла-
стического материала [49]. При замещении более слож-
ных и обширных дефектов использование свободных 
реваскуляризированных аутотрансплантатов бывает 
незаменимым методом, который приносит хорошие эс-
тетические и функциональные результаты [27, 28, 33, 50].

заключение
Свободный лучевой лоскут, благодаря целому ряду 

преимуществ и характерных особенностей, является 
одним из наиболее востребованных свободных транс-
плантатов, используемых для реконструкции дефектов 
после удаления злокачественных новообразований по-
лости рта. Среди преимуществ метода – оптимальное 
соответствие лоскута тканям полости рта, хорошая 
адаптация к краям дефектов, возможность замещать 
дефекты полости рта практически любых размеров 
и локализации. Продемонстрирована высокая надеж-
ность метода: полное приживление лучевого лоскута 
наблюдалось в 92,0–98,4 % наблюдений. Основной 
причиной неудач был венозный тромбоз. Метод харак-
теризуется низкой послеоперационной летальностью 
(0,09 % по некоторым данным). Общая частота ослож-
нений составила 15–24 %. Пожилой возраст пациента 
в настоящее время не считается противопоказанием 
к использованию метода. Получены хорошие функци-
ональные и эстетические результаты при замещении 
обширных дефектов языка и дна полости рта, щеки, 
тотальных дефектов губ, твердого и мягкого неба. При 
этом после операции наблюдалось постепенное улучше-
ние функциональной активности органов полости рта.

Основные недостатки метода связывают с видом 
донорской раны и нарушениями функций предплечья, 
однако они могут быть в значительной степени ниве-
лированы путем применения специальных методик. 
И даже при возникновении неудобств, по мнению боль-
шинства авторов, пациенты вполне спокойно их пере-
носят, что не позволяет считать их ограничениями ис-
пользования лучевого лоскута, принимая во внимание 
всю сложность онкологической ситуации, в которой 
оказываются больные из-за большой распространен-
ности опухолевого процесса. Ввиду отсутствия стан-
дартизованных показаний к тому или иному виду пла-
стики в настоящее время выбор лоскута остается за 
хирургом и зависит от его предпочтений и опыта. Ак-
туальным остается изучение особенностей свободного 
лучевого лоскута в сравнении с другими видами пла-
стики и определение четких показаний к его исполь-
зованию в зависимости от распространенности дефек-
та, его локализации в том или ином отделе полости рта, 
характеристик опухоли и ранее проведенного лечения.
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MASC-карцинома околоушной слюнной железы:  
современные возможности диагностики и таргетной терапии 

при транслокациях (слияниях) в гене NTRK
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MASC-карцинома слюнной железы, аналог секреторной карциномы молочной железы (mammary analogue secretory carcinoma) – 
редкая злокачественная опухоль слюнной железы, которая по гистологическому строению похожа на секреторную карциному 
молочной железы. В 2017 г. Всемирная организация здравоохранения выделила эти опухоли в отдельный подтип в гистологической 
классификации опухолей слюнных желез.
В данной работе обобщены данные научной литературы о MASC-карциноме слюнных желез, в частности о ее гистологических, 
молекулярно-генетических особенностях, возможностях ее диагностики и лекарственной терапии. На клиническом примере 
продемонстрирована успешность применения энтректиниба (ингибитора тирозинкиназ при слияниях в генах NTRK1, NTRK2, 
NTRK3) у пациента со слиянием ETV6-NTRK3, выявленным при секвенировании нового поколения (next-generation sequencing).
Секвенирование нового поколения позволяет определить молекулярно-генетические особенности редких опухолей, что открыва-
ет возможности для эффективной индивидуализированной терапии. Верификация MASC-карцином и определение их молекуляр-
но-генетических характеристик имеет большое значение для прогноза, так как выявление характерного для данного подтипа 
слияния генов ETV6-NTRK3 и, соответственно, назначение таргетной терапии ингибиторами тирозинкиназ (энтректинибом, 
ларотректинибом) улучшает прогноз. В приведенном клиническом случае, несмотря на высокую клиническую эффективность 
таргетной терапии и быстрый ответ опухоли, наблюдалось постепенное развитие резистентности вследствие появления му-
тации G623R в гене NTRK3, которая снизила чувствительность опухоли к препарату. Таким образом, актуально дальнейшее 
изучение эффективности таргетной терапии, в том числе 2-го поколения, у пациентов с редкими опухолями и слияниями NTRK.

Ключевые слова: MASC-карцинома, аналог секреторной карциномы молочной железы, ETV6-NTRK3, секвенирование нового по-
коления, флуоресцентная гибридизация in situ, иммуногистохимия, полимеразная цепная реакция, ингибиторы тирозинкиназ, 
энтректиниб, ларотректиниб
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Mammary analogue secretory carcinoma of the salivary gland with NTRK fusions:  
new approaches for diagnostics and targeted therapy (review)
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Mammary analogue secretory carcinoma (MASC) of the salivary gland is a rare salivary cancer, histologically resembling to secretory carci-
noma of the breast. In 2017 World Health Organization reported MASC is a new salivary cancer subtype.
The aim of this article is to collect and analyze data about MASC, particularly clinical, histological and molecular profile, to evaluate tar-
geted therapy effects. We discuss a case report of dramatic and durable response with entrectinib and the development of acquired resistance 
in an NTRK3-fusion positive salivary cancer, detected by next-generation sequencing.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Обзорная статья

7070

Next-generation sequencing as a comprehensive molecular profiling, that helps to investigate molecular profile of rare tumors and gives an 
opportunity to use an effective therapeutic options. Identifying ETV6-NTRK3 positive MASC provides a better prognosis for metastatic dis-
ease by using a novel effective targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors (entrectinib, larotrectinib). Despite a durable and dramatic 
response, we showed an interesting case of the development of acquired resistance to tyrosine kinase inhibitors mediated by the appearance 
of a novel NTRK3 G623R mutation. Finally, we believe in great perspectives of comprehensive molecular profiling and targeted therapy for 
rare malignancies with NTRK gene fusions, including second-generation tyrosine kinase inhibitors.

Key words: mammary analogue secretory carcinoma, ETV6-NTRK3, next-generation sequencing, fluorescent in situ hybridization, immu-
nohistochemistry, polymerase chain reaction, tyrosine kinase inhibitors, entrectinib, larotrectinib
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Введение
Аналог секреторной карциномы молочной железы 

(mammary analogue secretory carcinoma), MASC-карци-
нома слюнной железы – злокачественная опухоль, ко-
торая по гистологическому строению похожа на секре-
торную карциному молочной железы и локализуется 
преимущественно в околоушных слюнных железах.

Новый вид злокачественных опухолей слюнных 
желез, по гистологическому строению схожий с секре-
торной карциномой молочной железы и имеющий 
транслокацию гена ETV6-NTRK3 t(12:15)(p13;q25), был 
впервые описан в 2010 г. [1, 2]. До 2010 г. эти опухоли 
по гистологическому строению относили к другим ви-
дам опухолей слюнных желез низкой степени злокаче-
ственности, чаще всего к ацинозноклеточному раку. Но 
уже в 2017 г. Всемирная организация здравоохранения 
выделила MASC-карциномы в отдельный подтип 
в классификации опухолей слюнных желез (Classifica-
tion of Salivary Gland Tumors). MASC-карциномы ха-
рактеризуются медленным инфильтративным ростом; 
рецидивы и регионарные метастазы развиваются менее 
чем в 20 % случаев [3].

MASC-карциномы относятся к высокодифферен-
цированным опухолям, однако возможна их транс-
формация в опухоли высокой злокачественности (про-
грессирование опухоли и дедифференцировка ее клеток 
с образованием низкодифференцированного компо-
нента) [4]. Для MASC-карциномы характерны различ-
ные гистологические типы роста: солидный, кистоз-
ный, папиллярный и тубулярный. Клетки опухоли 
отличаются умеренным полиморфизмом ядер, хорошо 
различимыми ядрышками и дисперсным хроматином, 
эозинофильной вакуолизированной цитоплазмой. 
При иммуногистохимическом исследовании выяв-
ляется продукция S-100, маммаглобина, виментина, 
GATA3 и отсутствие продукции p63, цитокератинов 1, 5 
и 6, DOG1, SMA, кальпонина [5].

Молекулярно-генетические особенности MASC-
карциномы чаще всего заключаются в слиянии (транс-
локации) генов ETV6-NTRK3, но в некоторых случаях 
возможно слияние ETV6 и других генов, например ETV6- 
ABL1, ETV6-LPXN [6, 7].

Образование гибридного гена путем слияния генов 
ETV6 и NTRK3 является главным пусковым механизмом 
активации в клетках опухоли генов нейротрофной ре-
цепторной киназы (neurotrophic tyrosine receptor kinase, 
NTRK) 1, 2 и 3-го типов – NTRK1, NTRK2 и NTRK3 [8]. 
Эти гены кодируют семейство белков тропомиозин-
ре цепторных киназ (tropomyosin receptor kinase, 
Trk) – TrkA, TrkB и TrkC, которые участвуют в разви-
тии центральной нервной системы. Помимо опухолей 
слюнных желез, подобные транслокации (слияния) 
выявляются в клетках злокачественных новообразо-
ваний легких, ободочной кишки, щитовидной железы, 
а также сарком, шпицоидных меланом, первичных 
опухолей головного мозга и пр. [9]. Основные виды 
слияний NTRK при различных опухолях представлены 
в таблице [10].

Слияние интактного тирозинкиназного домена 
генов NTRK1, NTRK2 и NTRK3 с различными генами-
партнерами при транскрипции приводит к патологи-
ческой активации множества биохимических внутри-
клеточных сигнальных путей и последующему 
злокачественному росту клеток [10, 11].

Методы выявления слияний NTRK
Иммуногистохимическое исследование широко ис-

пользуется для определения экспрессии Trk при раз-
личных опухолях (см. таблицу). Для исследования ис-
пользуют клон пан-Trk-антител, которые связываются 
с С-терминальным концом рецепторов TrkA, TrkB и TrkC 
и реагируют на любые варианты слияний (транслокаций) 
NTRK. Реакция считается положительной при окраши-
вании не менее 1 % опухолевых клеток (рис. 1) [12]. 
По данным исследования J. P. Solomon и соавт., чув-
ствительность иммуногистохимического исследования 
для определения слияний NTRK1 и NTRK2 составляет 
96 и 100 % соответственно, но для определении слия-
ний NTRK3 существенно ниже – всего 79 % [13]. Метод 
имеет различную специфичность в зависимости от типа 
опухоли: до 100 % при карциномах толстой кишки, лег-
ких, щитовидной железы, холангиокарциномах и всего 
52 % при опухолях слюнных желез (с чувствительно-
стью 89 %) [13]. Иммуногистохимическое исследование 
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Основные виды слияний (транслокаций) гена NTRK при различных опухолях (адаптировано из [10])

Main NTRK gene fusions (translocations) in patients with different tumors (adapted from [10])

Слияние (транс-
локация) генов 

Gene fusion 
(translocation) 

Опухоль 
Tumor

Автор, год 
публикации 
Author, year  

of publication

NTRK1

LMNA-NTRK1

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Sartore-Bianchi 
et al. (2016) 

Саркома мягких 
тканей 

Soft tissue sarcoma

Doebele et al. 
(2015) 

Инфантильная 
фибросаркома 

Infantile fibrosarcoma
Wong et al. (2015) 

TPM3-NTRK1

Папиллярный рак 
щитовидной железы 
Papillary thyroid cancer

Bongarzone et al. 
(1989), Butti et 

al. (1995) 

Глиобластома 
Glioblastoma

Wu et al. (2014) 

Колоректальный рак 
Colorectal cancer

Lee et al. (2015), 
Créancier et al. 

(2015), Ardini et 
al. (2014) 

SQSTM1-
NTRK1, 
NTRK1-
SQSTM1

Немелкоклеточный 
рак легкого 

Non-small-cell lung 
carcinoma

Farago et al. 
(2015), Siena et 

al. (2015) 

NFASC-NTRK1, 
BCAN-NTRK1

Мультиформная 
глиобластома 

Glioblastoma multiforme

Frattini et al. 
(2013), Kim 
et al. (2014) 

PPL-NTRK1,
TFG-NTRK1

Рак щитовидной 
железы 

Thyroid cancer

Greco et al. 
(1995), Farago et 

al. (2015) 

RFWD2-NTRK1

Крупноклеточная 
нейроэндокринная 
карцинома легких 

Large-cell 
neuroendocrine 

carcinoma of the lungs

Fernandez-
Cuesta et al. 

