
Ре
кл

ам
а

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
  о

п
у

х
о

л
и

 г
о

л
о

в
ы

и 
Ш

Е
и

3 2
0

2
1

 /
 т

о
м

 1
1

ШЕи
опухоли

ежеквартальный  
научно-практический 
рецензируемый  
журнал

головы и

ISSN 2222-1468 (Print)
ISSN 2411-4634 (Online)

то
м

 1
1

  
№

 3
  

2
0

2
1

Применение «химерного» аутотканевого 

комплекса из бассейна подлопаточных сосудов 

для реконструкции верхней челюсти по поводу 

злокачественных опухолей

Особенности субпопуляций лимфоцитов 

периферической крови и лимфоцитов, 

инфильтрирующих опухоль, у пациентов 

с плоскоклеточным раком головы и шеи

Регионарная внутриартериальная химиотерапия 

в комплексном лечении местно-распространенного 

рака слизистой оболочки полости рта

Профилактика нейтропении как важный фактор 

успешной химиотерапии злокачественных 

опухолей головы и шеи
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Introduction. Although uncommon from a population-based perspective, there is considerable morbidity and mortality 
associated with malignant tumors of the nose and paranasal sinuses.
The objective of this study was to characterize the presentation, risk factors, management and survival of patients 
with these tumors treated at a single institution.
Materials and methods. we retrospectively reviewed the clinical records of patients with malignancies of the nose and pa-
ranasal sinuses diagnosed between January 2010 and December 2014 at a tertiary cancer center. univariate and multi-
variate analysis were performed.
Results. Ninety patients were included in the study. mean age at diagnosis was 62.8 years (range, 2–95 years) and mean 
follow-up was 44.5 months (range, 2–113 months). The maxillary sinus (33.3 %) and the nasal cavity (32.2 %) were 
the most frequent sites of origin. Squamous cell carcinoma (36.7 %), mucosal melanoma (15.6 %) and adenoid cystic 
carcinoma (10 %) were the most common histologic subtypes. Surgery was the primary treatment for 86.7 % of patients. 
Recurrence occurred in 45 patients (50 %). The overall 5-year survival was 39.3 % and disease free-survival was 45.9 %. 
Survival was significantly decreased in non-smokers (p = 0.022), T3–4 tumors (p = 0.007), positive lymph nodes (p <0.001), 
nonepithelial tumors (p = 0.036) and positive margins (p = 0.032). Survival was not affected by surgical approach bet-
w een endoscopic, open and combined approaches (p = 0.088).
Conclusion. prognosis is poor, with high recurrences and low survival, but clearly histology, location and stage-depen-
dent. Sound oncologic principles, with complete resections and negative margins, result in a better outcome.

Key words: paranasal sinuses, squamous cell carcinoma of head and neck, malignant melanoma, endoscopic surgical 
procedures
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Введение. Несмотря на относительную редкость злокачественных опухолей носа и придаточных пазух в общей 
популяции, показатели заболеваемости и смертности от этой патологии продолжают оставаться на высоком уровне.
Цель исследования – анализ течения, факторов риска, лечения и выживаемости пациентов со злокачественными 
новообразованиями носа и околоносовых пазух, наблюдающихся в одном учреждении.
Материалы и методы. мы провели ретроспективный анализ историй болезни пациентов со злокачественными 
опухолями носа и придаточных пазух, которые проходили лечение в одном центре в период с января 2010 г. по де-
кабрь 2014 г. Для обработки данных использовался одно- и многофакторный анализ.
Результаты. В исследование были включены 90 пациентов, средний возраст которых на момент диагноза составлял 
62,8 года (диапазон 2–95 лет), а медиана времени наблюдения была 44,5 мес (диапазон 2–113 мес). чаще всего пер-
вичная опухоль локализовалась в гайморовой пазухе (33,3 %) и полости носа (32,2 %). Основными гистологическими 
типами опухолей были плоскоклеточный рак (36,7 %), меланома слизистой оболочки (15,6 %) и аденоидная кистозная 
карцинома (10 %). хирургическое лечение применялось у 86,7 % пациентов. у 45 (50 %) больных были зафиксиро-
ваны рецидивы заболевания. Общая 5-летняя выживаемость составила 39,3 %, а безрецидивная выживаемость – 
45,9 %. Выживаемость была значительно ниже у некурящих пациентов (р = 0,022), больных с опухолями стадии т3–4 
(р = 0,007), поражением лимфатических узлов (р <0,001), неэпителиальными опухолями (р = 0,036) и положительным 
краем резекции (р = 0,032). тип хирургического доступа (эндоскопический, открытый или комбинированный) 
не оказывал влияния на выживаемость (р = 0,088).
Заключение. у пациентов с опухолями носа и пазух, как правило, наблюдаются неблагоприятный прогноз, высокая 
частота рецидивов и низкие показатели выживаемости. большую роль играют локализация опухоли и стадия за-
болевания. применение разумных подходов к лечению, в частности максимально полное удаление новообразования 
с отрицательными краями резекции, способствует улучшению исходов.

Ключевые слова: околоносовые пазухи, плоскоклеточный рак головы и шеи, злокачественная меланома, эндо ско-
пи ческие хирургические методы

Для цитирования: Castelhano L. g.,. Correia f.A., Raposo D. f. и др. злокачественные опухоли носа и пазух носа: 
ретроспективный обзор опыта португальского онкологического центра. Опухоли головы и шеи 2021;11(3):10–7. 
(На англ.). DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-10-17.

Introduction
During the last two decades, we have witnessed advan ces 

in various fields regarding the diagnosis and treatment of na-
sal tumors, with new histological classifications, surgical 
navigation devices and techniques, radiation and chemo-
therapy modalities [1]. However, prognosis remains gener-
ally poor [2]. Although uncommon from a population-based 
perspective, there is considerable morbidity and mortality 
associated with malignant tumors of the nose and paranasal 
sinuses, either due to the disease itself or as a consequence 
of surgical or nonsurgical treatment [3–6].

These lesions behave similarly to several benign and 
inflammatory conditions, which often delays diagnosis, re-
sulting in advanced stage disease at presentation. The ana-
tomical complexity of this region and the critical structures 
commonly involved (specifically the orbit, brain and cra-
nial nerves) add to the troublesome management of these 
patients [2, 3, 7]. Furthermore, a wide histological variabil-
ity hinders the comparison of results and the ability to es-
tablish standardized treatment protocols [1].

The objective of this study was to characterize the pre-
sentation, risk factors, management, and survival of patients 
with tumors of the nose and paranasal sinuses treated at a single 
institution.

Materials and methods
Our study was conducted at the Department of Otolar-

yngology of the Instituto Português de Oncologia de Lisboa 
Francisco Gentil, a Portuguese tertiary cancer center, from 
January to June 2020.

Study protocol
We retrospectively reviewed the clinical records of pa-

tients with malignancies of the nose and paranasal sinuses 
diagnosed between January 2010 and December 2014. We 
compiled data regarding demographics (sex, age, occupa-
tion), habits (smoking, alcohol consumption), presenting 
symptoms, tumor characteristics, such as histology (based 
on the World Health Organization (WHO) Classification 
of Tumours 4th edition), site, staging (based on the American 
Joint Committee on Cancer (AJCC) 8th edition on epithe-
lial tumors of the nose and paranasal sinuses and mucosal 
melanoma); treatment modality, residual or recurrent disease 
and survival [8, 9]. The broad variety of surgical techniques 
and the postoperative complications were not a topic of this 
study.

As we wanted to evaluate malignancies of the nose as 
a whole, squamous cell carcinoma (SCC) of the nasal pyra-
mid, orbital tumors with a significant sinonasal component 
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and tumors originating from the lacrimal apparatus were 
also included. Cutaneous melanoma and basal cell carci-
noma were excluded because they are traditionally treated 
in the dermatology department. Nasopharyngeal tumors 
were also excluded – its etiology is different, in that it origi-
nates from epithelial and b-cell interactions, and generally 
surgery is not the primary treatment due to the relative inac-
cessibility for a curative resection [2, 10].

Statistical analysis
Follow-up time was defined as the time between initial 

presentation at this institution for the tumor of interest and 
the date of the last appointment or death for overall sur-
vival (OS). For disease-free survival (DFS), the follow-up 
time was from the conclusion of treatment for the primary 
tumor of concern until the date of first recurrence, death, 
or last contact. Quantitative variables were expressed as me-
an ± standard deviations or as median ± interquartile range 
for data not normally distributed. Qualitative variables were 
expressed as absolute values and percentages. Kolmogorov-
Smirnov and Shapiro Wilk normative tests were used to ac-
cess distribution pattern in quantitative variables. Student’s 
t test, A-nova one way and respective non-parametric tests, 
χ2 and proper adjustments were used to relate evaluated 
variables with primary outcomes (death and recurrence). 
Kaplan – Meyer curves were determined 5-year OS and 
DFS and qualitative variables were compared regarding sur-
vival. A p value < 0.05 was considered statistically significant. 
Statistical analysis was performed using SPSS 24.0 for Win-
dows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results
Patient characteristics
Ninety patients were included in the study. Mean age 

at diagnosis was 62.8 years (range, 2–95 years). 58 (64.4 %) pa-
tients were men. 85 (94.4 %) patients presented with un-
treated disease and 5 (5.6 %) had persistent disease after 
previous treatment at another institution. Nasal obstruction 
(47.7 %), epistaxis (37.7 %) and rhinorrhea (33.3 %) dom-
inated a wide list of presenting symptoms (table 1). Smoking 
and alcohol consumption were the most common exposures 
in our sample (50 and 42.2 %, respectively). 13 (14.4 %) pati-
ents had occupational risk factors (3 wood workers, 2 wor-
king in the metallurgic industry, 6 construction workers and 
2 in the textile industry).

Tumor characteristics
The most common site of origin was the maxillary sinus, 

which was seen in 30 (33.3 %) patients, followed by the nasal 
cavity in 29 (32.2 %) patients. Tumor location is summarized 
in table 2. In 4 (4.4 %) patients, the sinonasal tumor repre-
sented a distant metastasis from another primary cancer – 
2 adenocarcinomas of the kidney, 1 adenocarcinoma of the 
breast and 1 cutaneous melanoma. Staging varies according 
to tumor histology. The WHO recognizes 6 histological 

groups, each one comprising various different tumors [8]. 
Histological classification is summarized in table 3. No germ 
cell or bone and cartilage malignancies were present in this 
study. SCC (36.7 %), mucosal melanoma (15.6 %) and ad-
enoid cystic carcinoma (10,0 %) were the most common 
histologic subtypes.

Table 1. Presenting symptoms

Clinical manifestation Number of patients, %

Nasal:
obstruction
epistaxis
rhinorrhea
hyposmia
cutaneous pyramidal lesion

47.7
37.7
33.3
5.5
8.9

Facial:
headache
facial swelling
V2 hypoesthesia

0
3.3
2.2

Orbital:
diplopia
proptosis
scotoma
amaurosis
epiphora (chronic dacryocystitis) 

2.2
2.2
1.1
1.1
1.1

Intracranial:
meningitis

1.1

Oral:
oroantral fistula

1.1

Neck:
neck mass

3.3

Staging at presentation for primary epithelial malignan-
cies is summarized in fig. 1a. T4 classification was most 
common (40.6 %). Nodal disease was seen at initial presen-
tation in 8 (13.6 %) patients and distant metastasis was seen 
in 2 (3.4 %) patients. Staging at presentation for primary 
mucosal melanoma is summarized in fig. 1b. Mucosal mela-
nomas are extremely aggressive, and all lesions are classified 
as T3 and stage III at a minimum, reflecting a poorer prog-
nosis [9].

Treatment
Treatment characteristics are summarized in table 4. 78 

(86.7 %) patients underwent surgery as their primary 
modality of treatment. An exclusive external approach was 
performed in 60 (76.9 %) of these patients, while 11 (14.1 %) 
and 7 (9.0 %) patients underwent endoscopic and combined 
approaches, respectively. Pathological analysis for surgical 
margins found microscopic positive margins in 30 (39 %) pa-
tients, negative in 19 (25 %) and not evaluable in 27 (36 %). 
Neck dissection was simultaneously performed in 9 (11.5 %) 
patients. Adjuvant radiation was administered in 66 patients, 
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Fig. 1. TNM staging at presentation for epithelial tumors (a) and mucosal 
melanoma (b). For the latter, all lesions are classified as T3 and stage III at 
a minimum, reflecting a poorer prognosis

Table 2. Tumor origin

Site Number of patients, %

Maxillary sinus 33.3

Nasal cavity 32.2

Overlapping sites 15.6

Nasal pyramid 8.9

Ethmoid sinus 2.2

Pterygopalatine fossa 2.2

Orbit 2.2

Forntal sinus 1.1

Sphenoid sinus 1.1

Lacrimal sac 1.1

N+ 13.6 %
M+ 3.4 %

11.9 %

16.9 %

30.5 %

20.3 %

15.4 %

20.3 %

53.8 %

30.8 %

T1                  T2                   T3                 T4a                   T4b

                           71.1 %

T3                 T4a                   T4b

100 %

N+ 15.4 %
M +0

Table 3. Histologic classification

Group and subtype
Number 

of patients, 
abs. (%) 

Epithelial malignancies (n = 62; 68.9):
mucosal squamous cell carcinoma (sinonasal)
adenoid cystic carcinoma
adenocarcinoma
cutaneous squamous cell carcinoma 
(pyramidal skin) 
neuroendocrine tumors
sinonasal undifferentiated carcinoma
acinic cell carcinoma

33 (36.7)

9 (10.0) 
7 (7.8) 
6 (6.7) 

5 (5.6) 
1 (1.1) 
1 (1.1) 

Neuroectodermal malignancies (n = 17; 18.9):
mucosal malignant melanoma
olfactory neuroblastoma

14 (15.6) 
3 (3.3) 

Soft tissue malignancies (n = 7; 7.8):
angiosarcoma
undifferentiated pleomorphic sarcoma
leiomyosarcoma
rhabdomyosarcoma

3 (3.3) 
2 (2.2) 
1 (1.1) 
1 (1.1) 

Hematolymphoid malignancies (n = 4; 4.4):
lymphoma
extramedullary plasmacytoma

3 (3.3)
1 (1.1) 

Table 4. Treatment characteristics

Modality Number of patients, abs. (%) 

Surgery (n = 78; 86.7):
alone
+ XRT
+ chemo + XRT
+ chemo

11 (12.2) 
56 (62.2) 
10 (11.1) 

1 (1.1) 

Non-surgical (n = 11; 12.2):
XRT
XRT + chemo
chemo

6 (6.7) 
2 (2.2) 
3 (3.3) 

Note. Chemo – chemotherapy; XRT – external radiation therapy.

with 10 patients receiving concurrent chemoradiotherapy. 
11 (12.2 %) patients received nonsurgical therapy, with 6  pa-
tients receiving external radiation therapy, 3 chemotherapy 
and 2 concurrent chemoradiotherapy. One patient with 
mucosal melanoma died before treatment.

а

b

Follow-up
Mean follow-up was 44.5 months (range, 2–113 months). 

Patients were usually kept under close surveillance for 2 years, 
with appointments every 3 months, and then every 6 months 
until 5 years. Residual or recurrent disease was found 
in 45 (50.6 %) patients, with a mean of 9.3 months after 
primary treatment. Recurrent disease occurred locally 
in 34 (37.8 %) patients, regionally in 9 (10.0 %) patients, 
and distantly in 18 (20.0 %) patients. Fig. 2 represents the 
patterns of treatment failure.

Five-year OS was 39.3 % and DFS was 45.9 %. Smo- 
kers had a significantly better prognosis compared to non-
smokers (p = 0.022), but prognosis was not affected 
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by alcohol consumption (p = 0.739) or occupational risk 
factors (p = 0.472). Survival was also location dependent 
(p = 0.004), as tumors located in the nasal pyramid or 
cavity showed a better prognosis compared to the ones 
located in the frontal or sphenoidal sinuses, orbit, lacrimal 
sac and pterygopalatine fossa. Five-year survival was 
found to be significantly worse in patients with nonepithe-
lial tumors compared to epithelial tumors (28.6 % and 52.9 %, 
respectively; p = 0.036; fig. 3). T and N fractions of TNM 
staging for epithelial tumors and mucosal melanoma 
 significantly influenced 5-year survival (p = 0.007 and 
p <0.001, respectively; fig. 4a and 4b). Although patients 
with M1 had worse prognosis compared to M0, this was 
not statistically significant (p = 0.636; fig. 4c). While treat-
ment modality significantly influenced survival (p <0.001), 
surgery did not show a statistically significant impact 
compared to non-surgical treatments (p = 0.224). Open 
surgical resections did not offer a greater survival benefit 
compared with endoscopic procedures (p = 0.088). Posi-
tive surgical margins were associated with lower survival 
(p = 0.032).

Discussion
Malignant tumors of the nose and paranasal sinuses can 

occur at any age, but the majority is seen between the 6th and 
7th decades of life [11–13]. Pediatric sinonasal malignancies 
are more likely to be rhabdomyosarcomas [11]. Although 
most series show a male predominance, this proportion is 
lower than in the rest of head and neck tumors – probably 
due to the fact that the classic risk factors of tobacco and 
alcohol (more frequent in males) do not have such a high 
carcinogenic potential in the paranasal sinuses when com-
pared the larynx, oropharynx or hypopharynx, where the 
male predominance is superior to 90 % [1]. Other risk factors 
have been linked to the development of sinonasal tumors. 
The most notable is wood dust exposure and the 

development of adenocarcinoma. Products of the metal and 
the textile industries, leather, thorium dioxide and imaging 
agents are all risk factors for SCC [2].

Because the nasal cavity and the paranasal sinuses are 
air-filled structures with significant potential space, sinona-
sal neoplasms rarely produce symptoms at an early stage. 
Even when symptoms are present, they may be innocuous, 
such as nasal obstruction, epistaxis, or symptoms of obstruc-
tive sinusitis, including facial pain and congestion [14]. Most 
studies report nasal obstruction as the most frequent present-
ing symptom [13, 15, 16].

There is still great debate about the most frequent site 
of origin for sinonasal tumors. Most studies report either the 
maxillary sinus or the nasal cavity as the most involved loca-
tions, usually followed by the ethmoid sinuses [1, 11–16]. 
In our series, the ethmoid was an infrequent location (2.2 %), 
possibly because these tumors easily grow into the nasal 
cavity, which led many of them to be labeled as overlapping 
sites (15.6 %). Excluded from most epidemiological data 
are metastases to the nasal cavity and the paranasal sinuses 
which, in our experience, account for a notable portion 
of malignant tumors encountered at this anatomical site. 
Breast cancer, prostate cancer and renal cell carcinoma 
metastases are among the most frequent primaries involved 
[11, 17–19].

Epithelial tumors and SCC are consistently reported 
as the most frequent histological group and subtype, respec-
tively. The percentage of SCC given in different studies usu-
ally varies between 40 and 50 % [12, 15, 20, 21]. The smaller 
percentage found in our study (36.7 %) is most likely due 
to the fact that we also included tumors of the nasal pyramid, 
the orbit and the lacrimal system, which are typically ex-
cluded in the majority of these series. The frequency 

Fig. 2. Diagram illustrating the patterns of treatment failure. Each circle 
shows the percentage of local, regional (neck) and distant metastasis  
for the 45 patients who had recurrent disease

Fig. 3. Kaplan–Meyer curves regarding 5-year survival for epithelial (blue 
line) and nonepithelial tumors (green line). Epithelial tumors showed better 
results (p = 0.036)
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of mucosal melanoma was exceptionally high (15.6 %) when 
compared to other studies (usually <10 %) [12, 15, 20]. 
We speculate that this may relate to the reality that, while 
other centers in Portugal may treat and follow-up a signi-
ficant quota of the non-melanoma malignancies, the ag-
gressiveness of this specific tumor typically elicits a refer-
ral to a cancer center.

As we mentioned above, the paucity of symptoms ex-
plains the advanced stage at presentation. For epithelial tu-
mors, most patients present with a T3 or T4 lesion [12, 14, 
16]. The incidence of nodal and distant disease at presenta-
tion varies extensively, but it can go as high as 14.3 and 27 %, 
respectively [11, 13–15, 21]. For nonepithelial and non-
melanoma tumors, other staging systems must be used (e. g., 
the Lugano classification for lymphomas and the modified 
Kadish system for esthesioneuroblastomas) [22, 23]. Only 
recently has the AJCC introduced a staging system for some 
sarcomas of the head and neck [24].

In concordance with other reports, most patients un-
derwent surgical treatment (ranging from 43.5 to 89 %) with 
the modality of choice being surgery and postoperative ir-
radiation (ranging from 47.7 to 76 %) [15, 21, 25]. Although 
endoscopic techniques were traditionally not recommended 
for malignant tumors, more and more studies have proven 
their effectiveness and safety. Nowadays, they are considered 
the gold-standard in many centers [26–31]. Although com-
plete resection with negative margins is known to be a criti-
cal factor, most studies do not mention the status of surgical 
margins. A study by M. K. Bhayani et al. and another by I. Gan-
ly et al. mention positive margins in 19.5 and 25 %, respec-
tively [13, 32].

Recurrent disease reports vary between 45.8 and 65 % 
[14, 20, 32]. Similarly to most series, local recurrence was 
the dominant treatment failure. In other studies, 5-year OS 
ranged from 37.8 to 54.5 % [12, 20, 25, 32, 33]. Tobacco 

smoke is associated with SCC, which are epithelial tumors 
and portray a better prognosis [34]. Hence, the association 
of smokers with a better prognosis.

Different but coexisting theories may explain why loca-
tion influences survival. Tumor location itself may relate 
to time of diagnosis, likelihood of tumor spreading to sur-
rounding areas and / or feasibility of surgical access for a safe 
tumor resection. For example, a pyramidal skin tumor be-
comes visible at an early stage, leading to an early diagnosis. 
A tumor growing in the nasal cavity will probably cause some 
degree of nasal obstruction sooner than one growing in a pa-
ranasal sinus. Additionally, a safe resection of these tumors 
will likely be easier compared to a tumor located at the ptery-
gopalatine fossa or the sphenoid sinus, areas where surgical 
access is technically more complex and tumor spreading to the 
infratemporal fossa or intracranially is more likely.

Survival is clearly histology-dependent. Nonepithelial 
tumors portrayed a poorer prognosis, much do to the high 
frequency (15.6 %) and low 5-year OS (28.6 %) of mucosal 
melanoma. TNM staging has proven to be crucial from 
a prognostic standpoint, as all T and N stages correlated 
to different outcomes. We suspect the absence of a statistically 
significant correlation regarding the M stages was due to the 
low number of patients presenting with M1 disease. The choi-
ce of treatment for sinonasal malignant tumors is dependent, 
among other factors, on the histological diagnosis and the 
extent of the tumor [11]. For epithelial malignancies, surgery 
is generally not recommended for T4b or M1 tumors [35]. 
However, for nonepithelial malignancies such as lymphomas, 
the combination of chemotherapy and radiotherapy is usually 
the treatment of choice [11].

Conclusion
The rarity of these malignancies allied with the marked 

histological diversity and the vast arsenal of surgical 
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techniques described in the literature are all nuances that 
make outcome comparisons difficult to assess. Prognosis is 
generally poor, with high recurrences and low survival, but 

clearly histology, location and stage-dependent. Sound on-
cologic principles, with complete resections and negative 
margins, result in a better outcome.
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Применение «химерного» аутотканевого 
комплекса из бассейна подлопаточных сосудов 
для реконструкции верхней челюсти после 
резекции по поводу злокачественных опухолей

М. В. Болотин1, В. А. Соболевский1, И. В. Орлова1, И. М. Гельфанд1, Х. Чень2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И.М. Сеченова Минздрава России;  
Россия, 119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2

К о н т а к т ы :  Ирина Владиславовна Орлова orlova-travmatolog@mail.ru

Цель работы – оценить результаты реконструктивных вмешательств с использованием свободных реваскуляризи-
рованных тканевых комплексов лопаточной области у пациентов после резекции верхней челюсти по поводу зло-
качественных опухолей.
Материалы и методы. за период 2014–2020 гг. у 19 пациентов выполнено замещение пострезекционных дефектов 
верхней челюсти с помощью свободных кровоснабжаемых лоскутов лопаточной области. В 1-й группе (n = 10) 
устраняли дефект после тотальной максиллэктомии с сохранением глазного яблока с помощью «химерного» ткане-
вого комплекса, части которого позиционировали в нескольких плоскостях. Во 2-й группе (n = 9) выполнено за-
мещение тотальных и субтотальных дефектов твердого неба и альвеолярного отростка с помощью свободного ло-
скута с включением угла лопатки, который располагали горизонтально. Оценивали функциональные и эстетические 
результаты реконструкций, степень морфологического соответствия восстановленных структур, а также частоту 
послеоперационных осложнений.
Результаты. В 1-й группе тотальный некроз лоскута отмечен в 2 (20 %) случаях (в 1 (10 %) случае – некроз кож-
ного фрагмента). Во 2-й группе некроз трансплантата выявлен у 1 (11 %) пациента. удовлетворительные и от-
личные эстетические и функциональные результаты достигнуты у 6 (60 %) больных 1-й группы и 8 (89 %) боль-
ных 2-й группы.
Заключение. лопаточный лоскут обладает рядом преимуществ для микрохирургической реконструкции, в числе 
которых наличие длинной сосудистой ножки с большим диаметром сосудов, различный тканевой состав, возмож-
ность забора в «химерном» варианте (со значительной подвижностью частей), низкий показатель частоты сосудистых 
поражений области, а главное – морфологически близкое расположение костной ткани лопатки к верхней челюсти, 
что позволяет успешно использовать этот лоскут на реконструктивном этапе хирургического лечения пациентов 
с распространенными опухолевыми процессами верхней челюсти.

Ключевые слова: лопаточный лоскут, реконструкция верхней челюсти, максиллэктомия, микрохирургия, рекон-
структивная хирургия, онкология
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The objective of this work – to evaluate the results of reconstructive interventions using free revascularized tissue 
complexes of the scapular region in patients after maxillary resection for malignant tumors.
Materials and methods. Between 2014–2020 the post-resection maxillary defects were replaced with free blood-sup-
plied flaps of the scapular region in 19 patients. In group 1 (n = 10), the defect was eliminated after total maxillectomy 
with preservation of the eyeball using a “chimeric” tissue complex, parts of which were positioned in several planes. 
In group 2 (n = 9), total and subtotal defects of the hard palate and alveolar process were replaced using a free flap 
with the inclusion of the scapula angle, which was placed horizontally. The functional and aesthetic results of the re-
constructions, the degree of morphological correspondence of the reconstructed structures, as well as the incidence 
of  postoperative complications were assessed.
Results. In group 1 total necrosis of the flap was noted in 2 cases (20 %), in 1 (10 %) case – necrosis of the skin frag-
ment). In group 2 graft necrosis was observed in 1 (11 %) patient. Satisfactory and excellent aesthetic and functional 
results were achieved in 6 (60 %) patients in group 1 and 8 (89 %) patients in group 2.
Conclusion. The scapular flap has a number of advantages for microsurgical reconstruction, including the presence of a long 
vascular pedicle with large vessels, inclusion of different tissues, possibility of harvesting a “chimeric” version (with sig-
nificant mobility of parts), low rate of vascular lesions in the area, and most importantly, morphologically close loca-
tion of bone tissue of the scapula to the maxilla, which ensures successful application of this flap for maxillary repair 
in patients with advanced cancer of the upper jaw.

Key words: scapular flap, maxillary reconstruction, maxillectomy, microsurgery, reconstructive surgery, oncology
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Введение
Верхняя челюсть является ключевой структурой, 

определяющей анатомию средней зоны лица. Она вы-
полняет опорную функцию и обеспечивает такие жиз-
ненно важные процессы, как жевание, глотание и пра-
вильное речеобразование. Кроме того, к верхней 
челюсти прикрепляются большинство мимических 
мышц [1, 2]. Выраженные нарушения этих функций 
и эстетической формы лица приводят к тяжелым пси-
хологическим и социальным последствиям [3]. Верхняя 
челюсть часто включается в блок удаляемых тканей 
при резекции злокачественных опухолей слизистой 
оболочки полости носа и придаточных пазух, мягкого 
и твердого неба, ретромолярной области, глазницы [4]. 
В 40–56 % случаев пациенты с местно-распространен-
ным процессом оказываются в специализированном 
стационаре на стадии, когда радикальное хирургиче-
ское лечение приводит к обширным комбинированным 
дефектам, включающим как кости, так и мягкие ткани 
нескольких смежных анатомических областей [5, 6]. 
Для замещения таких дефектов практически безальтер-
нативным методом является микрохирургическая ре-
конструкция с использованием свободных комплексов 
тканей из различных донорских зон.

Длительное время использование съемных проте-
зов-обтураторов было единственной альтернативной 
реабилитации данной категории больных. Однако, не-
смотря на удовлетворительный и быстрый результат, 
в отдаленном периоде большинство пациентов отме-
чают выраженный дискомфорт, связанный с необхо-
димостью ежедневного ухода за протезом, его неста-
бильностью, небно-глоточной недостаточностью, 

изъязвлением в местах контакта протеза с тканями [3, 
5, 7]. Ряд авторов в ретроспективных исследованиях 
сравнили функциональные и эстетические результаты 
использования протезов и реконструкции с помощью 
свободных лоскутов и сделали вывод, что реконструк-
ция имеет преимущества, которые более выражены 
в группах пациентов с обширными дефектами. Также 
следует учитывать прогрессирующий коллапс средней 
зоны лица, который невозможно предотвратить про-
тезированием [7–9].

Микрохирургическая реконструкция верхней че-
люсти сопряжена с рядом проблем. Сложная трехмер-
ная анатомия дефекта, включающего структуры, раз-
личные по тканевому составу и располагающиеся 
в нескольких плоскостях, значительная удаленность 
дефекта от реципиентных сосудов шеи, а также высокая 
функциональная нагрузка на восстановленные ткани 
представляют сложность для хирургов [8, 10]. При пла-
нировании операции и выборе оптимального способа 
реконструкции необходимо добиться наиболее полно-
го замещения утраченных структур челюсти и их функ-
циональных возможностей [11]. Основными задачами 
реконструкции у данной категории больных являются: 
обеспечение поддержки содержимого орбиты; разгра-
ничение полости рта и носа; восстановление альвео-
лярного отростка; создание условий для последующей 
дентальной реабилитации и хорошие эстетические ре-
зультаты [8, 12].

Характер дефекта обусловливает выбор донорских 
зон, которые позволяют включить в состав лоскута кость, 
а также (при необходимости) мышцы и кожные по-
кровы. Для устранения дефектов используют различные 
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лоскуты. Наибольшее число исследований посвящены 
свободным кровоснабжаемым комплексам тканей 
с включением гребня подвздошной, малоберцовой, 
лучевой костей и лопатки. Несмотря на воз можность 
забора большого количества костной ткани, тканевые 
комплексы с нижних конечностей имеют ограничен-
ные ресурсы (мягкие ткани характеризуются невы-
раженной подвижностью). Еще одним их недостатком 
является небольшая длина сосудистой ножки. Кроме 
того, высокие показатели частоты сосудистых пора-
жений нижних конечностей исключают возможность 
использования этого способа реконструкции у ряда 
пациентов. Для лучевого кожно-костного лоскута, 
помимо небольших тканевых ресурсов, важным огра-
ничением является высокая морбидность донорской 
зоны [2, 13, 14].

Возможность свободной пересадки лоскута, вклю-
чающего кость лопатки, с целью реконструкции тканей 
лицевого скелета впервые была описана в 1986 г. 
W. Swartz и соавт. К концу 1990-х годов ряд авторов 
продемонстрировали возможности использования ло-
паточного лоскута при реконструкции тканей нижней 
челюсти, средней зоны лица и черепа [15–17]. К на-
стоящему моменту накоплен достаточно большой опыт, 
позволяющий анализировать реконструктивные воз-
можности данной донорской области [1, 5, 13, 18–21]. 
В 2000 г. V. Uglesic и соавт. опубликовали результаты 
замещения дефектов после максиллэктомии с экзен-
терацией глазницы с помощью донорских тканей ло-
паточной области у 23 пациентов. У 17 из них был при-
менен «химерный» вариант с включением широчайшей 
мышцы спины, которую располагали в полости рта 
для замещения дефекта неба. При этом в 1 случае от-
мечен полный некроз трансплантата вследствие тром-
боза в области сосудистых анастомозов, а в 2 случаях – 
частичный некроз сложного лоскута. У 2 пациентов 
после операции зарегистрированы тяжелые общехи-
рургические осложнения. Тем не менее авторы отме-
чают хорошие результаты реконструкции у большин-
ства пациентов и надежность восстановленных тканей 
[19]. В 2008 г. R. Clark и соавт. представили серию на-
блюдений за 14 пациентами, у которых пострезекци-
онный дефект верхней челюсти был замещен костно-
мышечным реваскуляризированным трансплантатом 
с включением угла лопатки. Во всех случаях наблюда-
лось приживление лоскута, и спустя период наблюде-
ния (до 36 мес) отмечены хорошие функциональные 
и эстетические результаты. Также авторы отметили 
низкую морбидность донорской области, незначитель-
ный дефицит функции верхней конечности на стороне 
забора лоскута [10]. D. B. Chepeha и соавт. в 2010 г. оце-
нили результаты реконструктивных операций у 21 па-
циента с дефектами лицевого скелета и отметили клю-
чевые преимущества лопаточной области: наличие 
различных типов тканей, доступных в системе лопа-

точных сосудов, которые можно легко расположить 
в трехмерном пространстве, и длинная сосудистая нож-
ка [20].

В 2018 г. были представлены результаты самого круп-
ного за 12 лет исследования, включавшего 163 пациента 
с дефектами верхней и нижней челюстей. У 42 больных 
для замещения дефектов использовали лопаточный 
лоскут. По результатам оценки реконструкции ослож-
нения в виде частичного или тотального некроза лоскута 
были отмечены лишь в 5–7 % случаев, что показало 
большую надежность тканей лопаточной области по 
сравнению с лоскутами на основе малоберцовой кости 
и гребня подвздошной кости. Однако авторы отметили 
большее операционное время из-за невозможности 
одновременной работы 2 хирургических бригад [21].

Таким образом, в ряде исследований, посвященных 
реконструкции тканей челюстно-лицевой области ло-
паточным лоскутом, были показаны схожие результаты 
реконструкции, что дает основание для преимуще-
ственного выбора данной донорской зоны.

Подлопаточная артерия отходит от подмышечной 
артерии и приблизительно через 3 см делится на тора-
кодорсальную и огибающую лопатку артерии. Сосуди-
стая анатомия системы подлопаточной артерии позво-
ляет выполнить забор сложного лоскута, включающего 
лопаточный и окололопаточный кожно-фасциальные 
лоскуты, кожно-мышечный лоскут на основе широчай-
шей мышцы спины, переднюю зубчатую мышцу (изо-
лированно или с прилежащей кожей и частью ребра), 
угол и латеральный край лопатки с покрывающими ее 
мышцами. Это дает возможность использовать различ-
ные комбинации тканей со значительной мобильностью 
составных частей, которые можно расположить в раз-
личных плоскостях. Реваскуляризация всех тканей осу-
ществляется на 1 сосудистом пучке: подлопаточной 
артерии и вене [21, 22].

При выделении лоскута нужно учитывать ряд мо-
ментов. Прежде всего следует принимать во внимание 
вариабельность сосудистой архитектоники, особенно 
при включении в лоскут угла лопатки. J. J. Coleman 
и M. R. Sultan в 1991 г. в ходе морфологических иссле-
дований и в процессе оперативных вмешательств до-
казали постоянное присутствие угловой артерии [23]. 
Однако S. Seneviratne и соавт. при проведении в 1999 г. 
серии анатомических исследований выявили, что при-
мерно в 25 % случаев угловая артерия берет свое начало 
от ветви к передней зубчатой мышце. У 20 % пациентов 
разделение торакодорсальной артерии на ветви, идущие 
к передней зубчатой, широчайшей мышцам и углу ло-
патки, происходит на одном уровне, образуя три-
фуркацию. В 4 % случаев артерия отходит от торако-
дорсальной артерии проксимальнее зубчатой ветви, 
в 51 % случаев – дистальнее этой ветви [24, 25].

Многие авторы отмечают, что костная ткань лопат-
ки имеет схожую структуру с верхней челюстью [9, 22, 
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23, 26]. Угол лопатки представляет собой тонкую пло-
скую кость и используется для восстановления нижней 
стенки орбиты, твердого неба и передней стенки верх-
ней челюсти. Мышцы, покрывающие дистальные от-
делы лопатки, как правило, включают в лоскут, заме-
щающий дефект твердого неба. Мышечная поверхность 
быстро эпителизируется, способствует облитерации 
небольших остаточных дефектов, а также защищает 
восстановленные структуры при проведении лучевой 
терапии, снижая риск возникновения радионекроза 
[10]. Включение в лоскут латерального края лопатки 
играет ведущую роль при утрате фронтальных отделов 
челюсти, поскольку его морфология имеет схожую 
структуру с тканями альвеолярного отростка. Это по-
зволяет провести впоследствии полноценную денталь-
ную реабилитацию [11, 26]. Кожно-фасциальные фраг-
менты сложного лоскута используются в основном при 
устранении сквозных дефектов, включающих покров-
ные ткани, а также для восстановления объема мягких 
тканей и достижения симметрии лица [13, 19, 27].

В последнее время появилась возможность макси-
мально оптимизировать точность подобных реконст-
руктивных операций с использованием предопераци-
онного планирования с применением компьютерной 
томографии (КТ) и индивидуальных резекционных 
шаблонов и имплантатов. Создание трехмерных моде-
лей позволяет максимально точно оценить объем ре-
зекции и анатомию дефекта, упрощает моделирование 
костных фрагментов аутотрансплантата и, следователь-
но, сокращает время операции [13, 28].

Материалы и методы
За период с 2014 г. по 2020 г. в хирургическом от-

делении опухолей головы и шеи НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина замещение дефектов верхней че-
люсти с помощью свободных реваскуляризированных 
тканевых комплексов лопаточной области выполнено 
у 19 пациентов (табл. 1). Среди них – 9 мужчин и 10 жен-
щин. Средний возраст пациентов составил 49 лет (20–
65 лет). Большинство больных оперированы по поводу 
рецидивов после предшествующего химиолучевого 
лечения (6 (32 %) пациентов) и по поводу местно-рас-
пространенных процессов (T3, T4) (6 (32 %) пациентов). 
Хирургическое лечение по поводу локализованного 
процесса T2 проведено у 2 (11 %) больных. Реконструкция 
после резекции доброкачественной опухоли верхней че-
люсти выполнена у 1 (5 %) пациента. У 4 (21 %) больных 
проведена отсроченная реконструкция по поводу рубцо-
вой деформации средней зоны лица после предшеству-
ющего комбинированного или комплексного лечения. 
Для оценки объема резекции и локализации дефекта мы 
использовали классификации, разработанные D. J. Okay 
и соавт. (2001) и J. S. Brown и R. Shaw (2010) [4, 11].

Более чем в половине случаев – у 10 (53 %) пациен-
тов – ткани лопаточной области были использованы для 

Таблица 1. Характеристика пациентов, которым выполнена рекон-
струкция верхней челюсти тканями лопаточной области

Table 1. The characteristics of patients with maxillary reconstruction  
with tissues of the scapular region

Показатель 
Parameter

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

1-я группа
n = 10 (53 %) 
Group 1 n = 10 

(53 %)

2-я группа
n = 9 (47 %) 

Group 2 
n = 9 (47 %)

Всего n = 19 
(100 %) 

Total n = 19  
(100 %)

Пол: 
Gender:

мужчины 
male
женщины 
female

6 (60)

4 (40)

5 (56)

4 (44)

11 (58)

8 (42)

Стадия: 
Stage:

T2
T3
Т4

0
1 (10)
2 (20)

2 (22)
2 (22)
1 (11)

2 (11)
3 (16)
3 (16)

Рецидив 
Relapse

2 (20) 4 (45) 6 (32)

Рубцовая 
деформация 
Cicatricial deformity

4 (40) 0 4 (21)

Доброкачествен-
ная опухоль 
Benign tumor

1 (10) 0 1 (4)

Состав лоскута: 
Flap composition:

угол лопатки + 
фрагмент 
зубчатой мышцы 
scapula angle, serra-
tus muscle fragment
угол лопатки, + 
фрагмент 
зубча той мышцы 
+ кожа окололо-
паточной 
области 
scapula angle + 
serratus muscle 
fragment + skin  
of the scapular region

7 (70)

3 (30)

9 (100)

0

16 (84)

3 (16)

устранения дефектов после тотальной максиллэктомии 
с сохранением глазного яблока (класс III по классифи-
кации Brown–Shaw) (1-я группа). В данной группе 
реконструкция тканей выполнена с помощью «химер-
ного» лопаточного лоскута, который включал фрагмент 
угла лопатки и часть зубчатой мышцы. В 3 случаях 
у пациентов с дефектом покровных тканей в состав 
сложного лоскута включался кожно-жировой около-
лопаточный лоскут.
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У 9 (47 %) пациентов было выполнено замещение 
дефектов после тотальной или субтотальной (61–100 % 
от площади твердого неба) резекции твердого неба 
и альвеолярного отростка верхней челюсти (классы I и II 
по классификации Brown–Shaw, классы I–III по клас-
сификации D. J. Okay и соавт.) (2-й группа). У всех па-
циентов данной группы использовался лопаточный 
лоскут, включавший только фрагмент угла лопатки 
и покрывающие его мышцы.

Во всех случаях проводили предоперационное пла-
нирование. Выполняли КТ лицевого скелета и лопатки 
с шагом 1–1,5 мм. Укладку пациента для сканирования 
осуществляли по стандартным для исследуемых обла-
стей протоколам. Далее по КТ-снимкам выполняли 
планирование в трехмерном пространстве с выделени-
ем костных структур лицевого скелета и лопатки. Опре-
деляли локализацию и протяженность предполагаемо-
го дефекта верхней челюсти. Далее выполняли 
трехмерное компьютерное моделирование требуемой 
геометрии и расположения костного аутотрансплантата 
соответственно предполагаемому дефекту (рис. 1).

Определяли необходимую структуру, геометрию 
трансплантата, расположение крепежных отверстий. 
Реконструкцию нижнеглазничной стенки осуществля-
ли с помощью индивидуального титанового сетчатого 
имплантата. Для более надежной фиксации имплантат 
имел ответвления с боковых сторон (так называемые 
«усы»). С латеральной стороны формировались 2 от-
ветвления для фиксации в скуловой кости, а с медиаль-
ной – 1 ответвление с изгибом, повторяющим контур 
носовой кости (рис. 2). Помимо сетчатого имплантата, 
в компьютерной среде создавали шаблон для забора 
лопаточного аутотрансплантата, подбирали вид и раз-
меры крепежных элементов.