(2014) 

MPRIP-NTRK1, 
CD74-NTRK1

Аденокарцинома 
легких 

Lung adenocarcinoma

Vaishnavi et al. 
(2013) 

TP53-NTRK1,
LMNA-NTRK1

Шпицоидная 
меланома 

Spitzoid melanoma

Wiesner et al. 
(2014) 

NTRK2

AFAP1-NTRK2
Высокодифференци-

рованная глиома 
Low-grade glioma

Stransky et al. 
(2014) 

AGBL4-NTRK2,
VCL-NTRK2

Глиобластома 
Glioblastoma

Wu et al. (2014) 

NACC2-NTRK2,
QKI-NTRK2

Пилоцитарная 
астроцитома 

Pilocytic astrocytoma
Jones et al. (2013) 

PAN3-NTRK2

Плоскоклеточный 
рак головы и шеи 

Head and neck squamous 
cell carcinoma

Wu et al. (2014) 

TRIM24-NTRK2
Аденокарцинома 

легких 
Lung adenocarcinoma

Wu et al. (2014) 

NTRK3

ETV6-NTRK3

MASC-карцинома 
Mammary analogue 
secretory carcinoma

Tognon et al. 
(2002), Ito et al. 

(2015), Del 
Castillo et al. 

(2015) 

Протоковая карци-
нома 

Ductal carcinoma

Makretsov et al. 
(2004), Arce et al. 
(2005), Lagree et 
al. (2011), Pinto 

et al. (2014) 

Фибросаркома 
Fibrosarcoma

Morerio et al. 
(2004), Punnett 

et al. (2000) 

Мезобластная 
нефрома 

Mesoblastic nephroma

Watanabe et al. 
(2002) 

Рак щитовидной 
железы радиацион-

но-индуцированный 
Radiation-induced 

thyroid cancer

Leeman-Neill 
et al. (2014) 

Острый миелобласт-
ный лейкоз 

Acute myeloblastic 
leukemia

Kralik et al. 
(2011), Eguchi 

et al. (1999), 
Knezevich et al. 

(1998) 

Гастроинтестиналь-
ная стромальная 

опухоль 
Gastrointestinal stromal 

tumor

Brenca et al. 
(2015) 

MASC-карцинома 
слюнных желез 

Mammary analogue 
secretory carcinoma  
of the salivary gland

Urano et al. 
(2015), Skàlovà et 

al. (2015) 

Папиллярный рак 
щитовидной железы 
Papillary thyroid cancer

Leeman-Neill 
et al. (2014), 

Seungbok Lee 
et al. (2014) 
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с использованием пан-Trk-антител является доступным 
инструментом скрининга, однако требует обязатель-
ного подтверждения наличия транслокации (слияния) 
NTRK методами секвенирования нового поколения 
(next-generation sequencing, NGS), полимеразной цеп-
ной реакции или флуоресцентной гибридизации in situ 
(fluorescence in situ hybridisation, FISH), так как не диф-
ференцирует синтез Trk дикого типа и химерного он-
когенного белка Trk [14].

Флуоресцентная гибридизация in situ – метод моле-
кулярно-цитогенетической диагностики, основанный 
на реакции гибридизации между созданным по специ-
альной технологии ДНК-зондом с флуоресцентной 
меткой, который представляет собой нуклеотидную 
последовательность ограниченного размера, и компле-
ментарным ему участком ядерной ДНК опухоли. Для 
выявления слияния ETV6-NTRK3 у пациентов c MASC-
карциномой используется ДНК-зонд с флуоресцентной 
меткой ETV6. Преимущество метода заключается в том, 
что FISH-реакция требует всего 1–2 неокрашенных 
микросреза опухоли и занимает всего несколько дней. 
Метод предполагает анализ с использованием 1 вида мет-
ки и используется для выявления определенной мутации. 
Но при наличии внутрихромосомных мутаций, например 
делеций, комплементарность с ДНК-зондом пропадает 
и возможен ложноотрицательный результат [15].

Полимеразная цепная реакция с обратной транскрип-
цией (reverse transcriptase polymerase chain reaction) – 
метод амплификации специфического фрагмента РНК, 
который в реакции обратной транскрипции с искомой 
РНК в опухоли образует комплементарную ДНК. 

Подобный анализ возможно применять для выявления 
определенных слияний, например ETV6-NTRK3 [16].

Секвенирование нового поколения – один из наи-
более информативных методов обнаружения различных 
видов генетических мутаций (в том числе делеций, ам-
плификаций, слияний и пр.) в редких опухолях. Опу-
холевую ДНК или РНК для NGS выделяют из парафи-
новых блоков с фиксированной в формалине опухолью 
и далее секвенируют с последующей возможностью 
«прочитать» сразу несколько интересующих участков 
генома и выявить в них различные специфические мо-
лекулярно-генетические изменения и мутации. Этот 
метод крайне важен для определения мутаций в редких 
опухолях и подбора таргетной терапии.

Существуют различные диагностические панели, 
которые рассчитаны на прочтение различных областей 
ДНК, причем считывание последовательности нукле-
отидов происходит преимущественно в экзонах. Если 
искомые фрагменты включают в себя длинные интрон-
ные области (к примеру, во фрагментах генов ETV6 
и NTRK3), которые не всегда могут быть охвачены зон-
дами захвата при гибридизации, чувствительность ос-
нованного на ДНК NGS может снижаться. В настоя-
щее время появились современные диагностические 
панели, такие как FoundationOne CDx, позволяющие 
одновременно выявлять все варианты генетических 
изменений в большом количестве генов благодаря счи-
тыванию данных не только экзонов, но и основных 
интронов [17].

Современный взгляд на лечение опухолей 
с транслокацией (слиянием) NTRK
Лечение MASC-карцином соответствует общим 

алгоритмам лечения опухолей слюнных желез. При ло-
кализованных формах рекомендовано хирургическое 
лечение с последующей адъювантной лучевой терапи-
ей по показаниям. Особую проблему представляют 
местно-распространенные нерезектабельные и мета-
статические опухоли, так как на сегодняшний день нет 
достоверно эффективных схем и стандартов лекар-
ственного лечения опухолей слюнных желез. Эффек-
тивность различных методов лечения MASC-карцином 
слюнных желез мало изучена, но с учетом характерной 
перестройки в гене NTRK3 при местно-распространен-
ных и метастатических опухолях можно ожидать хоро-
ший ответ на таргетную терапию нижеуказанными 
ингибиторами тирозинкиназ (ИТК).

Ларотректиниб (larotrectinib) – высокоселективный 
пероральный ИТК (TrkA, TrkB и TrkC), эффективность 
и безопасность которого доказана в исследованиях 
SCOUT (I–II фазы) и NAVIGATE (II фазы) у пациентов 
с подтвержденными слияниями NTRK в различных опу-
холях, в том числе и MASC-карциномах слюнных желез 
[18]. В данных исследованиях при наличии различных 
слияний NTRK вне зависимости от гистологического 

Рис. 1. Иммуногистохимическое окрашивание. MASC-карцинома слюн-
ной железы со слиянием ETV6-NTRK3 и низкой ядерно-цитоплазма-
тической экспрессией пан-Trk (адаптировано из [13] с разрешения 
авторов)

Fig. 1. Immunohistochemical staining. Mammary analogue secretory carcinoma 
of the salivary gland with ETV6-NTRK3 fusion and low nuclear-cytoplasmic 
expression of pan-Trk (adapted from [13] with permission of the authors)



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 102’2020 Обзорная статья

7373

типа опухоли в смешанной когорте пациентов (взрос-
лых и детей) ответ на лечение получен более чем в 75 % 
случаев. Медиана продолжительности ответа на те-
рапию составляет 35,2 мес, медиана выживаемости без 
прогрессирования – 28,2 мес, медиана общей выжива-
емости – 44,4 мес [19]. При исследовании безопасности 
и токсичности препарата у 260 пациентов установлено, 
что выраженность большинства побочных эффектов 
была легкой (I–II степени), они носили транзиторный 
характер. Наиболее частыми побочными эффектами 
были слабость, кашель, подъем уровня печеночных 
трансаминаз, констипация, тошнота и головокружение.

Энтректиниб (entrectinib) – пероральный низко-
молекулярный ИТК (TrkA, TrkB, TrkC и ROS1), раз-
работанный для лечения опухолей центральной нерв-
ной системы [20]. Эффективность и безопасность 
энтректиниба изучена в 2 завершенных исследованиях 
ALKA-372–001 и STARTRK-1 (I фазы) и 2 продолжа-
ющихся исследованиях STARTRK-2 (II фазы) и STAR-
TRK-NG (I–II фазы, с участием пациентов-детей). 
Согласно результатам объединенного анализа резуль-
татов лечения 74 взрослых пациентов с солидными 
опухолями со слияниями NTRK частота получения объ-
ективного ответа на терапию составила 63,5 %, полный 
ответ (ремиссия) наблюдался у 6,8 % пациентов. 
Медиана продолжительности ответа на терапию со-
ставила 12,9 мес, медиана выживаемости без прогрес-
сирования – 11,2 мес, медиана общей выживаемости – 
23,9 мес [21]. На момент начала исследования 21,6 % 
пациентов имели метастазы в головном мозге, частота 
интракраниального объективного ответа составила 
50 %, в том числе у 25 % пациентов получен полный 
интракраниальный ответ [21]. Энтректиниб является 
слабым субстратом для P-гликопротеина, обратного 
транспортера молекул через гематоэнцефалический 
барьер, поэтому достигает более высокой концентра-
ции в центральной нервной системе, что позволяет 
получать эффективный ответ на терапию при интра-
краниальных опухолях и церебральных метастазах [22]. 
В 3 исследованиях с участием 355 пациентов профиль 
безопасности и переносимости терапии был благо-
приятным и управляемым, большинство побочных 
эффектов были I–II степени. Наиболее частыми по-
бочными эффектами были изменение вкусовых ощу-
щений, слабость, запор, головокружение, перифери-
ческие отеки [23].

В 2019 г. Управление по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов США 
(Food and Drug Administration) провело процедуру уско-
ренного одобрения энтректиниба и ларотректиниба 
ввиду высокой частоты общего ответа на терапию эти-
ми препаратами при различных видах опухолей (в т. ч. 
при MASC-карциноме слюнных желез) со слияниями 
NTRK. Данные препараты применяются для лечения 
неоперабельных, метастатических и прогрессирующих 

процессов у детей старше 12 лет и взрослых с солидны-
ми опухолями и перестройками NTRK.

Несмотря на высокую эффективность и длитель-
ность ответа на терапию, у некоторых пациентов со вре-
менем возможно развитие резистентности к данным 
препаратам (с появлением соответствующих мутаций) 
и дальнейшее прогрессирование опухолевого процесса. 
При исследовании биоптатов у таких пациентов были 
выявлены от одной до нескольких мутаций в киназных 
доменах генов NTRK, что привело к образованию сте-
реоизомеров препаратсвязывающих участков. Нару-
шение связывания молекулы лекарственного препарата 
с ее мишенью приводит к снижению эффективности 
лечения. Развитие лекарственной устойчивости опи-
сано и при применении других ИТК. Для преодоления 
резистентности в настоящее время проводятся клини-
ческие исследования I–II фазы ИТК 2-го поколения, 
таких как селитректиниб (selitrectinib, Loxo-195), репо-
тректиниб (repotrectinib; TPX-0005 в исследовании 
TRIDENT-1), мерестиниб (merestinib, LY2801653) [24].

Пример проведения таргетной терапии у пациентки 
с MASC-карциномой слюнных желез и слиянием 
ETV6‑NTRK3
В 2016 г. A. Drilon и соавт. опубликовали клиниче-

ский случай успешного применения таргетной терапии 
энтректинибом у пациентки с MASC-карциномой 
слюнных желез и слиянием ETV6-NTRK3 [25]. Мы при-
водим этот случай в сокращении.

Пациентка 34 лет в январе 2006 г. перенесла паро-
тидэктомию по поводу опухоли левой околоушной слюнной 
железы. По данным гистологического исследования иден-
тифицирован ацинозноклеточный рак; при микроскопии 
в краях резекции выявлены опухолевые клетки; процесс 
соответствовал III стадии (pT3N0M0) (рис. 2).

В послеоперационном периоде была проведена лучевая 
терапия с модуляцией интенсивности (облучение удален-
ной околоушной слюнной железы и шеи слева).

Через 5 лет, в августе 2011 г. у пациентки было ги-
стологически подтверждено прогрессирование опухоли: 
выявлены метастазы в легких, плевре, средостении 
и грудной стенке. Несмотря на распространенность ме-
тастатического процесса, пациентка вела активный 
образ жизни, какие-либо симптомы заболевания отсут-
ствовали. С увеличением размеров метастазов в правой 
плевральной полости появилась боль в правой половине 
груди, в связи с чем были проведены 2 паллиативных ре-
зекции и 3 курса цитотоксической химиотерапии раз-
личных линий с винорелбином, цисплатином, паклитак-
селом и доксорубицином. В феврале 2013 г. выполнено 
паллиативное хирургическое лечение в объеме удаления 
опухоли нижней доли правого легкого с параэзофагеальным 
распространением. При послеоперационном гистологи-
ческом исследовании установлено, что метастатиче-
ская опухоль по строению схожа с первичной опухолью 
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(ацинозноклеточный рак). Выполнено молекулярно-гене-
тическое исследование опухоли с использованием NGS, 
выявлена перестройка ETV6-NTRK3 t(12;15)(p13.2;q25.3). 
Дополнительно проведены FISH и иммуногистохимическое 
исследование с TrkC-специфическими антителами; так-
же обнаружены изменения в NTRK3 и повышенная про-
дукция TrkC. Таким образом, с учетом наличия специфи-
ческой перестройки ETV6-NTRK3 диагноз был изменен 
на MASC-карциному слюнной железы (рис. 3).

В связи с наличием слияния ETV6-NTRK3 пациентке 
был назначен мультитаргетный ИТК кризотиниб с анти-
TrkC-активностью (in vitrо). После начала терапии кри-
зотинибом у пациентки уменьшилась интенсивность 
плевральных болей. При проведении компьютерной томо-
графии (КТ) через 3 и 10 нед лечения подтверждена ста-
билизация процесса (уменьшение объема опухоли на 2 и 19 % 
соответственно). После 18 нед лечения по данным КТ 
выявлено прогрессирование, клинически сопровождавше-
еся появлением опухоль-ассоциированных болей в грудной 
клетке и острой остеоартропатии с болями в суставах 
верхних и нижних конечностей. Терапия нестероидными 
противовоспалительными препаратами имела незначи-
тельный положительный эффект. Ввиду развития по-
бочных эффектов на фоне прогрессирования решено было 
прекратить прием кризотиниба.

Пациентку включили в I фазу клинического исследо-
вания эффективности энтректиниба. После 4 нед при-

ема энтректиниба уменьшилась выраженность оте ка 
и боли в суставах, к 8-й неделе лечения остеоартропа-
тия регрессировала полностью. Через 9 нед приема пре-
парата при КТ выявлен выраженный частичный ответ 
на терапию с уменьшением плевральных метастатиче-
ских очагов, через 13 и 21 нед наблюдался регресс опухо-
ли с сокращением объема метастатических очагов на 
89 % (рис. 4).

Через 7 мес терапии констатировано бессимптомное 
прогрессирование солитарного очага в нижней доле право-
го легкого. По критериям RECIST (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumours, критерии оценки ответа со-
лидных опухолей) состояние пациентки расценивалось 
как стабилизация всех остальных метастатических 
очагов с отсутствием опухоль-специфических симпто-
мов; решено было продолжить прием энтректиниба в уве-
личенной дозе. На КТ-изображениях через 8 и 9 мес лече-
ния отмечен рост выявленного ранее солитарного очага 
со стабилизацией размеров остальных метастазов. С уче-
том хорошей переносимости терапия энтректинибом 
продолжена. После 10 мес терапии при обследовании вы-
явлено прогрессирование – увеличение как очага в правом 
легком, так и легочных лимфатических узлов, что стало 
причиной отмены препарата.

Ввиду быстрого развития резистентности к энтрек-
тинибу A. Drilon и соавт. сравнили результаты NGS био-
птатов из 3 различных метастатических очагов для вы-
явления новых мутаций, которые могли привести 
к развитию резистентности опухоли к терапии на разных 
этапах лечения (рис. 5).

Рис. 2. Гистологическое строение опухоли, расцененное как ацинозно-
клеточный рак (адаптировано из [25] с разрешения авторов)

Fig. 2. Histological examination. A diagnosis of acinic cell carcinoma was made 
(adapted from [25] with permission of the authors)

12-я хромосома / Chromosome 12

ETV6    NTRK3

5’                                                                                      RTK                                     3’

Рис. 3. Определение слияния ETV6-NTRK3 методом секвенирования 
нового поколения. Слева флуоресцентная гибридизация in situ, справа 
иммуногистохимическое исследование с антителами к TrkC. Верифици-
рована MASC-карцинома (адаптировано из [25] с разрешения авторов)

Fig. 3. The ETV6-NTRK3 fusion detected via next-generation sequencing is 
depicted. On the left, fluorescence in situ hybridization is shown. On the right, 
immunohistochemistry with TrkC staining. The patient’s diagnosis was 
reclassified as mammary analogue secretory carcinoma (adapted from [25] 
with permission of the authors)

15-я хромосома / Chromosome 15
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Слияние ETV6-NTRK3 выявлено во всех 3 образцах 
материала, но в образце опухоли М2b обнаружено появ-
ление также новой мутации в гене NTRK3 в экзоне 16 
G623R (c. 1867G>A), что коррелировало с развитием ре-
зистентности к энтректинибу. При пересмотре гисто-
логических препаратов не выявлено других специфических 
изменений, которые могли бы объяснить развитие рези-
стентности к препарату. В образцах первичной опухоли 
(удаленной в 2006 г.) число митозов составляло 2 / 10 без 
участков некроза. В биоптатах метастатических очагов 
M1, M2a и M2b имелись участки дедифференцировки 
с более высоким потенциалом злокачественности и чис-
лом митозов 6 / 10, а также обширные участки некроза.

В результате A. Drilon и соавт. показали, что мутация 
NTRK3 G623R приводит к снижению чувствительности 
к энтректинибу. Выявлено пространственное изменение 

структуры мутированного гена рецептора TrkC, которое 
функционально препятствует связыванию энтректини-
ба с киназным доменом рецептора [25] (рис. 6).

заключение
В данной статье освещаются клинические, гисто-

логические и молекулярно-генетические особенности 
недавно открытых MASC-карцином, основным от-
личием которых является наличие слияния генов 
ETV6-NTRK3. Подчеркивается особая роль молекуляр-
но-генетических методов в выявлении мутаций, по-
становке диагноза и определении тактики лечения, что 
крайне важно для пациентов с орфанными опухолями, 
эффективные алгоритмы лечения которых отсутству-
ют [26]. NGS позволяет обнаружить не только ожида-
емые мутации, но и различные виды генетических 

Рис. 4. Компьютерная томография. Частичный ответ на терапию энтректинибом у пациентки с MASC-карциномой со слиянием генов 
ETV6-NTRK3: слева – до начала приема энтректиниба, справа – через 9 нед приема энтректиниба. Уменьшение плевральных метастазов (стрелки) 
(адаптировано из [25] с разрешения авторов)

Fig. 4. A partial response is achieved with entrectinib therapy in an ETV6-NTRK3-rearranged mammary analogue secretory carcinoma. Computed tomography 
imaging of the patient before entrectinib therapy (on the left) and at 9 weeks (on the right). An interval decrease and resolution of pleural-based metastases 
(arrows) (adapted from [25] with permission of the authors)
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Рис. 5. Схема расположения опухолевых очагов, из которых был взят 
материал для секвенирования нового поколения (вверху) и выявленные 
в результате этого исследования мутации (NTRK3 G623R) в транс-
формированном гене ETV6-NTRK3 на фоне терапии, обусловившие ле-
карственную резистентность (внизу). М1 – параэзофагеальный участок 
опухоли нижней доли правого легкого (биопсия до приема кризотиниба); 
М2а – субплевральный очаг в нижней доле правого легкого (до нача-
ла приема энтректиниба); М2б – субплевральный очаг в нижней доле 
правого легкого, прилежащий к очагу М2а и увеличившийся после про-
должительного приема энтректиниба (адаптировано из [25] с разре-
шения авторов)

Fig. 5. Areas of tumor acquisition via serial biopsies are depicted: before 
crizotinib (M1, paraesophageal right lower lobe mass), after progression on 
crizotinib and before entrectinib (M2a, pleural-based right lower lobe mass), 
and after progression on entrectinib (M2b, pleural-based right lower lobe mass 
immediately adjacent to M2a) (at the top) and the development of clinical 
entrectinib resistance is mediated by the appearance of a novel NTRK3 G623R 
mutation (at the bottom) (adapted from [25] with permission of the authors)

Рис. 6. Связывание энтректиниба как с диким типом TrkC (вверху), 
так и с мутантным TrkC (NTRK3 G623R) (внизу). Мутация G623R 
нарушает пространственную структуру рецептора TrkC в участке свя-
зывания с энтректинибом (адаптировано из [25] с разрешения авторов)

Fig. 6. The binding of entrectinib to both wild-type TrkC (at the top) and 
NTRK3 G623-mutant TrkC (at the bottom). The G623R mutation disrupts 
the spatial structure of the TrkC receptor that decreases the binding of en-
trectinib (adapted from [25] with permission of the authors)

Кризотиниб 4 мес  /  
Crizotinib 4 months

Энтректиниб 10 мес  /   
Entrectinib 10 months

        M1                                              M2a                         M2b
ETV6-NTRK3                                   ETV6-NTRK3             ETV6-NTRK3
           –                                                           –                           ETV6-G623R

M1

M2a

M2b

перестроек в широком диапазоне генов на любом эта-
пе лечения. Предполагаем, что, если подвергнуть ре-
троспективному анализу гистологические образцы 
других опухолей слюнных желез, в некоторых случаях 
ацинознокле точного рака, возможно, будет поставлен 
иной диагноз. По данным J. A. Bishop, с появлением 
молекулярно-генетического тестирования в 79 % слу-
чаев ацинозноклеточных карцином слюнных желез 
различной локализации с перестройками ETV6-NTRK3 
диагноз был пересмотрен и изменен на MASC-
карциному [27]. Пациентам с опухолями слюнных же-
лез, в особенности при распространенных и метаста-
тических формах заболевания, можно настоятельно 
рекомендовать проведение тестирования на предмет 
выявления слияний ETV6-NTRK3, так как это позволит 
не только правильно поставить диагноз, но и подобрать 
эффективную терапию современными ИТК.

На конференции Японского общества специали-
стов по опухолям головы и шеи 5 июня 2020 г. были 
представлены результаты применения энтректиниба 
у пациентов с MASC-карциномами (n = 7). Частота 
объективного ответа, по оценке ослепленного неза-
висимого комитета, составила 85,7 % (95 % довери-
тельный интервал 42,1–99,6 %), медиана длительности 
ответа не достигнута (5,7 мес – НД), медиана выжива-
емости без прогрессирования не достигнута (6,4 мес – НД), 
медиана общей выживаемости не достигнута (НД – НД). 
Терапия энтректинибом позволила получить выражен-
ный, клинически значимый и стойкий ответ у пациен-
тов с MASC-карциномами, что еще раз подчеркивает 
целесообразность проведения у них молекулярно-ге-
нетического тестирования для выбора таргетной тера-
пии [28].
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Но несмотря на эффективность ИТК и умеренную 
длительность ответа на терапию, со временем возмож-
но возникновение мутаций и вызванной ими рези-
стентности к этим препаратам, а также дальнейшее 
прогрессирование опухолевого процесса, как это про-
изошло в вышеописанном клиническом случае. Для 
преодоления резистентности в настоящее время про-
водятся I–II фазы клинических исследований ИТК 

2-го поколения, таких как селитректиниб (selitrectinib, 
Loxo-195) и репотректиниб (repotrectinib, TPX-0005 
в исследовании TRIDENT-1). Несомненно, требуется 
дальнейшее изучение молекулярно-генетических осо-
бенностей опухолей и возможностей таргетной терапии 
ИТК как в монорежиме, так и в комбинациях с целью 
индивидуализации подхода к каждому пациенту и до-
стижения наилучшего эффекта.
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Сочетание болезни Форестье и рака гортани:  
редкое клиническое наблюдение

А. М. Зайцев, А. П. Поляков, М. В. Ратушный, Т. М. Кобылецкая, С. А. Кисарьев,  
А. Л. Сугаипов, О. Н. Кирсанова

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-д, 3

Контакты: Ольга Николаевна Кирсанова o.n.kirsanova@gmail.com

Цель работы – описать редкий клинический случай сочетания болезни Форестье (диффузного идиопатического гиперостоза 
скелета) и рака гортани, имеющих общие симптомы.
Клиническое наблюдение. Пациент 68 лет обратился к врачу с жалобами на осиплость голоса, усилившуюся в течение года. При не-
прямой ларингоскопии заподозрено образование голосовой складки. При гистологическом исследовании верифицирован плоскокле-
точный ороговевающий высокодифференцированный рак гортани. Опухоль размером 6 мм находилась в проекции правой голосовой 
складки без признаков перехода на надскладочный и подскладочный отделы гортани и переднюю комиссуру. Других очаговых па-
тологий не было выявлено. Выполнена эндоларингеальная лазерная резекция гортани, трахеостомия. После удаления зонда на-
блюдались нарушения глотания со значительным забросом содержимого пищевода в просвет трахеи, в основном обусловленные 
органическими изменениями в шейном отделе позвоночника на уровне сегмента С

З
–С

4
, где имело место массивное локальное обыз-

вествление передней продольной связки. Обращало на себя внимание выраженное ограничение подвижности шейного отдела по-
звоночника: амплитуда движений не превышала 10°. Образование сегмента С

З
–С

4
 удалено через вентролатеральный доступ.