Переднюю стенку гайморовой пазухи и альвеоляр-
ный отросток верхней челюсти восстанавливали с по-
мощью угла лопатки, кровоснабжаемого угловой арте-
рией из системы торакодорсальной артерии. Костный 
фрагмент забирали с покрывающими его заднюю по-
верхность мышцами (малой круглой и подостной), 
моделировали согласно предварительно изготовленно-
му шаблону и располагали вертикально таким образом, 
чтобы наиболее толстый латеральный край устранял 
дефект резецированного альвеолярного отростка, а ме-
диальный край использовали для восстановления ла-
теральной стенки полости носа. Фрагмент зубчатой 
мышцы применяли для устранения дефекта твердого 
неба. Сетчатый титановый имплантат нижнеглазнич-
ной стенки располагали по верхнему краю лопатки 
с фиксацией непосредственно к аутотрансплантату, 
скуловой и носовой костям (рис. 3). Сверху имплантат 
укрывали фрагментом подостной мышцы (рис. 4).

Дополнительно нижнюю часть лопаточного ауто-
трансплантата фиксировали к опилу альвеолярного 
отростка верхней челюсти при помощи титановой ми-
ни-пластины. У 1 (10 %) пациента 1-й группы для ре-
конструкции тканей твердого неба дополнительно ис-
пользовали кожно-жировой лоскут окололопаточной 
области, кровоснабжаемый горизонтальной ветвью 
артерии, огибающей лопатку. В случае дефекта мягких 
тканей щечной или скуловой областей (2 (20 %) на-
блюдения) для реконструкции использовали кожно-
жировой лоскут окололопаточной области.

У пациентов 2-й группы с дефектами в области 
твердого неба применяли угол лопатки, который по-
зиционировали горизонтально (рис. 5).

Забор лоскута всегда осуществляли из положения па-
циента на боку с отведенной до 90 ° верхней конечностью 
после завершения резекционного этапа оперативного 
вмешательства и подготовки реципиентных сосудов 
шеи. Перед забором отмечали основные анатомические 
ориентиры: нижний угол, ость и латеральный край 
лопатки, а также передний край широчайшей мышцы 
спины. Если не предполагалось включения в состав 
лоскута кожного фрагмента, выполняли С-образный 

Рис. 1. 3D-компьютерное моделирование расположения костного ауто-
трансплантата в области дефекта верхней челюсти после тотальной 
максиллэктомии с сохранением глазного яблока

Fig. 1. 3D computer simulation of the bone autologous graft location in the 
area of the maxillary defect after total maxillectomy with orbital preservation

Рис. 2. Внешний вид индивидуального сетчатого имплантата для вос-
становления нижней стенки глазницы

Fig. 2. The appearance of an individual mesh implant to restore the lower wall 
of the orbit
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разрез от середины подмышечной впадины по перед-
нему краю широчайшей мышцы спины по направле-
нию к углу лопатки.

Определяли латеральный край широчайшей мыш-
цы. Ее отделяли от большой круглой мышцы в области 
угла лопатки и визуализировали угловую артерию. По-
следнюю выделяли до места отхождения от торакодор-
сальной артерии, которую прослеживали проксимально 
до подлопаточной артерии. Если в состав лоскута вклю-
чали фрагмент передней зубчатой мышцы, то дополни-
тельно выделяли зубчатую ветвь, которая в большинстве 
случаев отходила от торакодорсальной артерии на од-
ном уровне с угловой ветвью, в 1 случае – нес колько 
дистальнее угловой (рис. 6, 7).

Остеотомию выполняли согласно предварительно 
изготовленному шаблону, отступив 5–7 см от угла ло-
патки. Электроножом пересекали подлопаточную 

Рис. 5. Схема расположения лопаточного лоскута в области дефекта 
твердого неба

Fig. 5. The location of the scapular flap in the area of the defect of the hard palate

Рис. 3. 3D-компьютерное моделирование реконструкции дефекта верхней челюсти и расположения лопаточного аутотрансплантата и индиви-
дуального сетчатого имплантата нижнеглазничной стенки для реконструкции

Fig. 3. 3D computer simulation of maxillary defect reconstruction and location of the scapular autologous graft and the individual mesh implant for orbital wall 
reconstruction

Рис. 4. Вид операционной раны после реконструкции тотального дефек-
та верхней челюсти «химерным» аутотканевым комплексом с включе-
нием угла лопатки и кожи окололопаточной области. Реконструкция 
нижнеглазничной стенки выполнена при помощи индивидуального сет-
чатого имплантата, который укрыт фрагментом подостной мышцы

Fig. 4. Surgical wound after total maxillary defect reconstruction using a chi-
meric autologous graft involving the scapular angle and skin of the periscapular area. 
Orbital wall was repaired using an individual mesh implant covered by a fragment 
of the infraspinatus muscle
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и малую круглую мышцы, а также необходимый фраг-
мент зубчатой мышцы. Сосудистую ножку выделяли 
проксимально, перевязывали выше места отхождения 
артерии, огибающей лопатку (в 100 % случаев – 
на уровне подлопаточных артерии и вены для полу-
чения максимально длинной сосудистой ножки).

В случае включения в состав лоскута кожи около-
лопаточной области на 1-м этапе выкраивали кожный 
фрагмент. Ширина лоскута должна быть не более 
8–10 см, чтобы обеспечить возможность первичного 
закрытия донорской раны. Латеральный край кожного 
фрагмента располагали в проекции трехстороннего 

отверстия, где артерия, огибающая лопатку, проходит 
вдоль фасциальной перегородки между большой и ма-
лой круглыми мышцами (рис. 8).

После забора трансплантата выполняли его окон-
чательное моделирование и фиксацию в области де-
фекта. В качестве реципиентных сосудов использовали 
лицевую артерию и лицевую вену или наружную ярем-
ную вену. В течение 7–10 дней после операции назна-
чались антикоагулянты в профилактических дозах. Срок 
пребывания пациента в стационаре составил 7–22 дня 
(в среднем – 15 дней).

Результаты
Оценка функциональных и эстетических результа-

тов лечения проводилась через 6 мес после опера-
тивного лечения. Анализ эстетических результатов 
осуществлялся путем сравнения дооперационных 
(до появления опухолевой деформации) и послеопера-
ционных фотографий и согласно опроснику European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Qual-
ity of Life Questionnaire Head and Neck Module (EORTC 
QLQ-H&N35). При анализе фотографий оценивалось 
соотношение высоты и ширины лица, высоты нижней 
трети лица и общей его высоты. В случае резекции участ-
ка кожи дополнительно анализировалось соответствие 
цвета и текстуры. В зависимости от полученных резуль-
татов мы выделили 3 группы пациентов:

 – отличные результаты: разница в оцениваемых па-
раметрах на до- и послеоперационных фотогра-
фиях – не более 5 %; полное соответствие цвета 
и текстуры кожи;

Рис. 6. Этап диссекции сосудистой ножки лоскута (выделена торако-
дорсальная артерия и ее угловая и зубчатая ветви)

Fig. 6. Stage of dissection of the vascular pedicle of the flap (the thoracodorsal 
artery and its angular and serratus branches are defined)

Рис. 7. «Химерный» аутотканевой комплекс с включением угла лопатки 
и фрагмента передней зубчатой мышцы

Fig. 7. “Chimeric” autotissue complex with the inclusion of the angle of the 
scapula and a fragment of the serratus anterior muscle

Рис. 8. Предоперационная разметка «химерного» аутотканевого ком-
плекса с включением угла лопатки, зубчатой мышцы и кожи окололо-
паточной области

Fig. 8. Preoperative marking of the “chimeric” autotissue complex with the inclu-
sion of the angle of the scapula, serratus muscle, skin of the periscapular region
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 – удовлетворительные результаты: разница в оцени-
ваемых параметрах на до- и послеоперационных 
фото графиях – 6–10 %; несоответствие цвета и тек-
стуры кожи лоскута;

 – неудовлетворительные результаты: грубые дефор-
мации средней зоны лица (риностома, эктропион 
нижнего века, избыточность лоскута или грубая 
рубцовая деформация), требующие хирургической 
коррекции.
В зависимости от объема выполненного оператив-

ного лечения оценивались следующие функции: двое-
ние и острота зрения, качество речи, возможность при-
ема твердой и жидкой пищи.

Качество речи считалось отличным, если у паци-
ента не возникало проблем с пониманием при общении 
по телефону; удовлетворительным – если речь была 
понятна только при личном разговоре, но возникали 
трудности с ее пониманием при разговоре по телефону; 
неудовлетворительным – при выраженной ринолалии.

Отличные эстетические результаты в 1-й группе 
пациентов достигнуты в 4 (40 %) случаях (рис. 9), удов-
летворительные – в 2 (20 %), неудовлетвори тельные – 
в 2 (20 %). У 2 (20 %) пациентов на 2-е и 3-е сутки 
 отмечен тотальный некроз лоскута вследствие артери-
ального и венозного тромбоза. Неудовлетворительные 
результаты реконструкции в 1 наблюдении обусловле-
ны некрозом кожного фрагмента лоскута вследствие 
венозного тромбоза на уровне снабжающей его ветви. 
При этом декомпенсации кровоснабжения других ча-
стей сложного лоскута (угла лопатки, фрагмента зуб-
чатой мышцы) не возникло. В дальнейшем данному 
пациенту была выполнена повторная реконструктивная 
операция; дефект кожных покровов средней зоны ли-
ца замещен свободным лучевым кожно-фасциальным 
лоскутом. Еще в 1 случае через 1 мес после пластики 
«химерным» аутотканевым комплексом отмечено про-
резывание индивидуального имплантата нижнеглаз-
ничной сетки с формированием риностомы, что по-
требовало повторного оперативного вмешательства 
с удалением имплантата и закрытием риностомы не-
свободным лобным кожно-жировым лоскутом. Не-
обходимо отметить, что в обоих случаях выполнялась 
отсроченная реконструкция после завершения ком-
плексного лечения, включающая лучевую терапию 
(суммарная очаговая доза – до 60 Грей).

При оценке положения глазного яблока у 5 (50 %) 
пациентов достигнуто симметричное положение глаз-
ных яблок, у 3 (30 %) пациентов наблюдался эноф-
тальм. Диплопия умеренной степени выраженности 
отмечена у 1 (10 %) больного, эктропион нижнего ве-
ка – также у 1 (10 %) больного (табл. 2).

При оценке результатов реконструкции во 2-й группе 
в 1 (11 %) случае был отмечен тотальный некроз лоску-
та вследствие артериального тромбоза. В последующем 
реабилитация пациента осуществлена с помощью 

протеза-обтуратора. В 5 (56 %) случаях получены от-
личные (рис. 10) и в 3 (33 %) – удовлетворительные 
эстетические результаты. При анализе функциональных 
результатов отличное качество речи зарегист рировано 
у всех 8 (89 %) пациентов. Большинство больных 
при полноценном мягкотканном покрытии восстанов-
ленных костных структур и герметичном разобще-
нии полостей принимали преимущественно протертую 
пищу (см. табл. 2). В сроки наблюдения дентальная 

Таблица 2. Результаты реконструкции верхней челюсти

Table 2. Results of maxillary reconstruction

Показатель 
Parameter

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

1-я группа 
(n = 10) 
Group 1  
(n = 10)

2-я группа 
2 (n = 9) 
Group 2  
(n = 9)

Всего 
(n = 19) 

Total  
(n = 19)

Приживление лоскутов 
Flap engraftment

8 (80) 8 (89) 16 (84)

Диета: 
Diet:

без ограничений 
without restrictions
протертая пища 
mashed food

2 (20)

6 (60)

3 (33) 

5 (56)

5 (26)

11 (58)

Проблемы с приемом 
жидкой пищи 
Liquid food problems 

0 0 0

Эстетический результат: 
Aesthetic result:

отличный 
excellent
удовлетворительный 
satisfactory
неудовлетворительный 
unsatisfactory

4 (40)

2 (20)

2 (20)

5 (56)

3 (33)

0

9 (47)

5 (26)

2 (11)

Качество речи: 
Speech quality:

отличное 
excellent
удовлетворительное 
satisfactory
ринолалия 
rhinolalia

6 (60)

2 (20)

0

8 (89)

0

0

14 (74)

2 (11)

0

Положение глазного 
яблока: 
Eyeball position:

симметричное 
symmetrical
диплопия 
diplopia
энофтальм 
enophthalm
эктропион нижнего 
века 
lower eyelid ectropion

5 (50)

1 (10)

3 (30)

1 (10)

Не 
оценива-

лось 
Not rated

Не 
оценива-

лось 
Not rated
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Рис. 9. Плоскоклеточный рак слизистой оболочки правой гайморовой пазухи T2N0M0. Внешний вид пациентки до операции (а) и спустя 6 мес 
после тотальной максиллэктомии с реконструкцией «химерным» лопаточным лоскутом (б). Внешний вид твердого неба (в) и альвеолярного от-
ростка (г) верхней челюсти

Fig. 9. Stage T2N0M0 squamous cell carcinoma of right maxillary sinus mucosa. Patient’s appearance before (a) and 6 months after (б) total maxillectomy 
with reconstruction using a chimeric scapular flap. Hard palate (в) and alveolar process (г) of the maxilla

Рис. 10. Внешний вид больного спустя 6 мес после оперативного вмешательства в объеме резекции альвеолярного отростка верхней челюсти, 
твердого и мягкого неба, боковой стенки ротоглотки, пластики дефекта реваскуляризированным «химерным» аутотканевым комплексом с вклю-
чением угла лопатки, фрагмента зубчатой мышцы на микрососудистых анастомозах

Fig. 10. Patient’s appearance 6 months after resection of the alveolar process of the maxilla, hard and soft palate, lateral wall of the oropharynx, and defect 
reconstruction using a revascularized chimeric autologous flap including the scapular angle, fragment of the serratus muscle on microvascular anastomoses

а

в

б

г
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реабилитация не была выполнена из-за финансовых 
проблем.

Оценка функции ипсилатеральной донорской об-
ласти верхней конечности осуществлялась у всех па-
циентов через 3 мес после операции по шкале DASH 
(The Disabilities of the Arm, Shoulder and Hand Score). 
Результаты составили в среднем 5 баллов (1–18 баллов), 
что соответствует отличной и хорошей функции конеч-
ности.

Обсуждение
При передних и субтотальных дефектах твердого 

неба (классы I, IIb по классификации Brown–Shaw, 
классы II, III по классификации D. J. Okay и соавт.) 
возникает необходимость восстановления альвео-
лярного отростка верхней челюсти. Для этого лучше 
подходят лоскуты, имеющие в своем составе реваску-
ляризированную кость. Методом выбора является кост-
но-мышечный лоскут с включением угла лопатки, 
кровоснабжаемый угловой ветвью торакодорсальной 
артерии. В данной ситуации трансплантат располага-
ется горизонтально таким образом, что наиболее тол-
стый, латеральный, край угла лопатки формирует аль-
веолярный отросток верхней челюсти. В этом случае 
трехмерная анатомия угла лопатки почти полностью 
повторяет структуру твердого неба, а размеры костно-
го фрагмента могут составлять от 8 до 14 см. Этого до-
статочно для замещения даже тотальных дефектов. 
Толщина латерального края угла лопатки составляет 
28 ± 7 мм, что позволяет установить дентальные им-
плантаты. Возможность включения в состав лоскута 
участка зубчатой или большой круглой мышц на изо-
лированном питающем сосуде свободно от костного 
фрагмента дает возможность выполнить замещение 
комбинированных дефектов твердого и мягкого неба, 
слизистой оболочки щеки и боковой стенки ротоглот-
ки. Фиксация аутотрансплантата к оставшемуся фраг-
менту альвеолярного края верхней челюсти с одной 
стороны и опилу скуловой кости с другой осуществля-
ется с помощью мини-пластин. Длина сосудистой ножки 
лоскута достигает 20 см. Этого достаточно для форми-
рования микрососудистых анастомозов с реципиент-
ными сосудами шеи.

При тотальных дефектах верхней челюсти с сохра-
нением глазного яблока (класс III по классификации 
Brown–Shaw) образуется комбинированный дефект, 

требующий восстановления передней стенки и альвео-
лярного края верхней челюсти, твердого неба, нижне-
глазничной стенки, а в ряде случаев и мягких тканей 
щечной и скуловой областей. Методом выбора являет-
ся «химерный» аутотканевой комплекс, состоящий из 
угла лопатки, кожи окололопаточной области и фраг-
мента зубчатой мышцы, кровоснабжаемых из системы 
торакодорсальной артерии.

Пространственное разобщение терминальных пи-
тающих ветвей костного, мышечного и кожного ком-
понентов лоскута позволяет довольно свободно рас-
полагать их относительно друг друга в необходимой 
плоскости. Для реконструкции нижнеглазничной стен-
ки предпочтительно использование индивидуально 
смоделированного титанового сетчатого имплантата, 
предварительно изготовленного с учетом антропометри-
ческих данных пациента, полученных по результатам 
предоперационного компьютерного 3D-моделирования.

Заключение
Лопаточная область представляет собой уникаль-

ную донорскую зону, которая дает возможность забора 
сложных лоскутов, включающих отдельные различные 
по составу тканевые комплексы, что позволяет закрыть 
обширные дефекты в нескольких плоскостях.

Длинная питающая ножка с сосудами большого 
диаметра, низкая частота сосудистых поражений, низкая 
морбидность донорской зоны обеспечивают универ-
сальность реконструктивной операции с прогнозиру-
емым исходом. Костная ткань лопатки морфологически 
схожа с тканью верхней челюсти, что подтверждено 
компьютерными данными, и позволяет восстановить кон-
туры лицевого скелета, а также при необходимости осу-
ществить полноценную дентальную реабилитацию.

Предоперационное КТ-планирование, изготовле-
ние индивидуальных резекционных шаблонов и инди-
видуального имплантата нижнеглазничной стенки 
дают возможность разработать точный план рекон-
структивной операции, оценить объем и тканевой со-
став дефекта. Это позволяет выполнить забор лоскута 
с учетом конфигурации дефекта, существенно сокра-
тить операционное время и провести оптимальную для 
каждого пациента реконструктивную операцию, обес-
печивающую в большинстве случаев высокую удовлет-
воренность эстетическими и функциональными ре-
зультатами лечения.
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Новый способ замещения дефектов 
верхней челюсти
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Ленинские горы, 1

К о н т а к т ы : мерген тувакклычевич бердыклычев mergen1992@gmail.com

В статье излагается новый оригинальный способ одномоментного замещения дефектов верхней челюсти с исполь-
зованием кожно-жирового лоскута. метод запатентован (патент Российской федерации на изобретение № 2489096). 
мы предлагаем использовать кожно-жировой лоскут, выделенный в области носогубной борозды (с осевым кро-
воснабжением из угловых артерии и вены) и ротированный в область дефекта через трансбуккальный тоннель. 
представленный способ одномоментного замещения дефектов верхней челюсти позволяет надежно устранить дефект 
верхней челюсти, повысить функциональные и эстетические результаты лечения и снизить травматичность операции.
Цель исследования – представить новый способ замещения дефектов верхней челюсти.

Ключевые слова: хирургическое лечение, восстановительная операция, дефект альвеолярного отростка верхней 
челюсти, дефект твердого и мягкого неба

Для цитирования: задеренко И. А., бердыклычев м.т., Орлова И.В. и др. Новый способ замещения дефектов верхней 
челюсти. Опухоли головы и шеи 2021;11(3):30–5. DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-30-35.

New way of closure of upper jaw defects
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Article describes new original way of one-stage closure of upper jaw defects by using cutaneous-adiposal flap. The me-
thod is patented (patent of the Russian federation for invention No. 2489096). we propose to use cutaneous-adiposal 
flap, mobilized in nasolabial furrow area, with axial pattern blood supply from angular artery and vein, by rotating to 
defect through buccal tonnel. This method allows to reliably eliminate upper jaw defect, improve functional and aesthe tic 
results of treatment with minimal injuries caused by operation.
Objective is to introduce new way of closure of upper jaw defects.

Key words: surgical treatment, reconstructive operation, defect of alveolar process of upper jaw, defect of hard and soft palate

For citation: Zaderenko I. A., Berdigylyjov m.T., Orlova I.v. et al. New way of closure of upper jaw defects. Opukholi go-
lovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(3):30–5. DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-30-35.

Введение
Рак слизистой оболочки полости рта – самый рас-

пространенный вид плоскоклеточного рака органов 
головы и шеи, характеризующийся агрессивным тече-

нием [1–3]. В России за последние 10 лет число впервые 
выявленных случаев данной патологии увеличилось 
на 35 %, что свидетельствует о росте заболеваемости 
злокачественными новообразованиями полости рта. 
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mailto:mergen1992@gmail.com
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Для сравнения: в 2009 г. стандартизованный показатель 
заболеваемости составлял 5,08 случая на 100 тыс. чело-
век, а в 2018 г. – уже 6,63 случая. Средний возраст боль-
ных – 61 год. У мужчин злокачественные новообра-
зования полости рта встречаются в 2,2 раза чаще, чем 
у женщин [4]. Более 60 % пациентов имеют местно-
распространенные, запущенные опухоли III и IV стадий, 
при которых прогноз неблагоприятный. Рак слизистой 
оболочки полости рта занимает одно из первых мест 
в перечне онкологических заболеваний и является при-
чиной смерти пациентов, в том числе лиц трудоспо-
собного возраста. В России рак полости рта и глотки 
находится на 3-м месте (после рака легкого и желудка) 
среди злокачественных новообразований, являющихся 
причиной смерти мужчин в возрасте 40–59 лет [5].

Первичное новообразование локализуется в обла-
сти языка (52 %), дна полости рта (20 %), в областях 
щек (7 %), альвеолярного отростка нижней челюсти 
(6 %), твердого (4 %) и мягкого неба (5 %), верхней 
челюсти (4 %) и в передних небных дужках (2 %) [1].

Согласно последним рекомендациям Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO), стан-
дартным подходом при резектабельных опухолях голо-
вы и шеи является хирургическое лечение с последую-
щей лучевой (ЛТ) или химиотерапией (при высоком 
риске прогрессирования). Возникающие при этом 
дефекты сопровождаются тяжелыми нарушениями 
жизненно важных функций, в том числе дыхания, при-
ема пищи, речи, а также выраженными дефектами 
внешнего вида пациента, что требует применения эф-
фективных методов реконструкции для достижения 
оптимальных эстетических и функциональных ре-
зультатов. Разработка методик реконструктивных 
пластических операций, улучшающих качество жизни 
пациентов после удаления злокачественных новооб-
разований полости рта, является актуальной пробле-
мой современной онкологии. Применение одномо-
ментной реконструкции возникающего дефекта при 
местно-распространенном опухолевом поражении 
позволяет решать задачу функциональной и эстетиче-
ской реабилитации.

Совершенствование реконструктивной хирургии 
области головы и шеи, в том числе использование сво-
бодных лоскутов на микрососудистых анастомозах, 
открыло дополнительные возможности для замещения 
послеоперационных дефектов при онкологических 
 заболеваниях. Еще в 800-х годах до нашей эры индийс-
кий хирург Сушрута впервые описал носогубный лоскут 
[6]. В 1800-х годах сведения о лоскуте стали появлять-
ся в литературе. Подробно использование носогубного 
лоскута в хирургии стали описывать с 1830 г., когда 
И. Ф. Диффенбах использовал его на верхней ножке 
(с ретроградным током крови) для реконструкции кры-
ла носа [7]. В 1864 г. Б. Р.К. фон Лангебэк применил 
данный лоскут для реконструкции носа [8]. Я. Ф. Эссер 

спустя 57 лет описал использование носогубного лос-
кута на нижней ножке (с антеградным током крови) для 
закрытия фистулы на небе. Затем появились сообщения 
о применении этого лоскута для замещения дефектов 
дна полости рта, губ, языка, слизистой щек, альвеоляр-
ного отростка верхней челюсти, альвеолярного края 
нижней челюсти и ротоносовых дефектов [7].

В работе C. Welz и соавт. приводятся данные ретро-
спективного исследования, в котором были описаны 
83 случая рака орофарингеальной области. У 50 (60,2 %) 
больных имели место новообразования III или IV ста-
дии. Авторы сравнивали способы замещения дефекта 
с применением лучевого и надключичного лоскутов. 
По эффективности и послеоперационным осложнениям 
результаты были сопоставимы, однако о преимуществе 
использования надключичного лоскута свидетельство-
вали меньшая трудоемкость, отсутствие необходимости 
привлечения микрохирургов и применения специали-
зированного оборудования, более низкая стоимость, 
а также меньшая продолжительность операции. К не-
достаткам использования надключичного лоскута сле-
дует отнести его забор в области шейной лимфодиссек-
ции, что может нарушить кровоснабжение и трофику 
лоскута [9].

В исследовании О. А. Саприной и соавт. отмечается, 
что наличие в анамнезе ЛТ, а также выполнение раз-
личных вариантов шейных лимфодиссекций не яв-
ляется противопоказанием для применения надклю-
чичного лоскута при условии сохранения питающего 
сосуда [10].

L. Zhu и соавт. провели исследование с участием 
32 пациентов, которым по поводу рака языка выпол-
нена гемиглоссэктомия с замещением дефекта носо-
губным лоскутом или свободными лоскутами (лучевы-
ми и переднебоковыми бедренными лоскутами). Было 
выявлено, что восстановление чувствительности ло-
скута происходит активнее при использовании лоску-
тов с сохраненным осевым кровоснабжением, чем при 
применении свободных лоскутов. Показания к исполь-
зованию того или иного вида пластики значительно 
разнятся, поэтому авторы рекомендуют дальнейшие 
исследования [11].

М. А. Кропотов и соавт. провели исследование 
и представили сравнительные результаты реконструк-
ции дефектов полости рта и ротоглотки с использова-
нием подподбородочного и свободного реваскуляризи-
рованного лучевого лоскутов. Авторы пришли к выводу, 
что оба метода можно с успехом применять для заме-
щения дефектов слизистой оболочки и мягких тканей 
полости рта и ротоглотки у пациентов с первичным 
и рецидивным раком. При этом подподбородочный 
лоскут характеризуется лучшими интра- и послеопера-
ционными временными показателями и сопоставимыми 
данными локорегионарного контроля. Cубъективные 
ощущения, возникающие у пациентов, перенесших 
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оперативные вмешательства по поводу рака слизистой 
оболочки полости рта с использованием лучевого ло-
скута, были хуже, чем при применении подподборо-
дочного лоскута.

Достоинством подподбородочного лоскута является 
то, что он имеет широкий угол ротации. Это позволяет 
использовать его при устранении не только дефектов 
орофарингеальной области, но и послеоперационных 
дефектов лица [12]. Недостатком подподбородочного 
лоскута при замещении дефектов полости рта и оро-
фарингеальной области является густой волосяной покров 
кожи подчелюстной области у мужчин. В нем задержи-
ваются частицы пищи, что приводит к возникновению 
неприятного запаха изо рта. К тому же волосяной по-
кров раздражает слизистую оболочку языка, причиняя 
дискомфорт пациенту [13].

Мы разработали новый метод одномоментного за-
крытия дефекта альвеолярного отростка верхней че-
люсти, твердого и мягкого неба. В основу этого метода 
положен способ формирования кожно-жирового 
островкового носогубного лоскута на сосудистой нож-
ке. Цель нашего изобретения – обеспечение одномо-
ментного замещения дефекта мягких тканей и верхней 
челюсти, изоляция верхнечелюстного синуса, полости 
носа от полости рта. Этого можно достичь с помощью 
применения при реконструкции дефекта альвеолярно-
го отростка верхней челюсти, твердого или мягкого 
неба, кожно-жирового носогубного лоскута, выкроен-
ного ипси- или контралатерально относительно пора-
женного участка верхней челюсти с ретроградным током 
крови и позволяющего закрывать дефекты размерами 
до 8 × 4 см. Применение данного лоскута особенно 
актуально у пациентов с сопутствующими заболевани-
ями, требующими уменьшения продолжительности 
оперативного вмешательства и сроков реабилитации 
для сохранения этапности лечения. Следует отметить, 
что кожно-жировой носогубный лоскут может быть 
использован и при замещении дефектов, возникших 
в результате травмы, доброкачественных опухолей 
и воспалительных заболеваний (остеомиелит).

Материалы и методы. Предлагаемый способ одно-
моментного замещения дефектов верхней челюсти 
с использованием носогубного кожно-жирового ло-
скута заключается в следующем. Под комбинирован-
ной анестезией выполняют резекцию пораженных 
тканей верхней челюсти (альвеолярного отростка, 
твердого или мягкого неба). Далее осуществляют ге-
мостаз и оценивают размер дефекта (рис. 1). После 
формирования дефекта по принципам абластики вы-
полняется смена операционного поля. При плановой 
операции с помощью ультразвуковой допплерографии 
прослеживают ход лицевой артерии от края нижней 
челюсти до медиального угла глаза. В случае экстрен-
ной операции учитываются средние анатомические 
данные.

После антисептической обработки в проекции но-
согубной складки относительно питающего сосуда вы-
полняют разметку островкового кожно-жирового но-
согубного лоскута эллипсовидной формы с осевым 
типом кровоснабжения и сосудистой ножкой. Ткани 
донорской области имеют надежное кровоснабжение, 
которое обеспечивают многочисленные анастомози-
рующие друг с другом ветви лицевых, поперечных ли-
цевых, подглазничных и подблоковых артерий. 
При этом от лицевой артерии отходит множество пер-
форантных ветвей, которые снабжают кровью кожу 
лица. Также идентифицирован основной перфорант-
ный кожный сосуд, отходящий от угловой артерии 
в верхней трети носогубной складки (на 1–2 см ниже 
крыла носа). Обширная анастомотическая сеть лоску-
та позволяет планировать его дистальный край у гра-
ницы нижней челюсти. Однако оптимальные эстети-
ческие результаты обеспечиваются при заборе тканей 
выше уровня комиссуры рта. Также при этом не дефор-
мируются ткани периоральной области. Максимальную 
ширину лоскута определяют исходя из избытка и мо-
бильности кожи щечной области и ширины дефекта, 
а верхнюю границу – с учетом необходимой длины 
сосудистой ножки, которая соответствует расстоянию 
до проксимальной границы дефекта.

Кожу и подкожную клетчатку рассекают послойно. 
При этом следят за сохранением перфорантных сосудов 
и за тем, чтобы ширина подкожного слоя была на 1 см 
больше кожной площадки. Затем идентифицируют 
 лицевые сосуды, которые лигируют и пересекают 

Рис. 1. Сформированный дефект верхней челюсти

Fig. 1. Formed maxillary defect
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у нижней границы лоскута. При этом необходимо вы-
делить и сохранить краевую нижнечелюстную ветвь 
лицевого нерва (рис. 2), избегая ее избыточного скеле-
тирования для предотвращения деваскуляризации 
и тракционной травмы. Толщину лоскута определяют 

в зависимости от тканевого состава дефекта, а также 
объема донорских тканей. Далее снизу вверх в слое 
между сосудистым пучком и m. buccinator (рис. 3) вы-
полняют диссекцию до проксимальной границы ло-
скута. Затем выделяют сосудистую ножку до точки 
ротации, которая расположена на 1,5–2 см ниже меди-
ального угла глаза, для предотвращения развития эк-
тропиона.

В этой области формируют трансбуккальный тон-
нель, через который лоскут перемещают к области де-
фекта, следя за тем, чтобы питающий сосуд лоскута 
не перекручивался и не сдавливался, и фиксируют уз-
ловым двухрядным швом (рис. 4). Важным преимуще-
ством кожно-жирового носогубного лоскута является 
то, что дуга его ротации может составлять до 180°. Это 
позволяет использовать данный лоскут для замещения 
дефектов твердого неба, альвеолярного отростка верх-
ней челюсти, верхнечелюстной пазухи, дна носовой 
полости и стенок орбиты. Ткани донорской области 
экономно мобилизуют над мышечно-апоневротиче-
ским слоем и ушивают в линию таким образом, чтобы 
послеоперационный рубец располагался в области но-
согубной складки.

Результаты
Основное преимущество предлагаемого нами спо-

соба замещения дефектов верхней челюсти с помощью 
островкового носогубного лоскута на сосудистой нож-
ке, включающей a. и v. аngularis, заключается в надеж-
ном восстановлении тканей верхней челюсти, повы-
шении функциональных и эстетических результатов 
и обеспечении минимальной травматичности опе-
рации.

Рис. 2. Выделение краевой нижнечелюстной ветви лицевого нерва

Fig. 2. Isolation of the marginal mandibular branch of the facial nerve

Рис. 3. Диссекция в слое между сосудистым пучком и m. buccinator

Fig. 3. Dissection in the layer between the vascular bundle and m. buccinator

Рис. 4. Формирование трансбуккального тоннеля

Fig. 4. Formation of the transbuccal tunnel
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Заключение
Предлагаемый нами способ замещения дефектов 

верхней челюсти устраняет необходимость в дополни-
тельных хирургических вмешательствах, таких как кор-
рекция лоскута, сокращает продолжительность пре-
бывания пациентов в стационаре, позволяет выполнить 
раннюю реабилитацию, сохраняя этапность комбини-
рованного лечения и не нарушая сроков проведения 
послеоперационной ЛТ (что особенно важно при зло-

качественных опухолях). Также улучшается качество 
жизни больных, сокращается время социальной реа-
билитации. Данная методика проста в использовании, 
не требует специального оборудования (микроскопа) 
и привлечения специалистов (сосудистых хирургов) 
и может быть рекомендована для замещения дефектов 
альвеолярного отростка верхней челюсти, твердого 
и мягкого неба в онкологии, челюстно-лицевой хирур-
гии и травматологии.
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Результаты комплексного лечения  
местно-распространенного рака слизистой 
оболочки полости рта с применением 
регионарной внутриартериальной химиотерапии

Д. А. Сафаров, М. А. Кропотов, И. В. Погребняков, С. Б. Алиева

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

К о н т а к т ы : Давид Афатдинович сафаров SafarowD@mail.ru

Введение. Рак органов головы и шеи является актуальной медико-социальной проблемой. ежегодно в мире диа-
гностируется 377 713 новых случаев данного заболевания и 177 757 летальных исходов, связанных с ним. стандар-
тизованный показатель заболеваемости в России находится на уровне 4,12 случая на 100 тыс. населения. Несмотря 
на все достижения современной онкологической практики, у 50–60 % пациентов с местно-распространенными 
формами рака органов головы и шеи развивается рецидив в первые 2 года после окончания лечения.
Цель исследования – изучение эффективности регионарной внутриартериальной полихимиотерапии в комбини-
рованном и комплексном лечении рака слизистой оболочки полости рта.
Материалы и методы. В проспективное исследование включены 29 пациентов с плоскоклеточным раком слизистой 
оболочки полости рта, наблюдавшихся и получавших лечение в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н. блохина с 2017 по 2020 г. у 82,8 % больных было заболевание III–Iv стадии. Оценивал-
ся клинический ответ опухоли на неоадъювантную регионарную внутриартериальную химиотерапию, а также па-
томорфоз в опухолевом очаге после хирургического вмешательства, токсичность лечения и показатели общей 
и безрецидивной выживаемости.
Результаты. частота объективного ответа в отношении первичного опухолевого очага полости рта после регио-
нарной внутриартериальной химиотерапии составила 100 %, частота полной регрессии опухолевого очага – 82,8 %. 
В отношении метастазов в регионарных лимфатических узлах полная регрессия выявлена у 35,5 % пациентов. 
у 73,5 % больных, которым выполнено хирургическое вмешательство, после неоадъювантной регионарной внутри-
артериальной химиотерапии в опухолевом очаге зарегистрирован патоморфоз Iv степени. показатель 2-летней 
безрецидивной выживаемости пациентов с заболеванием II–III стадии был на уровне 100 %, с заболеванием 
Iv стадии – 92,9 ± 6,9 %.
Заключение. применение регионарной внутриартериальной химиотерапии в качестве индукционного этапа де-
монстрирует высокую эффективность и высокий уровень полных патоморфологических ответов. Это позволяет 
сделать предположение о возможности проведения консервативного лечения местно-распространенных форм рака 
слизистой оболочки полости рта, что на сегодняшний день является недостижимой опцией в терапии данной груп-
пы больных. также немаловажно, что весьма умеренный спектр системной токсичности позволяет расширить по-
казания к применению данной методики и повысить комплаентность к лечению.

Ключевые слова: внутриартериальная химиотерапия, рак слизистой оболочки полости рта
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Introduction. Head and neck cancers are a significant healthcare and social problem worldwide with an estimated 
377,713 new cases and 177,757 deaths registered annually. The incidence of head and neck cancer in Russia is 4.12 per 
100,000. Despite all the achievements of current oncology, approximately 50–60 % of patients with locally advanced 
head and neck cancer develop relapses within the first 2 years after treatment completion.
The study objective is to analyze the effectiveness of regional intra-arterial polychemotherapy in the combined and 
comprehensive treatment of locally advanced oral cancer.
Materials and methods. This prospective study included 29 patients with oral squamous cell carcinoma treated and fol-
lowed-up at N. N. Blokhin National Cancer Research Center between 2017 and 2020. The majority of patients (82.8 %) had 
stage III–Iv disease. we evaluated clinical response to neoadjuvant regional intra-arterial chemotherapy, pathomor-
phosis of the primary tumor after surgery, treatment toxicity, overall survival, and relapse-free survival.
Results. The objective response rate assessed for the primary oral tumor after regional intra-arterial chemotherapy was 
100 %; complete regression of the primary tumor was achieved in 82.8 % of patients. more than one-third of partici-
pants (35.5 %) had complete regression of metastases in regional lymph nodes. In 73.5 % of patients who had under-
gone neoadjuvant regional intra-arterial chemotherapy followed by surgery, we observed grade Iv therapeutic patho-
morphosis of the primary tumor. The 2-year relapse-free survival rate was 100 % in individuals with stage II–III disease 
and 92.9 ± 6.9 % in patients with stage Iv disease.
Conclusion. The administration of regional intra-arterial chemotherapy as an induction stage ensures high treatment 
efficacy and high rate of complete pathomorphological responses. This suggests the opportunity of conservative treat-
ment for patients with locally advanced oral cancer, which is currently considered impossible for such patients. more-
over, this method demonstrated moderate systemic toxicity, which expands the indications for its use and increase 
treatment compliance.

Key words: intra-arterial chemotherapy, cancer of the oral mucosa

For citation: Safarov D. A., kropotov m. A., pogrebnyakov I. v., Aliyeva S. B. Results of comprehensive treatment of locally 
advanced oral cancer using regional intra-arterial chemotherapy. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
2021;13(1):36–46. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-36-46.

Введение
Рак слизистой оболочки полости рта (РСОПР) за-

нимает 6-е место среди злокачественных новообразо-
ваний [1, 2]. Ежегодно диагностируется 377 713 новых 
случая данной патологии и 177 757 связанных с ней 
летальных исходов [3]. Стандартизованный показа-
тель заболеваемости РСОПР в России по состоянию 
на 2019 г. – 4,12 случая на 100 тыс. населения, в то время 
как в 2009 г. он составлял 3,45 случая на 100 тыс. насе-
ления, что говорит о неуклонном росте уровня забо ле-
ваемости [4]. При этом показатель летальности на 1-м го- 
ду жизни после лечения составляет 34,2 % [5].

Наиболее частыми этиологическими факторами 
развития РСОПР являются алкогольная зависимость 
и табакокурение. При этом существует корреляция 
между риском развития злокачественной опухоли дан-
ной локализации и началом употребления табака в ран-
нем возрасте [6, 7]. Также имеются данные о том, 
что возникновению данного заболевания способствуют 
контаминации различных пародонтопатогенов [8, 9] 
и алиментарных факторов (недостаточное потребление 
растительных продуктов и избыточное потребление 
мяса) [10, 11].

Однако в последние годы регистрируется все боль-
ше случаев РСОПР в популяции некурящих пациентов 
моложе 45 лет, особенно среди женщин. Данная тен-
денция пока не нашла адекватного объяснения и тре-
бует дальнейшего изучения [12–14].

Несмотря на достижения хирургической техники, 
а также развитие консервативных методов лечения, 
у пациентов с местно-распространенными формами 
рака органов головы и шеи в 50–60 % случаев в пер-
вые 2 года после терапии развивается рецидив за-
болевания [15, 16]. Это служит поводом для посто-
янного поиска дополнительных опций в лечении, 
которые позволили бы улучшить отдаленные резуль-
таты и нивелировать возникающие осложнения и по-
бочные эффекты.

Материалы и методы
В ходе нашего исследования мы проанализировали 

группу из 29 больных РСОПР, наблюдавшихся и полу-
чавших лечение в Национальном медицинском ис-
следовательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина 
с 2017 по 2020 г. Возраст включенных в исследование 
пациентов варьировал от 20 до 78 лет, средний возраст 
составил 54,0 ± 11,7 года (медиана 57 лет).

Среди включенных в исследование пациентов 
76 % боль ных были мужского пола, 24 % – женского. 
У 10 (34,5 %) больных распространенность первично-
го опухолевого очага соответствовала стадии Т4 со-
гласно международной классификации TNM (Tumor, 
Nodus and Metastasis) 8-го пересмотра AJCC (Объеди-
ненного американского комитета по раку) [17], у 12 
(41,4 %) – стадия Т3 и у 7 (24,1 %) – стадия Т2. При 
комплексном обследовании у 16 (55,2 %) пациентов 
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выявлена IV стадия заболевания, у 8 (27,6 %) – III ста-
дия и у 5 (17,2 %) – II стадия (табл. 1).

Таблица 1. Характеристика включенных в исследование пациентов

Table 1. Characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

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

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

22 (76)

7 (24) 

Распространенность опухоли: 
Tumor extent:

Т2
Т3
Т4

7 (24,1)
12 (41,4)
10 (34,5) 

Стадия опухолевого процесса: 
Tumor stage:

II
III
IV

5 (17,2)
8 (27,6)

16 (55,2) 

Поражение лимфатических 
узлов: 
Lymph node involvement:

N0
N1–2с

14 (48,3)
15 (51,7) 

Морфологический вариант 
рака: 
Morphological variant of cancer:

плоскоклеточный 
squamous cell
аденокистозный 
adenocystic

28 (96,6)

1 (3,4) 

Всем пациентам на 1-м этапе лечения проводили 
индукционную регионарную внутриартериальную хи-
миотерапию (РВАХТ) по схеме DCF: в 1-й день – вну-
триартериальное введение цисплатина и доцетаксела 
в дозе 60 мг / м2, далее, со 2-го по 5-й дни, – системная 
инфузия 5-фторурацила в дозе 1000 мг / м2 / сут. Интер-
вал между курсами составлял 21 день. Всем больным 
назначали минимум 2 курса РВАХТ. В тех случаях, ког-
да опухоль имела 2–3 и более артериальных источников 
кровоснабжения, количество курсов лечения увеличи-
валось до 3–4. Наиболее часто проводили 3 курса РВАХТ 
с обработкой 2–3 артериальных бассейнов (в 43,9 % 
случаев) и 2 курса этой терапии с обработкой 1–2 ар-
териальных бассейнов (в 31.6 % случаев) (рис. 1).