Заключение. Дисфагия, дисфония и диспноэ могут свидетельствовать о наличии как злокачественного образования, так и осте-
офита значительных размеров, вызывающего компрессию трахеи и пищевода. В данном клиническом случае неисчезновение этих 
симптомов после удаления опухоли гортани заставило заподозрить наличие второго заболевания – болезни Форестье.

Ключевые слова: диффузный идиопатический гиперостоз, болезнь Форестье, дисфагия, рак гортани

Для цитирования: Зайцев А. М., Поляков А. П., Ратушный М. В. и др. Сочетание болезни Форестье и рака гортани: редкое клини-
ческое наблюдение. Опухоли головы и шеи 2020;10(2):79–84.

DOI: 10.17650/2222-1468-2020-10-2-79-84 

Combination of Forestier’s disease and laryngeal cancer: a rare clinical case

А. М. Zaytsev, А. P. Polyakov, М. V. Ratushny, Т. М. Kobyletskaya, S. А. Kisariev, А. L. Sugaipov, О. N. Kirsanova

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

The objective of the scientific report is to describe a rare clinical case of a combination of Forestier’s disease (diffuse idiopathic skeletal hy-
perostosis) and laryngeal cancer that have common symptoms.
Case report. A 68-year-old male patient presented with hoarseness lasting for a year. Indirect laryngoscopy revealed a vocal fold tumor. 
Histological examination confirmed well-differentiated keratinizing squamous cell carcinoma of the larynx. A 6-cm tumor was located in the 
projection of the right vocal fold and had no signs of invasion into the supraglottis, subglottis, and anterior commissure. No other focal disor-
ders were detected. The patient has undergone endolaryngeal laser resection of the larynx and tracheostomy. After probe removal, the patient 
had swallowing difficulties with esophageal content passing to the trachea mainly due to organic changes in the cervical spine at the С

З
–С

4 

level, where there was a massive local calcification of the anterior longitudinal ligament. We also noticed severe movement restriction in the cer-
vical spine: the amplitude of movements did not exceed 10°. The formation of the C

3
–C

4
 segment was removed via ventrolateral approach.

Conclusion. Dysphagia, dysphonia, and dyspnea may indicate both malignant tumor and large osteophyte causing compression of the tra-
chea and esophagus. In this case, no symptom resolution after tumor removal led to the suspicion of a second disease, namely Forestier’s 
disease.

Key words: diffuse idiopathic skeletal hyperostosis, Forestier’s disease, dysphagia, laryngeal cancer

For citation: Zaytsev А. М., Polyakov А. P., Ratushny М. V. Combination of Forestier’s disease and laryngeal cancer: a rare clinical case. 
Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2020;10(2):79–84. (In Russ.).
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Введение
Рак гортани составляет около 2,9 % от общего чис-

ла случаев злокачественных опухолей [1]. В Российской 
Федерации заболеваемость в 2018 г. составила 4,58 слу-
чая на 100 тыс. человек. Средний возраст пациентов 
на момент постановки диагноза составляет 62,6 года. 
Частота развития рака гортани имеет линейную связь 
с курением табака, риск развития этого заболевания 
у курильщиков в 10–15 раз выше, чем у некурящих, а при 
значении индекса пачка-лет >10 риск выше в 30 раз [2]. 
Доказано также канцерогенное действие некоторых 
типов вируса папилломы человека, контакта с асбестом, 
полициклическими ароматическими углеводородами 
и текстильной пылью. Основные симптомы рака гор-
тани – дисфония, инспираторная одышка и дисфагия.

Очаги болезни Форестье (диффузного идиопати-
ческого гиперостоза скелета) в шейном отделе позво-
ночника также могут проявляться дисфагией и наруше-
ниями дыхания: инспираторной одышкой, стридором, 
кашлем и апноэ во сне.

Болезнь Форестье относится к распространенным 
заболеваниям. В США она диагностирована у 25 % муж-
чин и 15 % женщин старше 50 лет и у 35 % мужчин 
и 26 % женщин старше 80 лет. Однако болезнь Форестье 
зачастую протекает бессимптомно, что обусловливает 
ее гиподиагностику [3]. При этом характерные патоло-
гические изменения позвоночного столба могут стать 
причиной сложностей при интубации, повреждения 
пищевода при гастроскопии, а также аспирационной 
пневмонии.

Болезнь Форестье была впервые описана J. Fores-
tier и J. Routes-Querol в 1950 г. [4]. В 1975 г. в качестве 
названия болезни была введена аббревиатура DISH 
(diffuse idiopathic skeletal hyperostosis, диффузный иди-
опатический гиперостоз скелета). Болезнь Форестье 
остается заболеванием неизвестной этиологии; к фак-
торам риска относят возраст, мужской пол, наличие 
сахарного диабета, травмы позвоночного столба. Кри-
терии ее диагностики были определены D. Resnick 
и G. Niwayama:

1) кальцификация и окостенение паравертебральных 
связок, в которые вовлекаются тела по меньшей мере 
4 позвонков с костными выростами или без них;

2) относительное сохранение высоты межпозвонко-
вого диска в пораженных участках без признаков 
дегенерации;

3) отсутствие апофизарного анкилоза, эрозии или 
склероза крестцово-подвздошного сочленения [5].
Лечение оссификации продольной связки позво-

ночника преимущественно хирургическое: выполня-
ется остеофитэктомия с целью декомпрессии пищево-
да и трахеи.

В данной статьи мы описываем редкий клиниче-
ский случай сочетания болезни Форестье и рака горта-
ни, имеющих общие симптомы.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 68 лет, обратился в Московский на-

учно-исследовательский онкологический институт 
им. П. А. Герцена с жалобами на осиплость голоса, уси-
лившуюся в течение года.

При непрямой ларингоскопии заподозрено образование 
голосовой складки. Многократно выполнялась фиброла-
рингоскопия с целью верификации диагноза; при последнем 
гистологическом исследовании выявлен плоскоклеточный 
ороговевающий высокодифференцированный рак гортани. 
В проекции правой голосовой складки по свободному краю 
визуализирована опухоль 6 мм, без признаков перехода 
на надскладочный и подскладочный отделы гортани и пе-
реднюю комиссуру. По данным комплексного обследования 
признаков другой очаговой патологии не выявлено.

Ввиду вовлечения в опухолевый процесс только 1 голо-
совой складки решено провести органосохраняющее хи-
рургическое лечение. В отделении микрохирургии выпол-
нена эндоларингеальная резекция гортани углекислотным 
лазером (хордэктомия Vb типа справа и резекция над-
складочного отдела) с интраоперационной фотодинами-
ческой диагностикой; наложена трахеостома.

При гистологическом исследовании удаленного об-
разования гортани обнаружены комплексы клеток инва-
зивного высокодифференцированного плоскоклеточного 
рака. В удаленной правой вестибулярной складке в краях 
резекции опухолевых клеток не выявлено.

Ранний послеоперационный период протекал гладко. 
После удаления зонда наблюдалось нарушение глотания 
в положении сидя, что потребовало возобновления зондо-
вого питания. В дальнейшем зонд был удален, однако раз-
вились бульбарные расстройства, в связи с чем пациент 
мог глотать, лишь наклоняясь вперед. Через 4 нед после 
операции произведена попытка деканюляции, но наблю-
далось выраженное диспноэ. При рентгеноскопии выяв-
лено нарушение акта глотания со значительным забросом 
контрастного вещества в просвет трахеи, что было 
в основном обусловлено органическими изменениями в шей-
ном отделе позвоночника на уровне сегмента С

З
–С

4
, где 

имело место массивное локальное обызвествление перед-
ней продольной связки, оказывавшей сильное давление 
на просвет глотки (на уровне лепестка надгортанника) 
(рис. 1).

Далее проведено комплексное обследование, позволив-
шее исключить рецидив рака гортани и оценить распро-
страненность дегенеративно-дистрофических изменений 
шейного отдела позвоночника (рис. 2–4). Прогрессирова-
ние онкологического заболевания подтверждено не было. 
При физикальном обследовании обращало на себя внима-
ние выраженное ограничение подвижности шейного от-
дела позвоночника: амплитуда движений не превышала 10°.

В отделении нейрохирургии проведено удаление об-
разования позвонков С

3
–С

4
 через вентролатеральный до-

ступ. Положение пациента – лежа с поворотом головы 
влево. Выполнен разрез длиной 10 см вдоль кивательной 
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мышцы. Разведена подкожная мышца шеи, кивательная 
мышца отведена вбок, выделен сосудисто-нервный пучок 
шеи, отведен вбок. Вскрыта предпозвоночная фасция. 
Обнаружен массивный остеофит позвонка С

3
. С помощью 

костных кусачек и высокоскоростного бора остеофит 
удален. Пищевод укрыт фасцией. Кровотечение из мягких 
тканей остановлено путем биполярной коагуляции с при-
менением гемостатической марли, из костных струк-
тур – путем монополярной коагуляции с применением 
воска. Рана ушита послойно. Установлен назогастраль-
ный зонд.

Назогастральный зонд удален через 3 дня после опе-
рации, деканюляция проведена через 5 дней. При кон-
трольном обследовании подтверждено, что биомеханика 
глотания не нарушена (рис. 5). Пациент выписан через 
6 дней после операции.

Обсуждение
В анамнезе пациента обращали на себя внимание 

значительный стаж табакокурения (индекс пачка / лет 
28,5, к настоящему моменту отказался от курения) и за-
крытая черепно-мозговая травма во время дорожно-
транспортного происшествия 48 лет назад. Эти факто-
ры риска можно рассматривать как причины развития 
соответственно рака гортани и болезни Форестье.