После окончания индукционной химиотерапии 
(ХТ) оценивали эффект и планировали хирургическое 
вмешательство в объеме первичной распространен-
ности опухолевого процесса. После анализа морфоло-
гических факторов, таких как лечебный патоморфоз, 
глубина инвазии опухоли, сосудистая и периневральная 
инвазия, экстракапсулярное распространение метаста-
зов в лимфатических узлах шеи, принималось решение 
о проведении адъювантной лучевой (ЛТ) или химио-
лучевой терапии (ХЛТ).

У 5 (17,2 %) пациентов хирургическое вмеша-
тельство не было выполнено по разным причинам. 
У 1 (3,4 %) больного с заболеванием IV стадии зареги-
стрирован частичный эффект после РВАХТ. В связи 
с функциональной нерезктабельностью опухолевого 
процесса принято решение о проведении конкурентной 
ХЛТ. У 2 (6,9) пациентов отмечалась соматическая па-
тология, не позволяющая выполнить хирургическое 
вмешательство. Еще 2 (6,9 %) больных с опухолью твер-
дого неба и нижней губы отказались от операции 

Рис. 1. Соотношение количества курсов и обработанных артериальных бассейнов. РВАХТ – регионарная внутриартериальная химиотерапия

Fig. 1. Ratio between the number of courses and treated arterial circulations. RIACT – regional intra-arterial chemotherapy
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в связи с развитием полной клинической регрессии 
после РВАХТ и возможного косметического и функ-
ционального дефектов после хирургического вмеша-
тельства. Всем 5 пациентам была назначена ЛТ или ХЛТ 
в зависимости от первичной распространенности опу-
холевого процесса.

Статистическая обработка материала и расчеты по-
казателей проведены с использованием программ 
Microsoft Excel, Statistica 10, SPSS 21.0. Показатели об-
щей выживаемости рассчитывали, исходя из реальных 
данных о продолжительности жизни каждого больно-
го на момент завершения исследования с использова-
нием методики Каплана–Мейера. Также оценивали 
выживаемость без признаков прогрессирования. До-
стоверность различий выживаемости рассчитывали 
с помощью теста log-rank, а различий значений средних 
показателей – с помощью Student’s t-test. Для параме-
тров качественной оценки применялся точный крите-
рий Фишера. Различия считали достоверными при 
уровне значимости p <0,05.

Результаты
Оценка эффекта после неоадъювантной РВАХТ 

производилась на 14-й день от начала последнего кур-
са лечения. Общая частота объективного ответа после 
терапии составила 100 %, частота развития полной 
клинической регрессии – 82,8 %. У 17,2 % пациентов 
выявлена частичная регрессия опухоли. Анализ вы-
раженности клинического ответа у больных с различ-
ной распространенностью первичного опухолевого 
очага показал, что чаще всего полная регрессия на-
блюдалась у больных с опухолью стадии Т2 (89,5 %), 
реже – у пациентов с опухолями стадий Т3 и Т4 (80,9 % 
и 51,5 % соответственно) (рис. 2).

Данное обстоятельство связано, вероятно, с тем, 
что при увеличении размера и степени распространен-
ности опухолевого очага возрастает количество кро-
воснабжающих его артериальных сосудов. Это затруд-
няет достижение полной перфузии химиопрепарата 
в опухолевой ткани, что является одним из основных 
факторов успешности регионарной ХТ.

Выраженность клинического ответа метастазов 
в шейных лимфатических узлах была значительно ни-
же: в 35,5 % случаев зарегистрирована полная регрессия 
опухоли, тогда как в 61,3 % случаев отмечалась частич-
ная регрессия и в 3,2 % – стабилизация метастазов 
в лимфатических узлах шеи.

После этапа неоадъювантной РВАХТ 24 пациентам 
с опухолями полости рта было выполнено хирургиче-
ское вмешательство в объеме первичной распростра-
ненности опухоли. По данным гистологического ис-
следования, у 73,5 % больных выявлен лечебный 
патоморфоз IV степени по Г. А. Лавниковой.

При оценке выраженности лечебного патоморфо-
за выявлена корреляция с размером и распространен-
ностью первичного опухолевого очага. Так, при опухо-
лях стадии Т2 полный патоморфологический эффект 
развился в 85,7 % случаев, стадии Т3 – в 75 %, стадии 
Т4 – в 63,6 % (рис. 3). Данное обстоятельство также, 
вероятно, связано с описанными выше особенностями 
кровоснабжения и перфузией химиопрепаратов в опу-
холевом очаге различных размеров. Выраженность па-
томорфологического эффекта в отношении метастазов 
в лимфатических узлах шеи, как и клинического от-
вета, была значительно ниже: лишь у 23,1 % больных 
зарегистрирован патоморфоз IV степени.

Среднее время наблюдения за пациентами соста-
вило 16,8 ± 8,9 мес (от 3,3 до 48,8 мес; медиана 15,5 мес). 

Рис. 2. Выраженность клинического ответа в зависимости от распро-
страненности первичного опухолевого очага

Fig. 2. Clinical response depending on the extent of the primary tumor

Рис. 3. Выраженность патоморфологического эффекта в зависимости 
от распространенности первичного опухолевого очага

Fig. 3. Pathomorphological effect depending on the extent of the primary tumor
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Показатель общей 2-летней выживаемости для всех 
29 пациентов составил 100 % (рис. 4).

Показатель 2-летней безрецидивной выживаемости 
пациентов с заболеванием II–III стадии также был 
равен 100 %, а больных с заболеванием IV стадии –  
92,9 ± 6,9 %. У 1 больного с заболеванием IV стадии, 

достигшего лишь частичного ответа опухоли на этапе 
индукционной РВАХТ (в связи с чем опухолевый про-
цесс не перешел в резектабельный и была назначена 
лучевая терапия), на 1-м году наблюдения выявлен 
продолженный рост. Пациент направлен на иммуно-
терапию (рис. 5).

Рис. 5. Показатели 2-летней безрецидивной выживаемости

Fig. 5. Two-year relapse-free survival

Рис. 4. Показатели общей 2-летней выживаемости

Fig. 4. Two-year overall survival
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Следует отметить, что 2 пациентам с плоскоклеточ-
ным раком нижней губы и твердого неба, у которых 
на этапе индукционной РВАХТ отмечалась полная 
клиническая регрессия опухоли, хирургическое вме-
шательство не производилось. Оба больных прошли 
консервативное лечение и в настоящий момент нахо-
дятся под динамическим наблюдением без признаков 
заболевания.

Клинический случай
Пациентка К., 76 лет, обратилась в клинику с жа-

лобами на боли и припухлость в области нижней челюсти 
слева. При комплексном обследовании выявлен плоскокле-
точный рак слизистой оболочки альвеолярного края 

нижней челюсти слева сT4aN2bM0 с ее деструкцией 
и распространением опухолевого процесса на мягкие тка-
ни левой щеки (рис. 6).

Пациентке были проведены 3 курса РВАХТ с исполь-
зованием доступа через систему верхнечелюстной и ли-
цевой артерий. При контрольном обследовании выявлен 
полный клинический эффект (рис. 7).

В дальнейшем пациентке проведено хирургическое 
вмешательство в объеме сегментарной резекции нижней 
челюсти, резекции тканей дна полости рта и ретромо-
лярной области, мягких тканей левой щеки, фасциально-
футлярного иссечения клетчатки шеи слева, пластики 
дефекта кожно-мышечным лоскутом (с включением боль-
шой грудной мышцы), а также трахеостомии (рис. 8, 9).

Рис. 6. Внешний вид пациентки К. при первичном осмотре

Fig. 6. Patient K. upon the first examination

Рис. 7. Внешний вид пациентки К. после 3 курсов регионарной внутриартериальной химиотерапии

Fig. 7. Patient K. after 3 courses of regional intra-arterial chemotherapy
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Ранний послеоперационный период протекал без ос-
ложнений. На 10-е сутки пациентка деканюлирована. 
Также удалены швы на коже шеи и передней грудной стен-
ки. Раны зажили первичным натяжением без признаков 
воспаления. Назогастральный зонд удален на 14-е сутки. 
Признаков дисфагии не отмечено. По данным гистологи-
ческого исследования операционного материала выявлен 
патоморфоз IV степени в опухолевом очаге и II степени 
в лимфатических узлах шеи слева. С учетом возраста 
пациентки в адъювантном режиме проведена ЛТ без до-
бавления препаратов платины. В настоящий момент 
больная находится под динамическим наблюдением 
без признаков заболевания.

Для регистрации возникающих побочных эффек-
тов мы применяли шкалу критериев токсичности и не-
желательных явлений NCI–CTCAE (National Cancer 
Institute Common Toxicity Criteria for Adverse Events) 
5-й версии Национального института рака США [18]. 
Основными побочными эффектами регионарной ХТ 
являются различные местные осложнения в зоне, кро-
воснабжаемой артериальным бассейном, который ис-
пользуется для обработки опухолевого очага. Так, 
у 30,8 % больных при применении в качестве артери-
ального доступа ветвей лицевой артерии регистриро-
вались мукозиты слизистой оболочки полости рта 
или дерматиты кожи щеки. Нейрососудистых ослож-
нений, которые также могут возникать при проведении 
РВАХТ, в данной когорте больных выявлено не было. 
Что касается развития системных нежелательных яв-
лений, то лишь у 23,3 % больных отмечено возникно-
вение лейкопении III–IV степени, а у 19,2 % – диареи 
III–IV степени. Нефротоксичности при анализе данной 
группы пациентов не выявлено (табл. 2).

Обсуждение
Стандартом лечения местно-распространенного 

плоскоклеточного рака органов головы и шеи является 
комбинированный подход с проведением на 1-м этапе 
хирургического вмешательства [19]. Такая тактика по-
зволяет добиться наиболее удовлетворительных отда-
ленных результатов. Так, в исследовании M. T. Spiotto 
и соавт. был проведен ретроспективный анализ лечения 
6900 пациентов с плоскоклеточным РСОПР, разделен-
ных на 2 группы: хирургического вмешательства с по-
следующей ЛТ и конкурентной ХЛТ [20]. По данным 
авторов, при местно-распространенных опухолях ста-
дии T3–4 показатель общей 3-летней выживаемости 
был равен 49,7 % в группе хирургического вмешатель-
ства и 36,0 % – в группе конкурентного ХТ.

В ряде других работ продемонстрировано, что про-
ведение на 1-м этапе хирургического лечения с после-
дующей ХЛТ позволяет достичь показателя 5-летней 
общей выживаемости в 65–67,2 % [21, 22]. Однако об-
ширные хирургические резекции в области верхних 
дыхательно-пищеварительных путей приводят к на-
рушению таких жизненно важных функций, как гло-
тание (как в произвольной (ротовой), так и в непроиз-
вольной (глоточной) фазах) и дыхание (с аспирацией 
пищевого кома в дыхательные пути) [23–25]. Также ряд 
авторов сообщают о возможных нарушениях артику-
ляции [26–29]. Для профилактики возникновения дан-
ных патологий пациентам с местно-распространенны-
ми формами РСОПР в большинстве случаев после 
удаления первичной опухоли требуется проведение 
адекватного реконструктивного этапа, позволяющего 
нивелировать возможные нарушения глотания и ды-
хания. Так, по данным различных авторов, применение 
лучевого или передне-латерального лоскутов бедра 

Рис. 8. Вид операционной раны

Fig. 8. Surgical wound

Рис. 9. Макропрепарат удаленной опухоли

Fig. 9. Gross specimen of the removed tumor
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ровали менее удовлетворительные результаты. Согласно 
результатам исследований, общая 5-летняя выживае-
мость после ХЛТ составляет от 56 до 63,2 %, а 5-летняя 
безрецидивная выживаемость – от 51 до 58,7 % [33, 34].

По данным различных авторов, частота развития 
полной клинической регрессии при применении схемы 
TPF в системном варианте составляет от 8,5 до 33 % 
[35–38]. В нашем исследовании частота объективного 
ответа равна 100 %, а количество полных регрессий 
после индукционного этапа лечения – 82,8 %.

При этом, несмотря на успехи в развитии консер-
вативных методик лечения – появление возможностей 
модуляции интенсивности пучка излучения (IMRT) 
и развитие лекарственных методик, – на сегодняшний 
день токсичность консервативной ХЛТ остается до-
статочно высокой [39–41]. Так, у 84 % больных отме-
чаются явления нейтропении III–IV степени, у 12 % – 
фебрильная нейтропения. В зависимости от схемы 
и интенсивности лечения от 7 до 11 % пациентов в свя-
зи с развивающейся дисфагией после окончания лече-
ния нуждаются в длительной трахеостомии и от 3 до 
10 % – в гастростомии [42, 43].

Еще одним тяжелым осложнением ХЛТ РСОПР 
является остеорадионекроз нижней челюсти. По дан-
ным S. M. Gore и соавт., данное явление возникало 
у 14 % больных после ХЛТ [44]. В другом исследовании 
авторы выполнили ретроспективный анализ 1692 па-
циентов со злокачественными опухолями слизистой 
оболочки полости рта, подвергшихся хирургическому 
лечению с последующей ЛТ. Было выявлено, что час-
тота остеорадионекроза нижней челюсти составила 
6,2 %. После сегментарной резекции нижней челюсти 
данное осложнение наблюдалось в 16,7 % случаев, тог-
да как после краевой резекции нижней челюсти – лишь 
в 8,2 % случаев. При проведении операции, в объем 
которой не входила резекция нижней челюсти, остео-
радионекроз возникал у 3,7 % пациентов [45]. В нашем 
исследовании не было выявлено ни одного случая остео-
радионекроза ни у 24 больных, перенесших радикаль-
ное хирургическое вмешательство перед проведением 
адъювантной ЛТ, ни у 5 пациентов, получивших после 
индукционной РВАХТ радикальный курс ЛТ.

В большом количестве исследований описываются 
ухудшение когнитивных функций после ХЛТ злокаче-
ственной опухоли головы и шеи [46–48], а также на-
рушения сна и выраженный астенический синдром, 
требующие медикаментозной поддержки и длительной 
реабилитации [49]. На этом фоне более приемлемым 
выглядит спектр токсичности РВАХТ, зарегистриро-
ванный в нашем исследовании у больных РСОПР. Так, 
из осложнений III–IV степени были обнаружены лишь 
лейкопения (у 23,3 % больных) и диарея (у 19,2 % боль-
ных), которые связаны преимущественно с системным 
введением 5-фторурацила. Развитие мукозитов и дер-
матитов в зоне введения химиопрепарата является 

Таблица 2. Побочные эффекты лечения

Table 2. Side effects

Побочный эффект 
Side effect

Степень 
проявления 

Grade

Количество 
выявленных 
случаев, % 

Number of detected 
cases, %

Тошнота, рвота 
Nausea, vomiting

Не было 
None

9

1 37,4

2 42

3 11,7

Лейкопения 
Leukopenia

Не было 
None

12,1

1 21,2

2 43,5

3 18,2

4 5,1

Алопеция 
Alopecia

Не было 
None

5,1

1 2,0

2 29,3

3 48,5

4 15,2

Мукозиты, 
дерматиты 
Mucositis, dermatitis

Не было 
None

19,6

1 19,4

2 49,5

3 22,0

4 8,7

Диарея 
Diarrhea

Не было 
None

15

1 52,5

2 13,3

3 15,2

4 4,0

Нефротоксич-
ность 
Nephrotoxicity

Не было 
None

100

позволяет полностью восстановить функцию глотания 
у 94–95 % больных [30–32].

Попытки консервативной ХЛТ местно-распростра-
ненного РСОПР в большинстве случаев продемонстри-
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преходящим нарушением, которое купируется консер-
вативной терапией.

Заключение
Представленные данные демонстрируют весьма вы-

сокий уровень эффективности консервативной ХЛТ 
с включением РВАХТ в качестве индукционного этапа 
терапии и свидетельствуют о высоком уровне полных па-

томорфологических ответов. Это позволяет предположить 
возможность проведения консервативного лечения мест-
но-распространенных форм РСОПР, что на сегодняшний 
день является недостижимой опцией в терапии больных 
с данным заболеванием. Также немаловажно, что весьма 
умеренный спектр системной токсичности позволяет рас-
ширить показания к применению этой методики и повы-
сить комплаентность к лечению.
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Персонализированная терапия ленватинибом 
прогрессирующего радиойодрефрактерного 
дифференцированного рака щитовидной железы 
в реальной клинической практике

П. О. Румянцев1, Е. В. Бородавина2, С. И. Кутукова3, 4, Е. Б. Васильева5
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Россия, 117036 Москва, ул. Дмитрия Ульянова, 11; 
2Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 6; 
3ФГБОУ ВО «Первый Санкт-Петербургский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова» Минздрава 
России; Россия, 197022 Санкт-Петербург, ул. Льва Толстого, 6–8; 
4СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер», Санкт-Петербург; Россия, 198255 Санкт-Петербург,  
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К о н т а к т ы : павел Олегович Румянцев pavelrum@gmail.com

среди дифференцированных форм рака щитовидной железы наименее благоприятный клинический прогноз на-
блюдается при радиойодрефрактерных новообразованиях. В этом случае назначаются эффективные, но потенци-
ально токсичные мультикиназные ингибиторы. зачастую у пациентов с радиойодрефрактерным раком щитовидной 
железы отмечаются высокая распространенность опухоли, различные симптоматические проявления и сопутству-
ющая патология. В связи с этим клиницисты могут принять решение об инициации терапии в сниженной стартовой 
дозе. В рандомизированном мультицентровом исследовании 211 в группе больных, получавших ленватиниб в дозе 
24 мг / сут, наблюдались более высокие показатели частоты объективного ответа на 24-й неделе по сравнению 
с пациентами, получавшими его в дозе 18 мг / сут, при этом разница в частоте развития нежелательных явлений 
3–4 степени тяжести на 24-й неделе лечения была незначительной.
Реальная клиническая практика отличается от рандомизированных исследований по популяции больных, их отбору 
на лечение, соблюдению режимов дозирования препаратов, временных интервалов и пр. В данной работе мы про-
анализировали мировую и отечественную клиническую практику лечения радиойодрефрактерного рака щитовидной 
железы и оценили влияние стартовой дозы ленватиниба и длительности перерывов в его приеме на эффективность 
и безопасность терапии.

Ключевые слова: радиойодрефрактерный рак щитовидной железы, ленватиниб, стартовая доза, инициальная доза, 
клиническая практика
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Among the differentiated forms of thyroid cancer, the least favorable clinical prognosis is observed in radioiodine-refractory 
differentiated thyroid cancer. The next step in the treatment of such patients is effective and potential toxi city multi-kinase 
inhibitors. Often, patients with refractory radioiodine thyroid cancer have a high tumor burden, various symptoms and comor-
bidity; therefore, clinicians may decide to initiate therapy at a reduced starting dose. In a randomized clinical multicenter 
study 211 higher objective response rate at 24th weeks   were observed in the group of patients receiving lenvatinib at a dose 
of 24 mg per day compared with patients receiving Lenvatinib at a dose of 18 mg per day, while the difference in the incidence 
of serious adverse events grade 3–4 (SAE) at the 24th week of treatment were insignificant.
Real clinical practice differs from randomized clinical trials regarding to the population of patients, their selection for 
treatment, adherence to drug dosage regimens, follow-ups, etc. In this paper, we analyzed the world and domestic 
clinical practice of the treatment of radioiod-refractory thyroid cancer and assessed the effect of the starting dose of le n-
vatinib and the duration of breaks in its administration on the effectiveness and safety of therapy.

Key words: radioiodine refractory thyroid cancer, lenvatinib, starting dose, initial dose, clinical practice

For citation: Rumyantsev p. O., Borodavina E. v., kutukova S. I., vasilyeva E. B. personalized therapy with lenvatinib for pro-
gressive radioiodine refractory differentiated thyroid cancer in routine clinical practice. Opukholi golovy i shei = Head 
and Neck Tumors 2021;11(3):47–55. DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-47-55.

Введение
По данным различных канцер-регистров (Surveil-

lance, Epidemiology and End Results, SEER (https://
seer.cancer.gov), Cancer Incidence in Five Continents Vol. 
XI, Cancer Incidence in Five Continents Vol. XI, «Злока-
чественные новообразования в России в 2019 году (за-
болеваемость и смертность)», заболеваемость и смерт-
ность от рака щитовидной железы (РЩЖ) составляют 
15,5 и 0,5 случая на 100 тыс. населения в год соответ-
ственно. Среди дифференцированных форм РЩЖ наи-
менее благоприятный клинический прогноз наблюдает-
ся при радиойодрефрактерных (РЙР) опухолях [1].

В ходе рандомизированных клинических исследо-
ваний III фазы (DECISION и SELECT) было выявлено, 
что использование cорафениба и ленватиниба спо-
собствует значимому увеличению показателей безре-
цидивной выживаемости у пациентов с РЙР РЩЖ 
по сравнению с применением плацебо (10,8 мес против 
5,8 мес и 18,3 мес против 3,6 мес соответственно). Дан-
ные препараты были одобрены для клинического при-
менения Управлением по санитарному надзору за ка-
чеством пищевых продуктов и медикаментов (Food and 
Drug Administration, FDA), а затем и Росздравнадзором 
России [2, 3]. Более того, последующий анализ в ран-
домизированном клиническом исследовании SELECT 
показал улучшение показателей общей выживаемости 
в группе пациентов старше 65 лет, ответивших на тера-
пию ленватинибом [4].

Цель настоящей работы – проанализировать миро-
вую доказательную клиническую практику для повы-
шения эффективности и безопасности персонализи-
рованной таргетной терапии прогрессирующего РЙР 
дифференцированного РЩЖ.

Реальная клиническая практика отличается от ран-
домизированных клинических исследований по по-

пуляции больных, их отбору на лечение, соблюдению 
режимов дозирования препаратов, временных интер-
валов и пр. В реальности мы часто встречаем пациен-
тов, общее состояние которых неудовлетворительное, 
они ослаблены и могут иметь выраженную коморбид-
ность (в том числе кардиальную). У больных часто на-
блюдаются высокая распространенность опухоли и раз-
личные симптоматические проявления. В связи с этим 
возникают вопросы: «Можно ли снизить одобренную 
стартовую дозу потенциально эффективного, но высо-
котоксичного лекарственного средства?», «Будет ли 
такое лечение эффективным при потенциально более 
низком риске неприемлемой токсичности?»

Например, далеко не все пациенты в связи с со-
матическим статусом могут начать лечение ленватини-
бом с рекомендуемой в инструкции по его применению 
дозы в 24 мг / сут, что ограничивает как эффективность 
терапии, так и возможность последующей редукции 
дозы. Согласно инструкции, начальная доза данного 
препарата может быть снижена до 14 мг / сут (прием 
1 раз в сут) у пациентов с дифференцированным РЩЖ, 
сопровождающимся тяжелой печеночной недостаточ-
ностью (класс С по классификации Чайлда–Пью), 
и у больных с тяжелой почечной недостаточностью 
(клиренс креатинина <30 мл / мин). Однако не всегда 
это выполняется.

Инициальная доза ленватиниба при лечении 
дифференцированного рака щитовидной 
железы в исследованиях зарубежной 
реальной клинической практики
Мы проанализировали 3 публикации, в которых 

представлены результаты применения ленватиниба 
в реальной клинической практике, и попытались от-
ветить на вопросы о том, действительно ли обосновано 

http://seer.cancer.gov/
http://seer.cancer.gov/
https://seer.cancer.gov
https://seer.cancer.gov
file:///D:/work/JOURNALS/OGSH/%d0%9e%d0%93%d0%a8_3_2021/%d0%b2%d0%b5%d1%80%d1%81%d1%82%d0%ba%d0%b0/ 
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начало терапии ленватинибом с низкой дозы, и бу-
дет ли в этом случае лечение эффективным.

В 2019 г. L. D. Locati и соавт. из Италии изучили 
базы данных 16 итальянских медицинских центров 
и представили результаты ретроспективного анализа 
клинической практики [5]. В исследование были вклю-
чены 94 пациента с распространенным РЙР диффе-
ренцированным РЩЖ, которым проводилась терапия 
ленватинибом в период с ноября 2014 г. по сентябрь 
2016 г. Однако, несмотря на рекомендованную началь-
ную дозу данного препарата (24 мг / сут), лечение в та-
ком объеме получили только 64 (71,1 %) пациента. 
Десять (11,1 %) больных начали терапию ленватинибом 
с дозы 20 мг / сут, 11 (12,2 %) изначально принимали 
препарат в дозе 14 мг / сут, а 5 (5,32 %) – в стартовой 
дозе 10 мг / сут и меньше. Медиана суточной дозы это-
го препарата в рассматриваемой когорте больных со-
ставила 19,2 мг / сут. Помимо первоначального сниже-
ния инициальной дозы препарата, у 62 пациентов 
в ходе лечения она была дополнительно уменьшена 
в связи с развившейся токсичностью.

Авторы проанализировали, насколько использова-
ние сниженной инициальной дозы ленватиниба по-
влияло на объективный ответ лечения и показатели 
выживаемости, и провели непрямое сравнение резуль-
татов своей реальной клинической практики с резуль-
татами исследования SELECT. Полный (0 против 1,5 %) 
и частичный ответ (36,0 против 63,2 %) опухоли на 
терапию чаще были зарегистрированы в исследова-
нии SELECT, где все пациенты получали ленватиниб  
в начальной дозе 24 мг / сут, а стабилизация опухоли 
(41,0 против 23,0 %) и прогрессирование заболевания 
чаще выявлялись в группе больных со сниженной ини-
циальной дозой данного препарата. Медиана выжива-
емости без прогрессирования (ВБП) в исследовании 
реальной клинической практики составила 10,8 мес 
(7,7–12,6 мес), а в исследовании SELECT – 18,3 мес 
(15,1 мес – не достигнута). Снижение показателей ВБП 
и частоты объективного ответа, вероятно, связано с раз-
ницей в исходных характеристиках пациентов, таких как 
соматический статус (15 % против 5 %) и объем пред-
шествующего лечения (64 % против 25,3 %). Однако 
корректное сравнение данных показателей провести 
не представляется возможным в силу его непрямого 
характера. Показатели 1-летней выживаемости в когор-
те итальянских пациентов и в исследовании SELECT 
были сопоставимы (91,7 и 81,6 % соответст венно) [5].

В 2020 г. японские исследователи S. Takahashi и со-
авт. и представили результаты анализа данных 442 па-
циентов с распространенным дифференцированным 
РЩЖ из 268 центров Японии, которые с мая по ноябрь 
2015 г. получали ленватиниб в 1-й и последующих 
 линиях [6]. Большинство больных (337 / 442; 76,2 %) 
принимали препарат в стандартной стартовой дозе 
(24 мг / сут). Однако 105 пациентов получали препарат 

в изначально редуцированной дозе (от 10 до 20 мг): 
29 / 442 (6,6 %) начали принимать ленватиниб в дозе 
20 мг / сут, такое же количество больных – в инициаль-
ной дозе (14 мг / сут), 26 / 442 (5,9 %) – в дозе 10 мг / сут, 
а еще 15 / 442 (3,4 %) – в дозе 8 мг / сут. К сожалению, 
авторы не указывают причины редукции начальной 
дозы, которая была произведена у 1 / 3 больных.

J. K. Kish и соавт. (США) выполнили еще одно инте-
ресное исследование применения ленватиниба в реальной 
клинической практике [7]. Авторы ретроспективно про-
анализировали результаты лечения 71 пациента с рас-
пространенным дифференцированным радиойодреф-
рактерным РЩЖ, которые получали этот препарат 
в 1-й линии в период с 1 января 2016 г. по 31 мая 2017 г. 
Больные находились под наблюдением 7000 практику-
ющих онкологов США. Большинство пациентов (64 / 71; 
90,1 %) начали получать ленватиниб в 1-й линии тера-
пии в стандартной стартовой дозе – 24 мг / сут. У осталь-
ных больных стартовая доза этого препарата была сни-
жена до 20 мг / сут и 14 мг / сут. Причину инициальной 
редукции дозы в данном исследовании также устано-
вить не удалось.

Сравнение данных эффективности применения 
ленватиниба в реальной клинической практике при ле-
чении распространенного РЙР дифференцированного 
РЩЖ представлены в табл. 1.

Согласно результатам сравнения 3 исследований 
реальной клинической практики, наиболее часто стар-
товую стандартную дозу ленватиниба (24 мг / сут) в вы-
бранной когорте больных применяли онкологи США, 
которые назначали ее практически всем пациентам – 
64 / 71 (90,1 %) В итальянском и японском исследова-
ниях частота назначения препарата в рекомендованной 
стартовой дозе (24 мг / сут) была практически одинаковой: 
337 / 442 (76,2 %) в Японии и 64 / 94 (71,1 %) в Италии.

Прежде чем обсуждать результаты лечения ленва-
тинибом в различных странах, необходимо отметить, 
что только в американском исследовании все пациен-
ты (n = 71) получали его в 1-й линии терапии в отличие 
от исследования японских авторов, в котором только 
71,5 % больных получали данный препарат в качестве 
терапии выбора. Стоит отметить, что итальянские ис-
следователи использовали ленватиниб в 1-й линии 
только у 32,0 % рассматриваемой когорты пациентов. 
Наиболее часто полный и частичный ответы опухоле-
вых очагов на терапию были зарегистрированы в аме-
риканском (46 / 71, 64,8 %) и японском (218 / 442, 59,2 %) 
исследованиях. В когорте же итальянских больных ЧОО 
была существенно ниже – 73 / 94 (36,0 %). В исследо-
вании американских авторов полный ответ регистри-
ровался чаще (6 / 94, 8,5 %), чем в исследовании япон-
ских онкологов (10 / 442, 2,7 %). В когорте итальянских 
больных полных ответов на терапию не было зареги-
стрировано вовсе. Показатели частичного ответа на те-
рапию в американском и японском исследованиях 
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в группе итальянских (39 / 94, 41,0 %) и японских 
(122 / 442, 33,2 %) пациентов и значимо реже – в груп-
пе пациентов из американских центров (10 / 71, 14,1 %). 
Показатели прогрессирования заболевания, получен-
ные в ходе исследований итальянских и американских 
коллег, были практически одинаковыми: 13 / 94 (9,0 %) 
и 10 / 71 (14,1 %) соответственно. В когорте же больных 
японских центров они были значительно ниже (25 / 442, 
6,8 %).

Таким образом, анализ исследований достоверно 
продемонстрировал положительное влияние выбора 
оптимального рекомендованного стартового режима 
дозирования ленватиниба с инициальной дозой 
24 мг / сут на эффективность таргетной терапии, осо-
бенно у пациентов, получавших данный препарат в 1-й 
линии лечения.

Точку в выборе стартовой дозы ленватиниба по-
ставило недавно опубликованное двойное слепое ран-
домизированное мультицентровое исследование 211 
для сравнения эффективности и безопасности ленва-
тиниба в стартовой дозе 24 мг / сут и 18 мг / сут при РЙР 
дифференцированном РЩЖ. В группе больных, полу-
чавших этот препарат в дозе 24 мг / сут, наблюдались 
более высокие показатели ЧОО на 24-й неделе (57,3 %; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 46,1–68,5) по срав-
нению с пациентами, получавшими его в дозе 18 мг / сут 
(40,3 %; 95 % ДИ 29,3–51,2). При этом разница в час-
тоте развития нежелательных явлений (НЯ) 3-й и боль-
шей степени тяжести на 24-й неделе лечения была не-
значительной: 4,2 % (95 % ДИ 11,4–19,8 (ленватиниб 
в дозе 24 мг / сут – 61,3 %; ленватиниб в дозе 18 мг / сут – 
57,1 %)) [8].

Влияние длительности перерывов в приеме 
ленватиниба на эффективность лечения
Нередко по тем или иным причинам приходится 

прерывать терапию ленватинибом. В регистрационном 
исследовании у 82,4 % пациентов препарат отменяли 
вследствие развития НЯ 3–4-й степени. Терапия воз-
обновлялась после полного их разрешения или тогда, 
когда выраженность НЯ снижалась до I степени. Сред-
няя продолжительность отмены ленватиниба состави-
ла 9 % от общей длительности лечения [3].

M. Tahara и соавт. [9] провели ретроспективный 
анализ влияния длительности перерывов в лечении 
на показатели ВБП. Для этого все пациенты, получавшие 
ленватиниб, были разделены на 2 группы. В 1-ю группу 
вошли 134 пациента, у которых длительность переры-
вов в терапии составила <10 % от общей продолжитель-
ности лечения, а во 2-ю группу – 127 больных с общей 
длительностью отмены >10 % от всего периода лечения. 
В результате в группе кратковременной отмены ленва-
тиниба медиана ВБП достигнута не была, тем не менее 
в сравнении с плацебо отношение рисков (ОР) соста-
вило 0,14 (95 % ДИ 0,09–0,20). Медиана ВБП в группе 

Таблица 1. Сравнительный анализ эффективности ленватиниба 
при прогрессирующем распространенном радиойодрефрактерном 
дифференцированном раке щитовидной железы в реальной клиниче-
ской практике

Table 1. Efficacy of lenvatinib for advanced progressive radioiodine 
refractory differentiated thyroid cancer in routine clinical practice

Показатель 
Parameter

Данные зарубежных исследований 
Data from foreign studies

Италия 
(n = 94) 

Italy (n = 94)

Япония 
(n = 442) 

Japan (n = 442) 

США 
(n = 71) 

USA (n = 442) 

Количество паци-
ентов, получав-
ших ленватиниб 
в начальной дозе 
24 мг / сут, % 
Number of patients 
receiving lenvatinib  
at the starting dose  
of 24 mg / day, %

71,1 76,2 90,1

Количество паци-
ентов, получав-
ших ленватиниб 
в 1-й линии, % 
Number of patients 
receiving lenvatinib  
as first-line treatment, 
%

32 71,5 100

Наилучший ответ, 
абс. (%): 
Best response, abs. (%):

полная регрессия 
complete response
частичная 
регрессия 
partial response
стабилизация 
опухоли 
stable disease
прогрессирова-
ние опухоли 
progressive disease
нет оценки 
unknown

0

34 (36)

39 (41)

13 (14)

8 (9) 

10 (2,7)

208 (56,5)

122 (33,2)

25 (6,8)

3 (0,8) 

6 (8,5)

40 (56,3)

10 (14,1)

10 (14,1)

5 (7,0) 

Частота объектив-
ного ответа (пол-
ный ответ + час-
тичный ответ), 
абс. (%) 
Objective response 
rate (complete 
response + partial 
response), abs. ( %) 

73 (36) 218 (59,2) 46 (64,8) 

были практически одинаковыми: 40 / 94 (50,3 %) 
и 208 / 442 (56,5 %) соответственно. Они заметно пре-
вышают частоту регистрации частичного ответа на ле-
чение, зарегистрированную в итальянском исследова-
нии, – 34 / 94 (36,0 %). А вот стабилизация заболевания 
на фоне терапии ленватинибом чаще наблюдалась 
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длительной отмены препарата была достигнута и со-
ставила 12,8 мес (95 % ДИ 9,3–16,5 мес), а ОР в срав-
нении с плацебо составило 0,31 (95 % ДИ 0,22–0,43). 
Следует сказать, что прием ленватиниба увеличивал 
показатели ВБП в обеих группах в сравнении с плаце-
бо (см. рисунок) вне зависимости от длительности от-
мены препарата.

В исследовании также было оценено влияние пере-
рывов в лечении на наилучший общий ответ, частоту 
достижения контроля над заболеванием и частоту кли-
нического улучшения.

В 1-й группе показатель частоты объективного 
 ответа был выше, чем во 2-й группе ((76,1 и 52,8 % со-
ответственно). Данное различие было обусловлено 
 достижением как полного, так и частичного ответа. 
Примечательно, что в группе длительной отмены лен-
ватиниба не наблюдалось ни одного случая полного 
ответа, в то время как в группе кратковременной от-
мены он был у 3 % пациентов. Также в 1-й группе от-
мечены более высокие показатели частоты достижения 
контроля над заболеванием и частоты клинического 
улучшения.

Таким образом, результаты данного анализа по-
казывают важность тщательного мониторинга НЯ ле-
чения ленватинибом, их раннего выявления и свое-
временной коррекции, чтобы возможные перерывы 
в его приеме были сведены к минимуму и пациенты 
могли получить максимальную пользу от терапии. Для 
сохранения эффекта максимально допустимый период 
перерыва в приеме ленватиниба не должен превышать 
1 мес или 10 % общей длительности данного лечения.

Нам показалось интересным сопоставить резуль-
таты зарубежных и отечественных исследований реаль-
ной клинической практики.

Инициальная доза ленватиниба при лечении радио-
йодрефрактерного дифференцированного рака щитовид-
ной железы в России (на примере Медицинского радио-
логического научного центра им. А. Ф. Цыба)

В настоящее время в Медицинском радиологи-
ческом научном центре им. А. Ф. Цыба наблюдаются 
46 больных с верифицированным РЙР дифференциро-
ванным РЩЖ и доказанным прогрессированием опу-
холи. Возраст пациентов составляет от 31 года до 79 лет 

Оценка показателей выживаемости без прогрессирования и влияния прерывания терапии ленватинибом на общую эффективность лечения у па-
циентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы в исследовании III фазы [10]. ДПТ – длительность пере-
рывов в терапии; ДИ – доверительный интервал; ВБП – выживаемость без прогрессирования; НД – не достигнута; ОР – отношение рисков
Assessment of progression-free survival rates and the effect of lenvatinib dose interruption on the overall treatment efficacy in patients with radioiodine refractory 
differentiated thyroid cancer in a phase III trial [10]. DDI – duration of dose interruption; CI – confidence interval; PFS – progression-free survival; NA – not 
achieved; HR – hazard ratio

Количество пациентов в группе риска / Number of patients at risk

Группа ДПТ ≥10 % /  
Group DDI ≥10 % 127 106 88 70 59 52 45 27 21 13 9 6 1 0

Группа ДПТ <10 % /  
Group DDI <10 % 134 119 110 106 100 96 91 65 45 31 15 5 2 0

Плацебо / Placebo 131 71 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 0 0 
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   Ленватиниб: ДПТ <10 % / Lenvatinib: DDI <10 %
   Плацебо / Placebo

  +   Цензурированы / Censored

p <0,001

OP (95 % ДИ) /  
HR (95 % CI)

ДПТ ≥10 % против  
плацебо 0,31 (0,22–0,43) /  
DDI ≥10 % vs placebo  
0.31 (0.22–0.43)
ДПТ <10 % против плацебо 0,14  (0,09–0,20) / 
DDI ≥10 % vs placebo 0.14  (0.09–0.20)

Медиана ВПБ, мес (95 % ДИ) / Median PFS, months (95 % CI)
НД (НД – НД) / NA (NA – NA)

Медиана ВПБ, мес (95 % ДИ) / Median PFS, months (95 % CI)
12,8 (9,3–16,5))

Медиана ВПБ, мес (95 % ДИ) / Median PFS, months (95 % CI)
3,6 (2,2–3,7)
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0,6

0,4
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(в среднем 53 ± 14,8 года). На момент начала терапии 
ленватинибом соматический удовлетворительный ста-
тус по шкале Восточной объединенной онкологической 
группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
имели 34 (73,9 %) пациента, а неудовлетворительный – 
12 (26,1 %) пациентов.

У 37 (80,4 %) пациентов был папиллярный диффе-
ренцированный РЩЖ, у 7 (15,2 %) – фолликулярный, 
у 1 (2,2 %) – Гюртле-клеточный и у 1 (2,2 %) – муко-
эпидермоидный РЩЖ. У 43 (93,5 %) находящихся под 
наблюдением больных выявлено метастатическое пора-
жение легких, у 17 (36,9 %) – лимфатических узлов шеи, 
у 11 (23,9 %) – лимфатических узлов средостения. К ред-
ким локализациям метастазов относились поражение 
костей (10 (21,7 %) случаев), печени (4 (8,7 %) случая), 
головного мозга (4 (8,7 %) случая), пищевода (2 (4,3 %) слу-
чая), надпочечников (1 (2,2 %) случай) и мяг ких тканей 
(кожи) (2 (4,3 %) случая). Местный неоперабельный 
рецидив опухоли наблюдался у 5 (10,9 %) пациентов, 
сочетанное вторичное поражение в 2 и более органах – 
у 11 (23,9 %) пациентов (табл. 2).

Под наблюдением в настоящее время находятся 
37 (80,4 %) пациентов, получающих ленватиниб в 1-й ли-
нии таргетной терапии, и 9 (19,6 %) пациентов, полу-
чающих его во 2-й линии после сорафениба. Медиана 
постоянного приема предшествующего таргетного пре-
парата в 1-й линии составила 9,5 мес (от 1 до 36 мес). 
Основной причиной отмены использующегося лекар-
ственного средства явилось прогрессирование заболе-
вания. В единичных случаях терапия была отменена 
в связи с развитием непереносимой токсичности.

В Медицинском радиологическом научном центре 
им. А. Ф. Цыба всем пациентам назначали ленватиниб 
в стартовой дозе 24 мг / сут. Оценка самочувствия па-
циентов и изменения состояния проводилась по теле-
фону каждые 3–4 нед с момента начала приема ленва-
тиниба. Контрольные обследования в течение лечения 
выполнялись каждые 3 мес и включали осмотр, био-
химический и общий анализы крови, общий анализ 
мочи, электрокардиографию (ЭКГ), компьютерную 
(КТ) или магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
Пациентам с метастазами в кости 1 раз в 6 мес прово-
дили остеосцинтиграфию. Больным с метастазами в го-
ловной мозг выполняли МРТ или КТ головы с кон-
трастным усилением.

К октябрю 2020 г. лечение продолжали 33 (71,7 %) па-
циента, 13 (28,3 %) пациентов завершили терапию. 
Причиной прекращения лечения в 3 (6,5 %) случаях по-
служило прогрессирование заболевания, в 5 (10,8 %) – 
непереносимая токсичность и в 5 (10,8 %) – смерть 
больного. Медиана длительности терапии в группе про-
грессирования заболевания составила 16 мес (5–36 мес), 
в группе непереносимых НЯ –7 мес (5–26 мес). У умер-
ших пациентов медиана длительности приема ленва-
тиниба составила 4 мес (2–7 мес), причем все они 

имели неудовлетворительный соматический статус 
по шкале ECOG.

По критериям RECIST 1.1. (Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors, критерии оценки ответа со-
лидных опухолей) полная регрессия опухоли зафик-
сирована у 1 (2,2 %) пациента, частичная регрессия – 
у 26 (56,5 %), стабилизация опухоли – у 11 (23,9 %) 
и прогрессирование опухоли – у 3 (6,5 %) пациентов. 
Из анализа исключены 5 (10,9 %) больных, ответ ко-
торых на лечение не был оценен по тем или иным при-
чинам. Таким образом, частота объективного ответа 
опухоли на терапию ленватинибом составила 58,7 %, 
а медиана временного интервала до оценки 1-го ответа 
на лечение – 4 мес (2–8 мес).