Единственная техническая трудность, с которой 
мы столкнулись при проведении операции, – трудность 
позиционирования пациента ввиду малоподвижности 
шейного отдела позвоночника. Доступ к шейным осте-
офитам может быть переднелатеральным, заднелате-
ральным или трансоральным. Переднелатеральный 
доступ к шейному отделу позвоночника обеспечивает 
возможность выполнения манипуляций на уровне сег-
ментов С

3
–С

7
 в полном объеме, а также возможность 

обзора сосудисто-нервного пучка. Доступ слева пред-
почтителен из-за более медиального расположения 
возвратного гортанного нерва. Заднебоковой доступ 
подходит для манипуляций на уровне сегментов С

3
–С

6
, 

обеспечивает хороший обзор структур латерального 
треугольника шеи, но требует большей тракции сосу-
дисто-нервного пучка и повышает риск повреждения 

Рис. 1. Рентгенография шейного отдела позвоночника в боковой про-
екции. Изменения в шейном отделе позвоночника на уровне сегмента 
С

З
–С

4
 – массивное локальное обызвествление передней продольной связки

Fig. 1. X-ray of the cervical spine in the lateral projection. Changes in the 
cervical spine at the С

З
–С

4 
level – a massive local calcification of the ante-

rior longitudinal ligament

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография шейного отдела позвоноч-
ника в сагиттальной проекции, Т1-взвешенное изображение. Грубые де-
генеративно-дистрофические изменения шейного отдела позвоночника, 
массивные передние спондилезные скобки на уровне сегмента С

2
– С

З
 с дефор-

мацией прилежащих мягких тканей, а также выраженное утолщение 
передней продольной связки на уровне сегментов С

2
–Th

1 
, суживающие 

просвет гортаноглотки до 4 × 9 мм

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the cervical spine in sagittal projection, 
T1-weighted image. Gross dystrophic malformation in the cervical spine, massive 
anterior spondylosis “brackets” at the level of C

2
–C

3
, with deformation of adjacent 

soft tissues, as well as a pronounced thickening of the anterior longitudinal ligament 
at the level of C

2
–Th

1 
, narrowing the laryngopharynx to 4 × 9 mm are noted

Рис. 3. Фиброларингоскопия. Эндоскоп встречает препятствие сразу 
после надгортанника. Провести далее эндоскоп невозможно

Fig. 3. Fibrolaryngoscopy. The endoscope meets an obstacle immediately after 
the epiglottis. It is not possible to conduct an endoscope further
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а

а

Рис. 4. Компьютерная томография шейного отдела позвоночника: а – сагиттальная реконструкция. По передней поверхности шейного и грудного 
отделов позвоночника визуализирован скелетный гиперостоз с формированием анкилоза, клювовидных остеофитов, максимально (на 19 мм) вы-
стоящих кпереди на уровне сегмента С

З
–С

4
; б – аксиальный срез на уровне позвонка С

З

Fig. 4. Computer tomography of the cervical spine: а – sagittal reconstruction. On the front surface of the cervical and thoracic spine, skeletal hyperostosis with 
the formation of ankylosis, coracoid osteophytes, maximally (up to 19 mm) anteriorly located at the level of C

3
–C

4
; б – axial section at the level of C

3
 

Рис. 5. Компьютерная томография шейного отдела позвоночника после удаления остеофита: а – сагиттальная реконструкция; б – аксиальный 
срез на уровне позвонка С

3

Fig. 5. Computer tomography of the cervical spine after the resection of C
3
–C

4
 segment osteophyte: а – sagital reconstruction; б – axial section at the level of C

3
 vertebra

симпатического ствола. Трансоральный и трансфарин-
геальный доступы имеют преимущество в эстетическом 
плане, а также несут меньший риск поражения маги-
стральных сосудов, блуждающего и возвратного нервов. 

Они относительно удобнее при локализации остеофи-
тов на уровне сегмента С

1
–С

2
. Тем не менее некоторые 

авторы указывают на ограниченность обзора и потен-
циальный риск инфицирования предпозвоночной 

б

б
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фасции и развития остеомиелита из-за контаминации 
операционного поля при этих доступах [6]. Важно не 
повредить пищевод при резекции остеофита через лю-
бой из перечисленных доступов.

После хирургического лечения абсолютное большин-
ство пациентов отмечают быстрое исчезновение дисфа-
гии, нарушений дыхания. Однако болезнь Форестье яв-
ляется диффузной болезнью соединительной ткани, 
в связи с чем часто рецидивирует. В работе K. Miyamoto 
и соавт. проанализированы результаты резекции осте-
офитов через 10 лет. Скорость роста остеофитов в зоне 
резекции в среднем составила 1 мм в год [7]. Ввиду это-
го пациент, случай лечения которого описан выше, 
останется под наблюдением не только по поводу онко-

логического заболевания, но и по поводу идиопатиче-
ского гиперостоза.

заключение
С проявлениями болезни Форестье могут встре-

титься специалисты различных направлений: отоларин-
гологи, гастроэнтерологи, неврологи [8], торакоабдоми-
нальные хирурги и, как показывает данное наблюдение, 
онкологи. В ходе дифференциальной диагностики 
патологию шейного отдела позвоночника также следу-
ет рассматривать как причину дисфагии, дисфонии 
и диспноэ. Первичная диагностика данной патологии 
проста и заключается в выполнении рентгенографии 
шейного отдела позвоночника в боковой проекции.
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Рак гортани у супругов, не связанных кровным родством 
(клинический случай)

Л. Г. Кожанов1, 2, А. Л. Кожанов1, Ю. Ю. Вяльцева1, А. В. Егорова2, С. В. Чулкова2
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Цель работы – описать редкий случай выявления рака гортани у супружеской пары.
Клинические наблюдения. Пациентка У., 59 лет, поступила в отделение опухолей головы и шеи в декабре 2019 г. с жалобами 
на охриплость. Из анамнеза известно, что в 1997 г. по поводу рака гортани (T1N0M0) прошла лучевую терапию. По результатам 
комплексного обследования поставлен диагноз рецидива рака гортани. Выполнена фронтолатеральная резекция гортани.
Пациент У., 67 лет, поступил в отделение опухолей головы и шеи в ноябре 2019 г. с диагнозом рака гортани (T3N0M0), к этому 
моменту был болен в течение 2 мес. Проведена расширенная фронтолатеральная резекция гортани, в послеоперационном перио-
де – лучевая терапия.
Обсуждение. При анализе анамнеза супругов не выявлено канцерогенных факторов: отсутствовали профессиональные вредности, 
пациенты не курили. Однако у обоих супругов близкие родственники страдали от онкологических заболеваний, что указывает 
на наследственную предрасположенность к злокачественным новообразованиям. У пациентки У. в клетках опухоли выявлен вирус 
папилломы человека, у ее супруга данный вирус не обнаружен, хотя при срочном гистологическом исследовании наблюдались кос-
венные признаки его наличия, что не исключает его элиминацию.
Заключение. В описанном клиническом случае на развитие рака гортани у супругов, не связанных кровным родством, повлияла 
имевшаяся у обоих наследственная предрасположенность к злокачественным новообразованиям, а также, возможно, инфициро-
вание вирусом папилломы человека и общность социально-экономических условий.

Ключевые слова: рак гортани, супружеская пара, семейный анамнез, вирус папилломы человека
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Laryngeal cancer in two non-consanguineous people (spouses): a case report

L. G. Kozhanov1, 2, А. L. Kozhanov1, Yu. Yu. Vyaltseva1, А. V. Egorova2, S. V. Chulkova2

1City Clinical Oncological Hospital No. 1, Moscow Healthcare Department; 17 / 1 Baumanskaya St., Moscow 105005, Russia; 
2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

The objective is to report a rare case of laryngeal cancer in spouses.
Case report. A 59-year-old female patient was admitted to the Department of Head and Neck Tumors in December 2019 with complaints 
of hoarseness. In 1997, she had radiotherapy for T1N0M0 laryngeal cancer. After comprehensive examination, she was diagnosed with re-
current laryngeal cancer. The patient has undergone frontolateral laryngeal resection.
A 67-year-old male patient was admitted to the Department of Head and Neck Tumors in November 2019 with T3N0M0 laryngeal cancer 
(diagnosed 2 months before). He has undergone extended frontolateral laryngeal resection followed by radiotherapy in the postoperative period.
Discussion. Both patients had no risk factors, such as occupational hazards or smoking. However, both spouses had close relatives with can-
cer, what indicates their genetic predisposition to malignant tumors. The female patient was found to have human papilloma virus (HPV) 
in the tumor cells, whereas her spouse was HPV-negative, although rapid histology showed indirect signs of HPV, which does not exclude 
the elimination of HPV.
Conclusion. In this rare case of laryngeal cancer diagnosed in two non-consanguineous spouses, the disease is likely to be caused by their 
hereditary predisposition, HPV infection, and the fact that they lived in the same socioeconomic conditions.

Key words: laryngeal cancer, spouses, family history, human papillomavirus

For citation: Kozhanov L. G., Kozhanov А. L., Vyaltseva Yu. Yu. et al. Laryngeal cancer in two non-consanguineous people (spouses): a case 
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Введение
Известно, что в возникновении семейных злокаче-

ственных опухолей лор-органов важную роль играют 
наследственная предрасположенность, инфицирован-
ность вирусом папилломы человека (ВПЧ), факторы 
внешней среды обитания, вредные привычки, общ-
ность социально-экономических условий [1, 2].

В научной литературе описаны случаи наследствен-
ного рака гортани у родных братьев, сестер, отца и сы-
на [3, 4]. Активно изучается воздействие инфекции, 
вызванной ВПЧ, особенно 16-го типа, на развитие 
плоскоклеточного рака полости рта, ротоглотки, гор-
тани [1, 5–7]. N. Walach сообщил о возникновении ра-
ка у 46 супружеских пар, не связанных кровным род-
ством, из них в 3 случаях супруги имели одинаковые 
опухоли со сходной гистологической картиной: астро-
цитомы, переходно-клеточный рак мочевого пузыря 
и аденокарциномы легкого. Автор подчеркивает воз-
можное значение питания и загрязнения окружающей 
среды на развитие этих опухолей [8].

Возникновение идентичных раковых образований 
гортани у супругов, не связанных кровным родством, 
впервые описали S. F. Sener и соавт. в 1985 г. [2]. Но в по-
следние годы в отечественной и зарубежной литерату-
ре подобные публикации не появлялись. Приводим 
собственное описание подобного редкого случая.

Клиническое наблюдение 1
Больная У., 59 лет, поступила в отделение опухолей 

головы и шеи Городской клинической онкологической боль-
ницы № 1 Департамента здравоохранения г. Москвы 
10.12.2019 с жалобами на охриплость. Из анамнеза из-
вестно, что по поводу рака гортани (T1N0M0) проведена 
лучевая терапия по радикальной программе (суммарная 
очаговая доза 70 Гр) в Медицинском радиологическом на-
учном центре им. А. Ф. Цыба в 1997 г. Находилась под на-
блюдением онколога. Пациентка родилась в Ростове, 
работала инженером, не курила. Под действием профес-
сиональных вредностей не находилась. У матери и отца 
опухолевых образований не было, однако рак легкого в 2017 г. 
выявлен у брата, рак тела матки – у тети по отцовской 
линии.

В 2019 г., через 22 года после лечения, вновь появилась 
охриплость. При непрямой ларингоскопии и фиброларин-
госкопии 11.10.2019 установлено, что правая голосовая 
складка утолщена, шероховата, инфильтрирована 
на всем протяжении, гортанный желудочек сужен, под-
складочный отдел свободен, подвижность гортани со-
хранена (рис. 1). При пальпации и ультразвуковом ис-
следовании регионарные зоны свободны.

В ходе мультиспиральной компьютерной томогра-
фии выявлено, что правая голосовая складка утолщена, 
остальные элементы гортани имеют обычную структу-
ру. Хрящевой каркас без признаков деструкции. При гис-
тологическом исследовании биоптата верифицирован 

микроочаг плоскоклеточного рака гортани. Рентгено-
грамма легких без патологических изменений.

Поставлен диагноз рецидива рака гортани (yсT1N0M0) 
после дистанционной гамма-терапии в 1997 г. План ле-
чения составлен консилиумом в составе хирурга-онколо-
га, химиотерапевта и радиолога: рекомендовано хирур-
гическое лечение.

Выполнена фронтолатеральная резекция гортани 
12.12.2019. В ходе операции обнаружена опухоль с эндо-
фитным ростом, занимающая правую голосовую складку 
с распространением на гортанный желудочек. При сроч-
ном гистологическом исследовании по 4 линиям резекции 
не выявлено признаков опухолевого роста.

Послеоперационный период протекал гладко, рана 
зажила первичным натяжением. При закрытой трахео-
стоме дыхание через гортань свободное.

Гистологическое заключение: фрагмент гортани ча-
стично покрыт эпителием респираторного типа с оча-
гами дисплазии и инвазией неороговевающего рака на глу-
бину до 0,1 см. В строме гиперплазированные слизистые 
железы с очагами плоскоклеточной метаплазии, диспла-
зия метаплазированного эпителия, хрящевая ткань 
с участками оссификации. Верифицирован плоскоклеточ-
ный неороговевающий рак (рис. 2).

Иммуногистохимическое исследование было проведе-
но с использованием антител к цитокератинам 5 и 6, 
панцитокератину (клон AE1 / AE3), p16, Ki-67. Установ-
лено, что клетки опухолевого инфильтрата диффузно 
экспрессируют цитокератины 5 и 6, панцитокератин 
(клон AE1 / AE3). Отмечена также экспрессия на клетках 
опухоли p16. Индекс пролиферации Ki-67 составляет 40 %. 