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от соматическо-
го статуса, гистологического варианта рака щитовидной железы 
и локализации метастазов

Table 2. Distribution of patients depending on their somatic status, 
histological variant of thyroid cancer, and location of metastases

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, абс. (%) 

Number of patients,  
abs. (%) 

Соматический статус по шкале ECOG: 
ECOG performance status:

0–1
2

34 (73,9)
12 (26,1) 

Гистологический вариант рака 
щитовидной железы: 
Histological variant of thyroid cancer:

папиллярный 
papillary
фолликулярный 
follicular
Гюртле-клеточный 
Hurthle-cell
мукоэпидермоидный 
mucoepidermoid

37 (80,4)

7 (15,2)

1 (2,2)

1 (2,2)

Локализация метастазов: 
Location of metastases:

легкие 
lungs
лимфатические узлы шеи 
cervical lymph nodes
лимфатические узлы средостения 
mediastinal lymph nodes
кости 
bones
местный рецидив 
local recurrence
печень 
liver
головной мозг 
brain
мягкие ткани 
soft tissue
пищевод 
esophagus
надпочечник 
adrenal gland

43 (93,5)

17 (36,9)

11 (23,9)

10 (21,7)

5 (10,9)

4 (8,7)

4 (8,7)

2 (4,3)

2 (4,3)

1 (2,2) 
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Несмотря на довольно высокую эффективность 
ленватиниба, НЯ, в том числе 3–4-й степени тяжести, 
были зарегистрированы в 40 (86,9 %) случаях. Спектр 
НЯ в наблюдаемой группе мало чем отличался от тако-
вого в исследовании SELEСT (табл. 3).

Таблица 3. Частота возникновения нежелательных явлений на фоне 
приема ленватиниба

Table 3. Incidence of adverse events in patients receiving lenvatinib

Нежелательное явление 
Adverse event

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

47 (73,9)

Диарея 
Diarrhea

40 (52,1) 

Снижение массы тела 
Weight loss

38 (67,4) 

Слабость 
Fatigue

29 (91,3) 

Снижение аппетита 
Decreased appetite

23 (78,3) 

Стоматит 
Стоматит

19 (15,2) 

Тошнота 
Nausea

18 (36,9) 

Протеинурия 
Proteinuria

14 (19,6) 

Ладонно-подошвенный синдром 
Hand-foot syndrome

7 (4,3) 

Для минимизации выраженности НЯ могут по-
требоваться назначение симптоматической терапии, 
временное прекращение приема ленватиниба или сни-
жение дозы. Легкие и умеренно тяжелые НЯ (1–2-й сте-
пени) не требуют прерывания лечения. При тяжелых 
(3–4 й степени) НЯ или непереносимых для пациента 
НЯ 1–2-й степени тяжести необходима временная от-
мена препарата до улучшения самочувствия или до вос-
становления исходного состояния пациентов. Далее 
прием ленватиниба может быть возобновлен в редуци-
рованной дозе согласно инструкции к препарату.

В большинстве случаев НЯ удается контролировать 
с помощью редукции дозы и назначения стандартной 
корригирующей терапии. Продолжили прием ленва-
тиниба в стартовой дозе (24 мг / сут) 12 (26 %) пациен-
тов, наблюдающихся в Медицинском радиологическом 
научном центре им. А. Ф. Цыба. У большинства боль-
ных доза препарата была редуцирована, данные пред-
ставлены в табл. 4.

Таблица 4. Токсичность и дозовые режимы терапии ленватинибом

Table 4. Toxicity and dose regimens of lenvatinib

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients,  
abs. (%) 

Любые нежелательные явления 
Any adverse events

40 (86,9) 

Непереносимые нежелательные 
явления 
Intolerable adverse events

5 (10,8) 

Продолжают терапию в дозе 
24 мг / сут 
Continue therapy at a dose of 24 mg / day

12 (26) 

Нежелательное явление привело 
к снижению дозы ленватиниба: 
Adverse event that required the reduction  
of Lenvatinib dose:

до 20 мг / сут 
to 20 mg / day
до 18 мг / сут 
to 18 mg / day
до 14 мг / сут 
to 14 mg / day
до 10 мг / сут 
to 10 mg / day

13 (28,3)

1 (2,2)

9 (19,6)

11 (23,9) 

Из больных, находившихся под наблюдением, 
сформированы 2 группы: с редукцией дозы ленватини-
ба после временной отмены препарата и с редукцией 
без временной отмены препарата (табл. 5).

Течение метастатического дифференцированного 
РЩЖ вариабельно: наблюдаются как длительная, 
многолетняя стабилизация опухоли, так и быстрое про-
грессирование заболевания в течение нескольких ме-
сяцев. В связи с этим данные реальной клинической 
практики наряду с данными рандомизированных кли-
нических исследований имеют большое значение для 
выбора правильного режима применения препарата.

Согласно результатам анализа использования лен-
ватиниба после завершения его клинических испыта-
ний (SELECT), сохранение стартовой дозы препарата 
дает лучшие показатели ВБП и общей выживаемости. 
Результаты рандомизированного клинического иссле-
дования 211 подтверждают стратегию начала лечения 
ленватинибом в дозе 24 мг / сут и необходимость кор-
рекции дозы в соответствии с инструкцией. Профиль 
безопасности в 2 группах лечения был сопоставим 
и аналогичен известному профилю безопасности лен-
ватиниба у пациентов с РЙР РЩЖ.

Заключение
Анализ зарубежных источников, а также собствен-

ной реальной клинической практики применения лен-
ватиниба позволяет сделать вывод, что снижение дозы 
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этого препарата без временной его отмены сопрово-
ждалось большей степенью редукции дозы. Таким 
образом, можно предположить, что временная от-
мена ленватиниба и последующее возобновление его 
приема в минимально редуцированной дозе позволят 
удержать приемлемую переносимость лекарственного 
средства и получить наилучшие и стойкие результа-
ты лечения. Иными словами, редукция дозы препа-

рата после его непродолжительной отмены способ-
ствует увеличению показателей общей выживаемости 
и ВБП и сохранению хорошего качества жизни па-
циентов. Однако эти предположения требуют даль-
нейшей доказательной валидации, которая будет 
продолжена в рамках локальных и кооперированных 
многоцентровых клинических исследований в нашей 
стране.

Таблица 5. Частота редукции дозы ленватиниба в процессе лечения

Table 5. Rates of lenvatinib dose reduction during treatment

Режим редукции дозы ленватиниба 
Regimen of lenvatinib dose reduction

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

1-я ступень редукции 
First dose reduction

2-я ступень редукции 
Second dose reduction 

1-я ступень редукции 
First dose reduction

Редукция после временной отмены препарата  
(n = 22; 64,7 %) 
Dose reduction after a temporary interruption  
(n = 22; 64.7 %) 

12 (54,5) 5 (22,7) 5 (22,7) 

Редукция без отмены препарата (n = 12; 35,3 %) 
Dose reduction without a temporary interruption  
(n = 12; 35.3 %) 

1 (8,3) 5 (41,7) 6 (50) 
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Эволюция лечения детей 
с эстезионейробластомой (1969–2019)
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К о н т а к т ы : Анастасия Дмитриевна Родина dr.rodinaAD@yandex.ru

Введение. Эстезионейробластома – редкая нейроэктодермальная злокачественная опухоль. частота встречаемости 
этой патологии у детей до 15 лет составляет 0,1 случая на 100 тыс. детского населения. Данные о заболеваемости, 
течении и лечении эстезионейробластомы у детей значительно разнятся в зависимости от периода наблюдений 
и методов статистической обработки данных.
Цель исследования – изучить факторы риска, оценить методы и перспективы лечения эстезионейробластомы 
у детей.
Материалы и методы. В исследование включены 29 пациентов в возрасте от 2 до 17 лет с диагнозом «эстезионей-
робластома», которым проводилось специальное лечение в Научно-исследовательском институте онкологии и ге-
матологии Национального исследовательского центра онкологии им. Н. Н. блохина минздрава России в период 
с 1969 по 2019 г. медиана возраста пациентов на момент установления диагноза составила 10 лет. В исследовании 
участвовали 6 (20 %) пациентов, у которых опухоль развилась в раннем возрасте (до 3 лет). Эстезионейробластома 
одинаково часто встречалась как у мальчиков, так и у девочек. преобладали пациенты с Iv стадией заболевания – 
15 (51 %) случаев. первичная опухоль распространялась в верхнечелюстную пазуху в 25 (86 %) случаях, орбиту – 
в 10 (34 %), клетки решетчатого лабиринта – в 18 (62 %), полость черепа – в 12 (41 %) случаях. лекарственное 
лечение получили 28 (96 %) пациентов. лучевая терапия проводилась 27 (93 %) пациентам, при этом в случае 
первичной опухоли суммарная очаговая доза составила 50 гр. пораженные лимфатические узлы шеи облучались 
у 10 (35 %) пациентов (суммарная очаговая доза – 40 гр). хирургическое лечение проводилось 10 (35 %) пациентам.
Результаты. за период наблюдения от 3 мес до 50 лет живы 9 (34 %) пациентов. умерли от прогрессии опухоли 
14 (48 %) больных, от осложнений специального лечения – 1 (3 %) больной. Выбыли из-под наблюдения (на разных 
этапах лечения) 5 (17 %) детей.
Заключение. факторами крайне неблагоприятного прогноза течения эстезионейробластомы являются возникно-
вение опухоли в раннем детском возрасте, отсутствие адекватной диагностики отдаленных метастазов до начала 
специфического лечения, диссеминация опухолевого процесса, а также высокий индекс ki-67. при распространен-
ных стадиях данного заболевания хирургическое лечение эффективно только в сочетании с химиолучевой терапи-
ей. Отдаленные результаты лечения детей с эстезионейробластомой неудовлетворительные в связи с высоким риском 
развития рецидива и диссеминации опухоли.

Ключевые слова: эстезионейробластома у детей, факторы прогноза, химиотерапия, лучевая терапия, хирургическое 
лечение
Для цитирования: Родина А. Д., Крылов А. с., горбунова т. В. и др. Эволюция лечения детей с эстезионейробластомой 
(1969–2019). Опухоли головы и шеи 2021;11(3):56–71. DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-56-71.
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Introduction. Esthesioneuroblastoma is a rare neuroectodermal malignant tumor. The incidence of this tumor in chil-
dren under 15 years of age is 0.1 per 100,000 pediatric population. The information on incidence, disease course, 
and treatment of esthesioneuroblastoma in children vary significantly and depend on the follow-up period and statisti-
cal methods.
Objective – to assess risk factors for esthesioneuroblastoma and evaluate treatment strategies used in children and their 
prospects.
Materials and methods. This study included 29 patients aged 2 to 17 years diagnosed with esthesioneuroblastoma and 
treated at the Research Institute of Oncology and Hematology, N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center, ministry 
of Health of Russia between 1969 and 2019. The median age upon diagnosis was 10 years. Six patients (20 %) deve-
loped the disease early in their life (being under 3 years of age). Esthesioneuroblastoma was equally common in boys 
and girls. more than half of the patients (n = 15; 51 %) had stage Iv disease. The primary tumor invaded the maxillary 
sinus (n = 25; 86 %), orbit (n = 10; 34 %), ethmoid sinus (n = 18; 62 %), and cranial cavity (n = 12; 41 %). The majority 
of children (n = 28; 96 %) received pharmacotherapy and radiotherapy (n = 27; 93 %); the total focal dose was 50 gy 
in case of primary tumor. The affected cervical lymph nodes were irradiated in 10 (35 %) patients (total focal dose 40 gy). 
Ten (35 %) patients have undergone surgery.
Results. The follow-up period varied between 3 months and 50 years. Nine (34 %) patients are still alive. fourteen pa-
tients (48 %) died due to tumor progression; 1 (3 %) patient died due to complications from special treatment. five 
(17 %) patients were lost to follow-up at different stages. 
Conclusion. The following risk factors were associated with poor prognosis in children with esthesioneuroblastoma: 
disease onset in early childhood, no adequate diagnosis of distant metastases prior to specific treatment initiation, 
disseminated disease, and high ki-67 index. In patients with advanced cancer, surgeries were effective only in combi-
nation with chemoradiotherapy. Long-term treatment outcomes in children with esthesioneuroblastoma are poor due 
to high risk of recurrence and tumor dissemination.

Key words: estesioneuroblastoma in children, predictive factors, chemotherapy, radiation therapy, surgery

For citation: Rodina A. D., krylov A. S., gorbunova T. v. et al. Evolution of treatment for children with esthesioneuroblas-
toma (1969–2019). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;13(1):56–71. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-
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Введение
Эстезионейробластома (ЭНБ) – мелкокруглокле-

точная опухоль, исходящая из нейронов обонятельного 
или так называемого ольфакторного эпителия, высти-
лающего решетчатый лабиринт, полость носа и носо-
глотку [1]. Опухоли полости носа у детей составляют 
не более 3–5 % всех злокачественных опухолей детско-
го возраста, из них на долю эстезионейробластом при-
ходится 1–6 %.

Первые сведения о эстезионейробластоме были 
опубликованы в 1924 г. L. Berger и соавт. [2]. В отече-
ственной литературе случаи этой опухоли у взрослых 
впервые были описаны в 1966 г. В. В. Быстровой, а у де-
тей – в 1979 г. И. Л. Кручининой и В. Г. Поляковым, 
которые обобщили опыт диагностики и лечения этой 
редкой патологии [3].

Клинические проявления ЭНБ, описанные различ-
ными авторами, разнообразны и неспецифичны [4].

Первичная диагностика опухоли включает ос-
мотр, эндоскопическое исследование полости носа 
и носоглотки с проведением прицельной биопсии 
новообразования для морфологической верифика-
ции [5]. В целях оценки распространенности первич-
ной опухоли проводится магнитно-резонансная (МРТ) 
и компьютерная (КТ) томография основания черепа 

и околоносовых пазух (ОНП) с внутривенным контра-
стированием. Отдаленные и регионарные метастазы 
выявляются на основании данных радиоизотопных ис-
следований скелета и мягких тканей, ультразвукового 
исследования мягких тканей шеи, органов брюшной 
полости и КТ органов грудной полости. Для морфоло-
гического подтверждения диагноза перед назначением 
специального лечения обязательно выполняются гис-
тологическое и иммуногистохимическое (ИГХ) иссле-
дования.

В клинической практике используется несколько 
классификаций ЭНБ. Первая была предложена в 1976 г. 
S. Kadish и соавт. Она основана на степени распростра-
ненности опухоли: образование ограничено носоглот-
кой (стадия A), поражает ОНП (стадия B) и основание 
черепа (стадия С). В 1993 г. Данная классификация 
была модифицирована A. Morita и соавт.: в нее вклю-
чена еще одна стадия – D (опухоль распространяется 
за пределы полости носа и ОНП) [4] (табл. 1).

В основу гистологической классификации ЭНБ 
Hyams (1988) положены степень дифференцировки 
клеток, признаки наличия стромы, митозов и очагов 
некроза (табл. 2). Среди оториноларингологов и хирур-
гов бóльшее распространение получила классифика-
ция Kadish–Morita [6]. При стадии А, практически 
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не встречающейся у детей, применяют только хирур-
гическое лечение. В случае наличия опухолевых клеток 
в краях резекции или остаточной опухоли проводится 

лучевая терапия (ЛТ). При стадии В применяют хирур-
гическое лечение с последующим послеоперационным 
облучением области первичной опухоли. При стадии 
С используют комбинированное лечение, включающее 
неоадъювантные режимы химиотерапии (ХТ) с после-
дующим хирургическим лечением и адъювантную ХТ 
и / или ЛТ. При стадии D показаны системная ХТ и пал-
лиативная ЛТ на области первичной опухоли и мета-
стазов [7]. В отечественной онкологии для стадирова-
ния ЭНБ используют классификацию TNM (Tumor, 
Nodus and Metastasis) 7-го пересмотра (раздел «Опухо-
ли полости носа и околоносовых пазух») [8].

Материалы и методы
В исследование были включены пациенты с мор-

фологически подтвержденным диагнозом «ЭНБ» до 
18 лет, законные представители которых дали согласие 
на все виды противоопухолевого лечения.

Результаты исследования фиксировались лечащи-
ми врачами в медицинских картах пациентов и анали-
зировались авторами данной статьи. Был использован 
метод статистического наблюдения. Результаты обра-
батывались с помощью программы SPSS 15 (Statistical 
Package for the Social Sciences – статистический пакет 
для общественных наук).

В исследование были включены 29 пациентов 
от 2 до 17 лет, которые наблюдались и лечились в На-
учно-исследовательском институте детской онкологии 
и гематологии Национального медицинского иссле-
довательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина 
Минздрава России в период с 1969 по 2019 г. Забо-
левание одинаково часто встречалось у мальчиков 
(15 случаев) и девочек (14 случаев). Медиана возраста 
пациентов на момент установления диагноза состави-
ла 10 лет.

Основные жалобы пациентов: затруднение носо вого 
дыхания – 18 (62 %) случаев, слизисто-гнойное отде-
ляемое из носа –14 (48 %), головная боль и головокру-
жение – 6 (20 %), экзофтальм, нарушение зрения – 
8 (27 %), субфебрилитет – 5 (17 %), общая слабость – 
2 (6 %) случая. Анамнез заболевания от появления пер-
вых признаков болезни до постановки диагноза в на-
шем исследовании составил в среднем 5 мес.

Распространенность опухоли оценивалась на ос-
новании данных комплексного обследования, вклю-
чающего МРТ и / или КТ основания черепа и ОНП 
с внутривенным контрастированием (рис. 1), ультра-
звуковое исследование мягких тканей шеи и органов 
брюшной полости, КТ органов грудной полости и ра-
диоизотопного исследования.

Анатомические зоны распространения первичной 
опухоли: верхнечелюстная пазуха – 25 (86 %) случаев, 
орбита – 10 (34 %), клетки решетчатого лабиринта – 
18 (62 %), основная пазуха – 12 (41 %), носоглотка – 
10 (34 %), полость носа – 6 (20 %). Распространение 

Таблица 1. Классификация эстезионейробластомы по Kadish–Morita

Table 1. Сlassification estesioneuroblastoma by Kadish–Morita

Стадия 
Stage

Характеристика 
Characteristic

А Опухоль локализована в полости носа 
Tumor is located in the nasal cavity

В
Опухоль распространяется на околоносовые 
пазухи 
Tumor invades the paranasal sinuses

С
Опухоль распространяется за границы около-
носовых пазух 
Tumor invades beyond the paranasal sinuses

D Наличие регионарных и отдаленных метастазов 
Presence of regional and distant metastases

Таблица 2. Гистологическая классификация Hyams (1988)

Table 2. Histological classification according by Hyams (1988)

Cтепень 
дифферен-

цировки 
Differentia-
tion grade

Характеристика 
Characteristic

I

Дольчатое строение нейрофибриллярной 
матрицы. Клетки мелкие, однородные, 
без митотической активности. Нет очагов 
некроза, часто встречаются псевдорозетки 
(Homer-Wright rosettes) 
Lobular structure of the neurofibrillary matrix. Cells 
are small, homogeneous, without mitotic activity. 
No areas of necrosis, rare Homer-Wright rosettes

II

Менее выраженная матрица. 
Less pronounced matrix.
Значительная атипия клеток с митозами 
Significant atypia of cells with mitoses

III

Сохранена лобулярная архитектоника. 
Lobular architectonics is preserved. 
Нарастание признаков атипии с усилением 
митозов и очагов некроза. 
Increasing signs of atypia with increased mitosis  
and necrotic areas.
Наличие настоящих нервных розеток 
(Flexner-Wintersteiner rosettes) 
Presence of Flexner-Wintersteiner rosettes

IV

Клетки недифференцированные, так как 
отсутствует дольчатость строения. 
Cells are undifferentiated, since there is no lobular 
structure.
Наличие клеточной атипии, некрозов 
и митотической активности 
Presence of cellular atypia, necrosis and mitotic 
activity
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новообразования в полость черепа отмечено в 12 (41 %) 
случаях, в основном в переднюю черепную ямку.

Важными методами диагностики были сцинтигра-
фии костей и мягких тканей с использованием тумо-
ротропных радиофармацевтических препаратов (РФП). 
Сцинтиграфия костей позволяет оценить минераль-
ный костный обмен. Основная задача данного метода 
 исследования с применением туморотропных РФП 
(99mTc-технетрила и 123I-метайодбензилгуанидина (123I–
MIBG) – оценка активности опухолевой ткани. Сцин-
тиграфия мягких тканей применялась как для первич-
ной диагностики, так и для оценки эффективности 
проводимого лечения. Также этот метод использовался 
в период динамического наблюдения (рис. 2). Скани-
рование скелета было проведено 12 (41 %) пациентам, 
исследование мягких тканей с 99mTc-технетрилом – 8 (27 %) 
и с 123I–MIBG – 3 (10 %) пациентам.

Определение стадии заболевания проводилось 
по 2 классификациям: TNM 7-го пересмотра (2009) 
(в соответствии с разделом МКБ-10 «Злокачественные 
новообразования губы, полости рта и носоглотки») 
и Kadish–Morita. Согласно классификации Kadish– 
Morita, преобладали пациенты с местно-распростра-
ненной стадией заболевания (стадией В) – 9 (31 %) па-
циентов, а также с регионарными и отдаленными 
метастазами (стадиями С и D) – 9 (31 %) и 11 (37 %) 
пациентов соответственно. Наличие отдаленных мета-
стазов, распространение ЭНБ в полость черепа и по-
ражение ЛУ шеи соответствуют IV стадии классифи-
кации TNM.

Метастазы в регионарные ЛУ были обнаружены 
у 12 (41 %) пациентов. Отдаленные метастазы (множе-
ственные метастатические поражения костей и кост-

ного мозга) при первичной диагностике выявлены 
у 3 (10 %) пациентов.

Всем больным проведена биопсия опухоли и / или 
регионарного ЛУ. Диагноз «ЭНБ» гистологически под-
твержден у всех пациентов. В 11 (38 %) случаях про-
водилось иммуногистохимическое исследование для 
уточнения гистогенеза опухоли (рис. 3). Основными 
молекулярно-генетическими маркерами при анализе 
гистологических препаратов были накопление синап-
тофизина – у 6 (20 %) пациентов, вариабельная экс-
прессия цитокератинов – у 9 (31 %) пациентов и нейрон-
специфической енолазы (NSE) – у 1 (3 %) пациента. 
В ходе ретроспективного анализа послеоперационного 
материала мы отметили зависимость уровня выжива-
емости от значения показателя Ki-67. У 4 (13,8 %) па-
циентов с высоким индексом Кi-67 (>80 %) был 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография пациентки, 12 лет, с диа-
гнозом «эстезионейробластома слева». Метастаз (с зоной некроза 
в центральных отделах) эстезионейробластомы в правую лобно-ви-
сочную область и островковую долю размерами 5,4 × 4,7 × 4,9 см: 
а – в аксиальной проекции в T1-режиме; б – в аксиальной проекции 
в T2-режиме

Fig. 1. Magnetic resonance images of a 12-year-old female patient diagnosed 
with left-sided esthesioneuroblastoma. A 5.4 × 4.7 × 4.9 cm metastasis (with 
necrosis in the central parts) from esthesioneuroblastoma in the right 
frontotemporal area and insular lobe: a – axial T1-weighted image; б – axial 
T2-weighted image

Рис. 2. Сцинтиграммы костей и мягких тканей пациента, 14 лет, 
с диагнозом «эстезионейробластома слева», выполненные до начала ле-
чения: а – в передней проекции. Определяется интенсивная аккумуляция 
радиофармацевтических препаратов в проекции решетчатой кости, 
левой верхнечелюстной пазухи, медиальной и верхней стенок левой ор-
биты (показано стрелкой); б – с использованием 123I–MIBG в передней 
проекции. Патологической гипераккумуляции радиофармацевтических 
препаратов не выявлено

Fig. 2. Baseline scintigraphy image of a 14-year-old male patient diagnosed 
with left-sided esthesioneuroblastoma: а – frontal view. There is an intensive 
accumulation of contrast agent in the projection of the ethmoid bone, left maxil lary 
sinus, and medial and upper walls of the left orbit (arrow); б – 123I–MIBG 
scintigraphy image, frontal view. No pathological accumulation of contrast agent

а аб б
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Рис. 3. Диагностическое гистологическое исследование опухолевой ткани: а – в грануляционной ткани выявляются комплексы клеток опухоли 
с круглыми гиперхромными ядрами, очаги некроза опухоли. При иммуногистохимическом исследовании в клетках опухоли обнаружена экспрессия 
CD56 (++) и синаптофизина (++); б – гнездовидное разрастание ольфакторной нейробластомы с высокой митотической активностью

Fig. 3. Diagnostic histological examination of tumor tissue: a – granulation tissue contains clusters of tumor cells with round hyperchromatic nuclei and areas 
of tumor necrosis. Immunohistochemical examination demonstrated expression of CD56 (++) and synaptophysin (++) in tumor cells; б – nested growth of 
olfactory neuroblastoma with high mitotic activity

а б

Рис. 4. Тактика лечения детей с эстезионейробластомой

Fig. 4. Treatment strategy for children with esthesioneuroblastoma

Диагностика, изучение морфологии, стадирование, определение лечебной тактики /  
Diagnostics, morphological examination, staging, and choosing therapeutic tactics

Стадия А / Stage A

Наблюдение / Follow-up

Стадия B / Stage B Стадия C / Stage C Стадия D / Stage D

Лучевая терапия / 
Radiotherapy

Нерадикальное 
удаление / Non-radical 

removal

Эндоскопическое 
трансназальное/открытое 

удаление опухоли /  
Endoscopic transnasal/ 

open tumor removal Индуктивная химиотерапия / 
Induction chemotherapy

Биопсия опухоли /  
Tumor biopsy

Лучевая терапия /  
Radiotherapy

Консолидирующая химиотерапия / 
Consolidation chemotherapy

Биопсия опухоли /  
Tumor biopsy

Эндоскопическое трансназальное/открытое удаление опухоли (second-look операция) /  
Endoscopic transnasal/open tumor removal (second-look surgery)

Наблюдение / Follow-up

неблагоприятный прогноз заболевания (умерли на раз-
личных этапах лечения).

Ретроспективный анализ историй болезней паци-
ентов с ЭНБ показал, что курсы индуктивной ХТ прош-
ли 28 (97 %) пациентов. Основной режим ХТ по схеме 
VDC / Carbo (винкристин в дозе 1 мг / м2 в 1-й и 8-й дни; 

циклофосфан в дозе 500 мг / м2 в 1-й и 8-й дни; доксо-
рубицин в дозе 20 мг / м2 во 2-й и 4-й дни; карбоплатин 
в дозе 360 мг / м2 в 1-й день) (схема 1), предложенный 
акад. РАН, проф. В. Г. Поляковым и включающий от 
6 до 10 курсов ХТ, проводился 23 (85 %) пациентам. 
Тактика лечения детей с ЭНБ представлена на рис. 4.
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Два (7 %) пациента получали препараты: винкри-
стин в дозе 1 мг / м2 в 1-й, 3-й и 5-й дни; циклофосфан 
в дозе 500 мг / м2 в 1–7-й дни; доксорубицин в дозе 
30 мг / м2 в 1-й, 3-й и 5-й дни (схема 2). Одному (3 %) 
пациенту проводилась полихимиотерапия (ПХТ) пре-
паратами доксорубицин в дозе 90 мг в 1–2-й дни; цис-
платин в дозе 120 мг в 3–4-й дни (схема 3). Один (3 %) 
пациент получал карбоплатин в дозе 300 мг / м2 в 1-й день; 
этопозид в дозе 100 мг / м2 в 1–3-й дни (схема 4). Сум-
марно проведено 4 курса ХТ.

Положительная динамика (сокращение размеров 
опухоли более чем на 50 %) после курсов неоадъюват-
ной ПХТ по схеме 1 отмечена у 11 (39 %) пациентов, 
стабилизация опухоли – у 10 (36 %), прогрессирование 
заболевания – у 2 (7 %). Затем больные были переве-
дены на 2-ю линию препаратов. Терапия проводилась 
по схеме: ифосфамид в дозе 1800 мг / м2 в 1–5-й дни; 
этопозид в дозе 100 мг / м2 в 1–5-й дни; карбоплатин 
в дозе 500 мг / м2 в 5-й день. У 2 пациентов после 4 кур-
сов ПХТ по схеме 2, у 1 после введения препаратов 
по схеме 3 и у 1 после проведения лечения по схеме 4 
размеры опухоли сократились менее чем на 50 %. Мы 
оценили суммарный эффект после неоадъювантной 
ПХТ. Частичный эффект достигнут у 14 (50 %) больных, 
стабилизация опухоли наблюдалась у 12 (42 %), про-
грессирование заболевания – у 2 (8 %).

Лучевая терапия проводилась 27 (93 %) пациентам. 
В зону облучения включали полость носа, решетчатый 
лабиринт и верхнечелюстную пазуху на стороне пора-
жения. Границы воздействия расширялись при распро-
странении опухоли в орбиту, основную, лобную пазухи, 
крылонебную ямку, мягкие ткани лица. Методика лече-
ния заключалась в использовании 3D-конформного 
облучения в режиме 1,8–2,4 Гр / сут 5 дней / нед. Про-
водилась ЛТ первичной опухоли (суммарная очаговая 
доза (СОД) 50,4 Гр). У 10 (37 %) больных в зону облу-
чения дополнительно включали ЛУ (СОД 45,0 Гр). Эф-
фективность лечения оценивали через 1 мес. После 
завершения курса ЛТ и угасания лучевых реакций пол-
ный эффект был достигнут у 1 (4 %) пациента, частич-
ный – у 14 (51 %). Стабилизация опухоли наблюдалась 
у 5 (19 %) больных, прогрессирование заболевания – 
у 3 (11 %). Выбыли из-под наблюдения на данном эта-
пе 4 (15 %) пациента.

Адъювантная ПХТ проведена 13 (54 %) пациентам. 
Из них 9 (69 %) больных получали лечение по схеме 1. 
Терапия по схеме 4 (VAC: винкристин в дозе 1,5 мг / м2 
в 1-й, 8-й, 15-й дни; циклофосфан в дозе 1200 мг / м2 
в 1-й день; дактиномицин в дозе 0,045 мг / кг в 1-й день) 
проведена 2 (15,4 %) пациентам. В остальных случаях 
(2 (15,4 %) пациента) лечение осуществлялось по ин-
дивидуальным схемам ранее не применявшимися пре-
паратами с включением этопозида и ифосфамида. Ре-
зультативность ПХТ оценена у 25 пациентов. Полный 
эффект был достигнут в 17 (68 %) случаях, частичный – 

в 1 (4 %), прогрессирование заболевания наблюдалось 
в 7 (28 %) случаях.

Хирургическое лечение 15 (51,7 %) из 29 пациентов 
выполнялось на различных этапах. У 2 (7 %) больных 
опухоль была удалена с использованием традиционно-
го доступа. В дальнейшем эти пациенты были направ-
лены на консультацию онколога и находились под его 
наблюдением. У 3 (10 %) больных хирургическое вме-
шательство выполнено на 1-м этапе лечения с после-
дующим проведением противоопухолевой терапии. 
У 10 (35 %) пациентов хирургический этап проводился 
в связи с наличием остаточной опухолевой ткани после 
химиолучевой терапии. Из них у 7 (70 %) больных опу-
холь была удалена эндоскопически (трансназальным 
методом) и у 3 (30 %) – открытым доступом.

Многокомпонентное лечение, включающее химио-
лучевую терапию и удаление опухоли, было проведено 
13 (44 %) пациентам. Характеристика пациентов с ЭНБ 
представлена в табл. 3.

Наблюдение продолжалось от 3 мес до 50 лет. Из 
29 включенных в наше исследование детей живы 9 (34 %). 
Выбыли из-под наблюдения 5 (17 %) пациентов. Умер-
ли от прогрессирования заболевания 14 (48 %) больных, 
из них на фоне проведения лечения – 2 (6 %), в ранние 
сроки после окончания лечения (до 3 мес) – 6 (20 %), 
в период 5-летнего наблюдения – 6 (20 %). В 1 (3 %) 
случае пациент умер от токсического гепатита. Пяти-
летняя общая выживаемость составила 66 % (рис. 5).

Негативные события у большинства пациентов про-
исходили в течение 5 лет после завершения лечения. При 
увеличении сроков наблюдения показатель общей выжи-
ваемости не изменялся. Уровень 4-летней безрецидивной 
выживаемости в этой группе составил 55 % (рис. 6).

Прогрессирование опухоли на фоне лечения от-
мечалось у 8 (27 %) пациентов. Рецидивы заболевания 
возникли у 7 (24 %) больных, из них у 3 (43 %) наблю-
дался локальный рецидив, у 4 (58 %) – регионарное 
и отдаленное метастазирование. После проведения 
противорецидивного лечения 2 (28,6 %) пациента с ло-
кальными рецидивами живы, у 1 (14,3 %) через 2 года 
развился повторный рецидив, и пациент умер от про-
грессирования заболевания. Все больные с регионар-
ными и отдаленными рецидивами умерли от прогрес-
сирования опухолевого процесса. Показатель 4-летней 
безрецидивной выживаемости составил 28 % (см. рис. 6). 
Результаты противорецидивного лечения пациентов 
представлены в табл. 4.

Обсуждение
Заболеваемость ЭНБ среди взрослого населения 

составляет примерно 0,4–1 случай на 1 млн человек 
в год [9]. У детей эта опухоль встречается крайне редко, 
поэтому сообщения о случаях ее развития в детском 
возрасте представлены отдельными наблюдениями 
или небольшими их сериями [10].
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Таблица 3. Характеристика пациентов с эстезионейробластомой

Table 3. Characteristics of patients with esthesioneuroblastoma

Пациент 
Patient

Пол 
Gender

Возраст, 
лет 

Age, years

Стадии 
по классифика-

ции Kadish–
Morita 

Kadish-Morita 
stage

Стадии 
по TNM 

TNM stage

Метастазы 
Metastasis

Неоадъювантная 
ПХТ (кол-во ци-

клов) 
Neoadjuvant PCT 
(number of cycles) 

Ответ на ХТ 
Response to CT

Хирургический 
этап 

Surgery

ЛТ, Гр 
RT, Gy

Адъювантная 
ПХТ (кол-
во циклов) 

Adjuvant PCT 
(number of cycles) 

Эффект лечения 
Treatment effect

Статус 
Survival status

1 М 
M

9 В II Нет 
No

 –  – На 1-м этапе / R0 
At the 1st stage / R0

 –  – Рецидив через 6 лет 
Relapse after 6 years

Умер 
Dead

2 Ж 
F

13 D III В шейные ЛУ с одной стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6  – Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

3 Ж 
F

2 В II Нет 
No

VDC / Carbo (6) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6 VDC / Carbo (4) Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

4 М 
M

2 D IVB

В шейные ЛУ с 2 сторон, кости, 
костный мозг 

Bilateral metastases to cervical LNs, bones, 
bone marrow

VDC / Carbo (5) Стабилизация 
Stable disease

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
45,6 VDC / Carbo (3) 

Полный ответ / прогрессирование 
заболевания через 1 мес 

Complete response / progressive disease after 
1 month

Умер 
Dead

5 М 
M

17 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (4) 
Частичный 

эффект 
Partial response

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
45,6 IE (2) Полный ответ 

Complete response
Жив 
Alive

6 М 
M

5 В II Нет 
No

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6  – Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

7 Ж 
F

6 В III Нет 
No

 –  – На 1-м этапе / R0 
At the 1st stage / R0

 –  – Полный ответ / рецидив через 4 года 
Complete response / relapse after 4 years

Умер 
Dead

8 Ж 
F

10 D IV В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (2) Стабилизация 
Stable disease

На 1-м этапе / R1 
At the 1st stage / R1

63,6  – Полный ответ 
Complete response

Выбыл из-под 
наблюдения 

Lost to follow-up

9 Ж 
F

6 D IVB В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 66,0 VDC / Carbo (3) Полный ответ / рецидив через 4 года 
Complete response / relapse after 4 years

Жив 
Alive

10 М 
M

17 В II Нет 
No

VDC / Carbo (4) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45,6  – Полный ответ / рецидив через 2 года 
Complete response / relapse after 2 years

Умер 
Dead

11 Ж 
F

4 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

0 50,4  – Полный ответ 
Complete response

Умер 
Dead

12 М 
M

6 D IV В шейные ЛУ с 1 стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (7) 
Частичный 

эффект 
Partial response

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
45,6 VDC / Carbo (1) 

Частичный эффект / прогрессирова-
ние заболевания через 1 мес 

Partial response / progressive disease after 1 
month

Умер 
Dead

13 М 
M

3 D IV а В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC (7) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45,6 VAC (1) 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

14 Ж 
F

13 D III В шейные ЛУ с 1 стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (5) Стабилизация 
Stable disease

 – 25,2  – 
Полный ответ / смерть от осложне-

ния 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

15 Ж 
F

10 С II Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

На 1-м этапе / R1 
At the 1st stage / R1

50,4 VAC (1) 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

16 Ж 
F

5 С III Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45.6  – Нет данных 
No data

Выбыл из-под 
наблюдения 
Lost to follow

17 Ж 
F

5 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6
VDC / Е / Carbo 

(4) 
Полный ответ 

Complete response
Жив 
Alive
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Таблица 3. Характеристика пациентов с эстезионейробластомой

Table 3. Characteristics of patients with esthesioneuroblastoma

Пациент 
Patient

Пол 
Gender

Возраст, 
лет 

Age, years

Стадии 
по классифика-

ции Kadish–
Morita 

Kadish-Morita 
stage

Стадии 
по TNM 

TNM stage

Метастазы 
Metastasis

Неоадъювантная 
ПХТ (кол-во ци-

клов) 
Neoadjuvant PCT 
(number of cycles) 

Ответ на ХТ 
Response to CT

Хирургический 
этап 

Surgery

ЛТ, Гр 
RT, Gy

Адъювантная 
ПХТ (кол-
во циклов) 

Adjuvant PCT 
(number of cycles) 

Эффект лечения 
Treatment effect

Статус 
Survival status

1 М 
M

9 В II Нет 
No

 –  – На 1-м этапе / R0 
At the 1st stage / R0

 –  – Рецидив через 6 лет 
Relapse after 6 years

Умер 
Dead

2 Ж 
F

13 D III В шейные ЛУ с одной стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6  – Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

3 Ж 
F

2 В II Нет 
No

VDC / Carbo (6) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6 VDC / Carbo (4) Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

4 М 
M

2 D IVB

В шейные ЛУ с 2 сторон, кости, 
костный мозг 

Bilateral metastases to cervical LNs, bones, 
bone marrow

VDC / Carbo (5) Стабилизация 
Stable disease

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
45,6 VDC / Carbo (3) 

Полный ответ / прогрессирование 
заболевания через 1 мес 

Complete response / progressive disease after 
1 month

Умер 
Dead

5 М 
M

17 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (4) 
Частичный 

эффект 
Partial response

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
45,6 IE (2) Полный ответ 

Complete response
Жив 
Alive

6 М 
M

5 В II Нет 
No

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6  – Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

7 Ж 
F

6 В III Нет 
No

 –  – На 1-м этапе / R0 
At the 1st stage / R0

 –  – Полный ответ / рецидив через 4 года 
Complete response / relapse after 4 years

Умер 
Dead

8 Ж 
F

10 D IV В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (2) Стабилизация 
Stable disease

На 1-м этапе / R1 
At the 1st stage / R1

63,6  – Полный ответ 
Complete response

Выбыл из-под 
наблюдения 

Lost to follow-up

9 Ж 
F

6 D IVB В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 66,0 VDC / Carbo (3) Полный ответ / рецидив через 4 года 
Complete response / relapse after 4 years

Жив 
Alive

10 М 
M

17 В II Нет 
No

VDC / Carbo (4) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45,6  – Полный ответ / рецидив через 2 года 
Complete response / relapse after 2 years

Умер 
Dead

11 Ж 
F

4 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

0 50,4  – Полный ответ 
Complete response

Умер 
Dead

12 М 
M

6 D IV В шейные ЛУ с 1 стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (7) 
Частичный 

эффект 
Partial response

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
45,6 VDC / Carbo (1) 

Частичный эффект / прогрессирова-
ние заболевания через 1 мес 

Partial response / progressive disease after 1 
month

Умер 
Dead

13 М 
M

3 D IV а В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC (7) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45,6 VAC (1) 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

14 Ж 
F

13 D III В шейные ЛУ с 1 стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (5) Стабилизация 
Stable disease

 – 25,2  – 
Полный ответ / смерть от осложне-

ния 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

15 Ж 
F

10 С II Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

На 1-м этапе / R1 
At the 1st stage / R1

50,4 VAC (1) 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

16 Ж 
F

5 С III Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45.6  – Нет данных 
No data

Выбыл из-под 
наблюдения 
Lost to follow

17 Ж 
F

5 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 45,6
VDC / Е / Carbo 

(4) 
Полный ответ 

Complete response
Жив 
Alive
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Пациент 
Patient

Пол 
Gender

Возраст, 
лет 

Age, years

Стадии 
по классифика-

ции Kadish–
Morita 

Kadish-Morita 
stage

Стадии 
по TNM 

TNM stage

Метастазы 
Metastasis

Неоадъювантная 
ПХТ (кол-во ци-

клов) 
Neoadjuvant PCT 
(number of cycles) 

Ответ на ХТ 
Response to CT

Хирургический 
этап 

Surgery

ЛТ, Гр 
RT, Gy

Адъювантная 
ПХТ (кол-
во циклов) 

Adjuvant PCT 
(number of cycles) 

Эффект лечения 
Treatment effect

Статус 
Survival status

18 Ж 
F

14 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45,6  – Нет данных 
No data

Выбыл из-под 
наблюдения 
Lost to follow

19 М 
M

2 B II Нет 
No

VDC / Carbo (1) 
Прогрессирова-
ние заболевания 
Progressive disease

 – 45,6  – 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

20 Ж 
F

10 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45.6  – Нет данных 
No data

Выбыл 
из-под наблю-

дения 
Lost to follow

21 Ж 
F

11 С III Нет 
No

VDC / Carbo (9) 
Частичный 

эффект 
Partial response

На 1-м этапе / R1 
At the 1st stage / R1

50,4 VDC / Carbo (4) Полный ответ / рецидив через 2 года 
Complete response / relapse after 2 years

Умер 
Dead

22 М 
M

4 В III В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC (8) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 60,0 VDC / Carbo (4) Полный ответ / рецидив через 3 мес 
Complete response / relapse after 3 months

Жив 
Alive

23 М 
M

3 В III Нет 
No

VDC / Carbo (1) Стабилизация 
Stable disease

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
30,0 VDC / Carbo (1) Полный ответ / рецидив через 1 год 

Complete response / relapse after 1 year
Умер 
Dead

24 М 
M

16 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 66,0  – 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

25 Ж 
F

15 D IV В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDCЕ (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 50,4  – Нет данных 
No data

Выбыл 
из-под наблю-

дения 
Lost to follow

26 М 
M

3 D IV В шейные ЛУ с 1 стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 50,4 VDC / Carbo (4) Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

27 Ж 
F

17 D IVА В кости 
Metastasis to bones

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
50,4  – Полный ответ 

Complete response
Жив 
Alive

28 Ж 
F

11 В II В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) 
Частичный 

эффект 
Partial response

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
30,0 VDC / Carbo (4) 

Прогрессирование заболевания 
на фоне лечения 

Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

29 М 
M

15 D IVВ

В шейные ЛУ с 2 сторон, костный 
мозг 

Bilateral metastases to cervical LNs, bone 
marrow

VDC / Carbo (4) 
Прогрессирова-
ние заболевания 
Progressive disease

 – 50,4 VDC / Carbo (1) 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

Примечание. M – мужской; Ж – женский; ПХТ – полихимиотерапия; ХТ – химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ЛУ – 
лимфатические узлы; V – винкристин; D – доксорубицин; I – ифосфамид; E – этопозид; Carbo – карбоплатин; А – актино-
мицин D; C – циклофосфамид; R0 – полная резекция

Note. M – male; F – female; PCT – polychemotherapy; CT – chemotherapy; RT – radiation therapy; LNs – lymph nodes; V – vincristine;  
D – doxorubicin; I – ifosfamide; E – etoposide; Carbo – carboplatin; A – actinomycin D; C – cyclophosphamide; R0 – complete resection

Наш опыт подтверждает крайне редкую встречае-
мость ЭНБ в онкопедиатрии. Ограниченное число на-
блюдений не позволяет получить достоверную инфор-
мацию о заболеваемости, течении и тактике лечения 

детей с этой патологией. В соответствии с данными, 
которые сообщаются в ежегодно обновляемом доку-
менте Rare Cancers of Childhood Treatment (PDQ®, «Ле-
чение редких онкологических заболеваний у детей»), 
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Окончание табл. 3

The end of table 3

заболеваемость ЭНБ у детей до 15 лет составляет 0,1 слу-
чая на 100 тыс. случаев злокачественных опухолей в год. 
В базе данных Surveillance, Epidemiology, and end Results 
(SEER) содержатся сведения о 41 (8 %) ребенке с ЭНБ 

(из 511 пациентов с данным заболеванием). В ретро-
спективном исследовании Z. M. Soler и T. L. Smith со-
общается о серии наблюдений 24 детей младше 14 лет 
с этой патологией [11]. В наше исследование вошли 

Пациент 
Patient

Пол 
Gender

Возраст, 
лет 

Age, years

Стадии 
по классифика-

ции Kadish–
Morita 

Kadish-Morita 
stage

Стадии 
по TNM 

TNM stage

Метастазы 
Metastasis

Неоадъювантная 
ПХТ (кол-во ци-

клов) 
Neoadjuvant PCT 
(number of cycles) 

Ответ на ХТ 
Response to CT

Хирургический 
этап 

Surgery

ЛТ, Гр 
RT, Gy

Адъювантная 
ПХТ (кол-
во циклов) 

Adjuvant PCT 
(number of cycles) 

Эффект лечения 
Treatment effect

Статус 
Survival status

18 Ж 
F

14 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45,6  – Нет данных 
No data

Выбыл из-под 
наблюдения 
Lost to follow

19 М 
M

2 B II Нет 
No

VDC / Carbo (1) 
Прогрессирова-
ние заболевания 
Progressive disease

 – 45,6  – 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

20 Ж 
F

10 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 45.6  – Нет данных 
No data

Выбыл 
из-под наблю-

дения 
Lost to follow

21 Ж 
F

11 С III Нет 
No

VDC / Carbo (9) 
Частичный 

эффект 
Partial response

На 1-м этапе / R1 
At the 1st stage / R1

50,4 VDC / Carbo (4) Полный ответ / рецидив через 2 года 
Complete response / relapse after 2 years

Умер 
Dead

22 М 
M

4 В III В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC (8) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 60,0 VDC / Carbo (4) Полный ответ / рецидив через 3 мес 
Complete response / relapse after 3 months

Жив 
Alive

23 М 
M

3 В III Нет 
No

VDC / Carbo (1) Стабилизация 
Stable disease

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
30,0 VDC / Carbo (1) Полный ответ / рецидив через 1 год 

Complete response / relapse after 1 year
Умер 
Dead

24 М 
M

16 С IV Нет 
No

VDC / Carbo (2) 
Частичный 

эффект 
Partial response

 – 66,0  – 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

25 Ж 
F

15 D IV В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDCЕ (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 50,4  – Нет данных 
No data

Выбыл 
из-под наблю-

дения 
Lost to follow

26 М 
M

3 D IV В шейные ЛУ с 1 стороны 
Unilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

 – 50,4 VDC / Carbo (4) Полный ответ 
Complete response

Жив 
Alive

27 Ж 
F

17 D IVА В кости 
Metastasis to bones

VDC / Carbo (4) Стабилизация 
Stable disease

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
50,4  – Полный ответ 

Complete response
Жив 
Alive

28 Ж 
F

11 В II В шейные ЛУ с 2 сторон 
Bilateral metastases to cervical LNs

VDC / Carbo (4) 
Частичный 

эффект 
Partial response

Остаточная 
опухоль / R0 

Residual tumor / R0
30,0 VDC / Carbo (4) 

Прогрессирование заболевания 
на фоне лечения 

Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

29 М 
M

15 D IVВ

В шейные ЛУ с 2 сторон, костный 
мозг 

Bilateral metastases to cervical LNs, bone 
marrow

VDC / Carbo (4) 
Прогрессирова-
ние заболевания 
Progressive disease

 – 50,4 VDC / Carbo (1) 
Прогрессирование заболевания 

на фоне лечения 
Progressive disease during treatment

Умер 
Dead

Примечание. M – мужской; Ж – женский; ПХТ – полихимиотерапия; ХТ – химиотерапия; ЛТ – лучевая терапия; ЛУ – 
лимфатические узлы; V – винкристин; D – доксорубицин; I – ифосфамид; E – этопозид; Carbo – карбоплатин; А – актино-
мицин D; C – циклофосфамид; R0 – полная резекция

Note. M – male; F – female; PCT – polychemotherapy; CT – chemotherapy; RT – radiation therapy; LNs – lymph nodes; V – vincristine;  
D – doxorubicin; I – ifosfamide; E – etoposide; Carbo – carboplatin; A – actinomycin D; C – cyclophosphamide; R0 – complete resection
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29 пациентов от 2 до 17 лет. 22 (76 %) больных были 
моложе 14 лет, из них 6 (20 %) – младше 3 лет. Дети 
раннего возраста являются сложными пациентами 
в связи с морфофункциональными особенностями. 
С одной стороны, обнаружение ЭНБ в этом возрасте 
позволяет предположить врожденный характер опухо-
ли, а с другой – проведение противоопухолевой тера-
пии у детей до 3 лет сопряжено с высоким риском раз-
вития токсических реакций.

В литературе содержатся данные о преобладании 
среди детей с ЭБН девочек (75 %) [11]. Мы же не об-
наружили различий в заболеваемости в зависимости 
от пола, несмотря на то что наблюдали много случаев 
и продолжительность периода наблюдения была до-
вольно большой.

Клинические проявления ЭНБ, представленные 
в нашем исследовании, подтверждаются данными ме-
дицинской литературы [1]. Авторы сообщают о частом 
вовлечении в процесс верхнечелюстных пазух и решет-
чатого лабиринта, что подтверждается нашими данны-
ми (27 и 19 % случаев соответственно). Остается дис-
куссионным вопрос о целесообразности проведения 
сцинтиграфии с 123I–MIBG – узкоспецифичным РФП, 
использующимся для диагностики опухолей нейроген-
ной природы, к которым относится и ЭНБ. В медицин-
ской литературе имеется небольшое количество науч-
ных работ, указывающих как на успешное, так 
и на неудачное применение сцинтиграфии с примене-
нием 123I–MIBG для диагностики ЭНБ [12–14]. В на-
шем исследовании сцинтиграфия с 123I–MIBG была 
выполнена лишь у 3 детей (результат отрицательный). 
Двум пациентам исследование проведено в процессе 
ПХТ, у 1 больного – до начала лечения (см. рис. 2). Ис-
следование мягких тканей с неспецифичным ту моро-

тропным РФП 99mTc-технетрилом проведено 8 (27 %) 
пациентам. До начала лечения исследование выпол-
нено в 2 (7 %) случаях (результат положительный) 
и в 6 (20 %) случаях в процессе терапии (из них у 3 
(10 %) пациентов результат положительный, у 1 – не-
определенный и у 2 – отрицательный). Всем пациентам 
параллельно выполнялось сканирование скелета.

Радионуклидные исследования у этих пациентов, 
как правило, выполнялись неоднократно с целью кон-
троля лечения и выявления ранних рецидивов заболе-
вания. Сканирование скелета всего тела проводилось 
у 12 (41 %) больных. При стартовом исследовании, 
выполненном до начала лечения у 4 (14 %) пациентов, 
патология была выявлена у 3 детей. Восьми больным 
1-е исследование проведено после начала терапии. 
У всех обнаружена патология – гипераккумуляция РФП 
в костях, вовлеченных в опухолевый процесс. Отдален-
ных костных метастазов ни у кого выявлено не было. 
Следует отметить невысокую специфичность сцинти-
графии костей, обусловленную повышенной аккумуля-
цией РФП надкостницей при наличии реактивных из-
менений. Напротив, сцинтиграфия с 99mTc-технетрилом 
показала хорошие результаты при определении актив-
ной опухолевой ткани. В связи с малой выборкой па-
циентов сделать статистически достоверные выводы на 
сегодняшний момент не представляется возможным.

Наибольшее распространение среди зарубежных 
исследователей получила классификация ЭНБ Kadish–
Morita. Показатели 5-летней общей выживаемости паци-
ентов при А стадии достигают 90 %. Снижение уровня 
5-летней общей выживаемости коррелирует со стадией 
заболевания, т. е. с распространением опухоли за преде-
лы клеток решетчатого лабиринта и верхнечелюстных 
пазух. У пациентов с диссеминированными стадиями 
и / или распространением опухоли за пределы ситовид-
ной пластинки решетчатой кости этот показатель 

Рис. 5. Пятилетняя общая выживаемость у детей с эстезионейро-
бластомой

Fig. 5. Five-year overall survival in children with esthesioneuroblastoma
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Рис. 6. Показатели 4-летней безрецидивной и пострецидивной выжи-
ваемости

Fig. 6. Four-year relapse-free and postrelapse survival
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не превышает 40 %. В нашей работе не было пациентов 
с А стадией. Мы наблюдали детей с C и D стадиями. 
По классификации TNM, которая в большей степени 
отражает онкологический прогноз, мы наблюдали па-
циентов с IV (51,7 % случаев) и III (27,5 % случаев) 
стадиями, что соответствует D стадии по классифика-
ции Kadish–Morita. С учетом представленного выше 
распределения пациентов по стадиям очевидно, что 
долгосрочный прогноз крайне неблагоприятен.

Особое внимание следует обратить на группу паци-
ентов раннего возраста (n = 6) (младше 3 лет). У 3 (50 %) 
из них наблюдались регионарные, а у 1 (17 %) – и от-
даленные метастазы. После окончания лечения живы 
2 (33 %) пациента раннего возраста. Из больных стар-
ше 3 лет (n = 23) живы 7 (77 %) детей. Более 5 лет про-
жили 9 (34 %) пациентов, вошедших в наше исследо-
вание, только у 1 из них была D стадия. Обращают 
внимание неудовлетворительные результаты лечения 
детей до 3 лет.

A. M. Zanation и соавт. сообщают о редком метаста-
зировании ЭНБ в ЛУ шеи (5 % случаев) [15]. Напротив, 
по нашим наблюдениям, у 28 % пациентов обнаруже-
ны метастазы в ЛУ шеи. Одному больному выполнялась 
двусторонняя шейная лимфодиссекция. Пациент жив без 
признаков болезни (период наблюдения – более 5 лет).

Интерпретация результатов морфологических ис-
следований опухолевого материала, представленная 
в нашей работе, основана на обнаружении маркеров, 
о которых сообщается в аналогичных исследованиях 
ЭНБ [16]. К сожалению, в ряде случаев иммуногисто-
химическое исследование не было проведено, что за-
трудняет анализ материала. По имеющимся в нашем 
распоряжении данным, наличие высокого индекса Ki-67 
отрицательно влияет на прогноз заболевания, однако 
небольшое количество наблюдений не позволяет дать 
достоверную информацию.

В медицинской литературе накоплен опыт лечения 
взрослых больных ЭНБ. Мы проанализировали данные, 
полученные за большой период времени, и можем ут-
верждать, что пациенты с этой патологий курабельны 
на ранних стадиях болезни. Показана эффективность 
хирургического метода лечения взрослых с ЭНБ при 
А стадии по классификации Kadish–Morita. Дискусси-
онным остается вопрос о проведении ХТ и / или ЛТ 
при В стадии по классификации Kadish–Morita после 
радикального удаления опухоли. Несмотря на отсут-
ствие единого мнения о лечении локализованной ЭНБ, 
авторы единодушно постулируют необходимость хи-
миолучевой терапии  у пациентов с распространенны-
ми стадиями болезни. Лекарственное лечение включа-
ет препараты платины, доксорубицин, этопозид, 
циклофосфамид, ифосфамид и винкристин в различ-
ных комбинациях [16].

Наши данные показывают, что ЭНБ является хи-
миочувствительной опухолью, но небольшая статисти-

ческая выборка не позволяет однозначно высказаться 
об эффективности каждой из предложенных схем ХТ. 
Можно предположить, что преимущество есть у много-
компонентной схемы лекарственного лечения (схема 1), 
которая включает 4 препарата. У пациентов, получив-
ших такое лечение, в 50 % случаев удалось добиться 
сокращения размеров опухоли уже на стадии индукции. 
При применении схем лечения 2, 3 и 4 была достигну-
та стабилизация опухоли. Однако после применения 
индуктивной ХТ удалось добиться сокращения раз-
меров опухоли более чем на 50 % только в 11 (39 %) слу-
чаях. В результате применения платиносодержащих 
препаратов опухоль была стабилизирована в 14 из 25 слу-
чаев. Такого же эффекта мы добились в 2 случаях после 
проведения ХТ без использования платиносодержащих 
лекарств. Наши наблюдения показывают, что, несмотря 
на исторически сложившееся предпочтительное ис-
пользование препаратов платины для лечения ЭНБ, 
их эффективность нельзя считать высокой.

Клинический случай
Девочка, 11 лет. Диагноз: ЭНБ. Больна с сентября 

2010 г. [17]. По месту жительства проведены 9 курсов 
ПХТ по схеме 2. Удалось добиться сокращения размеров 
опухоли. Пациентка направлена в Национальный меди-
цинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Бло-
хина на консультацию. При анализе представленных 
данных МРТ установлено наличие остаточной опухолевой 
ткани в решетчатом лабиринте справа, что подтверди-
лось в ходе сцинтиграфии костей с 99mTc-тех нетрилом. 
После комплексного обследования проведено трансназаль-
ное эндоскопическое удаление новообразования. Гистоло-
гическое заключение: ЭНБ с признаками лечебного пато-
морфоза I степени. Проведены 4 курса ПХТ по схеме 
VDC / Carbo и ЛТ. Ребенок наблюдался в течение 4 лет – 
без признаков рецидива заболевания. При плановом обсле-
довании по данным КТ и МРТ обнаружен рецидив заболе-
вания. Проведена контрольная сцинтиграфия костей 
с 99mTc-технетрилом, подтверждена активность патоло-
гического процесса (рис. 9 б, в). После комплексного обсле-
дования выполнено повторное трансназальное эндоскопиче-
ское удаление рецидивной опухоли (ЭНБ) справа с пластикой 
дефекта основания черепа с использованием транспланта-
та из фасции бедра. Гистологическое заключение: ольфак-
торная нейробластома с признаками лечебного патоморфо-
за I степени. После операции проведены 6 курсов ПХТ, ЛТ 
(СОД 45 Гр) и дополнительно 1 курс ПХТ.

Спустя 2 года при контрольном обследовании по дан-
ным МРТ в правой лобно-височной области и островковой 
доле обнаружено объемное образование размерами до 
5,4 × 4,7× 4,9 см с вовлечением твердой мозговой обо-
лочки. Сцинтиграфия костей с 99mTc-технет рилом под-
твердила патологическую активность образования (рис. 8). 
Позже выполнено микрохирургическое удаление опухоли 
лобно-височной области и островковой доли головного 
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Рис. 7. Радиоизотопные исследования пациентки, 14 лет, с диагнозом «эстезионейробластома слева»: а – ОФЭКТ / КТ, аксиальный срез головы. 
Объемное образование решетчатого лабиринта с интенсивным накоплением радиофармацевтических препаратов (показано стрелкой). Состояние 
после 9 курсов полихимиотерапии, стартовое исследование; б – статическая сцинтиграмма в передней проекции. Стрелкой указана область 
с патологической аккумуляцией радиофармацевтических препаратов; в – дополнительное исследование в объеме ОФЭКТ / КТ головы. Выявлена 
активная патологическая ткань в клетках решетчатого лабиринта справа – 1-й рецидив. ОФЭКТ / КТ – однофотонная эмиссионная компью-
терная томография с рентгеновской компьютерной томографией

Fig. 7. Radioisotope examinations of a 14-year-old female patient diagnosed with left-sided esthesioneuroblastoma: a – SPECT / CT scan of the brain; axial 
view. Large formation in the ethmoid sinus with intensive accumulation of contrast agent (arrow). The scan was made after 9 courses of polychemotherapy 
(baseline examination). Static scintigraphy image, frontal view; б – static scintigram in the anterior projection. Arrow indicates an area with pathological 
accumulation of radiocontrast agents; в – additional SPECT / CT of the head. Active pathological tissue in the cells of the ethmoid sinus (right side): first relapse. 
SPECT / CT – single-photon emission computed tomography / x-ray  computed tomography

а вб

Рис. 8. Сцинтиграфические исследования пациентки, 14 лет, с диагнозом «эстезионейробластома слева» при 2-м рецидиве заболевания: a – сцин-
тиграмма костей в передней проекции. Определяется неравномерное повышенное распределение радиофармацевтических препаратов в проекции 
лобной и решетчатой костей; б – сцинтиграмма с 99mTc-технетрилом в передней проекции. Отмечается зона патологической гипераккумуляции 
радиофармацевтических препаратов соответственно рецидиву; в, г – однофотонная эмиссионная компьютерная томография с рентгеновской 
компьютерной томографией, cрезы во фронтальной и сагиттальной проекциях (соответственно). Область патологии указана стрелками

Fig. 8. Scintigraphy image of a 14-year-old female patient diagnosed with left-sided esthesioneuroblastoma (second relapse): a – scintigraphy image  
of bones, frontal view. There is a non-homogenous increased distribution of contrast agent in the projection of the frontal and ethmoid bone; б – 99mTc-scin-
tigraphy image, frontal view. There is an area of pathological hyperaccumulation of contrast agent, which indicates cancer recurrence; в, г – single-photon 
emission computed tomography / x-ray computed tomography, frontal and sagittal views (respectively). Pathological area is indicated by arrows

а в

г

б
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робластома (метастаз). Проведен курс ЛТ (СОД 50,4 Гр).

Заключение
При подозрении и / или морфологической верифи-

кации ЭНБ во всех случаях обязательна консультация 
онколога для определения стратегии лечения и про-
ведения наблюдения.

Эстезионейробластома редко встречается у детей 
раннего возраста. Течение заболевания у этой категории 
пациентов носит агрессивный характер. Для определе-
ния стадии заболевания и планирования лечения не-
обходимы оценка костных структур основания черепа, 
интракраниального распространения, выявление ре-
гионарных и отдаленных метастазов. Целесообразно 
определять стадию ЭНБ одновременно по классифи-

кациям Kadish–Morita и TNM. Такой подход дает наи-
более полное представление не только о возможности 
выполнения радикального хирургического лечения, 
но и о прогнозе заболевания в целом.

К факторам риска ЭНБ можно отнести возникно-
вение новообразования в раннем возрасте, отсутствие 
своевременной и адекватной диагностики, наличие 
отдаленных метастазов до начала специфического ле-
чения, высокий индекс Ki-67, а также диссеминацию 
опухолевого процесса.

В дальнейшем необходимо проводить исследова-
ния, направленные на изучение особенностей течения, 
диагностики и лечебных подходов в отношении детей 
с ЭНБ, основанные на обмене сведениями, а также 
формировать единую базу данных редких опухолей, 
возникающих в детском возрасте.
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Профилактика нейтропении как важный фактор 
успешной химиотерапии злокачественных 
опухолей головы и шеи
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Несмотря	на	значительные	успехи	поддерживающего	лечения	при	курации	онкологических	пациентов,	зачастую	
у	них	возникает	такое	серьезное	осложнение	химиотерапии,	как	фебрильная	нейтропения. Данная	патология	явля‑
ется	основной	причиной	снижения	эффективности	лечения	в	связи	с	сокращением	доз	цитостатиков,	увеличением	
интервалов	между	циклами,	а	в	ряде	случаев	и	прекращением	миелосупрессивной	терапии.	В	настоящее	время	
смертность	от	инфекционных	осложнений	при	фебрильной	нейтропении	составляет	в	среднем	10	%.
Наличие	факторов	риска	в	сочетании	с	перспективой	применения	агрессивных	режимов	химиотерапии	обусловли‑
вает	важность	профилактики	фебрильной	нейтропении	для	снижения	потенциального	риска	осложнений.	В	на‑
стоящее	время	в	этих	целях	применяют	препараты	класса	гранулоцитарных	колониестимулирующих	факторов.
Среди	пациентов	с	опухолями	головы	и	шеи	наиболее	уязвимы	больные,	которые	получают	терапию	по	схеме	TPF	
(DCF,	доцетаксел,	цисплатин	и	5‑фторурацил),	а	также	комбинированное	химиолучевое	лечение.	В	данном	случае	
необходимо	превентивное	использование	препаратов	класса	гранулоцитарных	колониестимулирующих	факторов.	
При	развитии	нейтропении	III–IV	степени	тяжести	рекомендуется	профилактика	фебрильной	нейтропении,	пред‑
полагающая	 применение	 пегилированных	 форм	 препаратов	 класса	 гранулоцитарных	 колониестимулирующих	
факторов	(например,	эмпэгфилграстима).	Это	поможет	достичь	оптимальных	результатов	лечения.

Ключевые слова:	рак	головы	и	шеи,	гематологическая	токсичность,	миелотоксичность,	фебрильная	нейтропения,	
гранулоцитарный	колониестимулирующий	фактор,	филграстим,	эмпэгфилграстим
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химиотерапии	злокачественных	опухолей	головы	и	шеи.	Опухоли	головы	и	шеи	2021;11(3):72–82.	DOI:	10.17650/
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Prevention of neutropenia as an important factor in successful chemotherapy for head 
and neck cancer

L. G. Babicheva, S. O. Podvyaznikov

A. I. Savitsky Department of Oncology and Palliative Medicine Academy of Russian Medical Academy of Continuing Professional 
Education, Ministry of Health of Russia; Bld. 1, 2 / 1 Barricadnaya St., Moscow 123995, Russia

C o n t a c t s :	 Lali	Galimovna	Babicheva lalibabicheva@mail.ru

Despite	the	advances	in	supportive	care	for	cancer	patients,	they	often	develop	such	a	serious	complication	of	chemo‑
therapy	as	 febrile	neutropenia.	This	disorder	 is	 the	main	cause	of	 reduced	 treatment	efficacy	because	of	 the	 lower	
doses	of	cytostatics	or	even	withdrawal	of	myelosuppressive	therapy	in	some	cases.	The	mortality	rate	from	infectious	
complications	of	febrile	neutropenia	currently	reaches	10	%.
Presence	 of	 risk	 factors	 in	 combination	 with	 aggressive	 chemotherapy	 necessitates	 prevention	 of	 febrile	 neutro	penia		
to	reduce	potential	risks	of	complications.	Synthetic	granulocyte	colony‑stimulating	factors	can	be	used	to	address	this	
issue.
Among	patients	with	head	and	neck	tumors,	the	most	vulnerable	population	includes	individuals	receiving	TPF	or	DCF	
regimen	 or	 chemoradiotherapy.	 Such	 patients	 require	 preventive	 administration	 of	 granulocyte	 colony‑stimulating	
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Введение
Применение противоопухолевых препаратов часто 

сопровождается развитием нежелательных явлений. 
Среди них преобладают реакции, обусловленные по‑
ражением быстро обновляющихся (с высоким темпом 
пролиферации) клеток кроветворных и иммунокомпе‑
тентных органов, в первую очередь костного мозга.

Токсическое действие на гемопоэз – наиболее ча‑
стый побочный эффект химиотерапии (ХТ). Воздей‑
ствуя в основном на пролиферирующие клетки кост‑
ного мозга, противоопухолевые препараты способны 
вызывать угнетение любого ростка кроветворения. 
Наиболее выраженное миелосупрессивное действие 
оказывают алкилирующие вещества, антрациклиновые 
антибиотики, цитарабин, таксаны, производные мо‑
чевины и платины. Эти группы препаратов активно 
применяются практически при всех злокачественных 
новообразованиях, в том числе при опухолях головы 
и шеи, и составляют основу режимов TPF (DCF, до‑
цетаксел, цисплатин и 5‑фторурацил).

Несмотря на значительные успехи поддерживаю‑
щего лечения при курации онкологических пациентов, 
зачастую у них возникает такое серьезное осложнение 
ХТ, как фебрильная нейтропения (ФН). Основным 
способом ее профилактики является применение пре‑
паратов класса гранулоцитарных колониестимулиру‑
ющих факторов (Г‑КСФ) на фоне миесупрессивной 
терапии. Некоторые метаанализы продемонстрирова‑
ли, что первичная профилактика ФН с использова нием 
Г‑КСФ (когда препараты вводятся сразу после завер‑
шения 1‑го цикла ХТ) снижает риск развития данной 
патологии у пациентов с солидными новообразовани‑
ями не менее, чем на 50 %. Большинство российских 
и международных клинических и практических реко‑
мендаций включают обязательное применение Г‑КСФ 
в качестве первичной профилактики ФН, если риск ее 
возникновения превышает 20 %. Кроме того, если 
в анамнезе имеется эпизод ФН, при развитии афе‑
брильной нейтропении после 2 последовательных слу‑
чаев удлинения интервалов между циклами и / или дву‑
кратной редукции дозы на фоне адъювантной ХТ может 
проводиться вторичная профилактика ФН с использо‑
ванием данных препаратов. Также Г‑КСФ активно 
применяются в качестве лечебной опции у пациентов 
с уже развившейся ФН.

Важно отметить, что современные высокоэффек‑
тивные схемы дозоинтенсивной ХТ невозможно при‑
менять без обязательного планового включения в них 
Г‑КСФ.

Значение соблюдения запланированной 
дозоинтенсивности при опухолях головы 
и шеи
Одним из важнейших условий достижения опти‑

мального эффекта лекарственного лечения является 
соблюдение режима ХТ. В это понятие входят адекват‑
ность дозы и способа введения противоопухолевого 
агента, последовательность применения химиопрепа‑
ратов, соблюдение сроков их введения и интервалов 
между циклами. Выполнение данных требований об‑
условливает поддержание так называемой интенсивной 
дозы препарата – дозы, введенной за определенный 
период времени лечения (с учетом общепринятых стан‑
дартов, мг / м2 в нед, г / м2 в нед).

У пациентов со злокачественными опухолями го‑
ловы и шеи ХТ может применяться на любом этапе 
лечения, как в самостоятельном виде, так и в комби‑
нации с лучевой терапией (ЛТ), что значительно уве‑
личивает риск развития миелотоксических осложнений. 
Так, выявление неблагоприятных патоморфологиче‑
ских факторов в ходе исследования материала после 
хирургического вмешательства требует проведения 
адъювантного лечения. При этом многочисленные ис‑
следования показали, что добавление цисплатина 
к стандартной адъювантной ЛТ приводит к значитель‑
ному улучшению отдаленных результатов лечения.

Лечение пациентов с местно‑распространенным 
опухолевым процессом начинается с индукционной 
ХТ или конкурентной химиолучевой терапии (ХЛТ). 
И в том, и в другом случае базовыми химиопрепарата‑
ми являются таксаны и производные платины, обла‑
дающие высокой гематологической токсичностью 
(частота возникновения нейтропении может достигать 
50 %). Для этой группы пациентов критически важным 
фактором является соблюдение интенсивной дозы дан‑
ных препаратов.

Наглядно результаты терапии при соблюдении 
 запланированной дозоинтенсивности продемонстри‑
рованы в исследовании RTOG‑0129, в которое были 
включены 743 пациента. В этой работе оценивались 

	factors.	Patients	with	grade	III–IV	neutropenia	require	prevention	of	febrile	neutropenia	with	pegylated	forms	of	gra‑
nulocyte	colony‑stimulating	factors	(such	as	empegfilgrastim).	This	will	ensure	optimal	treatment	outcomes.

Key words:	head	and	neck	cancer,	hematologic	toxicity,	myelotoxicity,	febrile	neutropenia,	granulocyte	colony‑stimu‑
lating	factor,	filgrastim,	empegfilgrastim
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эффективность и безопасность комбинированного 
применения цисплатина с ускоренным фракциониро‑
ванием (AFX–C) при местно‑распространенных опу‑
холях головы и шеи (рак полости рта, ротоглотки 
или гортани III–IV стадии). Полученные результаты 
сравнивались с данными использования цисплатина 
со стандартным фракционированием (SFX). Применя‑
лись следующие режимы ЛТ: 70 Гр в 35 фракциях в те‑
чение 7 нед (SFX) или 72 Гр в 42 фракциях в течение 
6 нед (AFX–C). Цисплатин назначали в дозе 100 мг / м2  
1 раз в 3 нед: 1, 2 или 3 цикла. Согласно результатам 
исследования, у пациентов, получивших менее 2 курсов 
ХТ, отмечалось значимое снижение показателей общей 
выживаемости (рис. 1) [1].

Аналогичное влияние наблюдается и при других 
солидных и гематологических новообразованиях. 
В частности, в исследовании G. Bonadonna и соавт. бы‑
ло показано, что уменьшение интенсивной дозы химио‑
препаратов менее чем на 85 % от запланированной 
дозы при адъювантной терапии рака молочной железы 
снижает показатели 10‑летней общей выживаемости 

в среднем на 20 %. У пациенток, получавших режим 
ХТ в дозах, которые были меньше запланированных 
на 65 %, эффект от ХТ был равен эффекту от плацебо 
(рис. 2) [2].

Риск возникновения и последствия 
фебрильной нейтропении
Смертность от инфекционных осложнений на фо‑

не ФН в настоящее время составляет в среднем 10 %. 
Существует четкая взаимосвязь между степенью тяже‑
сти данной патологии и интенсивностью режима ХТ, 
в связи с чем различные лекарственные схемы подраз‑
деляются на схемы высокого (>20 %), промежуточно‑
го (10–20 %) и низкого (<10 %) риска ее развития.

Также значимыми факторами, влияющими на воз‑
никновение ФН, являются возраст пациента, коморбид‑
ность, предшествующие ХТ и ЛТ, проведение антибио‑
тикопрофилактики, мукозит, тяжелое общее состояние, 
сердечно‑сосудистые заболевания, анемия. Наличие 
факторов риска в сочетании с перспективой примене‑
ния агрессивных режимов ХТ обусловливает важность 

Рис. 1. Показатели общей выживаемости в различных группах лечения [1]. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; AFX-C + 1 – 
ускоренное фракционирование с повышением дозы + 1 цикл цисплатина; AFX-C + 2 – ускоренное фракционирование с повышением дозы + 2 цикла 
цисплатина; SFX + 1 – стандартное фракционирование + 1 цикл цисплатина; SFX + 2 – стандартное фракционирование + 2 цикла цисплатина; 
SFX + 3 – стандартное фракционирование + 3 цикла цисплатина

Fig. 1. Overall survival rates in different treatment groups [1]. HR – hazard ratio; CI – confidence interval; AFX-C+1 – accelerated fractionation with increased 
dose + 1 cycle of cisplatin; AFX-C+2 – accelerated fractionation with increased dose + 2 cycles of cisplatin; SFX +1 – standard fractionation + 1 cisplatin 
cycle; SFX +2 – standard fractionation + 2 cisplatin cycles; SFX +3 – standard fractionation + 3 cisplatin cycles;
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первичной профилактики ФН для снижения потенци‑
ального риска осложнений.

Большинство российских и международных кли‑
нических и практических рекомендаций включают 
первичную профилактику ФН (использование Г‑КСФ, 
если риск данного осложнения превышает 20 % во вре‑
мя проведения всех запланированных циклов). Если 
пациент проходит терапию с промежуточным риском 
ФН (10–20 %), на принятие решения о проведении 
профилактики влияют дополнительные факторы риска, 
в том числе возраст пациента, коморбидность, анам‑
нестические данные и изменения в показателях крови 
(например, анемия). При наличии хотя бы одного 
из отягощающих факторов врач должен рассмотреть 
необходимость осуществления первичной профилак‑
тики ФН с использованием Г‑КСФ.

Алгоритм принятия решений о первичной про‑
филактике ФН с применением Г‑КСФ представлен 
на рис. 3 [3].

Вторичная профилактика ФН проводится при раз‑
витии афебрильной нейтропении, после 2 последова‑
тельных эпизодов удлинения интервалов между цикла‑
ми терапии и / или двукратной редукции дозы на фоне 
адъювантной ХТ, а также при развитии ФН на пред‑
шествующем курсе ХТ.

Необходимо отметить, что применение Г‑КСФ 
сразу после ХТ (в первые 24 ч) или на ее фоне может 
привести к выраженной цитопении. Поэтому необхо‑
димо начинать использовать эти препараты не ранее, 
чем через 24 ч после цикла ХТ, и заканчивать их при‑
менение не позднее, чем за 48 ч до начала следующего 
цикла. Введение Г‑КСФ рекомендуется продолжать 

до достижения необходимого стабильного показателя 
абсолютного числа нейтрофилов (АЧН), который 
не должен превышать 10,0 × 109 / л. Цикл ХТ рекомен‑
дуется начинать в том случае, если число нейтрофилов 
составляет не менее 1500 кл / мкл.

Большинство профессиональных онкологических 
сообществ рекомендуют применять следующие Г‑КСФ:

 – филграстим – в дозе 5 мг / кг массы тела подкожно 
или внутривенно 1 раз в сут;

 – пэгфилграстим – в фиксированной дозе (6 мг) под‑
кожно однократно;

 – эмпэгфилграстим – в фиксированной дозе (7,5 мг) 
подкожно однократно;

 – ленограстим – в дозе 150 мкг / м2 или 5 мг / кг массы 
тела подкожно или внутривенно 1 раз в сут.

Сравнение использования коротких 
и пролонгированных форм препаратов класса 
гранулоцитарных колониестимулирующих 
факторов для профилактики фебрильной 
нейтропении
На сегодняшний день клиницисты используют 

2 формы Г‑КСФ: короткого (филграстим, леногра‑
стим) и пролонгированного действия (пегилирован‑
ные формы: эмпэгфилграстим, пэгфилграстим, ли‑
пэгфилграстим). Основным отличием пегилированных 
форм Г‑КСФ является механизм их выведения. Кли‑
ренс осуществляется нейтрофилами и является само‑
регулируемым. Иными словами, концентрация про‑
лонгированной формы Г‑КСФ в сыворотке быстро 
снижается с началом восстановления числа нейтро‑
филов.

Рис. 2. Показатели общей выживаемости пациенток с раком молочной железы в зависимости от дозоинтенсивности лечения [2]

Fig. 2. Overall survival rates of patients with breast cancer depending on dose intensity [2]
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Исходя из этой особенности, пролонгированные 
формы Г‑КСФ вводятся однократно в течение 1 цикла 
ХТ, через 24 ч после последнего введения цитостатиков 
или через 3–4 дня после окончания ХТ. Между дозой 
данных препаратов и началом следующего цикла ХТ 
должно быть минимум 11 дней.

В отличие от пегилированной формы Г‑КСФ ко‑
роткого действия филграстим вводится ежедневно в те‑
чение не менее 7 дней или до достижения АЧН >10 × 109 / л. 
К сожалению, в рутинной клинической практике этот 

препарат обычно используют менее 7 дней, что отра‑
жается на его эффективности. Так, в исследовании 
D. Weycker и соавт. было показано, что сокращение 
курса использования филграстима до 1–3 дней вместо  
7 и более дней в 2,4 раза (95 % ДИ 1,6–3,4) увеличива‑
ет частоту нейтропенических осложнений, требующих 
госпитализации, а сокращение до 4–6 дней – в 1,9 раза 
(95 % ДИ 1,3–2,8) (рис. 4) [4].

Сравнение филграстима и пэгфилграстима, про‑
веденное P. Cornes и соавт. в ходе крупнейшего мета‑
анализа, включавшего 28 нерандомизированных 
и 17 рандомизированных исследований, показало, что 
филграстим может быть также эффективен, как и пэг‑
филграстим, но только при условии его использования 
более 7 дней. В клинической практике это условие 
не выполняется в 50 % случаев [5].

Отечественный эмпэгфилграстим
В 2015 г. было проведено регистрационное иссле‑

дование III фазы, в ходе которого оценивались эффек‑
тивность и безопасность применения эмпэгфилграстима 
(Экстимия®) у пациентов с РМЖ. Было продемонстри‑
ровано, что этот препарат превосходит по эффектив‑
ности короткодействующий Г‑КСФ филграстим: сни‑
жает риск развития нейтропении на 33 %, а частоту 
развития нейтропении III–IV степени – на 44 % 
по сравнению с ним [6].

В 2019 г. были опубликованы результаты крупней‑
шего метаанализа, в который были включены 73 ран‑
домизированных клинических исследования эффек‑
тивности и безопасности всех существующих на 
сегодняшний день препаратов Г‑КСФ. Результаты 
анализа данных более 15 тыс. пациентов показали, что 
пегилированные или пролонгированные формы фил‑
грастима с большей частотой предупреждают развитие 

Рис. 3. Алгоритм принятия решения о первичной профилактике ФН с использованием Г-КСФ [3]. Г-КСФ – препараты класса гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов; ФН – фебрильная нейтропения

Fig. 3. Algorithm of decision-making on primary prevention of FN using G-CSF [3]. G-CSF – granulocyte colony-stimulating factors; FN – febrile neutropenia

Рис. 4. Снижение эффективности филграстима при укорочении курса 
его приема (менее 7 дней) [4]

Fig. 4. Reduced efficacy of filgrastim due to a shorter course (less than 7 days) [8]
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ФН. В ходе метаанализа было выявлено, что отече‑
ственный эмпэгфилграстим входит в тройку лучших 
препаратов, использующихся для профилактики тяже‑
лых форм нейтропении [7].

В настоящее время проводятся многоцентровые 
проспективные и амбиспективные наблюдательные 
пострегистрационные исследования безопасности и эф‑
фективности применения препарата Экстимия® у па‑
циентов с солидными (NCT04811443 и NCT04905329) 
и лимфопролиферативными заболеваниями, получа‑
ющих цитотоксическую терапию. Предварительный 
анализ исследования онкогематологической популяции 
(40 пациентов) на момент 1‑го среза данных показал 
полное отсутствие случаев ФН. Нежелательные явления 
были зарегистрированы у 2 (5 %) из 40 пациентов: у 1 – 
«разлитые» боли 1‑й степени тяжести и у 1 – оссалгия 
2‑й степени тяжести [8].

Влияние использования препаратов класса 
гранулоцитарных колониестимулирующих 
факторов на отдаленные результаты лечения 
злокачественных новообразований
Согласно результатам крупных международных 

метаанализов, применение Г‑КСФ при различных зло‑
качественных опухолях достоверно увеличивает по‑
казатели общей выживаемости и снижает смертность. 
Метаанализ, выполненный в 2013 г., в который вклю‑
чены данные 61 исследования и 10 тыс. пациентов (ме‑
диана наблюдения 2 года), зафиксировал увеличение 
общей выживаемости на 14 % [9]. Другой метаанализ 
(проведенный в 2007 г.), включавший 17 рандомизиро‑
ванных исследований и почти 3,5 тыс. пациентов с со‑
лидными опухолями и лимфопролиферативными забо‑
леваниями, показал, что применение Г‑КСФ снижает 
риск ранней смерти и смерти от инфекционных ослож‑
нений на 40 и 45 % соответственно (рис. 5) [10–23].

Профилактика мукозита с помощью 
препаратов класса гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов 
у пациентов с опухолями головы и шеи
Опосредованный вклад первичной профилактики 

Г‑КСФ на эффективность основной противоопухоле‑
вой терапии был продемонстрирован в двойном слепом 
плацебо‑контролируемом исследовании B. S. Yungpo 
и соавт., целью которого было оценить способность 
Г‑КСФ уменьшать частоту и клинические проявления 
мукозита во время послеоперационной ЛТ (суммарная 
очаговая доза 63 Гр; 1,8 Гр / сут) при плоскоклеточном 
раке головы и шеи II–IV стадии. Первичной конечной 
точкой работы стала необходимость чрескожной эндо‑
скопической гастростомии. В группы плацебо и Г‑КСФ 
был включен 41 пациент: средний возраст – 59 и 54 го‑
да; pT4 – 16 и 23 %; pN2 / 3 – 68 и 59 %; стадия IV – 79 
и 68 % случаев соответственно. В результате терапии 

у больных в группе Г‑КСФ не было проведено ни одной 
чрескожной эндоскопической гастростомии (0 против 
14 % в группе плацебо; р = 0,2). Также отмечена тен‑
денция к снижению частоты возникновения мукозита 
и степени его тяжести (р = 0,13) и меньшая средняя 
продолжительность ЛТ (48,4 ± 4,32 дня против 51,6 ± 
1,84 дня, р = 0,005). Показатели общей выживаемости 
были значимо выше в группе Г‑КСФ (отношение ри‑
сков 0,37; р = 0,037) (рис. 6) [24].

Таким образом, применение Г‑КСФ во время ЛТ 
приводит к значительному сокращению продолжитель‑
ности лечения, уменьшению частоты возникновения 
мукозита и степени его тяжести, что отразилось на по‑
казателях общей выживаемости [24].

Данные реальной клинической практики
К сожалению, реальная клиническая практика от‑

личается от условий, в которых проводятся клиниче‑
ские исследования. Частота проведения профилактики 
ФН с использованием Г‑КСФ в группе пациентов, 
которым она показана, довольна низкая. Так, в работе 
P. Gawade и соавт. была проанализирована база данных 
страховых компаний США, насчитывающая 22 868 па‑
циентов с различными опухолями. Из них 36,8 % боль‑
ных получили ХТ с высоким риском развития ФН, 
а 63,2 % – ХТ с промежуточным риском ее возникнове‑
ния. Было выявлено, что примерно 24 % американских 
пациентов с высоким риском ФН не получают Г‑КСФ 
в реальной клинической практике (рис. 7) [25].