Рис. 1. Фиброларингоскопия пациентки У. Новообразование правой го-
лосовой складки

Fig. 1. Fiberoptic laryngoscopy of the female patent. Tumor of the right vocal fold
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Клиническое наблюдение 2
Больной У., 67 лет, поступил в отделение опухолей 

головы и шеи Городской клинической онкологической боль-
ницы № 1 Департамента здравоохранения г. Москвы 
25.11.2019 с жалобами на охриплость и диагнозом рака 
гортани (T3N0M0). Болен в течение 2 мес, ранее обра-
щался в поликлинику по месту жительства. Из анамне-
за известно, что родился в Московской области, по про-
фессии слесарь, не курил, действию профессиональных 
вредностей не подвергался. Отец пациента страдал раком 
пищевода, родная сестра – раком молочной железы.

При непрямой ларингоскопии и фиброларингоскопии 
установлено, что опухоль инфильтративно-язвенного 
характера занимала правую голосовую складку, гортан-
ный желудочек, нижние отделы вестибулярной складки, 
переднюю комиссуру (рис. 4). Правая половина гортани 
неподвижна. При пальпации и по данным ультразвуково-
го исследования регионарные зоны свободны. Гистологи-
ческое заключение: плоскоклеточный ороговевающий рак.

План лечения обсужден на консилиуме, рекомендова-
но комбинированное лечение, на 1-м этапе – хирургиче-
ское вмешательство.

Расширенная фронтолатеральная резекция гортани 
выполнена 29.11.2019. В ходе операции обнаружена ин-
фильтративно-язвенного характера опухоль, занимающая 
правую голосовую и вестибулярную складки, гортанный 
желудочек, переднюю комиссуру с распространением 
на подскладочный отдел и слизистую оболочку гортанной 
поверхности правого черпаловидного хряща, что потре-
бовало резекции перстневидного и черпаловидного хрящей. 
При срочном гистологическом исследовании по краям ре-
зекции опухолевых клеток не обнаружено; выявлены кос-
венные признаки ВПЧ.

Рис. 4. Фиброларингоскопия пациента У. Новообразование правой голо-
совой складки с распространением на переднюю комиссуру и гортанный 
желудочек

Fig. 4. Fiberoptic laryngoscopy of the male patent. Tumor of the right vocal 
fold invading the anterior commissure and laryngeal ventricle

Рис. 2. Гистологическое исследование удаленного у пациентки У. но-
вообразования гортани. Опухоль имеет строение плоскоклеточной не-
ороговевающей карциномы. Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 2. Histological examination of the excised laryngeal tumor of the female 
patient. Nonkeratinizing squamous cell carcinoma. Hematoxylin and eosin 
staining. ×100

Рис. 3. Иммуногистохимическое исследование тканей новообразования 
гортани, удаленного у пациентки У.: а – яркая ядерно-цитоплазмати-
ческая реакция с антителами к p16. ×200; б – яркая цитоплазматиче-
ская реакция с антителами к цитокератинам 5 и 6. ×200

Fig. 3. Immunohistochemical examination of the excised laryngeal tumor of 
the female patient: a – pronounced nuclear-cytoplasmic reaction with anti-p16 
antibodies. ×200; б – pronounced cytoplasmic reaction with anti-cytokeratin 
5 and 6 antibodies. ×200

а

б

Обнаруженные морфологические и иммуногистохимиче-
ские признаки соответствуют плоскоклеточной неоро-
говевающей карциноме, ВПЧ-пози тивной (код 8070 / 3 
по ICD-0) (рис. 3).
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При гистологическом исследовании удаленных тканей 
установлено разрастание умеренно-дифференцированно-
го рака II степени злокачественности (G

2 
) с инвазией 

на 0,8 см в хрящевую ткань и выраженной воспалительной 
инфильтрацией (рис. 5).

Иммуногистохимическое исследование было проведе-
но с использованием антител к цитокератинам 5 и 6, p16, 
Ki-67. Клетки опухолевого инфильтрата диффузно экс-
прессируют цитокератины 5 и 6. Индекс пролиферации 
Ki-67 составляет 40 %. Реакция с антителами к p16 
отрицательная. Обнаруженные морфологические и им-
муногистохимические признаки соответствуют плоско-
клеточной карциноме, ВПЧ-негативной (код 8068 / 3 
по ICD-0) (рис. 6).

В послеоперационном периоде проведена лучевая те-
рапия (суммарная очаговая доза 46 Гр). В настоящее вре-
мя признаки рецидива и метастазов отсутствуют.

Обсуждение
При анализе анамнеза супругов не выявлено кан-

церогенных факторов: отсутствовали профессиональ-
ные вредности, пациенты не курили. Однако кровные 
родственники обоих супругов страдали от онкологиче-
ских заболеваний: рак легкого был выявлен у родного 
брата пациентки У., рак тела матки – у сестры ее отца; 
отец пациента У. страдал раком пищевода, а его родная 
сестра – раком молочной железы. Данные анамнеза 
указывают на наследственную предрасположенность 
к злокачественным новообразованиям.

При иммуногистохимическом исследовании уда-
ленной опухоли гортани у пациентки У. выявлен вирус 

папилломы человека, а у ее супруга при плановом ис-
следовании удаленных тканей данный вирус не обна-
ружен, хотя при срочном гистологическом исследова-
нии наблюдались косвенные признаки наличия ВПЧ, 
что не исключает элиминации вируса.

заключение
Одновременное развитие рака гортани у супругов, 

не являющихся кровными родственниками, считается 
казуистикой. Рассмотрение подобных случаев может 
актуализировать изучение канцерогенных факторов 
среды. Необходимо констатировать тот факт, что на раз-
витие рака гортани у супругов, не связанных кровным 
родством, повлияли, возможно, не только наследствен-
ная предрасположенность к злокачественным новооб-
разованиям и вирус папилломы человека, но и среда 
обитания, социально-экономические условия.

Рис. 5. Гистологическое исследование удаленного у пациента У. новооб-
разования гортани. Опухоль имеет строение плоскоклеточной орогове-
вающей карциномы. Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 5. Histological examination of the excised laryngeal tumor of the male 
patient. Keratinizing squamous cell carcinoma. Hematoxylin and eosin stai-
ning. ×200

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование тканей новообразования 
гортани, удаленного у пациента У.: а – выраженная диффузная реакция 
с антителами к цитокератинам 5 и 6. ×200; б – отсутствует реакция 
с антителами к p16. ×200

Fig. 6. Immunohistochemical examination of the excised laryngeal tumor 
of the male patient: a – pronounced diffuse reaction with anti-cytokeratin 5 
and 6 antibodies. ×200; б – no reaction with anti-p16 antibodies. ×200

а

б
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непосредственное модифицированное протезирование 
при новообразовании верхней челюсти: клиническое наблюдение

Е. О. Кудасова1, Е. В. Кочурова1, В. Н. Николенко1, 2, П. А. Деменчук3, А. В. Зотов3, Т. М. Васильева4
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3ФГБУ «Главный военный клинический госпиталь им. Н. Н. Бурденко» Минобороны России;  
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Контакты: Екатерина Владимировна Кочурова evkochurova@mail.ru

Введение. Своевременная челюстно-лицевая ортопедическая помощь направлена на сокращение сроков лечения, обеспечение раз-
общения полости рта с полостью носа и его придаточными пазухами, орбитой, что способствует улучшению глотания, речи, 
дыхания и слюноотделения.
Цель работы – на клиническом примере продемонстрировать возможность применения непосредственно на операционном столе 
протеза из полиметилметакрилата со сверхгидрофобной модифицированной поверхностью, а также оценить состояние данно-
го протеза в ближайшем послеоперационном периоде.
Клиническое наблюдение. У пациентки З., 28 лет, по поводу хондросаркомы верхней челюсти справа (Т2N0M0, II стадия) вы-
полнена резекция верхней челюсти с одномоментным реконструктивно-восстановительным лечением и наложением стомато-
логического формирующего протеза верхней челюсти. Для придания поверхности протеза гидрофобных качеств проводили ее 
модификацию высокочастотной плазмой гексафториды серы. Количественный и качественный анализ состава микрофлоры 
на поверхности протеза осуществляли после транспортировки протеза из зуботехнической лаборатории, после воздействия 
высокочастотной плазмы гексафториды серы, через 3 и 7 дней после наложения протеза.
После модификации в плазме гексафторида серы контактный угол смачивания дистиллированной водой увеличился, критическое 
поверхностное натяжение уменьшилось по сравнению с исходным, гидрофобные свойства усилились. С поверхности протеза, по-
лученного из зуботехнической лаборатории, высевалась условно-патогенная микрофлора в диагностически значимом количестве. 
При посеве после модификации в плазме гексафторида серы штаммы микроорганизмов не выявлены, в 3-й и 7-й дни после нало-
жения протеза обнаружен незначительный рост условно-патогенной микрофлоры. В ближайшем послеоперационном периоде 
(3 дня) пациентка предъявляла жалобы на болезненность и дискомфорт, которые обусловлены проведением хирургического вме-
шательства.
Заключение. Данный клинический пример свидетельствует о том, что сверхгидрофобная поверхность, полученная путем моди-
фикации в плазме гексафторида серы, способствует более стойкому заживлению послеоперационного дефекта.

Ключевые слова: резекционный протез, полиметилметакрилат, плазма, гидрофобные свойства
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Immediate modified prostodontic rehab for tumor of the maxilla: case report

E. O. Kudasova1, E. V. Kochurova1, V. N. Nikolenko1, 2, P. A. Demenchuk3, A. V. Zotov3, T. M. Vasilyeva4

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Bld. 4, 2 Bolshaya Pirogovskaya St.,  
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3N.N. Burdenko Main Military Clinical Hospital, Ministry of Defence of Russia; 3 Gospitalnaya Sq., Moscow 105229, Russia; 
4Moscow Institute of Physics and Technology (National Research University); 9 Institutskiy Ln., Dolgoprudny 141701, Russia

Introduction. Timely maxillofacial orthopedic care is aimed at leveling the message of the oral cavity with the nasal cavity and its paranasal 
sinuses, orbit, helps to improve swallowing, speech, breathing and salivation.
The objective of this work is to demonstrate the possibility of application of a polymethyl methacrylate prosthesis with a superhydrophobic 
modified surface directly on the operating table, as well as to demonstrate the possibility of using in the shortest postoperative period.
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Materials and methods. Patient Z., 28 years old, clinical diagnosis: chondrosarcoma of the upper jaw on the right, Т2N0M0, stage 2. A re-
section of the upper jaw was proposed with simultaneous reconstructive treatment and the application of a dental resection forming denture of the 
upper jaw. To form a hydrophobic surface, the prosthesis was modified with a high-frequency plasma of sulfur hexafluorides. The study of the 
quantitative and qualitative composition of microflora on the surface of the resection forming prosthesis was carried out after transportation of 
the pro sthesis from the dental laboratory, after processing of high-frequency plasma of sulfur hexafluoride and before applying the resection 
forming prosthesis, 3, 7 days after the prosthesis was applied.
Results. After modification of sulfur hexafluoride in the medium, the contact angle of contact with distilled water increased, the critical surface 
tension decreased compared to the initial one, and the hydrophobic properties were increased. Conditionally pathogenic microflora in a diag-
nostically significant amount was cultivated from the surface of the resection forming prosthesis obtained from the dental laboratory. Bacte-
rial seeding after modification in the plasma of sulfur hexafluoride showed the absence of microflora strains; a slight increase in opportunistic 
microflora was obtained on days 3 and 7 after application of the prosthesis. In the immediate postoperative period (3 days), the patient 
complained of pain and discomfort associated with the surgical stage.
Conclusions. The presented clinical case indicate that the superhydrophobic surface modified by sulfur hexafluoride contributes to a more 
stable healing of the postoperative defect.

Key words: resection prosthesis, polymethyl methacrylate, plasma, hydrophobic characteristic

For citation: Kudasova E. O., Kochurova E. V., Nikolenko V. N. et al. Immediate modified prostodontic rehab for tumor of the maxilla: case 
report. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2020;10(2):90–6. (In Russ.).

Введение
Стоматологическая ортопедическая реабилитация 

пациентов на этапе хирургического вмешательства име-
ет большое значение и возлагает большую ответствен-
ность на врача [1, 2]. Помимо восстановления утрачен-
ных структур и частичного восстановления их функций, 
резекционный формирующий протез должен быть 
стерильным на момент наложения, не впитывать экс-
судат [3, 4] и максимально сохранять свои физико-хи-
мические свойства в течение реабилитационного пе-
риода [5, 6], повышая эффективность лекарственной 
терапии и ускоряя реабилитацию.