В 2020 г. Российское общество клинической онко‑
логии (RUSSCO) инициировало опрос, в котором при‑
няли участие 64 онколога. По результатам анализа от‑
ветов, 41 % врачей перед началом ХТ не проводят 
оценку риска развития нейтропении, 42 % часто стал‑
киваются с дозолимитирующей нейтропенией. К со‑
жалению, 41 % респондентов предпочитают модифи‑
цировать режим ХТ вместо того, чтобы использовать 
Г‑КСФ в профилактических целях. Очевидно наличие 
определенных стереотипов в принятии решений о про‑
ведении профилактики ФН с использованием Г‑КСФ 
среди онкологов и химиотерапевтов.

Режимы химиотерапии, требующие 
профилактического назначения 
препаратов класса гранулоцитарных 
колониестимулирующих факторов 
у пациентов с опухолями головы и шеи
У пациентов с плоскоклеточным раком головы 

и шеи, получающих таксаны и производные платины 
в составе режимов TPF или DCF, необходимо прово‑
дить первичную профилактику ФН. Эти комбинации 
входят в категорию высокого риска развития ФН, ко‑
торый превышает 20 %.

Первичная профилактика ФН с использованием Г‑КСФ 
при терапии TPF или DCF включена как в зарубежные, 
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Рис. 5. Показатели ранней смертности и смертности от инфекционных осложнений у пациентов с солидными опухолями и лимфопролифератив-
ными заболеваниями при приеме препаратов класса гранулоцитарных колониестимулирующих факторов [10]. ДИ – доверительный интервал; 
ОР – относительный риск; Г-КСФ – препараты класса гранулоцитарных колониестимулирующих факторов
Fig. 5. Early mortality and mortality due to infectious complications in patients with solid tumors and lymphoproliferative disorders receiving granulocyte 
colony-stimulating factor [10]. CI – confidence interval; RR – risk ratio; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factors

Ранняя смертность (во время химиотерапии) / Early mortality (during chemotherapy)

Type / Тип Источник / Reference Процент благоприятных 
исходов / Treated rate

Контроль 
заболевания / 

Control rate

ОР / RR 95 % ДИ / 95 % Cl p

Филграстим /  
Filgrastim

J. Crawford [11] 0,084 0,087 0,973 0,391–2,420 0,953

R. Pettengeil [12] 0,145 0,103 1,427 0,435–4,675 0,554

V. Tillet-Lenoir [13] 0,015 0,047 0,328 0,035–3,073 0,302

P. L. Zinzani [14] 0,000 0,000 0,936 0,019–46,556 0,973

S. D. Fossa [15] 0,038 0,115 0,331 0,124–0,883 0,019

J. K. Doorbuijn [16] 0,056 0,094 0,596 0,289–1,228 0,155

E. Osby [17] 0,010 0,048 0,206 0,024–1,732 0,105

J. N. Timmer-Bonter [18] 0,067 0,106 0,637 0,237–1,712 0,356

Комбинированный филграстим / Combined Filgrastim 0,603 0,410–0,887 0,010

Ленограстим / 
Lenograstim

B. Chevallier [19] 0,000 0,000 0,968 0,020–47,992 0,987

B. N. Bui [20] 0,000 0,000 1,174 0,024–56,861 0,935

C. Gisselbrecht [21] 0,037 0,038 0,976 0,203–4,691 0,975

U. Gatzemeier [22] 0,050 0,065 0,767 0,294–2,002 0,366

Комбинированный ленограстим / Combined Lenograstim 0,837 0,383–1,833 0,657

Пэгфилграстим / 
Pegfilgrastim C.L. Vogel [23] 0,011 0,030 0,359 0,130–0,988 0,038

Комбинированный ленограстим / Combined Pefilgrastim 0,359 0,130–0,988 0,047

 Все Г­КСФ / All G-CSF 0,559 0,433–0,830 0,002

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

Назначение Г­КСФ 
показано / Favors 

G-CSF

Назначение 
Г­КСФ 

не показано / 
Favors No G-CSF

Смерть от инфекционных осложнений / Death due to infectious complications

Type / Тип Источник / Reference Процент благоприятных 
исходов / Treated rate

Контроль 
заболевания / 

Control rate

ОР / RR 95 % ДИ / 95 % Cl p

Филграстим /  
Filgrastim

J. Crawford [11] 0,032 0,029 0,093 0,226–5,293 0,910

R. Pettengeil [12] 0,049 0,051 0,951 0,141–6,426 0,959

V. Tillet-Lenoir [13] 0,015 0,047 0,328 0,035–3,073 0,302

P. L. Zinzani [14] 0,000 0,000 0,936 0,019–46,556 0,973

S. D. Fossa [15] 0,023 0,070 0,331 0,092–1,194 0,074

J. K. Doorbuijn [16] 0,030 0,063 0,487 0,187–1,272 0,133

J. N. Timmer-Bonter [18] 0,034 0,059 0,873 0,141–2,324 0,429

Комбинированный филграстим / Combined Filgrastim 0,014 0,529 0,304–0,921 0,024

Ленограстим / 
Lenograstim

B. Chevallier [19] 0,000 0,000 0,968 0,020–47,992 0,987

B. N. Bui [20] 0,000 0,000 0,174 0,024–56,861 0,935

C. Gisselbrecht [21] 0,024 0,038 0,650 0,112–3,790 0,630

U. Gatzemeier [22] 0,014 0,014 0,986 0,141–6,901 0,989

Комбинированный ленограстим / Combined Lenograstim 0,829 0,257–2,680 0,755

Пэгфилграстим / 
Pegfilgrastim C.L. Vogel [23] 0,000 0,004 0,201 0,010–4.172 0,249

Комбинированный ленограстим / Combined Pefilgrastim 0,201 0,010–4.172 0,300

 Все Г­КСФ / All G-CSF 0,552 0,338–0.902 0,018

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

Назначение Г­КСФ 
показано / Favors 

G-CSF

Назначение 
Г­КСФ 

не показано / 
Favors No G-CSF
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цисплатином и 5‑фторурацилом (DCF), которая свя‑
зана с высоким риском развития ФН. В этом случае ва‑ 
жен вопрос оптимального времени введения Г‑КСФ.

B. Linot и соавт. провели ретроспективное исследо‑
вание и сравнили эффективность и безопасность при‑
менения Г‑КСФ на 3‑й день цикла ХТ (ранняя стиму‑
ляция Г‑КСФ) с введением как короткодействующих, 
так и пролонгированных Г‑КСФ по окончании ХТ в со‑
ответствии с действующими рекомендациями, т. е. на 7‑й 
день после окончания инфузии 5‑фторурацила.

С 01 января 2003 г. по 01 декабря 2010 г. в исследо‑
вании участвовали 70 пациентов. На 7‑й день пэгфил‑
грастим получали 36 (51,4 %) больных. 28 (40 %) паци‑
ентов начали профилактику ФН с использованием 
Г‑КСФ во время ХТ: из них 12 (17,1 %) ежедневно по‑
лучали филграстим и 16 (22,9 %) – пэгфилграстим 
на 3‑й день однократно. Частота общего ответа соста‑
вила 89,6 %. Зарегистрированы 3 (4,3 %) ранние смер‑
ти из‑за инфекционных осложнений. Трехлетняя общая 
выживаемость составила 72,8 %, частота развития 
ФН – 14,3 %. Цикл ХТ был задержан в 12,9 % случаев. 
В группе позднего назначения пэгфилграстима (на 7‑й 
день) показатели частоты возникновения нейтропении 
III–IV степени тяжести, ФН и задержки цикла терапии 
были значимо выше, чем в группе раннего назначения 
Г‑КСФ. Авторы сделали вывод, что раннее введение 
Г‑КСФ безопасно и, по‑видимому, более эффективно, 
чем на 7‑й день цикла ХТ [26].

Лечение фебрильной нейтропении
В качестве терапевтической опции абсолютными 

показаниями к применению Г‑КСФ служат снижение 

Рис. 6. Показатели общей выживаемости в группах препаратов клас-
са гранулоцитарных колониестимулирующих факторов и плацебо [24]. 
Г-КСФ – препараты класса гранулоцитарных колониестимулирующих 
факторов

Fig. 6. Overall survival in patients receiving granulocyte colony-stimulating 
factors and placebo [24]. G-CSF – granulocyte colony-stimulating factors

Рис. 7. Частота использования препаратов класса гранулоцитарных колониестимулирующих факторов в реальной клинической практике [25]. 
НХЛ – неходжкинская лимфома; Н / И – неизвестно; ВР – высокий риск; ПР – промежуточный риск; ФР – фактор риска; Г-КСФ – препараты 
класса гранулоцитарных колониестимулирующих факторов

Fig. 7. Frequency of administration of granulocyte colony-stimulating factor in routine clinical practice [6]. NHL – non-Hodgkin lymphoma; RR – risk ratio; 
HR – high risk; IR – intermediate risk; RF – risk factor; N / A – unknown; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factors
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так и в отечественные клинические рекомендации [3]. 
В клинических рекомендациях RUSSCO предпочти‑
тельным вариантом такой профилактики является ис‑
пользование эмпэгфилграстима.

Время применения ПЭГ-Г-КСФ на фоне режима 
DCF при опухолях головы и шеи
При местно‑распространенных опухолях головы 

и шеи применяется индукционная ХТ доцетакселом, 
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Рис.  8. Показатели общей выживаемости у пациентов с опухолями 
головы и шеи с высоким и низким риском фебрильной нейтропении [26]

Fig. 8. Overall survival in patients with head and neck tumors with high or low 
risk of febrile neutropenia [26]

антибактериальной терапией. Алгоритм применения 
Г‑КСФ при развившейся ФН представлен на рис. 9.

При развитии ФН у пациентов, которым проводи‑
лась профилактика данной патологии с использованием 
Г‑КСФ короткого действия, необходимо продолжить 
введение этих препаратов, в отличие от пациентов, ко‑
торым с профилактической целью назначались Г‑КСФ 
пролонгированной формы.

Пациентам, которые не получали в профилакти‑
ческом режиме Г‑КСФ, рекомендовано их назначение 
с лечебной целью при доказанной инфекции или на‑
личии дополнительных факторов риска, включающих 
возраст старше 65 лет, глубокую нейтропению (АЧН 
<0,1 × 109 / л), ожидаемую длительную нейтропению (бо‑
лее 10 дней) и эпизоды тяжелых инфекций в анамнезе.

Заключение
Для пациентов с плоскоклеточным раком головы 

и шеи, получающих полихимиотерапию по схеме TPF 
или DCF (с включением доцетаксела и цисплатина), 
необходима первичная профилактика ФН, поскольку 
при проведении такой терапии риск развития данной 
патологии превышает 20 %, а снижение относительной 
дозоинтенсивности лечения значимо уменьшает эф‑
фективность основной терапии, в том числе негативно 
сказывается на показателях выживаемости. Наиболее 
эффективным методом профилактики ФН с точки зре‑
ния безопасности и достижения оптимальных резуль‑
татов лечения является применение пролонгированных 
форм Г‑КСФ (эмпэгфилграстима). 
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Рис. 9. Алгоритм терапии фебрильной нейтропении. ФН – фебрильная нейтропения; Г-КСФ – препараты класса гранулоцитарных колониести-
мулирующих факторов

Fig. 9. Treatment algorithm for febrile neutropenia. FN – febrile neutropenia; G-CSF – granulocyte colony-stimulating factors

p = 0,0348

24 мес / 24 months

85,1

63,5

   Пациенты с высоким риском инфекционных 
осложнений (n = 16) / Patients of high infection 
risk (n = 16)

   Пациенты с низким риском инфекционных 
осложнений (n = 46) / Patients of low infection 
risk (n = 46)

Пациенты, которым  
проводится профилактика ФН 

с использованием Г­КСФ / 
Patients who receive G-CSF 

for FN prevention

Пациенты, которым 
не проводится профилактика 
ФН с использованием Г­КСФ / 

Patients who do not receive G-CSF 
for FN prevention

Пациенты, ежедневно получающие 
филграстим / Patients receiving 

filgrastim daily

Продолжить применение 
филграстима / Continue 

filgrastim

Пациенты, получающие 
пролонгированную форму 

филграстима / Patients receiving 
extended-release filgrastim

Нет Г­КСФ / No G-CSF

Нет факторов риска инфекционных 
осложнений / No risk of infectious 

complications
Нет Г­КСФ / No G-CSF

Есть факторы риска инфекционных 
осложнений / Risk of infectious 

complications
Г­КСФ / G-CSF

ФН / FN

нейтрофилов (<500 кл / мкл) и / или развитие ФН неза‑
висимо от глубины подавления количества нейтрофи‑
лов. Эти препараты являются неотъемлемой частью 
лечения данной патологии наряду с эмпирической 
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Пародонтопатогенная микрофлора как фактор 
риска развития плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта
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Введение. сегодня активно обсуждается ассоциативная роль бактериального фактора в развитии как первичных 
злокачественных опухолей слизистой оболочки полости рта, так и рецидивов. В опубликованной нами ранее статье 
уже были описаны возможные механизмы действия пародонтопатогенной микрофлоры и ее связь с развитием 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта через пролиферацию клеток, внутриклеточное накопление 
патогена, репликацию ДНК и влияние на сигнальные пути мАРК (митоген-активируемой протеинкиназы).
Цель исследования – проанализировать влияние инфекционных агентов (пародонтопатогенов) на развитие основ-
ного заболевания и рецидивов у больных плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта, а также оценить 
информативность культурального метода исследования и амплификации ДНК пародонтопатогенной микрофлоры.
Материалы и методы. проведены культуральное исследование и определение ДНК пародонтопатогенов в опухо-
левой ткани методом полимеразной цепной реакции у 35 больных раком слизистой оболочки полости рта стадии 
т3–4. Исследованы 5 образцов опухолевой ткани из ранее заготовленных парафиновых блоков и 30 свежезаморо-
женных биоматериалов от первичных (n = 15) и повторных (n = 15) больных.
Результаты. Анализ результатов исследований показал, что в случае выявления возможных этиологических агентов 
и предикторов плоскоклеточного рака (Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia и Treponema denticola) метод 
ДНК-амплификации является более чувствительным, чем культуральный (р <0,001). так, Tannerella forsythia 
и Treponema denticola выделены только с помощью полимеразной цепной реакции, в то время как в ходе культураль-
ного исследования они обнаружены не были. Однако при диагностике Prevotella intermedia традиционный культу-
ральный метод оказался более результативным. у первичных пациентов при ассоциации всех изучаемых пародон-
топатогенов с Treponema denticola (метод определения ДНК) рецидивы отмечены в 3–100 % случаев в зависимости 
от сочетания с другими анаэробами, а у повторных больных – в 66,6 %.
Заключение. сочетание культурального метода и метода полимеразной цепной реакции при исследовании паро-
донтопатогенной микрофлоры показало высокую эффективность в выявлении возможных предикторов плоскокле-
точного рака слизистой оболочки полости рта и в предупреждении развития хронических инфекционных заболе-
ваний пародонта.

Ключевые слова: пародонтопатогены, плоскоклеточный рак, Prevotella spp., Fusobacterium spp., Tannerella forsythia, 
Treponema denticola, Porphyromonas gingivalis
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Introduction. The associative role of the bacterial factor in the development of both primary malignant tumors of the oral 
mucosa and relapses is being actively discussed today. In the article published earlier, we have already described the pos-
sible mechanisms of action of periodontopathogenic microflora and its connection with the development of squamous 
cell carcinoma of the oral mucosa through cell proliferation, intracellular accumulation of pathogen, DNA replication 
and affect the signaling pathways of mARk (mitogen-activated protein kinase).
Objective – to analyze the impact of periodontal pathogens on the risk of oral squamous cell carcinoma and its recur-
rence, as well as to evaluate the role of polymerase chain reaction and bacterial culture in the diagnosis of squamous 
cell carcinoma.
Materials and methods. This study included 35 patients with stage т3–4 squamous cell carcinoma, whose tumor tissue 
samples were tested for periodontal pathogens using culture and pCR. we analyzed 5 paraffin-embedded and 30 frozen 
tissue blocks from newly diagnosed (n = 15) and re-treatment (n = 15) patients.
Results. we found that pCR was more sensitive than culture for the detection of possible etiological agents and predictors 
of squamous cell carcinoma (including Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia, and Treponema denticola) (р <0.001). 
for example, Tannerella forsythia and Treponema denticola were detected only using pCR, whereas all cultures were nega-
tive. However, conventional culture proved to be more effective than pCR for the detection of Prevotella intermedia. 
Between 3 % and 100 % of newly diagnosed patients tested positive for Treponema denticola and some other periodon-
tal pathogens (pCR) developed relapses, whereas among re-treatment patients, this proportion was 66.6 %.
Conclusion. The combination of the culture method and the polymerase chain reaction method in the study of peri-
odontopathogenic microflora has shown high efficiency in identifying possible predictors of squamous cell carcinoma 
of the oral mucosa and in preventing the development of chronic infectious periodontal diseases.

Key words: periodontal pathogens, squamous cell carcinoma, Prevotella spp., Fusobacterium spp., Tannerella forsythia, 
Treponema denticola

For citation: kasimov A. E., grigorievskaya Z. v., kropotov m. A. et al. periodontal pathogens as a risk factor for oral squa-
mous cell carcinoma. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(3):83–93. DOI: 10.17650/2222-1468-
2021-11-3-83-93.

Введение
Длительное время в этиологии гнойно-воспали-

тельных заболеваний зубочелюстной системы ведущая 
роль отводилась аэробам (в основном стрепто-и ста-
филококковым бактериям). Это было связано с ис-
следованиями, в которых бактерии стрепто-стафило-
кокковой группы выделялись в экссудате, биоптате 
и отделяемом, взятом из гнойного очага. Развитие со-
временных методов микробиологической диагностики 
позволило установить видовой состав микрофлоры 
заболеваний и хронического воспаления челюстно-
лицевой области. С помощью анаэробного культиви-
рования и метода полимеразной цепной реакции (ПЦР) 
было выявлено, что бактерии с анаэробным типом 
дыхания являются определяющими в этиологии гной-
но-воспалительных заболеваний. На их долю прихо-
дится 65–67 % выделяемых штаммов [1–3].

По мнению отечественных и зарубежных авторов, 
заболевания пародонта вызывают следующие микро-
организмы, а точнее, их пародонтопатогенные эндо-
токсины: Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Fusobacterium species и Treponema denticola. Porphyromonas 
gingivalis, Tannerella forsythia и Treponema denticola со-
ставляют так называемый «красный комплекс», кото-
рый связывают с образованием глубоких кровоточащих 
десневых карманов. К пародонтогенным эндотоксинам 
относятся токсины (эндотоксин, гемолизин, лейкоци-
дин), ферменты агрессии (коллагеназа, нейраминида-
за, дезоксирибонуклеаза, гепариназа, фибринолизин) 

и метаболиты (летучие и длинноцепочечные жирные 
кислоты) [1, 2, 4–9].

В здоровой десневой щели патогенные агенты па-
родонта не определяются или обнаруживаются в очень 
небольших количествах. Однако низкий уровень гиги-
ены полости рта, снижение защитных функций орга-
низма и образование зубных бляшек, способствующих 
росту прихотливых анаэробных грамотрицательных 
бактерий, могут привести к хроническим, длительно 
текущим воспалительным процессам, а также к селек-
тивной колонизации десневых щелей и зубодесневых 
карманов бактериями, вызывающими заболевания па-
родонта. Все вышеописанное приводит к изменению 
водородного показателя (pH) (в норме среда десневой 
щели щелочная; pH – 7,5–8,5), окислительно-восста-
новительного потенциала, нормальной функции слю-
ноотделения и коагрегации различных бактериальных 
видов [1, 10–12].

По степени вирулентности выделяют 2 группы па-
родонтопатогенов: 1-го и 2-го порядка. К пародонто-
патогенам 1-го порядка относятся бактерии, в отношении 
которых выявлены строгие ассоциации с прогрессиро-
ванием заболевания. Пародонтопатогены 2-го поряд-
ка – это бактерии, играющие второстепенную роль 
в развитии заболевания пародонта.

К пародонтопатогенам 1-го порядка относят Tane-
rella forsythia, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Porphyro-
monas gingivalis и др. Эти бактерии отличаются выражен-
ной тенденцией к внутриклеточному паразитированию 
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в десневом эпителии и тканях пародонта и распростра-
няются по типу экзогенного инфекционного агента. 
Наиболее агрессивным пародонтопатогеном является 
Porphyromonas gingivalis – пигментообразующая бакте-
рия, экспрессирующая 3 сильных фактора вирулент-
ности (фимбрии, гингипаины и липополисахарид), 
непосредственно участвующих в разрушении тканей 
пародонта и костной ткани [1, 13–19].

Actinobacillus actinomycetemcomitans – это грамотри-
цательная неподвижная факультативно анаэробная 
коккобацилла, которая вырабатывает эндотоксин, раз-
рушающий лейкоциты, моноциты и нейтрофилы (лей-
котоксин), и существенно снижает местный иммунитет. 
Лейкотоксин вызывает образование пор в клеточных 
мембранах и в высоких концентрациях вызывает лизис 
клеток [1, 13–15, 17].

Tannerella forsythia на сегодняшний день наименее 
изучена. Достоверно известно, что она продуцирует 
протео- и гликолитические ферменты, активность ко-
торых коррелирует с клиническими признаками паро-
донтита. Эта бактерия может индуцировать клеточный 
апоптоз. При добавлении экстракта Tannerella forsythia 
к HL60 и другим клеточным линиям наблюдается ряд 
явлений, характерных для апоптозных процессов (ак-
тивация каспазы-3, образование пор в мембранах ми-
тохондрий и др.) [1].

К пародонтопатогенам 2-го порядка относят Strep-
tococcus intermedius, Actinomyces spp., Treponema denticolа, 
Prevotella intermedia, Fusobacterium spp. и др. По виру-
лентности они значительно уступают пародонтопато-
генам 1-го порядка, однако имеют ряд особенностей. 
Например, Prevotella intermedia выделяет эндотоксин, 
активность которого превышает действие липополи-
сахарида бактероидов. Кроме того, продуцируемая 
Prevotella intermedia фосфолипаза А нарушает целост-
ность мембран эпителиальных клеток, что приводит 
к их гибели. Особенность Fusobacterium spp. – продуци-
рование фосфолипазы А и лейкоцидина. При возник-
новении поражений лейкоцидин оказывает цитоток-
сическое действие на различные клетки, тогда 
как фосфолипаза облегчает инвазию бактерий в глубо-
кие ткани. Treponema denticola может образовывать ком-
плексы с другими бактериями, способствуя тем самым 
распространению воспалительного процесса. Наиболее 
часто этот вид образует ассоциации с Porphyromonas 
gingivalis и Tannerella forsythia. Также отмечена способ-
ность этого микроорганизма к выработке химотрипсин-
подобной протеиназы. Присутствие Treponema denticola 
в десневой щели, помимо других пародонтопатогенов, 
является предиктором генерализации воспалительно-
го процесса [1, 13–15, 20].

Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia и Prevo-
tella melaninogenica разрушают иммуноглобулины А, G 
и M, компоненты комплемента С3 и С5, играющие 
большую роль в опсонизации и фагоцитозе. Бактеро-

иды способны усиливать экссудацию в десневые щели 
и зубодесневые карманы и подавлять рост других ми-
кроорганизмов [1].

Иными словами, Porphyromonas gingivalis может на-
рушить равновесие биотопов полости рта, что приводит 
к дисбиотическому взаимодействию хозяина и микро-
биоты. Впоследствии другие представители микробно-
го сообщества, такие как Fusobacterium nucleatum, могут 
стать условно-патогенными. Комбинированное же 
действие дисбиотического микробного сообщества на-
ряду со сниженным иммунным ответом в конечном 
счете приводит к заболеваниям пародонта.

Сегодня активно обсуждается ассоциативная роль 
бактериального фактора в развитии как первичных 
злокачественных опухолей слизистой оболочки по-
лости рта, так и рецидивов [21–24]. В опубликованной 
нами ранее статье уже были описаны возможные ме-
ханизмы действия пародонтопатогенной микрофлоры 
и ее связь с развитием плоскоклеточного рака слизи-
стой оболочки полости рта (РСОПР) через пролифе-
рацию клеток, внутриклеточное накопление патогена, 
репликацию ДНК и влияние на сигнальные пути МАРК 
(митоген-активируемой протеинкиназы) [25].

В тканях пародонта моноциты / макрофаги, нейтро-
филы, фибробласты и тучные клетки являются основ-
ными источниками интрелейкина 1β (ИЛ-1β). Кроме 
того, данные клетки синтезируют его в ответ на акти-
вацию под действием липополисахарида – основного 
компонента клеточных стенок грамотрицательных 
бактерий. ИЛ-1β вызывает образование остеокластов 
и резорбцию костей, что приводит к местным воспа-
лительным изменениям в пародонте. К тому же этот 
цитокин стимулирует высвобождение фосфолипазы 
A2, простагландинов, белков острой фазы, провоспа-
лительного цитокина ИЛ-6, фактора некроза опухоли 
(TNF) и многих металлопротеиназ (MMР) [26]. Он 
также активирует эндотелиальные клетки, чтобы про-
дуцировать фактор роста эндотелия сосудов (VEGF) 
и другие проангиогенные факторы (например, TNF), 
которые обеспечивают воспалительное микроокруже-
ние для ангиогенеза и прогрессирования опухоли [27]. 
Высокое содержание ИЛ-1β связано с инвазией опу-
холи, более агрессивным ее фенотипом, а также с ми-
грацией опухолевых клеток [28]. Миграции способствует 
низкая экспрессия эпителиального кадгерина (E-кад-
герина) [29]. Она коррелирует с нарушениями клеточ-
ных функций, ингибированием роста, апоптозом, 
остановкой клеточного цикла и дифференцировкой. 
Это приводит к возникновению агрессивной карцино-
мы с более выраженной склонностью к инвазии, а так-
же к снижению показателей выживаемости пациентов 
[30, 31]. Одновременно ИЛ-1β индуцирует ММР-9, 
которая играет большую роль в локальной деградации 
внеклеточного матрикса и опухолевой инвазии. Утрата 
адгезии посредством E-кадгерина и увеличение 
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индуцированной ММР-9 миграции являются важными 
маркерами перехода эпителиальных опухолей из добро-
качественного состояния в злокачественное [29].

Эндотоксин Treponema denticola (Td-CTLP – Tre-
ponema denticola химотрипсинподобная протеиназа) 
способен разрушать ингибиторы TIMP-1 (тканевого 
ингибитора металлопротеиназы 1), TIMP-2, α-1-анти-
химотрипсин и комплемент C1q, а также превращать 
proMMP-8 и MMP-9 в их активные формы. В свою 
очередь, доказано, что MMP регулируют инвазию опу-
холевых клеток, экстравазацию, ангиогенез, воспале-
ние и оказывают значительное влияние на микроокру-
жение опухоли [20, 32–34, 35–37].

Porphyromanas gingivalis может подавлять химически 
индуцированный апоптоз и апоптоз в эпителиальных 
клетках [38–41].

Секреция нуклеозид-дифосфаткиназы (NDK) Por-
phyromonas gingivalis может дополнительно модулиро-
вать АТФ-индуцированные цитозольные и митохон-
дриальные активные формы кислорода (АФК), а также 
антиоксидантный глутатионовый ответ, генерируемый 
посредством взаимодействия P2X7 / NADPH-оксидазы 
[42]. Активные формы кислорода способны выступать 
ключевым медиатором активации факторов транс-
крипции, связанных с воспалением и развитием рака 
[43]. Более того, Porphyromonas gingivalis продуцирует 
цистеиновые протеиназы, называемые гингипаинами, 
которые могут расщеплять профермент MMP-9, пре-
вращая его в зрелую активную форму. Этот процесс 
зависит от NF-κB. Активация ММP-9 гингипаинами 
вызывает деградацию структуры базальной мембраны, 
что способ ствует миграции и инвазии клеток карци-
номы [44].

Некоторые бактерии, встречающиеся в полости рта 
(например, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Actinobacillus actinomycetemcomitans и Fusobacterium 
nucleatum), продуцируют летучие соединения серы (VSC), 
такие как сероводород (H

2
S), метилмеркаптан (ме тан-

тиол́ – CH
3
SH), диметилсульфид ((CH

3
)

2
S), и диметил-

дисульфид (CH
3
SSCH

3
). Сероводород находится в наи-

большей концентрации в воздухе внутри ротовой 
полости, в то время как в десневых карманах преоб-
ладающим веществом является CH

3
SH [45]. Даже в низ-

ких концентрациях VSC токсичны для тканей и играют 
большую роль в патогенезе периодонтита и развитии 
хронического воспаления [46]. Сероводород – извест-
ный генотоксический агент, который может привести 
к геномной нестабильности или кумулятивным мута-
циям [47].

Материалы и методы
В 2019–2020 гг. мы выполнили проспективное 

 исследование, в котором участвовали 35 пациентов 
с плоскоклеточным РСОПР. В его ходе были проведе-
ны культуральное исследование и ДНК-исследование 

пародонтопатогенов в опухолевой ткани методом 
ПЦР.

Возраст больных варьировал от 39 до 84 лет (меди-
ана 61,5 года). Исследованы 5 образцов опухолевой 
ткани из ранее заготовленных парафиновых блоков 
и 30 свежезамороженных биоматериалов от первичных 
(n = 15) и повторных (n = 15) больных.

Самой частой анатомической локализацией опу-
холи был язык – в 12 (34,3 %) случаях. У 7 (20 %) па-
циентов процесс локализовался в области дна полости 
рта, у 6 (17,1 %) – в слизистой оболочке альвеоляр-
ного отростка нижней челюсти, у 6 (17,1 %) – в слизис-
той оболочке альвеолярного отростка верхней челюсти. 
Реже всего поражались верхняя губа и твердое небо 
(по 1 (2,8 %) случаю).

На 1-м этапе у всех пациентов с помощью стериль-
ных тампонов произведен забор биологических мате-
риалов с поверхности опухоли, которые были достав-
лены в лабораторию в стерильных контейнерах 
с транспортной средой. Забор образцов опухолевой 
ткани и здоровой слизистой оболочки полости рта по-
сле удаления макропрепарата проводили в условиях 
операционной. Размер биоматериала составил 5 мм3. 
Затем взятые ткани были помещены в криопробирки 
и низкотемпературную морозильную камеру Sonyo 
MDF-193. В течение 24 ч образцы хранились при тем-
пературе –80 °С. В лабораторию их транспортировали 
с помощью термоконтейнера с холодовыми аккумуля-
торами.

На 2-м этапе аэробные и анаэробные компоненты 
микробиоты из образцов с поверхности опухолевого 
процесса (мазки) исследовали по стандартной методи-
ке с использованием искусственных питательных сред. 
Для идентификации чистой культуры микроорганизмов 
применяли масс-спектрометрический анализ белковой 
фракции микробной клетки на приборе Microflex LT 
MALDI-TOF. Идентификацию производили в соответ-
ствии с инструкцией производителя.

На 2-м этапе замороженные ткани подвергали по-
степенной разморозке при комнатной температуре 
с последующим определением ДНК методом ПЦР. 
Для ПЦР-амплификации Porphyromonas gingivalis, Pre-
votella intermedia, Tannerella forsythia (Bacteroides forsy-
thus), Treponema denticola использовали набор ре агентов 
«Пародонтоскрин», который применяется как в реаль-
ной диагностической практике, так и в научно-иссле-
довательских целях.

Каждый образец выделенной ДНК был соответ-
ствующим образом пронумерован. К индексам образ-
цов опухолевой ткани добавлялось обозначение «О» 
(«опухоль»), а к индексам образцов здоровой слизистой 
оболочки – обозначение «С» («слизистая»). Забор здо-
ровой слизистой осуществляли для выявления конта-
минации исследуемых микроорганизмов с этой слизи-
стой в опухолевую ткань.
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Таблица 1. Содержание пародонтопатогенов в биологических материалах, выделенных методом полимеразной цепной реакции и при микроско-
пическом исследовании мазков с поверхности опухоли

Table 1. Identification of periodontal pathogens using polymerase chain reaction and microscopy of smears from the tumor surface

Номер 
пробы 
Sample 
number

Анализируемые бактерии 
Bacteria analyzed

Porphyromonas 
gingivalis

Prevotella
intermedia

Tannerella forsythia 
(Bacteroides forsythus) Treponema denticola

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

ПЦР 
PCR

Мазок 
Smear

С 
N

О 
T

О 
T

С 
N

О 
T

О 
T

С 
N

О 
T

О 
T

С 
N

О 
T

О 
T

Первичные пациенты 
Newly diagnosed patients

1  – +  –  – +  –  –  –  –  –  –  – 

2 + + + + + + + +  –  –  –  – 

3 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

4 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

5 + +  – +  – + +  –  –  – +  – 

6 +  –  – +  – +  –  –  – +  –  – 

7 + +  – +  – + +  –  –  – +  – 

8  –  –  –  –  –  – + +  –  – +  – 

9 +  –  – +  – +  – +  –  – +  – 

10  –  –  –  –  –  –  – +  –  – +  – 

11  –  –  –  – + +  – +  –  – +  – 

12 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

13  – +  – + + + + +  –  –  –  – 

14 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

15 + +  –  – + +  – +  –  – +  – 

Повторные пациенты 
Re-treatment patients

1 + + + + + + + +  –  –  – 

2 + + + + + +  –  –  – + +  – 

3 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

4  – +  –  – + +  – +  –  – +  – 

5 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

6 + +  –  –  – +  – +  –  – +  – 

7 + +  – + + +  –  –  –  –  –  – 

8 + +  – + + +  –  –  –  –  –  – 

9 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

10  – +  –  – + +  – +  –  – +  – 

11  – +  – + + + + +  –  –  –  – 

12 + + +  –  – +  – +  –  – +  – 

13 + +  – + + + + +  –  –  –  – 

14 + +  – + + +  – +  –  – +  – 

15 + +  –  –  –  –  – +  –  – +  – 

Примечание. О – опухолевая ткань; С – здоровая слизистая оболочка; «+» – наличие копий ДНК указанных бактерий 
в образцах; «–» – отсутствие копий ДНК указанных бактерий в образцах. 
Note. T – tumor tissue; N – normal healthy mucosa; “+” – pathogen DNA detected in the samples; “–“ – no pathogen DNA detected in the samples.
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Также проводилось сравнение результатов культу-
рального исследования мазков и ПЦР-амплификации 
ДНК бактерий, представленных в наборе «Пародонто-
скрин» (табл. 1).

Сравнительный анализ результатов 
микробиологического исследования мазков 
и ПЦР-амплификации
Для определения возможности выделения ДНК 

методом ПЦР из готовых гистологических препаратов 
в исследование был включен анализ 5 образцов опухо-
левой ткани из ранее заготовленных парафиновых бло-
ков. Ни в одном случае не удалось определить ДНК 
исследуемых бактерий методом ПЦР в реальном вре-
мени. Таким образом, обязательным критерием для вы-
деления ДНК микроорганизмов с помощью этого ме-
тода является использование «свежезамороженного» 
биоматериала, заготовленного ранее по всем правилам 
стандартных операционных процедур.

На основании данных, полученных в результате 
проведения ПЦР, в группе первичных пациентов (n = 15) 
ДНК Porphyromonas gingivalis выявлена в 10 (66,7 %) об-
разцах опухолевой ткани, тогда как при микробиоло-
гическом исследовании мазков с поверхности опухоли 
эту бактерию удалось обнаружить только в 1 (6,6 %) слу-
чае (р <0,001).

Prevotella intermedia выявлена методом ПЦР в 9 (60 %) 
пробах опухолевой ткани, а при микробиологиче-
ском исследовании мазков с поверхности опухоли – 
в 12 (80 %) образцах (р >0,05).

Tannerella forsythia и Treponema denticola вовсе не бы-
ли выделены в ходе микробиологического исследования 
проб (мазков) с поверхности опухоли, тогда как при 
использовании ПЦР они обнаружены в 11 (73,3 %) 
и 7 (47 %) образцах опухолевой ткани соответственно 
(р <0,001).

В группе пациентов с рецидивом (n = 15) ДНК 
Porphyromonas gingivalis в образцах опухолевой ткани 
методом ПЦР выделены в 15 (100 %) случаях, а при ис-
следовании мазков с поверхности опухоли – в 3 (20 %) 
случаях (р <0,001).

Prevotella intermedia с помощью ПЦР обнаружена 
в 12 (80 %) образцах, в ходе исследования мазков – 
в 14 (93,3 %) образцах (р >0,05).

При анализе Tannerella forsythia и Treponema denticola 
отмечалась такая же тенденция, как и в группе первич-
ных больных. При микробиологическом исследований 
мазков с поверхности опухоли слизистой оболочки 
полости рта бактерии не были выявлены (0 %), 
а при использовании ПЦР ДНК этих бактерий в опу-
холевой ткани обнаружены в 12 (80 %) и 9 (60 %) слу-
чаях соответственно (р <0,001).

При анализе данных первичных пациентов (рис. 1) 
ДНК всех 4 бактерий обнаружены только у 1 (6,6 %) 
больного раком слизистой оболочки альвеолярного 

отростка нижней челюсти, у которого в последующем, 
через 13 мес, возник рецидив. У 6 (40 %) первичных 
больных выявлена ассоциация 3 пародонтопатогенов: 
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella 
forsythia. Рецидив у этой когорты больных отмечен не 
был. В 3 (20 %) случаях обнаружено сочетание Tre-
ponema denticola и Tannerella forsythia. В последующем 
у 1 (33 %) пациента развился рецидив. Ассоциация 
Treponema denticola и Porphyromonas gingivalis встречалась 
в 2 (13,3 %) случаях. В данной когорте пациентов так-
же в 1 (50 %) случае был отмечен локальный рецидив. 
В 1 (6,6 %) случае обнаружена ассоциация Porphyromo-
nas gingivalis и Prevotella intermedia и также 1 (6,6 %) 
случае – ассоциация Prevotella intermedia и Tannerella 
forsythia. В 1 случае не удалось выделить ДНК исследу-
емых бактерий из опухолевой ткани.

При анализе частоты развития местного рецидива 
у первичных пациентов в зависимости от видов паро-
донтопатогенов, выделенных при ПЦР-амплификации, 
выявлено следующее. Из 10 пациентов, из биоматериала 
которых выделены ДНК Porphyromonas gingivalis, у 2 (20 %) 
развился местный рецидив опухолевого процесса. ДНК 
Prevotella intermedia обнаружена у 9 пациентов; у 1 (11,1 %) 
из них развился рецидив основного заболевания. 
Из 11 пациентов с Tannerella forsythia он возник у 2 (18,2 %). 
Чаще всего местный рецидив от мечен у пациентов 
(n = 7), в опухолевой ткани которых выделена ДНК Tre-
ponema denticola (n = 3; 43 %) (р <0,05).

При детальном анализе повторных пациентов от-
мечены следующие тенденции. У 6 (40 %) пациентов 
в ходе проведения ПЦР-амплификации выделены ДНК 
всех 4 бактерий. В 4 (66,6 %) случаях в последующем 

Рис. 1. Ассоциация ДНК пародонтопатогенов в опухолевой ткани пер-
вичных пациентов, выявленных методом полимеразной цепной реакции

Fig. 1. Association of DNA of periodontal pathogens detected using polymerase 
chain reaction in the tumor tissue of newly diagnosed patients
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развился местный рецидив: у 2 больных с раком сли-
зистой оболочки альвеолярного отростка нижней челюс-
ти, у 1 – с плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
альвеолярного отростка верхней челюсти и у 1 – с ра-
ком языка (рис. 2).

У 3 (20 %) пациентов встречалась ассоциация ДНК 
Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythia и Trepo-
nema denticola. Рецидив отмечен у 2 (66,6 %) больных. 
У 3 (20 %) пациентов обнаружено сочетание Por phy-
romonas gingivalis, Prevotella intermedia и Tannerella for-
sythia. В данной когорте больных рецидив также отмечен 
в 1 (33 %) случае. Ассоциация Porphyromonas gingivalis 
и Prevotella intermedia наблюдалась в 2 (13,3 %) случа-
ях. Местный рецидив развился у 1 (50 %) пациента. 

По 1 (6,6 %) случаю приходится на выявление Porphy-
romonas gingivalis, Prevotella intermedia и Treponema den-
ticola. В дальнейшем у пациента, из опухолевой ткани 
которого выделена ДНК Treponema denticola, возник 
рецидив.

При анализе частоты развития местного рецидива 
у повторных пациентов в зависимости от видов паро-
донтопатогенов, выделенных при ПЦР-амплификации, 
отмечены следующие тенденции. Из 15 больных, в био-
материале которых обнаружена ДНК Porphyromonas 
gingivalis, у 8 (57,3 %) развился местный рецидив опу-
холевого процесса. ДНК Prevotella intermedia выявлена 
у 12 пациентов, у 6 (50 %) из них возник рецидив ос-
новного заболевания. Из 12 пациентов, в биоматериале 
которых обнаружена ДНК Tannerella forsythia (Bacteroi-
des forsythus), у 7 (58,3 %) развился рецидив. Из 9 боль-
ных, в опухолевой ткани которых выделена ДНК 
Treponema denticola, местный рецидив возник у 7 (77,7 %) 
из них; различия статистически не значимы (р >0,05).

При сравнительном анализе выделенных из био-
материалов первичных и повторных пациентов ДНК 
пародонтопатогенов выявлено следующее. ДНК Prevo-
tella intermedia обнаруживалась реже у первичных боль-
ных РСРПР, чем у больных, ранее получавших лечение 
(60 и 80 % соответственно), как и ДНК Porphyromonas 
gingivalis (66,7 и 100 % соответственно). Достоверно зна-
чимых различий в частоте выявления Tannerella forsythia 
в исследуемых группах обнаружено не было (73,3 и 80 % 
соответственно; р >0,05). Treponema denti cola выделялась 
чаще у повторных пациентов, чем у первич ных, и в кон-
трольной группе (60 и 47 % соответственно) (табл. 2).

У повторных пациентов с Porphyromonas gingivalis 
местный рецидив развивался чаще, чем у первичных 
пациентов, в биоматериалах которых обнаружена дан-
ная бактерия: в 8 (57,3 %) и 2 (20 %) случаях соответ-
ственно (р <0,01). Аналогичная тенденция наблюдалась 
в группах больных с выявленными Prevotella intermedia, 

Рис. 2. Ассоциация ДНК пародонтопатогенов в опухолевой ткани по-
вторных пациентов, выявленных методом полимеразной цепной реакции

Fig. 2. Association of DNA of periodontal pathogens detected using polymerase 
chain reaction in the tumor tissue of re-treatment patients

Таблица 2. Сравнение частоты выделения ДНК пародонтопатогенов в биологических материалах первичных (n = 15) и повторных (n = 15) 
пациентов методом полимеразной цепной реакции в реальном времени

Table 2. Comparing positive detection rates of periodontal pathogens using real-time polymerase chain reaction between newly diagnosed (n = 15)  
and re-treatment (n = 15) patients

Бактерия 
Bacteria

Число случаев выявления у первичных 
пациентов (n = 15) методом полимераз-

ной цепной реакции, абс. (%) 
Positive detection rate in newly diagnosed 
patients (n = 15) using polymerase chain 

reaction, abs. (%) 

Число случаев выявления у повторных 
пациентов (n = 15) методом 

полимеразной цепной реакции, абс. (%) 
Positive detection rate in re-treatment  

patients (n = 15) using polymerase chain 
reaction, abs. (%) 

Porphyromonas gingivalis 10 (66,7) 15 (100,0) 

Prevotella intermedia 9 (60,0) 12 (80,0) 

Tannerella forsythia (Bacteroides forsythus) 11 (73,3) 12 (80,0) 

Treponema denticola 7 (47,0) 9 (60,0) 
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Tannerella forsythia и Treponema denticola. У повторных 
пациентов, в биоматериалах которых была обнару-
жена ДНК Prevotella intermedia, местный рецидив воз-
никал чаще, чем у первичных больных (6 (50 %) 
и 1 (11,1 %) случай соответственно; p <0,001). У повтор-
ных пациентов, у которых выявлена Tannerella for-
sythia (Bacteroides for sythus), местный рецидив наблю-
дался в 12 (58,3 %) случаях, а у первичных – только 
в 11 (18,2 %) случаях (p <0,001). Местный рецидив 
у повторных больных, из биоматериала которых вы-
делена ДНК Treponema denticola, выявлен в 7 (77,7 %) 
случаях, а у первичных больных (n = 7) – в 3 (43 %) 
случаях (p <0,01).

Таким образом, в группе повторных пациентов, 
в биоматериалах которых обнаружена ДНК Porphyromo-
nas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella forsythia 
и Treponema denticola, в последующем местный рецидив 
отмечается значительно чаще, чем в группе первичных 
больных.

Обсуждение
С учетом высокой частоты определения ДНК Porphy-

romonas gingivalis, Tannerella forsythia и Treponema 
denticola в подгруппах первичных больных и пациентов 
с рецидивом рака слизистой оболочки тканей дна по-
лости рта в биологических образцах можно сказать, 
что ПЦР является более чувствительным методом 
для выявления возможных этиологических агентов 
и предикторов плоскоклеточного рака (р <0,001). Од-
нако в сочетании с микробиологическим методом 
ПЦР-амплификация позволяет оперативно реагировать 
на изменение микробиологического окружения по-
лости рта и определять чувствительность микроорга-
низмов к противомикробным препаратам, что позво-
ляет предупредить развитие послеоперационных 
инфекционных осложнений.

В ходе анализа группы первичных (n = 15) и по-
вторных (n = 15) больных было выявлено, что частота 
определения ДНК исследуемых микроорганизмов 
(Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella 
forsythia и Treponema denticola) выше в группе повторных 

пациентов. Это косвенно свидетельствует о том, что 
предшествующее лечение приводит к изменению со-
става микробиоты, развитию дисбиоза и тем самым 
к увеличению количества пародонтопатогенных микро-
организмов, и, как следствие, к повышению концен-
трации продуцируемых данными бактериями эндоток-
синов, которые служат причинами хронического 
воспаления, ингибируют клеточный апоптоз и облада-
ют канцерогенными свойствами.

Кроме того, у первичных пациентов, в опухолевой 
ткани которых отмечалась ассоциация всех 4 бакте-
рий, рецидив развивался чаще, чем у повторных, – 
100 и 66,6 % соответственно (p <0,02). Также местный 
рецидив чаще отмечался в группе повторных больных, 
в биоматериалах (опухолевой ткани) которых выявле-
ны ДНК Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, 
Tannerella forsythia и Treponema denticola, что также мо-
жет влиять на прогноз течения заболевания.

Заключение
Таким образом, можно предположить, что наличие 

ДНК Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tan-
nerella forsythia и Treponema denticola в опухолевой ткани 
является одним из факторов, способствующих разви-
тию рецидива у данной когорты пациентов, а также 
фактором плохого прогноза (высоким риском возник-
новения рецидива ассоциированного с бактериями 
РСОПР). Если учесть, что выявление ДНК Treponema 
denticola в тканях при хроническом инфекционном про-
цессе рассматривается как неблагоприятный показатель 
и предиктор генерализации инфекционного процесса, 
то данные больные нуждаются в более тщательном 
динамическом наблюдении. Также очевидна необхо-
димость соблюдения санитарно-гигиенических норм 
и проведения профилактики с санацией очагов хрони-
ческой пародонтогенной инфекции у пациентов, ранее 
получавших радикальное лечение по поводу РСОПР. 
Это будет способствовать предупреждению развития 
хронического инфекционного процесса и, как след-
ствие, возможных рецидивов опухоли, а также улучше-
нию отдаленных результатов терапии.
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Восстановление языка после радикального удаления злокачественных новообразований с последующей реабили-
тацией пациентов и возвращением их к полноценной жизнедеятельности остается актуальной и сложной проблемой 
уже на протяжении нескольких десятилетий, вплоть до настоящего времени.
В данном обзоре обобщены данные научной литературы о применении различных методов реконструкции языка 
у онкологических пациентов в зависимости от типа дефекта. Описаны преимущества и недостатки перемещенных 
(местных и регионарных) и свободных аутотрансплантатов.
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Tongue repair after radical surgical removal of malignant tumors with subsequent rehabilitation of patients and their 
return to normal life and work has been a challenging issue for decades.
This review aims to give an up to date summary of existing literature on different methods of tongue repair in cancer patients 
depending on the type of defect. we describe advantages and disadvantages of local and regional free autologous grafts.
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Лечение злокачественных новообразований (ЗНО) 
полости рта определяется стадией заболевания и пред-
полагает использование комбинированных и комплекс-

ных методов. Ключевой этап – хирургическое лечение, 
требующее агрессивной противоопухолевой тактики 
для обеспечения радикальности и уменьшения риска 
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рецидива. Комплексное лечение рака полости рта тре-
бует участия специалистов разного профиля (онколо-
га-хирурга, пластического хирурга, радиотерапевта, 
химиотерапевта, логопеда, физиолога и психолога) 
и обязательно включает не только терапию, направлен-
ную на улучшение выживаемости, но и реабилитацию 
пациента в целях улучшения качества его жизни. Без-
условно, вопросы качества жизни пациентов после 
хирургического лечения имеют первостепенное значе-
ние [1].

Первичная пластика дефектов, возникающих после 
хирургического лечения ЗНО полости рта, а именно 
языка, c использованием аутотрансплантатов – наи-
более подходящий способ реабилитации пациентов 
и улучшения качества их жизни в максимально корот-
кие сроки. Традиционно метод выбора реконструкции 
определяется в зависимости от объема и расположения 
дефекта. Сохранение формы и функции оставшегося 
органа также имеет решающее значение. Реконструк-
ции, точно повторяющие биомеханику исходного язы-
ка, способствуют лучшей адаптации коры головного 
мозга к неоязыку, что обеспечивает полноценную реа-
билитацию [1–3].

Объем утраченных мягких тканей языка (дефекта) 
определяется резекционным этапом. Так, например, 
выделяют дефекты после: резекции языка; гемиглос-
сэктомии; субтотальной глоссэктомии; тотальной глос-
сэктомии; тотальной глоссэктомии с резекцией со-
седних анатомических областей.

Лучшие результаты восстановления функции язы-
ка достигаются в том случае, если большая часть мышц 
органа остается нетронутой. Небольшие дефекты, на-
пример после удаления 1 / 4 языка или меньшей его 
площади, могут быть восстановлены за счет собствен-
ной ткани языка. Также их оставляют под заживление 
вторичным натяжением. Безусловно, такой объем опе-
рации характерен только для начальных стадий ЗНО.

Более крупные дефекты (например, связанные с ге-
миглоссэктомией и др.) требуют другого подхода, 
а именно использования дополнительного пластиче-
ского материала с целью восстановления адекватного 
объема, предотвращения рубцов и анкилоглоссии [3].

Первые сообщения о методах пластического устра-
нения дефектов полости рта относятся к середине XX в. 
В то время для замещения утраченных тканей с целью 
восстановления языка и улучшения результатов реаби-
литации хирурги использовали местно-перемещенные 
лоскуты: кожный шейный (cervical skin flap) [4], кожно-
жировой лобный (forehead flap) [5], кожно-жировой 
височный (temporal flap) [6], кожно-жировой щечный 
(transbuccal flap) [7] и кожно-фасциальный дельтопек-
торальный (delto-pectoral flap) [8].

Устранение дефектов полости рта перемещенными 
кожно-жировыми и кожно-фасциальными лоскутами 
не представляет технической сложности и доступно 

широкому кругу хирургов. При этом в литературе по-
казано, что лучевая терапия существенно снижает ка-
чество местно-пластического материала, вызывает 
фиброз реципиентных тканей, нарушает репаративные 
процессы и отрицательно влияет на эффективность 
пластики [9].

Вышеупомянутые лоскуты как пластический мате-
риал используются в качестве заплатки. Их применение 
не приводит к оптимальному восстановлению функций 
языка и не решает возникающие проблемы после рас-
ширенных операций по поводу местно-распространен-
ных ЗНО полости рта. В связи с этим показания для 
данных методик в онкологической практике были рез-
ко ограничены.

В 1993 г. D. Martin и соавт. впервые описали ис-
пользование субментального кожно-жирового лоскута 
(submental island flap) [10], который затем был успешно 
применен при пластическом устранении орофациальных 
дефектов. Данный метод стал хорошей альтернативой 
уже названным методам. Использование субменталь ного 
кожно-жирового лоскута имеет ряд преимуществ, к ко-
торым относятся: легкость и простота забора материала; 
отсутствие дефекта донорской области; осевое кровос-
набжение; близость к полости рта и тонкость кожи 
над субментальной областью, что делает ее пригодной 
для устранения интраоральных дефектов без дополни-
тельного препарирования тканей и обеспечивает со-
хранение мобильности оставшейся части языка [11–13]. 
К тому же забор лоскута представляет собой этап шейной 
лимфодиссекции, т. е. не требует дополнительных раз-
резов на коже. Однако осложнения при использовании 
вышеупомянутого пластического материала, связанные 
с нарушением перфузии лоскута, встречаются в 5,7–
20 % случаев [14]. Также при формировании субменталь-
ного лоскута возможно развитие паралича маргинальной 
ветви лицевого нерва (0–17 % случаев) [13]. Большин-
ство авторов рекомендуют использовать данный вариант 
пластики только у пациентов c ранними стадиями ЗНО 
полости рта и без метастатического поражения лимфа-
тических узлов шеи [14–18].

Слизисто-мышечный щечный лоскут (buccinator 
myomucosal flap), описанный Z. Zhao и соавт. в 1999 г., 
также использовался и применяется в настоящее время 
для реконструкции языка [19]. Ограничением к при-
менению этого метода является необходимость про-
ведения дополнительной операции с целью пересечения 
питающей ножки лоскута для полного завершения 
пластики. Кроме того, пациенты с хорошим зубным 
рядом подвержены риску повреждения ножки, что мо-
жет привести к некрозу. Существует возможность воз-
никновения послеоперационного тризма, особенно 
у пациентов, которым после операции может потребо-
ваться послеоперационная лучевая терапия [20].

Неудовлетворенность результатами реконструк-
ции стимулировала хирургов к дальнейшему поиску 
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пластического материала. Следующий этап в развитии 
данного направления – использование перемещенных 
лоскутов с включением в их состав мышечного компо-
нента для устранения объемных дефектов полости рта.

Разработка новых кожно-мышечных лоскутов от-
крыла эру одноэтапных реконструкций, которые рас-
ширили схемы хирургического лечения рака головы 
и шеи. Так, в 60–70-х годах XX в. разработаны методы 
устранения дефекта языка с помощью кожно-мышеч-
ного лоскута из волокон: большой грудной мышцы 
(pectoralis major myocutaneous flap) [21]; грудино-клю-
чично-сосцевидной мышцы (sternocleidomastoid myo-
cutaneous flap) [22]; широчайшей мышцы спины (latissi-
mus dorsi myocutaneous flap) [23]; подъязычных мышц 
(infrahyoid myocutaneous flap) [24].

Из вышеперечисленных методов наиболее перспек-
тивным и широко применяемым стал регионарный 
кожно-мышечный лоскут из волокон большой грудной 
мышцы. В 1979 г. S. Ariyan впервые использовал данный 
пластический материал для реконструкции у больных 
с местно-распространенной плоскоклеточной карци-
номой дна полости рта. Стоит отметить, что появление 
в хирургическом арсенале кожно-мышечного лоскута 
из волокон большой грудной мышцы не привело 
к удовлетворительным функциональным результатам 
реконструкции языка в связи с тем, что методы этого 
типа нарушают мобильность оставшейся ткани органа, 
не могут обеспечить достаточный объем пластическо-
го материала и стабилизировать гортанный комплекс 
после субтотальной и тотальной глоссэктомии. Это 
вызывает разобщение акта глотания и, как следствие, 
хроническую аспирацию. Таким образом, постоянное 
использование назогастрального зонда или гастросто-
мической трубки для питания и трахеостомической 
трубки для дыхания резко ухудшает качество жизни 
и не обеспечивает удовлетворительное функциональное 
восстановление пациентов.

Однако хирурги по-прежнему активно применяют 
кожно-мышечный лоскут из волокон большой грудной 
мышцы из-за его мощной васкуляризации и легкости 
освоения техники, особенно в качестве метода «спасе-
ния» после некроза ранее использованного свободно-
го лоскута или в тех случаях, когда имеются противо-
показания к микрохирургической аутотрансплантации 
(коморбидное состояние пациента и скомпрометиро-
ванные реципиентные сосуды в области головы и шеи).

В клинической практике широко используются 
описанные в отечественной литературе модификации 
кожно-мышечного лоскута на мышцах ниже подъязыч-
ной кости [25]. Так, В. И. Письменный и И. В. Пись-
менный провели крупное клиническое исследование, 
в ходе которого применяли собственную методику 
у 117 больных в возрасте от 26 до 76 лет. Авторы сооб-
щают, что данный способ позволяет сократить время 
операции, обойтись без дополнительной донорской 

области и существенно снизить травматичность хи-
рургического вмешательства. Высокие мобильность 
и кровоснабжаемость подъязычных мышц позволяют 
использовать данный пластический материал для устра-
нения дефекта языка и обеспечивают хороший функ-
циональный результат реабилитации.

Основные недостатки данной методики: ограни-
ченная длина сосудистой ножки лоскута, относительно 
небольшой объем трансплантируемых тканей и про-
блемы с венозным оттоком, что довольно часто приво-
дит к частичным некрозам кожной порции лоскута. 
Описанные осложнения встречаются в 3–47 % случаев 
[26, 27]. Поэтому для успешного применения кожно-
мышечного лоскута на мышцах ниже подъязычной 
кости необходимы практический опыт и достаточно 
глубокое понимание сосудистой анатомии лоскута, 
которые приобретаются постепенно, по мере форми-
рования хирургического навыка.

Необходимо подчеркнуть, что вышеизложенные 
методики использования местно-регионарных лоскутов 
и сегодня входят в арсенал хирургов, занимающихся 
лечением опухолей головы и шеи, как хорошая альтер-
натива применения свободных лоскутов при небольших 
и средних дефектах полости рта или в случаях, когда 
микрохирургический этап невозможен.

В результате успешного развития хирургической 
техники, анестезиологического пособия и совершен-
ствования методов послеоперационной терапии воз-
можности реконструктивной хирургии расширились, 
что дало новый виток в изучении данной проблемы.

Одним из первых направлений в реконструкции 
интраоральных дефектов стало использование ауто-
трансплантатов из фрагментов органов брюшной по-
лости. Так, в 1980 г. авторы сообщили о применении 
в качестве пластического материала для реконструкции 
языка фрагмента тонкой кишки [28]. В последующем 
были отмечены удовлетворительные результаты ис-
пользования данного пластического материала други-
ми авторами [29–32].

В отечественной литературе описаны способы ре-
конструкции языка свободным реваскуляризирован-
ным толстокишечно-сальниковым [33] и желудочно-
сальниковым лоскутами [34].

Безусловно, применение висцеральных аутотканей 
при устранении дефектов полости рта способствует 
формированию идеальной линии шва за счет хорошей 
адаптации тканей однородной структуры. Это обеспе-
чивает минимальное количество гнойных, свищевых, 
некротических и рубцовых осложнений [35–37].

В то же время хорошая эластичность лоскута не по-
зволяет применять его при расширенных резекциях 
языка, например при субтотальном и тотальном удале-
нии, так как невозможно сохранить объем органа. Таким 
образом, применение трансплантатов из фрагментов 
органов брюшной полости для реконструкции языка 
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ограничено и рекомендовано при дефектах после ге-
миглоссэктомии или дефектах меньшего объема [38].

Революцией в развитии методов микрохирургиче-
ской реконструкции стала разработка кожно-фасци-
ального радиального лоскута предплечья (лучевого 
лоскута, radial fasciocutaneous forearm falp), известно-
го как «китайский лоскут». Впервые он был применен 
в Китае в 1978 г. и впоследствии описан R. Yang и со-
авт. в 1981 г. [39] и R. Song и соавт. в 1982 г. [40]. К то-
му времени авторы выполнили более 100 успешных 
пересадок. Позже этот лоскут снискал популярность 
среди европейских хирургов, посетивших Китай. Он 
и сегодня широко применяется при пластическом 
устранении дефектов после различных по объему ре-
зекций языка и представляет собой тонкий эластич-
ный материал с длинной сосудистой ножкой, что зна-
чительно облегчает работу хирургам. Также одно из его 
преимуществ – постоянная анатомия сосудистой 
ножки [38].

J. S. Brown и соавт. применили подобную методику 
у 118 больных для одномоментной реконструкции язы-
ка после удаления опухоли. Пациенты были разделены 
на 4 группы в зависимости от объема дефекта языка. 
При оценке результатов показатели функций глотания 
и звукообразования у больных после субтотальной 
или тотальной глоссэктомии были хуже, чем у больных 
после резекции 1 / 4 языка или гемиглоссэктомии [41].

P. A. Borggreven и соавт. провели проспективное ис-
следование с участием 92 пациентов с карциномой 
орофарингеальной зоны II–IV стадии в период с 1998 
по 2001 г. Всем больным выполнена одномоментная 
пластика лучевым лоскутом после удаления первичной 
опухоли. При больших дефектах авторы использовали 
дополнительный подкожный жир, чтобы увеличить 
объем лоскута, а также проводили реиннервацию ло-
скута с язычным или подъязычным нервами. У всех 
больных в послеоперационном периоде оценивались 
пищепроводная функция и акт глотания. У большин-
ства (более 50 %) пациентов в настоящем исследовании 
отмечены значительные нарушения глотания после 
операции, которые сохранялись даже спустя 1 год на-
блюдения. Авторы также показали, что у больных после 
субтотальной глоссэктомии / резекции основания язы-
ка в сочетании с резекцией мышц дна полости рта воз-
никали наиболее грубые нарушения глотания, вплоть 
до разобщения фаз глотания и аспирации содержимо-
го полости рта [42].

Основные недостатки данной методики:
 – забор лоскута приводит к выраженному космети-
ческому дефекту донорской области и парестезии 
(что особенно важно для молодых женщин и лю-
дей, чья профессия требует ручного труда);

 – выключение кровотока по лучевой артерии (основ-
ному источнику кровоснабжения кисти) может вы-
звать недостаточность кровообращения конечности;

 – при реиннервации лоскута восстанавливается толь-
ко тактильная чувствительность, нет возможности 
моторной реиннервации;

 – у ряда пациентов наблюдается сильный рост волос 
на аутотрансплантате;

 – отмечается выраженная степень атрофии лоскута 
в послеоперационном периоде;

 – структура лоскута не обеспечивает дополнительную 
изоляцию магистральных сосудов и сосудов ножки 
лоскута от содержимого полости рта, а в случае 
устранения интраоральных дефектов это имеет 
большое значение [38].
Несмотря на вышеперечисленные недостатки, дан-

ный пластический материал в связи с длинной сосуди-
стой ножкой крупного калибра, надежностью анато-
мических структур и простотой формирования 
лоскута считается наиболее оптимальным для микро-
хирургических реконструкций языка после гемиглос-
сэктомии или его субтотальных резекций без удаления 
мышц дна полости рта, что подтверждается опытом 
как зарубежных, так и отечественных специалистов 
в данной области [42–48].

Тем не менее, эстетические нарушения в донорской 
области после забора кожно-фасциального лучевого 
лоскута и неудовлетворительные функциональные ре-
зультаты реконструкции после тотальной или субто-
тальной глоссэктомии с резекцией мышц дна полости 
рта заставили хирургов искать более оптимальные ва-
рианты реконструктивно-пластического лечения.

Следующий виток развития реконструктивно-пла-
стических операций в области головы и шеи произошел 
в 1984 г., когда Y. G. Song и соавт. описали аутотран-
сплантаты с антеролатеральной и антеромедиальной 
поверхностей бедра [49]. В реконструктивной хирургии 
головы и шеи особую популярность приобрел антеро-
латеральный лоскут бедра (anterolateral thigh flap, 
ALTF). Изначально лоскут был описан как кожно-фас-
циальный. Однако достаточно быстро, благодаря ана-
томическим и клиническим наблюдениям, было по-
казано, что в большинстве случаев кожный питающий 
сосуд располагается в толще широкой мышцы бедра 
(внутримышечный перфорант). Дополнительно в со-
став лоскута можно включить m. vastus lateralis 
для устранения более крупных интраоральных дефектов 
и добавить антеролатеральный кожный нерв бедра 
для дальнейшей сенсорной реиннервации аутотран-
сплантата, а при формировании мышечной компонов-
ки лоскут можно добавить в моторную ветвь бедренно-
го нерва [50–52, 53].

После первого описания этого лоскута антеролате-
ральная область бедра стала одним из наиболее пред-
почтительных донорских участков для мягкотканной 
реконструкции, особенно в области головы и шеи. При-
менение данного пластического материала завоевало 
популярность в Азии и Северной Америке, особенно 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 113’2021 Обзорная статья

9898

в качестве альтернативы радиальному аутотрансплан-
тату предплечья (лучевой лоскут), при использовании 
которого отмечались заметная деформация донорско-
го участка, потеря основной артерии и послеопераци-
онная парестезия руки [50].

Причинами замедления широкого клинического 
применения ALTF в Европе считались избыточное раз-
витие подкожно-жировой клетчатки у населения (т. е. 
ожирение) и высокая вариабельность сосудистой ана-
томии.

Безусловно, преимущества ALTF заключаются 
в минимальных эстетических нарушениях донорской 
области и обеспечении значительного объема пласти-
ческого материала для устранения крупных дефектов 
полости рта.

Как упоминалось выше, анатомия сосудистой нож-
ки лоскута имеет ряд особенностей, что в некоторых 
случаях может привести к возникновению определен-
ных трудностей. Анатомическая вариабельность ALTF 
подтверждена в публикациях как клинического, так 
и экспериментального характера [53–57].

Помимо особенностей хода и локализации главных 
кожных сосудов, в редких случаях возможно полное 
отсутствие кожных ветвей, частота которого может до-
стигать 5 % [58]. Кроме того, ножка ALTF обычно ко-
роче, чем у кожно-фасциального лучевого лоскута. 
В связи с этим краевой некроз данного аутотрансплан-
тата является наиболее распространенным специфи-
ческим осложнением, но полное нарушение кровос-
набжения лоскута встречается редко.

В своем исследовании C. Y. Chien и соавт. сообщи-
ли об использовании у 15 пациентов ALTF для устра-
нения крупных дефектов после субтотальной и тотальной 
глоссэктомии. Наиболее распространенным осложне-
нием был краевой некроз, связанный с особенностью 
кожных перфорантных сосудов лоскута. Статистически 
значимых различий в достижении удовлетворительных 
результатов функций речи и глотания между двумя 
группами больных при использовании лучевого лоску-
та или ALTF после субтотальной или тотальной глос-
сэктомии авторы не обнаружили [59].

В реконструктивно-пластической хирургии языка 
возник вопрос: «Позволяет ли реиннервация аутоло-
гичной ткани достичь лучших результатов в восстанов-
лении речи и глотания?» K. Kapur и соавт. показали, 
что в дополнение к языку и орофарингеальной муску-
латуре более полному восстановлению глотательного 
механизма способствует сенсорная иннервация в по-
лости рта, но она не возвращает функцию вкуса. Было 
доказано, что анестезия региональной зоны полости 
рта снижает функцию глотания. Кроме того, «чувстви-
тельный неоязык» обеспечивает более высокую степень 
удовлетворенности пациента. В ходе исследования 
больные отметили улучшение показателей качества 
жизни при возвращении чувствительности неоязыка 

(долгое время они чувствовали его как «онемевший, 
кусочек дерева во рту») [60].

Однако, как показывают другие клинические ис-
следования, без анастомозирования чувствительность 
может частично восстановиться спонтанно спустя не-
сколько лет за счет периферического прорастания нерв-
ных волокон [61]. Поэтому постулат о лучшей функ-
циональной реабилитации больных с использованием 
сенсорной реиннервации аутотрансплантата требует 
дальнейшего систематического изучения.

Метаанализ данных современной литературы де-
монстрирует преимущества применения реиннервиро-
ванных, реваскуляризированных аутотрансплантатов 
по сравнению с перемещенными. На сегодняшний день 
кожно-фасциальный лучевой лоскут чаще всего исполь-
зуется при реконструкции языка, особенно у пациентов 
с его половинным дефектом, а в качестве альтернатив-
ного варианта применяется кожно-фасциальный ALTF, 
который оптимален при более крупных дефектах.

Однако при использовании вышеупомянутых ме-
тодов реконструкции языка некоторые аспекты формы 
и функции резецированного органа не могут быть адек-
ватно восстановлены. Никакой лоскут не обладает всеми 
характеристиками нативных тканей в отношении чувстви-
тельности, гибкости, толщины, мышечной активности 
и секреторной способности. Несмотря на то что воз-
можно выполнение аутологичного переноса свободной 
ткани и ее реиннервации, утонченные ощущения и вку-
совые функции языка не могут быть восстановлены. 
Кроме того, сложные движения языка нельзя воспро-
извести, их можно только заменить плохо скоординиро-
ванной грубой мышечной активностью. Как обсуждалось 
ранее, функция языка в значительной степени зависит 
от кортикальной интеграции сенсорной информации 
от полости рта, которая преобразуется в скоординиро-
ванную активность мышц языка, дна полости рта, горта-
ни и глотки. Таким образом, полная функциональная 
реабилитация в равной степени зависит от восстановле-
ния как сенсорных, так и моторных функций языка.

Основные трудности при восстановлении этого 
многофункционального органа после субтотальной 
или тотальной глоссэктомии связаны с его уникальны-
ми формой и функциями. В то время как большинство 
скелетных мышц человеческого тела движутся в одной 
плоскости и не более чем в двух измерениях, язык мо-
жет двигаться в трех измерениях. В сочетании со спо-
собностью объемно изменять мертвое пространство 
полости рта, язык может умело оперировать звуковыми 
волнами, слюной и пищей. Он является важнейшим 
органом для осуществления функции глотания – про-
талкивания пищевого комка и создания отрицательного 
давления в глотке. Таким образом, основной проблемой 
хирургического лечения местно-распространенных 
опухолей языка является реконструкция, основанная 
на 3 приоритетах, которые B. H. Haughey называет 
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в биологическом порядке: защита дыхательных путей, 
глотание и артикуляция [62].

Хирургические методы реконструкции языка значи-
тельно улучшились благодаря развитию свободного пере-
носа тканей. Так, в своем исследовании A. Husso и соавт. 
продемонстрировали, что число различных типов и ком-
бинаций лоскутов для реконструкции языка в период 
с 1995 по 2012 г. увеличилось с 15 до 24 [63]. На протяже-
нии последних 5 лет было описано много случаев при-
менения различных кожно-мышечных аутотранспланта-
тов, большинство из которых полностью удовлетворяют 
всем требованиям реконструктивных подходов: жизне-
способности, локализации, удобству, достаточному раз-
меру и минимальному повреждению донорской зоны. 
Реконструкции стали более индивидуализированными. 
Показатель общей частоты хирургических осложнений 
снизился, хотя средний возраст больных увеличился.

В настоящее время в клинической практике для ре-
конструкций языка после его субтотальных и тотальных 
резекций используют следующие аутотрансплантаты: 
кожно-мышечный торакодорсальный лоскут, вклю-
чающий широчайшую мышцу спины с торакодор-
сальными сосудами и нервом [62]; кожно-мышечный 
лоскут, включающий вертикальную прямую мышцу 
живота (vertical rectus abdominis musculocutaneous) [64]; 
кожно-мышечный лоскут, включающий тонкую мыш-
цу бедра [65]; кожно-мышечный лоскут, включающий 
переднюю зубчатую мышцу [66].

Вышеперечисленные кожно-мышечные аутотранс-
плантаты с возможной моторной реиннервацией нашли 
широкое применение в реконструктивно-пластической 
хирургии головы и шеи. При пластическом устранении 
дефектов полости рта после обширных резекций языка 
их использование стало наиболее оптимальным мето-
дом выбора: такие аутотрансплантаты не только имеют 
достаточную «массу» трансплантируемых тканей, что-
бы заполнить объем полости рта, но и предоставляют 
возможность для создания выпуклой спинки неоязыка 
над входом в гортань для направления пищевого ком-
ка в гортаноглотку во время глотания. Это, безусловно, 
улучшает процесс завершения глоточной фазы глота-
ния и защищает дыхательные пути от аспирации со-
держимого полости рта. Также достаточный объем 
лоскута обеспечивает контакт с небом. Было показано, 
что достижение этого размера аутотрансплантата в вер-
тикальном направлении (высоты) связано с улучшени-
ем функции речи – сохранением способности к устной 
речи и более высоким уровнем ее разборчивости [67, 68]. 
Следует отметить, что кожно-мышечные лоскуты име-
ют тенденцию к уменьшению в объеме с течением вре-
мени, поэтому необходимо использовать лоскуты боль-
шего размера, чем первоначальный дефект. Так, 
некоторые авторы рекомендуют применять аутотран-
сплантаты на 30 % больше по сравнению с первона-
чальным дефектом [68–71].

В исследовании R. Yang и соавт. проанализированы 
отсроченные результаты реабилитации больных, пере-
несших тотальную глоссэктомию и реконструкцию 
с использованием ALTF (классический вариант – 25 на-
блюдений) и кожно-мышечного лоскута, включающе-
го вертикальную прямую мышцу живота («химерный» 
вариант – 26 наблюдений). Была показана статистиче-
ски значимая корреляция между речью, функцией гло-
тания, формой неоязыка и инфицированием так на-
зываемого «мертвого пространства» подчелюстных 
областей в послеоперационном периоде. Также данное 
исследование выдвинуло на первый план критический 
момент атрофии неоязыка в послеоперационном пе-
риоде и важность заполнения пространства мышечной 
порцией лоскута в области дна полости рта (простран-
ство дна полости рта) [72].

В дополнение к объему трансплантируемых тканей 
и степени их последующей атрофии важным моментом 
в функциональной реконструкции языка после его рас-
ширенной резекции (тотальной глоссэктомии с удале-
нием мышц дна полости рта) является состояние гор-
тани: не только ее наличие или отсутствие, но и ее 
функция. При таких объемах резецируются весь язык 
и надподъязычные мышцы, а надгортанник и подъя-
зычная кость сохраняются. Подъязычная кость – одна 
из ключевых структур в глотании и дыхании, она явля-
ется местом прикрепления надподъязычных мышц, 
которые «поддерживают» гортань. Было показано, 
что отсутствие фиксации гортанного комплекса в пра-
вильном анатомо-функциональном положении после 
резекции надподъязычных мышц вызывает высокую 
частоту аспирации и служит основным фактором, за-
медляющим реабилитацию акта глотания [73]. Нефунк-
циональная гортань, которая склонна к аспирации, 
существенно снижает качество жизни пациентов.

Поддержка гортани (фиксация гортанного ком-
плекса к нижней челюсти) впервые использовалась 
T. Calcaterra в 1971 г. у больных при резекции гортани 
и гортаноглотки [74]. В последующем R. L. Goode при-
менил данную технику для других дефектов головы 
и шеи, включая небольшое количество тотальных глос-
сэктомий. Техника заключается в фиксации гортани 
к щитовидному хрящу швами с обеих сторон. Через 
2 отверстия, просверленные в нижней челюсти ниже 
подбородочных отверстий, дополнительно произво-
дили миотомию констрикторов глотки. Данная мето-
дика позволила в ряде случаев избежать хронической 
аспирации и, как следствие, – функциональной ларин-
гэктомии [75].

В дальнейшем ряд авторов использовали подобную 
методику наложения швов к гортанному комплексу 
в раз личных модификациях. Было отмечено, что «под-
держка» гортани дополнительно уменьшает хирурги-
ческий дефект, приводит ее в возвышенное положение, как 
это происходит во время нормального акта глотания. 
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Фиксация гортанного комплекса в его нормальном 
анатомо-функциональном положении значительно 
улучшает функцию глотания у больных после расши-
ренной глоссэктомии [76–78].

Таким образом, анализ данных литературы по-
зволяет сделать ряд выводов о наиболее оптимальных 
вариантах реконструкции языка у онкологических 
больных:

1. Первичная пластика дефектов, возникающих после 
хирургического лечения ЗНО языка, c использова-
нием свободной аутотрансплантации – наиболее 
подходящий способ скорейшей реабилитации па-
циентов и улучшения качества их жизни в макси-
мально короткие сроки.

2. Небольшие дефекты языка, например удаление его 
четверти или меньшего объема, могут быть вос-
становлены собственной тканью языка с макси-
мальным сохранением мобильности и функций 
или с помощью использования перемещенных 
регионарных лоскутов для восстановления нор-
мального объема органа.

3. При резекциях языка с сохранением от 30 до 50 % 
его исходной мускулатуры предпочтительно исполь-
зовать метод, сохраняющий подвижность оставше-
гося языка. Это может быть достигнуто при помо-
щи использования радиального лоскута предплечья 
и ALTF.

4. Если объем резекции составляет более 70 % органа, 
основной задачей реконструктивно-пластической 
хирургии становится восстановление его объема, 
чтобы обеспечить контакт неоязыка с небом. Это 
осуществляется при помощи свободных кожно-мы-
шечных лоскутов: кожно-мышечного торакодорсаль-
ного; кожно-мышечного, включающего вертикаль-
ную прямую мышцу живота; кожно-мышечного, 
включающего тонкую мышцу бедра; кожно-мышеч-
ного, включающего переднюю зубчатую мышцу.

5. У больных после расширенной глоссэктомии при-
менение методов фиксации гортанного комплекса 
в его нормальном анатомо-функциональном по-
ложении в ряде случаев позволяет значительно 
улучшить функцию глотания, избежать явлений 
хронической аспирации и, как следствие, – функ-
циональной ларингэктомии.

6. Постулат о лучшей функциональной реабилитации 
больных с использованием сенсорной и моторной 
реиннервации аутотрансплантата требует дальней-
шего систематического изучения в более крупных 
исследованиях.

7. Перспективным направлением функциональной 
реконструкции языка при лечении больных с мест-
но-распространенными или рецидивными форма-
ми ЗНО полости рта является использование объ-
емных «химерных» аутотрансплантатов.
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Клинический случай лечения пациента 
с зернистоклеточной опухолью гортани 
(опухолью Абрикосова)

З.А.-Г. Раджабова, М. А. Котов, М. А. Раджабова, О. И. Пономарева, А. С. Артемьева, В. А. Кушнарев

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

К о н т а к т ы :  замира Ахмед-гаджиевна Раджабова radzam@mail.ru

Цель исследования – представить клинический случай радикального хирургического лечения зернистоклеточной 
опухоли гортани с инвазией в перстневидный хрящ и щитовидную железу и показать важность патоморфологической 
диагностики.
Клиническое наблюдение. Женщина европейского происхождения, 47 лет, в течение 8 мес отмечала прогресси-
рующую осиплость голоса. проводился анализ клинических, лабораторных, радиологических и патоморфологических 
данных. На предоперационном этапе опухоль была верифицирована как плоскоклеточная высокодифференциро-
ванная карцинома (стадия cT4aN0m0). при эндоскопическом исследовании обнаружена экзофитная часть новооб-
разования с инфильтративным основанием и мелкобугристой поверхностью, розоватого цвета, с явлениями дискера-
тоза и признаками инвазии в хрящ. В ходе патоморфологического исследования биоптата выявлен плоскоклеточный 
высокодифференцированный ороговевающий рак. Выполнены ларинго- и тиреоидэктомия с селективной шейной 
лимфодиссекцией. по данным патоморфологического и иммуногистохимического исследований операционного 
материала верифицирована зернистоклеточная опухоль гортани (опухоль Абрикосова), удаленная в пределах здо-
ровых тканей (R0).
Заключение. представленный клинический случай такой редкой патологии, как зернистоклеточная опухоль горта-
ни, показывает важность патоморфологической диагностики и использования дополнительных иммуногистохими-
ческих методов исследования для постановки точного диагноза и дифференциальной диагностики плоскоклеточной 
карциномы и опухоли Абрикосова.

Ключевые слова: зернистоклеточная опухоль, гранулярноклеточная опухоль, опухоль Абрикосова, опухоль гортани
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A clinical case of treatment of a patient with laryngeal granular cell (Abrikossoff) tumor
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The study objective – present a clinical case of radical surgical treatment of a laryngeal granular cell tumor with inva-
sion of cricoid cartilage and thyroid gland and show the importance of pathomorphological diagnosis.
Case report. A 47-year-old woman of European origin complained of progressive hoarseness that lasted for 8 months. 
we analyzed her clinical, laboratory, radiological, and pathomorphological data. At the preoperative stage, the tumor 
was classified as well differentiated squamous cell carcinoma (stage cT4aN0m0). Endoscopic examination revealed 
the exophytic part of the tumor with an infiltrative base and tuberous surface, pinkish, with signs of dyskeratosis and tu-
mor invasion to the cartilage. pathomorphological examination of biopsy specimens demonstrated well differentiated 
keratinizing squamous cell carcinoma. The patient has undergone laryngectomy, thyroidectomy, and selective cervical 
lymph node dissection. pathomorphological and immunohistochemical examinations of surgical material verified granular 
cell tumor of the larynx (Abrikosov’s tumor) that was excised within healthy tissues (R0).
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Conclusion. The presented clinical case of such a rare pathology as a granular cell tumor of the larynx shows the impor-
tance of pathomorphological diagnosis and the use of additional immunohistochemical research methods for making 
an accurate diagnosis and differential diagnosis of squamous cell carcinoma and Abrikossoff tumor.

Kew words: granular cell tumor, Abrikossoff tumor, laryngeal tumor

For citation: Radzhabova Z.A.-g., kotov m. A., Radzhabova m. A. et al. A clinical case of treatment of a patient with laryn-
geal granular cell (Abrikossoff) tumor. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(3):104–8. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-104-108.

Введение
Зернистоклеточная (гранулярноклеточная) опухоль 

(опухоль Абрикосова) относится к редким новообра-
зованиям, предположительно нейроэктодермального 
происхождения [1]. В более чем 50 % случаев она рас-
полагается в области головы и шеи [2, 3]. В гортани 
данная опухоль встречается в 3–10 % всех случаев за-
болевания [4].

Опухоль Абрикосова можно обнаружить в любой 
части тела, но в основном она локализуется в области 
головы и шеи [2]. Данный вид новообразований имеет 
схожую гистологическую структуру с плоскоклеточной 
карциномой, поскольку поражение часто проявляется 
псевдоэпителиоматозной гиперплазией, а в соедини-
тельной ткани обнаруживаются островки эпителия. 
Это может вызвать затруднение при постановке диа-
гноза [5]. Зернистоклеточная опухоль и плоскоклеточный 
рак имеют несколько общих гистологических призна-
ков: поверхностную псевдоэпителиоматозную гипер-
плазию и отсутствие нормальных митозов [6], что так-
же усложняет дифференциальную диагностику. В ряде 
случаев это приводит к необоснованному и травматич-
ному лечению. Иммуногистохимическое исследование 
позволит уточнить гистогенез опухоли [5].

Мы представляем клинический случай хирурги-
ческого лечения зернистоклеточной опухоли гортани 
с разрушением хрящей, которая по результатам пред-
операционного обследования трактовалась как местно-
распространенная плоскоклеточная карцинома.

Клинический случай
Женщина европейского происхождения, 47 лет. В те-

чение 18 мес отмечала прогрессирующую осиплость голо-
са. При осмотре шеи патологии не выявлено.

Результаты эндоскопического исследования гортани: 
инфильтрация голосовых складок, преимущественно спра-
ва, с явлениями дискератоза, инфильтративные измене-
ния передней комиссуры с переходом на надгортанник 
и переднюю часть подголосового отдела. В этом отделе 
обнаружена экзофитная часть опухоли с инфильтратив-
ным основанием и мелкобугристой поверхностью, розо-
ватого цвета, с явлениями дискератоза и признаками 
инвазии в хрящ.

При патоморфологическом исследовании биоптата 
выявлены фрагменты слизистой оболочки, выстланной 
многослойным плоским неороговевающим эпителием 

с реактивными изменениями. Наблюдается псевдоэпи-
телиоматозная гиперплазия с увеличением ядерно-цито-
плазматического соотношения в клетках (рис. 1). Процесс 
верифицирован как высокодифференцированный плоско-
клеточный ороговевающий рак. Иммуногистохимическое 
исследование не проводилось в связи с недостаточным 
количеством материала.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием 
выявлен нечетко очерченный опухолевый инфильтрат, 
формирующий бугристые экзофитные разрастания (рис. 2). 
Опухоль размерами 12 × 13 × 17 мм распространяется 
на 4 мм на передние отделы голосовых складок и подголо-
совую полость, разрушает перстневидный хрящ по средней 
линии. Патологический процесс охватывает подъязычные 
мышцы и перешеек щитовидной железы (проникает 
на глубину 5 мм).

Данные ультразвукового исследования лимфатических 
узлов шеи и КТ грудной и брюшной полостей не подтвер-
дили наличия метастазов, что позволило определить 
стадию опухолевого процесса, согласно 7-му изданию ру-
ководства Американского объединенного комитета по ис-
следованию рака (American Joint Committee on Cancer, AJCC) 
и международной классификации TNM (Tumor, Nodus and 
Metastasis) 8-го пересмотра, как cT4aN0M0. После об-
суждения данного клинического случая на заседании 

Рис. 1. Микропрепарат биоптата опухоли гортани, окраска гематок-
силином и эозином. × 4
Fig. 1. Examination of a biopsy of a laryngeal tumor, hematoxylin and eosin 
staining.× 4.
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мультидисциплинарной комиссии в соответствии с миро-
выми и отечественными клиническими рекомендациями 
пациентке выполнено хирургическое лечение: ларингоэк-
томия (рис. 3), тиреоидэктомия и селективная шейная 
лимфодиссекция (IV, VI и VII уровни).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Дренажи с области послеоперационной раны на шее были 
удалены на 7-е сутки. Питание пациентки в течение 
5 сут после операции осуществлялось парентерально, 
через периферическую вену (периферический кабивен – 
1800 мл / сут), на 6–7-е сутки – через назогастральный 
зонд. В связи с отсутствием признаков несостоятель-
ности шва гортаноглотки зонд удален на 7-е сутки после 
хирургического лечения. Пациентка переведена на перо-
ральное питание.