Для изготовления съемных протезов применяются 
полимерные материалы, в том числе полиметилмета-
крилаты (ПММА), которые легко поддаются плазмо-
химической модификации. Для изменения свойств 
поверхности в зависимости от требований клинической 
ситуации используют различные вещества в качестве 
плазмообразующей среды [7]. По данным современной 
научной литературы, наибольшее значение имеет низ-
котемпературная газоразрядная плазма низкого давле-
ния [8, 9].

Плазмохимическая модификация не требует при-
менения химических реагентов и является экологиче-
ски чистой технологией, а также позволяет обрабаты-
вать полимерные материалы практически любого вида 
и формы [10, 11]. При этом меняются только поверх-
ностные свойства полимерного протеза, так как моди-
фикации подвергается приповерхностный слой толщиной 
приблизительно 10 нм [12, 13], а механические и физико-
химические параметры самого протеза остаются преж-
ними. Съемный протез из ПММА после воздействия 
плазмы становится стерильным и готов к использованию 
без какой-либо дополнительной дезинфекции [12]. Хи-
мически активные частицы плазмы кислорода, аммиа-
ка и других веществ, действуя на макромолекулы по-

лимерной поверхности, стимулируют формирование 
новых химических связей и различных полярных функ-
циональных групп, в результате чего меняется смачи-
ваемость, адгезионная способность поверхности и уси-
ливается связывание биоактивных молекул [14]. Таким 
образом, используя различные плазмообразующие 
газы и варьируя объем реакционной смеси, можно це-
ленаправленно изменять поверхностные свойства по-
лимеров, придавая им гидрофильные или повышенные 
гидрофобные свойства в зависимости от клинической 
ситуации [15].

Кафедра ортопедической стоматологии Первого 
Московского государственного медицинского универ-
ситета им. И. М. Сеченова совместно с лабораторией 
кафедры общей химии Московского физико-техниче-
ского института на протяжении 4 лет проводит стома-
тологическую ортопедическую реабилитацию пациентов 
с приобретенными дефектами челюстно-лицевой об-
ласти. Исследование полностью соответствует положе-
ниям Хельсинкской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации последнего пересмотра и одобрено 
комитетом по этике (протокол № 10-18 от 05.12.2018).

Поверхностные свойства полимерных протезов 
меняют путем воздействия низкотемпературной плаз-
мы. Для каждой клинической ситуации мы подбираем 
определенные параметры плазмохимической моди-
фикации, которые способствовали бы получению мак-
симального лечебного эффекта (патент № 714392 С1). 
При непосредственном протезировании, на наш взгляд, 
лучше себя проявляет сверхгидрофобная поверхность. 
Стоматологическую реабилитацию резекционными 
формирующими протезами с модифицированной 
сверхгидрофобной поверхностью прошли 43 человека. 
Ни в одном из случаев не было послеоперационных 
осложнений, а сроки восстановления были минималь-
ными.
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В данной работе представлен клинический пример, 
иллюстрирующий применение резекционного форми-
рующего протеза из ПММА со сверхгидрофобной мо-
дифицированной поверхностью. Этот протез может 
быть наложен непосредственно на операционном сто-
ле и использован в ближайшем послеоперационном 
периоде.

Клиническое наблюдение
Пациентка З., 28 лет, обратилась на кафедру ор-

топедической стоматологии ФГАОУ ВО Первого Москов-
ского государственного медицинского университета им. 
И. М. Сеченова для изготовления стоматологического 
резекционного формирующего протеза верхней челюсти. 
Клинический диагноз: хондросаркома верхней челюсти 
справа (Т2N0M0, II стадия).

Со слов пациентки, 2 года назад ей был удален эпулис 
верхней челюсти, но уже через год после операции в об-
ласти рубцов появилось новое образование, которое мед-
ленно увеличивалось. За специализированной помощью 
в отделение челюстно-лицевой хирургии пациентка об-
ратилась лишь через 10 мес. После биопсии новообразо-
вания было рекомендовано обследование и лечение в от-
делении челюстно-лицевой хирургии.

При обращении общее состояние удовлетворительное. 
Аллергологический анамнез без особенностей. Условия 
жизни и быта удовлетворительные. Воздействие про-
фессиональных вредностей отрицает. Наследственность 
не отягощена. Туберкулез, сифилис, желтуху отрицает. 
Воздействие канцерогенных факторов (табакокурение, 
употребление алкоголя) отрицает.

Конфигурация лица не изменена. Кожные покровы 
обычной окраски. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены. Открывание рта свободное. Слизистая обо-
лочка бледно-розового цвета, умеренно увлажнена. На ве-
стибулярной поверхности альвеолярного отростка верхней 
челюсти от зуба 1.5 до зуба 2.4 расположено бугристое 
образование, безболезненное при пальпации, распростра-
няющееся на верхнюю челюсть до уровня крыльев носа, 
на небе до его середины. Состояние зубов удовлетвори-
тельное (табл. 1).

Предоперационное обследование проходило по стан-
дартному протоколу.

При гистологическом исследовании выявлена инвазия 
хрящевой опухоли в прилежащую костную ткань (рис. 1), 
клинический диагноз верифицирован.

Окончательный диагноз: хондросаркома верхней че-
люсти справа, Т2N0M0, II стадия.

Для определения объема хирургической помощи, ре-
конструктивно-восстановительного замещения дефекта 
и стоматологического ортопедического восстановления 
целостности зубного ряда использовали компьютерную 
томографию (рис. 2).

Пациентке предложена резекция верхней челюсти 
по границе зубов 1.5–2.4 с одномоментным реконструк-
тивно-восстановительным лечением и наложением сто-
матологического резекционного формирующего протеза 
верхней челюсти непосредственно на операционном столе.

В предоперационную стоматологическую подготовку 
входило изготовление резекционного формирующего про-
теза верхней челюсти до операционного вмешательства 
для наложения непосредственно на операционном столе. 
После получения оттисков верхней и нижней челюстей 
изготавливали стандартные гипсовые модели. Затем их 
фиксировали в окклюдаторе в положении центральной 

Таблица 1. Зубная формула пациентки до противоопухолевого лечения

Table 1. Dental formula of patient before antitumor treatment
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Примечание. К – коронка; О – отсутствует; П – пломба. 
Note. F – filling; K – crown; M – missing.

Рис. 1. Гистологическое исследование биоптата верхней челюсти. 
Окра шивание гематоксилином и эозином. ×50

Fig. 1. Histological examination of the biopsy in the upper jaw. Hematoxylin 
and eosin staining. ×50
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окклюзии по клинико-анатомическим ориентирам паци-
ента (рис. 3).

Для восстановления зубного ряда использовали гарни-
туру Ivocryl (Ivoclar Vivadent AG, Лихтенштейн), цвет А2, 
базисную пластмассу Villacryl H Plus (Zhermapol, Польша).

Особенностью данной методики является то, что 
фантомную резекцию проводили на модели, уже фикси-
рованной в окклюдаторе. Именно такой порядок клинико-
лабораторных этапов позволял избежать назначения до-
полнительных визитов для определения физиологической 
высоты нижней трети лицевого скелета пациента. Фан-
томную резекцию выполняли согласно плану операции.

План операции включал удаление зубов 1.5 и 2.4, ре-
зекцию верхней челюсти с опухолью, замещение дефекта 
слизистой оболочки верхней губы и вестибулярной по-
верхности альвеолярного отростка верхней челюсти 
свободным кожным трансплантатом, взятым с вну-
тренней поверхности правого плеча, замещение дефекта 
верхней челюсти резекционным формирующим протезом 

из ПММА с сверхгидрофобной модифицированной поверх-
ностью.

Модификацию поверхности протеза в плазме гексаф-
торида серы проводили в лаборатории кафедры общей 
химии Московского физико-технического института 
(рис. 4). Для модификации поверхности протеза из ПММА 
(патент № 714392 С1) использовали плазмохимический 
высокочастотный генератор Genesis GHW-12 (MKS Inst-
ruments, Великобритания) (13,6 МГц) номинальной мощ-
ностью 200 Вт.

После модификации протез помещали в самоклеящий-
ся упаковочный материал для стерилизованных изделий 
медицинского назначения («ВИНИР», Россия). Затем 
запаянный пакет с протезом передавали хирургу. Моди-
фикация проводилась за 3 дня до операции.

После хирургического и реконструктивно-восстано-
вительного этапа дефект зубного ряда верхней челюсти 
замещен резекционным формирующим акриловым про-
тезом с усиленной гидрофобной поверхностью (рис. 5) 

Рис. 3. Диагностические модели верхней челюсти: а – границы фантомной резекции; б – состояние после фантомной резекции; в – восковое вос-
становление зубного ряда верхней челюсти в центральной окклюзии

Fig. 3. Diagnostic models of the upper jaw: a – borders of phantom resection; б – after phantom resection; в – waxing of the teeth of the upper jaw in the central occlusion

Рис. 2. Компьютерная томография верхней челюсти пациентки З. до основного лечения. Хондросаркома: а – трансверсальная плоскость;  
б – сагиттальная плоскость

Fig. 2. Computed tomography of the upper jaw of patient Z. before the main treatment. Chondrosarcoma: a – transversal plane; б – the sagittal plane

а б

а вб
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непосредственно на операционном столе. Полость верх-
нечелюстных пазух заполнена марлевыми йодоформенны-
ми турундами.

Послеоперационную рану внутри границ протезного 
ложа оценивали через 3 и 7 дней после непосредственного 
наложения протеза. В ближайшем послеоперационном 
периоде (3 дня) пациентка предъявляла жалобы на болез-
ненность и дискомфорт, которые связаны с проведением 

хирургического вмешательства. В состоянии внутренних 
органов отрицательной динамики не было. Раны губы 
и носогубных складок не имели признаков воспаления, 
раны во рту зажили первичным натяжением, без гной-
ного отделяемого. Раневая поверхность была умеренно 
покрыта фибриновым налетом, наблюдался незначитель-
ный отек мягких тканей по периметру протезного поля 
(рис. 6). Со слов пациентки, резекционный формирующий 
протез способствовал частичному восстановлению же-
вательной и эстетической функций.

При осмотре через 7 дней после операции состояние 
пациентки оставалось удовлетворительным, продолжа-
лось заживление раневой поверхности протезного поля.

Обсуждение
Поверхностные свойства модифицированной по-

верхности протеза оценивали по величине контактного 
угла смачивания дистиллированной водой и свободной 
поверхностной энергии. Краевой угол измеряли методом 
падающей капли на оптическом приборе CAM101 (KSV 
Instruments LTD, Финляндия), поверхностную энергию 
вычисляли по методу Owens–Wendt [16].

После модификации в среде гексафторида серы 
контактный угол смачивания по дистиллированной 
воде увеличился до 125° (постполимеризационный со-
ставлял 74°). Критическое поверхностное натяжение 
снизилось до 10,05 мДж / м2 (постполимеризационное – 
44,4 мДж / м2). Таким образом, исходные гидрофобные 
свойства были усилены.

Для исследования количественного и качественно-
го состава микрофлоры на поверхности резекционного 
формирующего протеза проводили забор биологиче-
ского материала стандартным способом непосредствен-
но после транспортировки протеза из зуботехнической 
лаборатории, сразу после обработки в плазме высоко-
частотного разряда, генерированного при пониженном 

Рис. 6. Состояние пациентки через 3 дня после хирургического лечения

Fig. 6. Condition of patient 3 days after the surgical treatment

Рис. 5. Припасовка и наложение стерильного модифицированного про-
теза из полиметилметакрилата на раневую поверхность непосред-
ственно на операционном столе

Fig. 5. Fitting and applying a sterile modified prosthesis of polymethyl 
methacrylate to the wound surface directly on the operating table

Рис. 4. Обработка резекционного формирующего протеза гексафтори-
дом серы в высокочастотном генераторе под давлением 3 мм рт. ст.

Fig. 4. Processing of the resection forming prosthesis in the radio frequency 
generator with sulfur hexafluoride, pressure 3 mm Hg
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Таблица 2. Анализ микрофлоры поверхности протеза, КОЕ / тамп

Table 2. Analysis of microflora of the prosthesis surface, CFU / Tam

Микроорганизм 
Microorganism

До обработки в плазме 
гексафторида серы 

Prior to exposure to the plasma 
of sulfur hexafluoride

После обработки 
After exposure

До операции 
Before surgery

Через 3 дня после 
операции 

3 days postoperatively

Через 7 дней после 
операции 

7 days postoperatively

Streptococcus viridans  –  – 102 105

Streptococcus epidermidis 10  –  –  – 

Escherichia coli  –  – 102 107

Candida albicans  –  – 102 105*

Candida glabrata  –  – 102 102

Citrobacter freundii  –  – 102 107

Acinetobacter junii 107  – 105 105

*Повышенное значение по сравнению с общепринятыми референтными значениями для полости рта. 
*Increased value compared to the generally accepted reference values for the oral cavity.

давлении в среде гексафторида серы, через 3 и 7 дней 
после наложения протеза. Для транспортировки био-
логического материала в лабораторию для бактериоло-
гического анализа использовали пробирки с питатель-
ной средой и ершиком. При анализе микрофлоры 
учитывали общую обсемененность, количество и ви-
довой состав.

В образцах с поверхности протеза, полученного 
из зуботехнической лаборатории, была культивирова-
на условно-патогенная микрофлора (Streptococcus epi-
dermidis, Acinetobacter junii) в диагностически значимом 
количестве (табл. 2). На наш взгляд, данные штаммы 
могли попасть на поверхность протеза только с кожи 
рук технического или медицинского персонала. В об-
разцах, полученных с поверхности протеза после мо-
дификации в плазме гексафторида серы, при посеве 
не выявлены штаммы микроорганизмов, в том числе 
обнаруженных до обработки в плазме, что подтверж-
дает стерилизующий эффект плазмы [12]. Сверхгидро-
фобная поверхность после обработки в плазме 

гексафторида серы представляет собой плохую среду 
для роста микрофлоры благодаря созданной гидрофоб-
ной мембране со сниженной адгезионной способно-
стью на полимерной поверхности резекционного фор-
мирующего протеза, в связи с чем на 3-й и 7-й дни 
после наложения протеза был выявлен лишь незначи-
тельный рост условно-патогенной микрофлоры (см. 
табл. 2).

заключение
Опыт применения полимерных резекционных фор-

мирующих протезов c модифицированной под воз-
действием низкотемпературной плазмы поверхностью 
свидетельствует о том, что такая модификация делает 
поверхность сверхгидрофобной и стерильной. Это по-
зволяет добиться необходимого клинического эффек-
та без повышения токсичности химического состава 
материала. Дальнейшее проведение клинических ис-
следований обеспечит достоверную оценку эффектив-
ности и безопасности данного метода.
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Рак пищевода распространяется локально через кровеносную и лимфатическую системы и крайне редко метастазирует в голов-
ной мозг. Появление интракраниальных метастазов является отсроченным нежелательным явлением и признаком неблагопри-
ятного прогноза. В данной работе представлен клинический случай рака пищевода с метастатическим поражением головного 
мозга, комплексное лечение которого обеспечило хороший контроль над заболеванием и отсутствие рецидивов в течение длитель-
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Brain metastases from esophageal cancer: a case-report
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Esophageal cancer spreads locally via the circulatory and lymphatic systems and can, extremely rarely, form brain metastases. The develop-
ment of intracranial metastases is a long-term adverse event indicating poor prognosis. In this paper, we present a case of esophageal cancer 
with a brain metastasis in a patient who received combination therapy and demonstrated long-term progression-free survival.

Key words: esophageal cancer, intracranial metastases, squamous cell carcinoma, metastatic esophageal cancer
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Введение
В мире ежегодно регистрируется 455,8 тыс. новых 

случаев рака пищевода и 400,2 тыс. смертей от него. 
В структуре заболеваемости злокачественными ново-
образованиями на долю рака пищевода приходится 
1,4 %. С 2010 по 2015 г. в России количество вновь вы-
явленных случаев рака пищевода выросло на 10,4 % 
среди мужчин и на 2,1 % среди женщин. В 2015 г. от 

рака пищевода в России умерли 6958 человек. Среди 
умерших от онкологических заболеваний доля мужчин 
и женщин, умерших от рака пищевода, составила со-
ответственно 5,5 и 1,1 % [1].

Наиболее часто рак пищевода метастазирует в ре-
гионарные лимфатические узлы. Отдаленные гемато-
генные метастазы чаще возникают в легких, костях 
скелета и почках. При локализации опухоли в нижней 
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очаговая доза (РОД) 2 Гр, суммарная очаговая доза (СОД) 
46 Гр (+14 Гр на первичную опухоль) в комбинации с хи-
миотерапией по схеме: паклитаксел в дозе 50 мг / м2 
(100 мг) внутривенно + карбоплатин AUC 2 (250 мг) 
внутри венно еженедельно. В течение 8 мес длилась ремис-
сия заболе вания.

Прогрессирование заболевания зарегистрировано 
в 2013 г. В январе 2013 г. у пациента появились жалобы 
на интенсивную головную боль, головокружение, шат-
кость при ходьбе. При неврологическом осмотре выявле-
на мозжечковая атаксия, нарушения координации. 
При магнитно-резонансной томографии головного мозга 
с контрастным усилением обнаружен метастаз в левой 
гемисфере мозжечка размерами 25 х 30 мм, который ока-
зался солитарным (рис. 3а).

На фоне терапии дексаметазоном неврологическая 
симптоматика частично регрессировала. Пациенту бы-
ла выполнена резекционная субокципитальная краниото-
мия с микрохирургическим блоковым удалением метаста-
за из левой гемисферы мозжечка (рис. 3б). Гистологическое 
заключение: метастаз высокодифференцированного пло-
скоклеточного рака (рис. 4).

В послеоперационном периоде проведено облучение 
всего головного мозга (РОД 2,5 Гр, СОД 37,5 Гр) и ложа 
удаленного метастаза (РОД 5 Гр, СОД 15 Гр), а также 
6 курсов химиотерапии по схеме: капецитабин в дозе 
2000 мг / м2 (3500 мг / сут) внутрь в 1–14-й дни. Продол-
жительность жизни пациента после проведенного лече-
ния составила 69 мес.

Обсуждение
Метастазы в головном мозге считаются серьезным 

осложнением при прогрессировании злокачественных 
новообразований. Для большинства пациентов лечение 
церебральных метастазов является паллиативной ме-
рой, потому что прогрессирование носит и экстраце-
ребральный характер. Несмотря на многочисленные 
исследования, направленные на улучшение результатов 

Рис. 1. Эндоскопическое исследование. Опухоль пищевода

Fig. 1. Endoscopy. Tumor of the esophagus

Рис. 2. Эндоскопическое исследование после химиотерапии. Полный 
регресс опухоли пищевода

Fig. 2. Endoscopy after chemotherapy. Complete regression of esophageal tumor

трети пищевода очаги поражения чаще обнаруживают 
в печени [2, 3].

Метастазирование в головной мозг при раке пище-
вода встречается крайне редко: в мировой научной ли-
тературе описаны лишь отдельные случаи [4–7]. Цере-
бральные метастазы обычно наблюдаются на поздних 
стадиях заболевания и имеют неблагоприятный про-
гноз. По данным разных авторов, частота метастазиро-
вания в головной мозг при раке пищевода составляет 
от 0,33 до 1,7 % [8–10].

В данной статье описан редкий случай метастати-
ческого поражения головного мозга при раке пищево-
да. Представлены клинико-рентгенологические, эндо-
скопические и морфологические данные о состоянии 
пациента и результаты комплексного лечения.

Клиническое наблюдение
Мужчина, 61 года, с диагнозом плоскоклеточного 

рака шейного и грудного отделов пищевода, прошел ком-
бинированное лечение в 2012 г.

При эндоскопическом исследовании была визуализи-
рована циркулярно распространяющаяся опухолевая ин-
фильтрация пищевода, выраженно деформирующая его 
просвет на этом уровне (рис. 1). Гистологическое заклю-
чение: высокодифференцированный плоскоклеточный рак 
пищевода.

В рамках комбинированного лечения первичной опу-
холи пациент прошел 3 курса химиотерапии по схеме: 
паклитаксел в дозе 175 мг / м2 (325 мг) внутривенно 
в 1-й день + цисплатин в дозе 75 мг / м2 (140 мг) внутри-
венно в 1-й день + капецитабин в дозе 1800 мг / м2 
(3500 мг / сут) внутрь в 1–14-й дни.

По результатам контрольного эндоскопического ис-
следования констатирован полный клинический эффект 
(рис. 2). Затем была проведена лучевая терапия (облуче-
ние области пищевода, лимфатических узлов средостения, 
шейно-надключичных лимфатических узлов; разовая 
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ции о положительных результатах стереотаксического 
радиохирургического вмешательства по поводу цере-
бральных метастазов рака пищевода, однолетняя вы-
живаемость составила 19 % [12].

В описанном в данной статье случае лечение ока-
залось эффективным не только в отношении первичной 
опухоли, но и в отношении метастаза в головном моз-
ге и позволило добиться длительной ремиссии уже по-
сле его появления. Таким образом, наши результаты 
свидетельствуют о том, что, несмотря на существующие 
стереотипы о неблагоприятном прогнозе при метаста-
тическом поражении головного мозга, необходимо 
помнить о том, что среди пациентов с интракраниаль-
ными метастазами все-таки находятся и те, которым 
необходимо активное комплексное или комбиниро-
ванное, а не симптоматическое лечение. При достиже-
нии локального контроля над метастазом в головном 
мозге можно значительно увеличить продолжитель-
ность жизни отдельных пациентов.

заключение
Если рассматривать методы лечения пациентов 

с церебральными метастазами различных опухолей, 
в том числе и редко метастазирующих в головной мозг, 
предпочтительным остается комплексный подход, 
включающий резекцию церебрального очага с целью 
устранения неврологического дефицита и дальнейшую 
химиолучевую терапию с целью профилактики реци-
дива. Комплексный и комбинированный методы могут 
принести хорошие результаты при лечении отдельных 
пациентов, в том числе больных раком пищевода, в слу-
чае достижения эффективного локального контроля 
над метастазами в головном мозге.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контра-
стированием в режиме Т1, аксиальные проекции: а – метастаз ки-
стозно-солидной структуры в левой гемисфере мозжечка с компрессией 
IV желудочка; б – послеоперационная полость

Fig. 3. Magnetic resonance imaging of the brain, contrast enhancement, T1 wei-
ghted images, axial projections: a – metastasis of the cystic solid structure 
in  the left hemisphere of the cerebellum with compression of the IV ventricle; 
б – postoperative cavity

Рис. 4. Морфологическое исследование удаленного метастаза: а – макропрепарат представлен опухолевым узлом размерами 30 × 20 × 30 мм 
с бугристой поверхностью; б – микроскопия. Фрагменты полушария мозжечка с экспансивно растущим метастазом плоскоклеточного орого-
вевающего рака (центральная и левая нижняя части снимка). Признаки лечебного патоморфоза опухоли не обнаружены. Окраска гематоксили-
ном и эозином. ×50; в – микроскопия. Клетки опухоли демонстрируют типичные для плоскоклеточного рака цитоморфологические признаки: 
межклеточные мостики, обильную эозинофильную цитоплазму и ороговение. Отмечается высокая митотическая активность и формирование 
обильных роговых масс (правая часть снимка). Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 4. Morphological study of remote metastasis: a – gross specimen, a 30 × 20 × 30 mm tumor node with a bumpy surface; б – microscopy. Fragments  
of the cerebellum hemisphere with an expansively growing metastasis of squamous cell keratinizing cancer (central and lower left parts of the image). Signs  
of therapeutic pathomorphosis of the tumor were not found. Stained with hematoxylin and eosin. ×50; в – microscopy. Tumor cells show typical cytomorphological 
signs for squamous cell cancer: intercellular bridges, abundant eosinophilic cytoplasm and keratinization. There is a high mitotic activity and the formation  
of abundant horn masses (right part of the image). Stained with hematoxylin and eosin. ×200

а б

лечения пациентов с метастатическим поражением го-
ловного мозга, продолжительность жизни данной кате-
гории больных в большинстве случаев остается низкой. 
Возможно, причина заключается в том, что из-за ред-
кости метастазирования рака пищевода в мозг невоз-
можно набрать достаточно большую группу пациентов 
для проведения крупного многоцентрового исследова-
ния. В научной литературе анализируется эффектив-
ность тех или иных методов лечения на основе данных 
о немногочисленных, а иногда и единичных случаях. 
Некоторые авторы применяли комбинацию различных 
методов, таких как хирургическое вмешательство с по-
следующей лучевой терапией или химиотерапия в со-
четании с лучевой терапией [11]. Имеются и публика-

а б в
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