По данным патоморфологического исследования опе-
рационного материала (рис. 4) верифицирована зернисто-
клеточная опухоль гортани размером 1,5 см, разрушаю-
щая щитовидный хрящ и распространяющаяся на мягкие 

ткани, окружающие гортань. Края резекции вне опухоли. 
Метастазы в лимфатических узлах отсутствовали. Ре-
зультаты иммуногистохимического исследования: 
S100 положителен, TFE-3, HMB-45, CD56, мультици-
токератин (AE1 / AE3) отрицательны. Экспрессия белка 
Ki-67 составляет 1 %.

Спустя 1 мес после хирургического лечения пациент-
ке выполнена контрольная МРТ мягких тканей шеи с вну-
тривенным контрастированием (рис. 5). Данных, свиде-
тельствующих о рецидиве, не получено.

Обсуждение
Зернистоклеточная опухоль впервые была описана 

в 1926 г. советским врачом-патологоанатомом, акаде-
миком А. И. Абрикосовым [7]. Наиболее часто данный 
вид новообразований встречается в области головы 
и шеи [2, 3]. В гортани зернистоклеточная опухоль 
локализуется в менее чем 10 % случаев [4].

В представленном клиническом случае в ходе 
патоморфологического исследования биоптата бы-
ли выявлены псевдоэпителиоматозная гиперплазия 
и увеличение ядерно-цитоплазматического соотно-
шения в клетках. Эти признаки также характерны 
для плоскоклеточной карциномы [5], что затрудняет 
постановку диагноза. В то же время отсутствие ядерной 
гиперплазии и полиморфизма и наличие зернистых 
клеток позволяют провести дифференциальную диа-
гностику [6]. Наличие окрашивания при иммуногисто-
химическом исследовании S100 SOX10, CD68 [8], NSE, 
CD56 и EMA позволяет дифференцировать зернисто-
клеточную опухоль и плоскоклеточный рак. В представ-
ленном клиническом случае для этих целей исполь-
зовались маркеры S100 и СD56. Экспрессия маркера 
Ki-67, которая прямо коррелирует с пролиферативной 
ак тивностью клеток, позволяет косвенно сделать 
вывод о злокачественности опухолей, имеющих высокий 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием: а – режим Т1, аксиальная проекция. Опухоль 
гортани с разрушением перстневидного хряща и выходом в мягкие ткани; б – режим Т2, аксиальная проекция. Внутрипросветная часть первичной 
опухоли (экстраларингеальный вид), контур хряща отсутствует; в – сагиттальная проекция, Т2. Первичная опухоль

Fig. 2. Contrast-enhanced magnetic resonance images of soft tissue of the neck: a – T1-weighted image, axial view. Laryngeal tumor with destructed cricoid 
cartilage invading soft tissue; б – T2-weighted image, axial view. Intraluminal part of the primary tumor (extralaryngeal view); no cartilage contour; в – 
T2-weighted image, sagittal view. Primary tumor

Рис. 3. Расширенная ларингоэктомия

Fig. 3. Extended laryngectomy

а вб
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индекс пролиферации. При оценке данного индекса 
также учитываются морфологические особенности 
и показатели экспрессии других иммуногистохимиче-
ских маркеров.

Гистологическое исследование операционного ма-
териала выявило отрицательные края резекции. По дан-
ным литературы, вероятность локального рецидива при 
отрицательных краях резекции составляет 2–3 % [10], 
а при позитивных – 21 % [11].

Заключение
Представленный клинический случай такой редкой 

патологии, как зернистоклеточное новообразование 
гортани, демонстрирует важность патоморфологиче-
ской диагностики и использования дополнительных 
иммуногистохимических методов исследования для по-
становки точного диагноза и дифференциальной диа-
гностики плоскоклеточной карциномы и опухоли 
Абрикосова.

Рис. 4. Микропрепарат гортани, окраска гематоксилином и эозином: a – ×4; б – ×10. Зернистоклеточная опухоль гортани. Выявляются крупные 
эозинофильные клетки с зернистым строением цитоплазмы

Fig. 4. Examination of the larynx specimen, hematoxylin and eosin staining: a – ×4; б – ×10. Granular cell tumor of the larynx. Large eosinophilic cells with 
a granular structure of the cytoplasm

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием, выполненная через 1 мес после хирургического 
лечения: а – режим Т1, аксиальная проекция. Серомы в ложе щитовидной железы; б – режим Т2, аксиальная проекция. Область ложа удаленной 
опухоли, сформированная глотка, рецидива нет; в – режим Т2, сагиттальная проекция. Данных, подтверждающих рецидив опухоли, нет

Fig. 5. Contrast-enhanced magnetic resonance images of soft tissue of the neck made 1 month postoperatively: a – T1-weighted image, axial view. Seromas in 
the bed of the thyroid gland; б – T2-weighted image, axial view. Bed of the removed tumor, formed pharynx, no recurrence; в – T2-weighted image, sagittal 
view. No evidence of tumor recurrence

а
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синоназальная недифференцированная карцинома представляет собой редкое и агрессивное новообразование 
и имеет крайне неблагоприятный прогноз. В подавляющем большинстве случаев данная опухоль исходно нерезек-
табельна в связи с характерным для нее быстрым локальным ростом. постановка верного морфологического диа-
гноза невозможна без тщательной дифференциальной диагностики ряда низкодифференцированных опухолей 
полости носа и околоносовых пазух. В литературе описаны лишь единичные клинические наблюдения и приведены 
результаты небольшого количества ретроспективных исследований. В связи с отсутствием статистически значимых 
данных, полученных в рамках рандомизированных клинических исследований, в настоящий момент не существует 
общепризнанных рекомендаций по лечению синоназальной недифференцированной карциномы. Оптимальной 
стратегией лечения данного заболевания представляется использование агрессивного мультимодального подхода, 
предполагающего применение радикальной хирургии, прецизионной лучевой терапии и интенсивной химиотерапии. 
Возможности таргетного системного воздействия при синоназальной недифференцированной карциноме 
по-прежнему практически не изучены. В настоящий момент наилучшие результаты могут быть достигнуты при при-
менении индивидуального подхода к лечению, предпочтительно в условиях многопрофильных онкологических 
центров с участием опытных специалистов в области онкологических заболеваний головы и шеи.
В данной статье мы представляем клинический случай достижения полного радиологического ответа после индук-
ционной химиотерапии с включением доцетаксела и доксорубицина и протонной лучевой терапии на область 
первичной опухоли у 53-летней пациентки с исходно нерезектабельной платинорезистентной синоназальной не-
дифференцированной карциномой.

Ключевые слова: синоназальная недифференцированная карцинома, опухоли головы и шеи, химиотерапия, ин-
дукционная химиотерапия, протонная лучевая терапия
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Sinonasal undifferentiated carcinoma is a rare and aggressive tumor with an extremely poor prognosis. In the vast ma-
jority of cases, this tumor cannot be resected due to its rapid local growth. Correct morphological diagnosis is impos-
sible without a thorough differential diagnosis between sinonasal undifferentiated carcinoma and a number of low-
grade tumors of the nasal cavity and paranasal sinuses. very few case reports and retrospective studies on sinonasal 
undifferentiated carcinoma have been published so far. No unified widely accepted guidelines on sinonasal undifferen-
tiated carcinoma treatment are currently available due to the lack of statistically significant data from randomized 
clinical trials. The optimal treatment strategy should be based on an aggressive multimodal approach involving radical 
surgery, precision radiation therapy, and intensive chemotherapy. The benefits of systemic targeted therapy for pa-
tients with sinonasal undifferentiated carcinoma are still unclear. The best results can be achieved by employing tai-
lored treatment approaches preferably in multidisciplinary cancer centers, where healthcare professionals experienced 
in managing patients with head and neck tumors can be involved.
In this article, we report a case of complete radiological response after induction chemotherapy with docetaxel and 
doxorubicin and proton radiation therapy for the primary tumor area in a 53-year-old female patient with non-resect-
able platinum-resistant sinonasal undifferentiated carcinoma.

Key words: sinonasal undifferentiated carcinoma, head and neck cancer, chemotherapy, induction chemotherapy, pro-
ton therapy
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rubicin followed by proton beam radiation therapy for platinum-resistant unresectable sinonasal undifferentiated car-
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Введение
Синоназальная недифференцированная карцино-

ма (sinonasal undifferentiated carcinoma; SNUC) – это 
редкое агрессивное злокачественное новообразование, 
возникающее из эпителия полости носа и околоносо-
вых пазух. Эта карцинома является одним из 30 гисто-
логических подтипов синоназальных новообразований 
и имеет ряд морфологических характеристик, отлича-
ющих ее от других низкодифференцированных опухо-
лей данной локализации [1, 2]. Постановка диагноза 
зачастую происходит уже при наличии значительной 
локальной распространенности опухоли в связи с ее 
быстрым местным ростом. В ретроспективном анали-
зе, проведенном S. T. Gray и соавт., у всех 19 пациентов 
с SNUC, включенных в исследование, было первично 
выявлено заболевание стадии T4, среди них у 14 (74 %) 
больных наблюдалась инвазия опухоли в твердую моз-
говую оболочку (ТМО), у 12 (63 %) – в стенку глазни-
цы [3]. По разным данным, у 10–30 % пациентов ис-
ходно выявляется метастатическое поражение шейных 
лимфатических узлов, в то время как отдаленные ме-
тастазы встречаются крайне редко [4].

Нерезектабельность заболевания на момент по-
становки диагноза, агрессивный рост опухоли и высо-
кая частота локальных рецидивов обусловливают край-
не неблагоприятный прогноз у пациентов с SNUC. 
По данным крупнейших метаанализов, проведенных 
по данной тематике, медиана общей и опухоль-специ-
фической выживаемости не превышает 25 мес [5, 6].

Исторически SNUC относили к низкодиффе-
ренцированным ольфакторным нейробластомам или 
не классифицировали в связи с отсутствием четких 

патоморфологических критериев [7]. H. F. Frierson 
и соавт. впервые описали данную патологию как эпи-
телиальное новообразование с неясным гистогенезом, 
отсутствием плоскоклеточной или железистой диффе-
ренцировки и такими микроскопическими характери-
стиками, как высокая митотическая активность, об-
ширные некрозы и васкуляризация [8].

В отличие от других низкодифференцированных 
плоскоклеточных и назофарингеальных карцином, 
в клетках SNUC в основном выявляется экспрессия 
низкомолекулярных цитокератинов CK8 и CAM 5.2 
и отсутствует этиологическая связь с наличием вирусов 
Эпштейна–Барр и папилломы человека [9, 10].

В настоящий момент не существует общепринятых 
клинических рекомендаций по лечению SNUC, одна-
ко с учетом имеющихся данных оптимальной страте-
гией представляется мультимодальный подход с ис-
пользованием радикальной хирургии, лучевой терапии 
(ЛТ) и интенсивной химиотерапии (ХТ) [5, 11].

В данной статье мы представляем наш опыт ком-
бинированного лечения пациентки с исходно нерезек-
табельной местно-распространенной SNUC.

Клинический случай
Пациентка О., 53 лет, в сентябре 2018 г. обратилась 

в частную клинику с жалобами на носовые кровотечения, 
слезотечение, заложенность носа. По поводу предпола-
гаемой фибромы было проведено нерадикальное хирурги-
ческое лечение. По результатам гистологического ис-
следования верифицирована плоскоклеточная карцинома. 
Вскоре после операции в связи с продолжающимися носо-
выми кровотечениями и появлением болевого синдрома 
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выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
лицевого отдела черепа. В проекции левого решетчатого 
лабиринта выявлено опухолевое образование размерами 
50 × 35 × 42 мм с распространением в левую гайморову 
пазуху. При дополнительном обследовании данных, сви-
детельствующих о регионарном и отдаленном метаста-
зировании, не получено.

В декабре 2018 г. пациентка обратилась в Москов-
ский научно-исследовательский институт онкологии 
им. П. А. Герцена, где проведен пересмотр гистологиче-
ского материала. В ходе микроскопического исследования 
выявлены выраженный клеточный полиморфизм опухоли, 
высокая митотическая активность, обширные поля не-
кроза, диффузная экспрессия CK8, а также отсутствие 
нейроэндокринной дифференцировки, в связи с чем ново-
образование было классифицировано как p63- и EBV-не-
гативная SNUC (рис. 1).

Из-за угрозы профузного кровотечения на 1-м этапе 
было принято решение о проведении внутриартериальной 
химиоэмболизации с использованием цисплатина. Однако 
после 2 курсов терапии отмечены усугубление клинической 
симптоматики и значительный рост опухоли. По данным 
МРТ-исследования, проведенного в феврале 2019 г., об-
наружены увеличение ранее определяемого образования 
(размеры 72 × 53 × 45 мм) с распространением в носовую 
полость, клетки решетчатой кости справа, верхние 
и нижние носовые раковины с обеих сторон, клиновидную 
пазуху с разрушением костных перегородок, деструкцией 
носовой перегородки, деформацией медиальной и нижней 
стенок левой орбиты, прилежанием к медиальной стенке 
правой орбиты. Признаков интракраниального роста 
не выявлено (рис. 2).

К моменту поступления в отделение химиотерапии 
Московского научно-исследовательского института 

онкологии им. П. А. Герцена у пациентки отмечены ви-
зуальные изменения левой подглазничной области, лево-
сторонний экзофтальм, выраженный болевой синдром, 
требующий постоянного приема наркотических аналь-
гетиков, и частый эпистаксис. С учетом нерезектабель-
ности опухолевого процесса было принято решение о про-
ведении индукционной ХТ с последующим обсуждением 
возможности ЛТ. С февраля по март 2019 г. проведены 
3 курса ХТ по схеме: доцетаксел в дозе 75 мг / м2 + док-
сорубицин в дозе 50 мг / м2 в 1-й день 21-дневного цикла 
на фоне профилактической стимуляции Г-КСФ в меж-
курсовом периоде.

Клинически отмечена выраженная положительная 
динамика: снижение болевого синдрома, уменьшение экзо-
фтальма, слезотечения и частоты носовых кровотече-
ний. По данным контрольного МРТ-исследования выяв-
лен частичный опухолевый ответ (согласно критериям 
RECIST 1.1). С учетом прилежания опухоли к ряду кри-
тических анатомических структур и высокого риска по-
вреждения хиазмы при проведении стандартной фотон-
ной ЛТ, а также с целью осуществления максимально 
прецизионного лечения на межотделенческом консилиуме 
принято решение о применении протонной ЛТ.

С мая по июнь 2019 г. в условиях Медицинского радио-
логического научного центра им. А. Ф. Цыба пациентке 
была проведена комбинированная радиотерапия: протонная 
ЛТ на область первичной опухоли (суммарная доза – 66 Гр) 
и профилактическая фотонная ЛТ на область шейных 
лимфатических узлов (суммарная доза – 46 Гр). В ходе ле-
чения клинически значимых нежелательных явлений не на-
блюдалось. По данным МРТ-исследования лицевого 

Рис. 1. Микроскопическая картина плеоморфных клеток синоназальной 
недифференцированной карциномы

Fig. 1. Microscopic examination: pleomorphic cells of sinonasal undifferentiated 
carcinoma

Рис. 2. Магнитно-резонансная картина образования в левой полости 
носа с деструкцией костей и инвазией в стенку глазницы

Fig. 2. Magnetic resonance images of the formation in the left nasal cavity with 
bone destruction and invasion into the orbital wall
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отдела черепа, проведенного в июле 2019 г., достигнут 
полный клинический опухолевый ответ (рис. 3). С учетом 
достигнутого результата пациентка оставлена под ди-
намическим наблюдением.

Спустя 6 мес после лечения по данным контрольного 
МРТ-исследования лицевого отдела черепа выявлен мест-
ный рецидив в решетчатом лабиринте, по поводу чего 
предпринята попытка сальважной резекции решетчатой 
кости с пластикой местными тканями. После операции 
проведены 3 курса послеоперационной ХТ по схеме: это-
позид + цисплатин. Контрольное обследование выявило 
продолженный рост опухоли в зоне резекции. Попытки 
дополнительного молекулярно-генетического тестиро-
вания для подбора индивидуального плана лечения оказались 
безуспешными. Опухоль определена как микросател литно 
стабильная, PD–L1-, NTRK-, Her2 / neu- и BRCA1- 
и BRCA2-негативная. В мае 2020 г. начата 3-я линия 
лечения гемцитабином в монорежиме, однако в связи с от-
сутствием объективного ответа и нарастанием болево-
го синдрома терапия была прервана после 2-го курса. 
На фоне быстрого прогрессирования заболевания и ухуд-
шения общего статуса пациентка скончалась в августе 
2020 г., через 23 мес с момента постановки диагноза.

Обсуждение
Главной причиной отсутствия общепризнанных 

рекомендаций по лечению SNUC является невозмож-
ность получения статистически достоверных данных 

в рамках проспективных клинических исследований 
в связи с редкой встречаемостью данного заболевания, 
а также сложностью дифференциальной диагностики 
различных низкодифференцированных опухолей си-
ноназальной локализации.

С учетом имеющихся данных, которые в основном 
представлены рядом ретроспективных анализов и одно-
центровых клинических наблюдений, оптимальное 
лечение SNUC должно предполагать использование 
максимально агрессивного мультимодального подхода. 
Радикальная резекция с последующим проведением 
ЛТ или химиолучевой терапии (ХЛТ) считается стан-
дартной тактикой лечения данного заболевания [5, 12]. 
В случае исходной нерезектабельности опухолевого 
процесса или сомнительной возможности выполнения 
радикального хирургического лечения альтернативой 
является применение индукционной ХТ с последую-
щей ЛТ или ХЛТ. По данным анализа результатов ле-
чения, проведенного в Онкологическом центре им. 
М. Д. Андерсона Техасского университета (University of 
Texas M. D. Anderson Cancer Center), 5-летняя общая 
выживаемость 16 пациентов с SNUC составила 62,5 %, 
при этом в 40 % случаев хирургическое вмешательство 
не выполнялось [13]. По другим данным, применение 
ХЛТ позволило улучшить отдаленные результаты ле-
чения по сравнению с операцией, даже при достижении 
отрицательных краев резекции (R0) [14].

Крупный метаанализ, включавший 167 случаев SNUC 
из 30 исследований, показал, что наиболее часто ис-
пользуемые диапазоны доз ЛТ составляют от 50 до 65 Гр. 
Тем не менее предполагается наличие вза имосвязи 
с лучшим локальным контролем над заболеванием 
у больных, которым была реализована более высокая 
доза облучения: >60 Гр [15]. Более прецизионные ме-
тоды радиотерапии, такие как ЛТ с модуляцией интен-
сивности (intensity-modulated radiotherapy, IMRT) 
или протонная ЛТ, связаны с уменьшением риска от-
сроченной токсичности, особенно постлучевой рети-
нопатии, при сохранении возможности увеличения 
суммарной дозы облучения [11, 16].

Индукционная ХТ при SNUC способствует цито-
редукции опухоли с возможностью достижения пол-
ного ответа [17]. По результатам анализа Националь-
ной базы данных онкологических заболеваний (National 
Cancer Database), из 435 больных SNUC 72,6 % паци-
ентов получали ХТ на том или ином этапе лечения. 
Чаще всего применялись платиносодержащие схемы, 
среди которых наиболее часто используемым цитоста-
тиком был цисплатин [18]. A. S. Abdelmeguid и соавт. 
опубликовали результаты лечения 95 пациентов с SNUC, 
которым проводилась индукционная ХТ с последу-
ющей ХЛТ или хирургическим лечением. Полный кли-
нический ответ на индукционную ХТ был достигнут 
в 6 % случаев, частичный ответ – в 61 % случаев. Пя-
тилетняя опухоль-специфическая выживаемость 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография пациентки О. после комби-
нированной радиотерапии. Полный клинический ответ на проведенную 
индукционную химиотерапию и протонную лучевую терапию

Fig. 3. Magnetic resonance images of the patient after combination radiothe-
rapy. Complete clinical response to induction chemotherapy and proton radiation 
therapy
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в группе индукционной ХТ и ХЛТ составила 81 % про-
тив 54 % в группе индукционной ХТ и хирургического 
лечения (p = 0,001). Стоит отметить, что полученные 
результаты напрямую связаны с выбором последующей 
за индукционной ХТ тактикой лечения: при достиже-
нии объективного ответа проводилась ХЛТ, в случае 
стабилизации или прогрессирования заболевания – 
попытка хирургического лечения. Тем не менее данные 
результаты свидетельствуют о прогностической роли 
результатов индукционной ХТ в отношении общей 
выживаемости пациентов [19].

К сожалению, применение таргетной терапии 
при SNUC в настоящий момент остается малоизучен-
ным. С целью поиска потенциальных мишеней для 
проведения данного лечения A. Gelbard и соавт. про-
вели исследование 12 онкогенов и генов-супрессоров 
(AKT, BRAF, CDK4, EGFR, FBXW7, JAK2, c-KIT, KRAS, 
PDGFR, PI3K, VEGF, β-катенин) в 13 гистологически 
подтвержденных образцах SNUC. Ни один из образцов 
не продемонстрировал наличия активирующих мутаций 
[20]. При анализе 112 образцов различных синоназаль-
ных злокачественных новообразований в 5 % образцов 
SNUC была определена амплификация гена FGFR1 [21]. 
Существуют данные о выявлении амплификации гена 
ERBB2 и гиперэкспрессии HER2 в клеточной линии 
SNUC. Кроме того, в исследованиях in vitro и in vivo 
лапатиниб показал возможность подавления сигналь-
ного пути и привел к регрессу объема опухоли [22]. 
В ряде клинических случаев была продемонстрирована 
эффективность иммунной и таргетной терапии при на-

личии амплификации MET у сильно предлеченных 
пациентов с SNUC, что может свидетельствовать о воз-
можности персонализированного лечения данного 
редкого новообразования в будущем [23, 24].

Заключение
Синоназальная недифференцированная карцино-

ма представляет собой высокоагрессивное новообра-
зование, имеющее неблагоприятный прогноз. На дан-
ный момент нет единых алгоритмов лечения данного 
заболевания. Происходящее в последнее время плано-
мерное накопление клинического материала с приме-
нением современных методов локального воздействия 
способствует увеличению показателей выживаемости 
при данной редкой нозологии, но не отменяет необхо-
димости дальнейших исследований, направленных 
на определение оптимальной последовательности ком-
бинированной терапии и возможных мишеней для тар-
гетного воздействия.

В настоящий момент одной из важнейших состав-
ляющих успешного лечения SNUC является грамотная 
и полноценная морфологическая диагностика. Такти-
ка терапии должна вырабатываться на индивидуальной 
основе, предпочтительно в условиях многопрофильных 
онкологических центров, имеющих современное осна-
щение, и с участием опытных специалистов в области 
онкологических заболеваний головы и шеи. Приведен-
ный в данной статье клинический случай демонстриру-
ет потенциал применения персонализированного лече-
ния при исходно нерезектабельной SNUC.
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Гигантская экстрадуральная дермоидная киста 
в правой теменно-затылочной области 
с облитерацией поперечного синуса

К. А. Белозерских1, Г. Ю. Евзиков2
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К о н т а к т ы :  Константин Александрович белозерских sofjar777@gmail.com

Цель работы – представить клинический случай гигантской экстрадуральной дермоидной кисты, приведшей к рас-
пространенной эрозии затылочной кости и нижних отделов теменной кости справа у женщины 48 лет, что является 
редкостью.
Клиническое наблюдение. пациентка г., 48 лет, поступила в нейрохирургическое отделение Клиники нервных 
болезней им. А. я. Кожевникова университетской клинической больницы № 3 первого московского государствен-
ного медицинского университета им. И. м. сеченова 28.07.2020 г. В 2002 г. больная впервые отметила появление 
подкожного образования в правой затылочной области диаметром около 1,0 см. Размер объемного образования 
медленно увеличивался. 17.12.2015 была выполнена магнитно-резонансная томография головного мозга. В ходе 
исследования выявлено экстрадуральное объемное образование с четкими контурами размерами 2,5 × 4,4 × 4,0 см, 
с эрозией затылочной и правой теменной костей. 12.03.2020 повторно проведена магнитно-резонансная томогра-
фия головного мозга с контрастным усилением: отмечен рост патологического образования, размеры которого со-
ставили 3,0 × 6,4 × 5,5 см. В ходе компьютерной томографии головного мозга, выполненной 12.03.2020, была визу-
ализирована обширная эрозия затылочной и правой теменной костей размерами 6,4 × 5,4 см. Отмечена облитерация 
правого поперечного синуса. 28.07.2020 г. в плановом порядке проведена операция: удаление экстрадуральной 
дермоидной кисты в правой теменно-затылочной области и пластика костей свода черепа с использованием тита-
новой пластины. Капсула кисты вместе с ее содержимым удалена радикально. Капсула была плотно прикреплена 
к твердой мозговой оболочке, но не прорастала в нее. Для удаления мелких фрагментов капсулы, которые могли 
внедриться в губчатое вещество кости, выполнена небольшая краевая резекция костей свода черепа глубиной 2–3 мм 
от края дефекта. после удаления капсулы дермоидной кисты в проекции облитерированного поперечного синуса 
на твердой мозговой оболочке визуализируется хорошо заметная борозда. На 5-е сутки после оперативного вме-
шательства пациентка выписана в удовлетворительном состоянии.
Заключение. хирургическое лечение экстрадуральных дермоидных кист заключается в радикальном удалении 
объемного образования. поскольку при развитии эрозии кости капсула кисты плотно спаивается с краями костно-
го дефекта, удаление единым блоком подобных кист маловероятно. с возрастом риск появления выраженной эрозии 
костей черепа, вызванной дермоидной кистой с экстрадуральным (а иногда и интрадуральным) ростом, возрастает, 
поэтому целесообразно раннее удаление этих объемных образований. при наличии дефекта костей черепа необ-
ходима краниопластика.

Ключевые слова: дермоидная киста, твердая мозговая оболочка, эрозия затылочной и правой теменной костей

Для цитирования: белозерских К. А., евзиков г. Ю. гигантская экстрадуральная дермоидная киста в правой теменно-
затылочной области с облитерацией поперечного синуса. Опухоли головы и шеи 2021;11(3):115–21. DOI: 10.17650/
2222-1468-2021-11-3-115-121.

Giant extradural dermoid cyst in the right parietal-occipital region with obliteration  
of the transverse sinus
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The study objective – to report a case of giant extradural dermoid cyst in a 48-year-old woman; the cyst caused exten-
sive erosion of the occipital bone and lower portions of the right parietal bone, which is quite rare.
Case report. A 48-year-old female patient was admitted to the Department of Neurosurgery, A. Ya. kozhevnikov Clinic 
of Nervous System Diseases, university Clinical Hospital No. 3, I. m. Sechenov first moscow State medical university 
on 28.07.2020. In 2002, the patient noted the emergence of a 1-cm subcutaneous formation in the right occipital re-
gion. The formation was slowly growing. On 17.12.2015, she underwent magnetic resonance imaging of the brain. 
It revealed a 2,5 × 4,4 × 4,0 cm extradural formation with clear contours and erosion of the occipital and right parietal 
bones. On 12.03.2020, she had contrast-enhanced magnetic resonance imaging, which demonstrated that the tumor 
was growing (its size was 3,0 × 6,4 × 5,5 cm). magnetic resonance imaging scans also showed extensive erosion (6,4 × 5,4 cm) 
of the occipital and right parietal bones and obliteration of the right transverse sinus. On 28.07.2020, the patient un-
derwent elective surgery, namely excision of the extradural dermoid cyst in the right parietooccipital region with si-
multaneous reconstruction of the calvarial bones using a titanium plate. The cyst capsule and its contents were com-
pletely removed. The capsule was tightly attached to the dura mater, but did not invade it. To remove small fragments 
of the capsule that could potentially invade the bone, we performed small marginal resection of the calvarial bones 
at the depth of 2–3 mm from the defect margin. After the removal of cyst capsule, well-defined furrow could be visual-
ized on the dura mater in the projection of the obliterated transverse sinus. five days postoperatively, the patient was 
discharged from hospital in satisfactory condition.
Conclusion. Surgical treatment of extradural dermoid cysts implies radical removal of the tumor. Since the cyst capsule 
gets tightly attached to the edges of the bone defect along with bone erosion, the removal of such cysts as a single 
block is almost impossible. The risk of severe erosion of the skull bones caused by a dermoid cyst with extradural (and some-
times intradural) growth increases with age. Therefore, it is recommended to remove such tumors as early as possible. 
patients with skull bone defects also require cranioplasty.

Key words: dermoid cyst, dura mater, erosion of the occipital and right parietal bones

For citation: Belozerskikh k. A., Evzikov g. Yu. giant extradural dermoid cyst in the right parietal-occipital region with 
obliteration of the transverse sinus. Opukholi golovy i shei = Head and Heck Tumors 2021;11(3):115–21. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-3-115-121.

Введение
Дермоидная киста (ДК) – доброкачественное объ-

емное образование, имеющее хорошо развитую фи-
брозную капсулу, выстланную многослойным плоским 
эпителием. Данный вид кист состоит из зрелых тканей, 
образованных из клеток-предшественников эктодермы 
и нижележащей мезодермы (кожа, волосяные фолли-
кулы, потовые и сальные железы). Дермоидные кисты 
краниальной локализации обычно расположены ин-
традурально (75 %), реже – экстрадурально (25 %) и ча-
ще всего диагностируются в возрасте до 20 лет. У паци-
ентов старше 45 лет клинически значимые ДК больших 
размеров встречаются крайне редко.

В данной статье мы приводим клиническое наблю-
дение гигантской экстрадуральной ДК, которая при-
вела к возникновению распространенной эрозии за-
тылочной кости и нижних отделов теменной кости 
справа.

Клинический случай
Больная Г., 48 лет, поступила в нейрохирургическое 

отделение Клиники нервных болезней им. А. Я. Кожевни-
кова Университетской клинической больницы № 3 Перво-
го Московского государственного медицинского универ-
ситета им. И. М. Сеченова 28.07.2020 г.

В 2002 г., в возрасте 30 лет, пациентка впервые от-
метила появление мягкотканного, безболезненного под-
кожного образования в правой затылочной области диа-
метром около 1,0 см. В этом же году была выполнена 
рентгенография черепа: данных, свидетельствующих 
о костно-деструктивных изменениях, не получено. 
От удаления предполагаемой опухоли мягких тканей па-
циентка отказалась.

Размер объемного образования медленно увеличивался. 
В 2015 г. у больной появились периодические тянущие 
боли в правой теменно-затылочной области, болезнен-
ность при пальпации подкожного образования. 17.12.2015 
была выполнено магнитно-резонансная томография 
(МРТ) головного мозга. В ходе исследования выявлено 
экстрадуральное объемное образование с четкими конту-
рами размерами 2,5 × 4,4 × 4,0 см, гипоинтенсивное в ре-
жиме Т1 и гиперинтенсивное в режиме Т2, с эрозией за-
тылочной и правой теменной костей. Несмотря на рост 
образования и появление локальных болей, к хирургам 
пациентка не обращалась. В начале 2020 г. интенсивность 
головных болей значительно увеличилась. 12.03.2020 по-
вторно выполнена МРТ головного мозга с контрастным 
усилением: отмечен рост патологического образования, 
размеры которого составили 3,0 × 6,4 × 5,5 см. Образо-
вание характеризовалось неоднородным МР-сигналом, 

mailto:sofjar777@gmail.com
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изоинтенсивным в режиме Т1 и гиперинтенсивным в ре-
жиме Т2. Поражение сопровождалось обширной эрозией 
правой половины затылочной кости и нижних отделов 
правой теменной кости. Образование не накапливало кон-
трастный препарат. Отмечена облитерация правого 
поперечного синуса (рис. 1).

При компьютерной томографии (КТ) головного моз-
га, выполненной 12.03.2020, была визуализирована обшир-
ная эрозия затылочной и правой теменной костей раз-
мерами 6,4 × 5,4 см (рис. 2).

По данным электроэнцефалографии от 11.03.2020 на 
фоне диффузных изменений с избыточной бета-активностью 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография больной Г., 48 лет, от 12.03.2020: а – аксиальный срез в режиме Т2; б – аксиальный срез в режиме 
Т1 с контрастным усилением; в – сагиттальный срез в режиме Т1 с контрастным усилением; г – синусография

Fig. 1. Magnetic resonance images of a 48-year-old female patient dated 12.03.2020: a – T2-weighted axial image; б – T1-weighted contrast-enhanced axial 
image; в – T1-weighted contrast-enhanced sagittal image; г – sinusography
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определяются дисфункция срединных неспецифических 
структур, заинтересованность височных отделов мозга 
(больше справа).

Лабораторные показатели (общий анализ крови и мо-
чи, биохимический анализ крови и коагулограмма) без па-
тологических изменений. Гемоконтактные инфекции 
не обнаружены. КТ органов грудной клетки и электро-
кардиография без патологии.

Наличие патологического образования, которое при-
вело к формированию дефекта правой половины затылоч-
ной и правой теменной костей явилось показанием к опе-
рации. 28.07.2020 в плановом порядке выполнено 
хирургическое вмешательство: удаление экстрадуральной 
ДК в правой теменно-затылочной области и пластика 
костей свода черепа титановой пластиной.

В положении больной на левом боку (“park bench”) 
под эндотрахеальным наркозом был произведен линейный 
разрез мягких тканей правой теменно-затылочной об-
ласти с использованием парамедианного субокципиталь-
ного доступа. Подлежащая кость скелетирована. Вы-
явлена плотная капсула патологического образования 
размерами 6,5 × 5,5 см, которая выбухала над поверхно-
стью кости. Признаков инфильтрации окружающих 
тканей не отмечено (рис. 3а).

После вскрытия капсулы кисты обнаружено, что она 
содержит маслянистую жидкость с кусочками ткани 
желтоватого цвета (типичные холестеатомные массы) 
и белесоватые короткие волосы (рис. 3 б, в). Капсула и ее 
содержимое удалены радикально. Капсула была плотно 

прикреплена к твердой мозговой оболочке (ТМО), 
но не прорастала в нее. После удаления капсулы отмеча-
лось выраженное истончение ТМО. В проекции облите-
рированного поперечного синуса на ТМО визуализируется 
хорошо заметная борозда (рис. 3 г). Для удаления мелких 
фрагментов капсулы, которые могли внедриться в губча-
тое вещество кости, выполнена небольшая краевая ре-
зекция костей свода черепа глубиной 2–3 мм от края 
дефекта. В целях устранения дефекта выполнена пла-
стика костей свода черепа с помощью титановой пла-
стины. Рана послойно ушита, наложена асептическая 
наклейка.

Патоморфологическое заключение: дермоидная киста.
По данным бактериологического исследования со-

держимого кисты, роста микроорганизмов нет.
В послеоперационном периоде отмечен полный регресс 

головной боли. Пациентка активизирована на 1-е сутки 
и выписана из стационара на 5-е сутки после операции 
под наблюдение невролога поликлиники по месту житель-
ства. Рана зажила первичным натяжением.

Обсуждение
Внутричерепные ДК составляют 0,04–0,3 % всех 

внутричерепных опухолей [1]. D. N. Louis и соавт. 
не включили данную патологию в классификацию опу-
холей центральной нервной системы (2016) [2]. С по-
зиции современной онкологии их следует расценивать 
как аномалию развития и опухолевидное образование, 
не являющееся истинной опухолью. Внутричерепные 

Рис. 2. Компьютерная томография больной Г., 48 лет, от 12.03.2020: а – аксиальный срез; б – сагиттальный срез

Fig. 2. Computed tomography images of a 48-year-old female patient dated 12.03.2020: a – axial view; б – sagittal view

а б
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ДК возникают на 3–5-й неделе жизни эмбриона в ре-
зультате захвата складками формирующейся нервной 
трубки участка эктодермы и прилежащей к ней мезо-
дермы [3, 4]. Считается, что ДК мягких тканей головы 
с эрозией костей черепа могут возникать во время раз-
вития костей черепа, когда эмбриональная эктодерма 
и формирующаяся надкостница соприкасаются в про-
екции костных швов и эктодермальные ткани с при-
лежащей мезодермой могут быть защемлены при за-
крытии линий швов [5, 6]. Абсолютное большинство 
экстрадуральных ДК диагностируют в детском и под-

ростковом возрасте, поскольку данная патология рас-
пространяется подкожно и ее легко обнаружить при 
пальпации. Затем при нейровизуализации выявляют 
деструкцию костей черепа [7]. У лиц старше 20 лет об-
наруживают лишь 7 % подобных образований, которые 
в основном описывают как единичные клинические 
наблюдения [8]. H. J. Choi привел данные о билатераль-
ных ДК в затылочной области у женщины 75 лет [9]. Это 
описание случая возникновения данной патологии у па-
циентки самого пожилого возраста. Дермоидные кисты 
чаще встречаются у женщин, чем у мужчин (2 : 1) [6, 8].

Рис. 3. Интраоперационные фотографии: а – вид дермоидной кисты; б – вскрытие капсулы кисты; в – содержимое кисты; г – выраженное 
истончение твердой мозговой оболочки после радикального удаления кисты

Fig. 3. Intraoperative photos: a – dermoid cyst; б – opened cyst capsule; в – cyst content; г – pronounced thinning of the dura mater after radical cyst removal
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Дермоидная киста имеет хорошо развитую фиброз-
ную капсулу, выстланную многослойным плоским оро-
говевающим эпителием. В стенке кисты также содер-
жатся потовые и сальные железы, реже – волосяные 
фолликулы, и крайне редко – зачатки зубов, а в ее по-
лости – кристаллы холестерина, частицы многослой-
ного эпителия, маслянистая жидкость, включающая 
липиды, продукты секреции сальных и потовых желез 
и распада волос [4, 10, 11]. При эрозии костей черепа 
киста, как правило, не распространяется в эпидураль-
ном пространстве за пределы костного окна. В крайне 
редких случаях ДК может разделиться на 2 части – эпи-
краниальную и эпидуральную, которые соединяются 
сравнительно узким костным дефектом. При этом об-
разование приобретает форму своеобразных песочных 
часов [12].

В большинстве случаев ДК в течение длительного 
периода времени протекают бессимптомно [3]. Обыч-
но экстрадуральная ДК представляет собой подапо-
невротическую структуру, покрытую неповрежден-
ной кожей. Рост кист происходит за счет десквамации 
многослойного эпителия, а также накопления про-
дукции сальных и потовых желез, что приводит к уве-
личению объема кисты и растяжению ее стенок [6, 13]. 
Иногда в проекции ДК может возникнуть очаговая 
алопеция, причины которой неизвестны. Образование 
также может быть окружено кольцом гипертрофиро-
ванных волос [6]. Кисты могут вызывать симптома тику 
в связи с их инфицированием и последующим нагно-
ением, разрывом и асептическим воспалением окру-
жающих тканей, эрозией костей черепа с массивным 
эпидуральным и даже интрадуральным распростране-
нием [8, 14].

В исследование J. Overland и соавт. были включены 
655 пациентов с диагностированными ДК мягких тка-
ней головы (абсолютное большинство больных не име-
ли деструкции кости) [15]. В 55,3 % случаев ДК рас-
полагались в латеральной надбровной области, 
в 13,3 % – в проекции срединной линии носа, в 6,6 % – 
в затылочной области, в 5,8 % – в проекции переднего 
родничка, в 5,8 % – в заушной области, в 5,6 % – в ви-
сочной области, в 2,9 % – в теменной области и в 4,7 % – 
в медиальном углу глаза. Авторы разделили краниаль-
ные ДК по глубине роста на 5 типов:

1) поверхностные (подкожные) – 70 %;
2) субперикраниальные – 18 %;
3) внутрикостные – 6 %;
4) внутричерепные экстрадуральные – 4,5 %;
5) внутричерепные интрадуральные – 1,5 % [15].

Риск эрозии костей черепа при локализации ДК 
в лобной области и проекции переднего родничка 
составляет 37 %, затылочной области – 16 %, височ-
ной об ласти – 16 %, проекции срединной линии но-
са – 11,5 % и латеральной надбровной области – 
0,003 %. При локализации ДК в заушной, теменной 

областях и медиальном углу глаза эрозия кости не на-
блюдалась [15].

Частота встречаемости эрозии костей черепа при 
ДК мягких тканей головы зависит от возраста пациен-
та в момент постановки диагноза. S. Khalid и соавт. 
в своем исследовании указали, что эрозия костей че-
репа с эпидуральным ростом ДК обычно диагностиру-
ется у пациентов старше 20 лет. В этой возрастной груп-
пе 50 % ДК разрушают кости черепа. Авторы отметили, 
что эрозия черепа и эпидуральный рост, как правило, 
встречаются при локализации ДК в проекции лямбдо-
видного шва [8]. Именно это мы и наблюдали у нашей 
пациентки.

Дермоидная киста представляет собой доброкаче-
ственное объемное образование, поскольку ткани, со-
ставляющие стенку дермоида, являются зрелыми [6]. 
Данная патология малигнизируется крайне редко. Есть 
лишь 2 описания злокачественной трансформации ин-
тракраниальной ДК в плоскоклеточный рак [16, 17].

Ведущая роль в диагностике ДК принадлежит ней-
ровизуализации. При КТ-исследовании кисты обычно 
визуализируются как хорошо ограниченные гипо-
денсивные массы, не накапливающие контрастный 
препарат. В стенке кисты могут обнаруживаться каль-
цификаты. МРТ-исследование является более инфор-
мативным методом. Жировое содержимое, волосяные 
фолликулы и десквамированный эпителий ДК дают не-
однородный гипоинтенсивный сигнал на Т1-взвешенных 
изображениях и неоднородный гиперинтенсивный 
сигнал на Т2-взвешенных изображениях [3, 7].

Обследование пациентов с экстрадуральным рас-
пространением ДК требует проведения и КТ-, и МРТ- 
исследований, поскольку размер и расположение 
эрозии костей черепа лучше оценивать с помощью 
КТ, а интракраниальное распространение и объем 
кисты, локализующейся в мягких тканях, – с помо-
щью МРТ.

Хирургическое лечение экстрадуральных ДК за-
ключается в радикальном удалении объемного образо-
вания [13, 18]. При ДК, не затрагивающих кость, не-
обходимо стремиться к их удалению без повреждения 
капсулы, поскольку распространение ее содержимого 
в окружающие ткани может привести к послеопераци-
онному гранулематозному воспалению [13, 18].

Заключение
Учитывая тот факт, что при развитии эрозии кости 

капсула плотно спаивается с краями костного дефекта, 
удаление единым блоком ДК маловероятно. С возрас-
том риск появления выраженной эрозии костей черепа, 
вызванной ДК с экстрадуральным, а иногда и интра-
дуральным ростом, возрастает, поэтому целесообразно 
раннее удаление этих объемных образований. При на-
личии дефекта костей черепа необходима краниоплас-
тика.
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