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Мобильное 
приложение

Справочно-прикладное цифровое решение в сфере  
онкологии, современный инструмент в ежедневной  
работе врача. Доступная помощь в принятии правильных 
врачебных решений, алгоритм их формирования  
и оформления

• протоколы ведения пациентов;
• схемы лекарственной терапии; 
• калькуляторы и шкалы; 
• сопроводительная терапия; 
• нежелательные явления; 
• морфологическая и молекулярная 

диагностика; 
• оценка ответа на лечение; 
• правовые вопросы и комментарии;
• статистика и аналитика

Что включает ONCOTODAY?

Доступна также 
десктопная версия

Реклама

адвокат, учредитель юридической компании 
«Факультет Медицинского Права», вице-президент Фонда поддержки 
противораковых организаций «Вместе против рака», член Союза 
журналистов России, Международной федерации журналистов 

«Час онкологии с Полиной Габай» – регулярный цикл видео-
эфиров, посвященных правовым и острым вопросам оказания 
и организации онкологической помощи. Целый час в прямом 
эфире адвокат Полина Габай и приглашенный гость-эксперт 
отвечают на вопросы слушателей, разбирают насущные задачи 
и кейсы, дают актуальные советы. Также адвокат делает крат-
кий обзор по самым важным изменениям в сфере медицинского 
законодательства. 

Габай 
Полина Георгиевна

каждую вторую среду месяца 
18.00 – 19.00 по московскому времени 
Youtube-канал «Вместе против рака»

В Р Е М Я  Э Ф И Р О В : 

«ЧАС ОНКОЛОГИИ 
 С ПОЛИНОЙ ГАБАЙ» 

проект создан Фондом поддержки
противораковых организаций
в партнерстве с юридической 
компанией «Факультет 
медицинского права»
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Предоперационная визуализация 
и интраоперационная навигация 
новообразований околощитовидных желез 
при первичном гиперпаратиреозе
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Введение. первичный гиперпаратиреоз представляет собой одно из самых распространенных эндокринных за-
болеваний. по частоте встречаемости он стоит после сахарного диабета и патологий щитовидной железы. Ранняя 
диагностика и лечение первичного гиперпаратиреоза позволяют избежать тяжелых поражений костей скелета, 
почек, других органов и систем и тем самым уменьшить частоту инвалидизации, улучшить качество жизни пациентов. 
единственным радикальным методом лечения данного заболевания является хирургическое удаление патологичес-
ки измененных, гиперфункционирующих околощитовидных желез.
Цель исследования – повысить эффективность предоперационной топической диагностики и интраоперационной 
навигации образований околощитовидных желез.
Материалы и методы. В исследование включены 200 пациентов с лабораторно подтвержденным гиперпаратире-
озом, проходивших предоперационную топическую диагностику (ультразвуковое исследование, планарную сцинти-
графию и однофотонную эмиссионную компьютерную томографию, совмещенную с компьютерной томографией 
(ОфЭКт / Кт), в ряде случаев дополненных Кт с контрастным усилением или тонкоигольной аспирационной биопси-
ей со смывом из иглы на паратгормон) и получивших хирургическое лечение в период с 2017 по 2020 г. проведено 
одномоментное открытое сравнительное исследование, в ходе которого оценивались клинические, лабораторные 
и инструментальные данные пациентов. период наблюдения после хирургического лечения по поводу первичного 
гиперпаратиреоза составлял не менее 6 мес.
Результаты. хирургическое лечение в объеме минимально инвазивной паратиреоидэктомии выполнено 189 боль-
ным из 200 включенных в исследование пациентов. при использовании комбинации методов визуализации (ультра-
звукового исследования околощитовидных желез и ОфЭКт / Кт, дополненного Кт с контрастным усилением и / или тон-
коигольной аспирационной биопсией со смывом из иглы на паратгормон) общая точность выявления образований 
околощитовидных желез составила 99 % (95 % доверительный интервал (ДИ): 97–100), диагностическая специфич-
ность – 77 % (95 % ДИ: 54–100), диагностическая чувствительность – 100 % (95 % ДИ: 98–100), прогностическая 
ценность положительного и отрицательного результатов – 98 % (95 % ДИ: 97–100) и 100 % (95 % ДИ: 98–100) 
соответственно. Использование одноканального гамма-зонда с 99mTc-мИбИ при минимально инвазивной паратиреоид-
эктомии позволяет интраоперационно судить о радикальности хирургического лечения по снижению уровня из-
лучения в операционном поле и сохранению его в удаленном образовании околощитовидной железы.
Заключение. Результаты нашего исследования позволили разработать алгоритм предоперационной топической диа-
гностики образований околощитовидных желез у пациентов с лабораторно верифицированным первичным гиперпа-
ратиреозом и показаниями к хирургическому лечению. На 1-м этапе рекомендуется выполнять ультразвуковое ис-
следование щитовидной железы и околощитовидных желез, на 2-м этапе при отсутствии выраженных  изменений 
в щитовидной железе – планарную сцинтиграфию и ОфЭКт / Кт с 99mTc-мИбИ, а в случае значимой сопутствующей 
функциональной или структурной патологии щитовидной железы – Кт с внутривенным контрастированием, которую 
при необходимости можно дополнить тонкоигольной аспирационной биопсией со смывом из иглы на паратгормон.

Ключевые слова: первичный гиперпаратиреоз, визуализация околощитовидных желез, медицинская визуализация, 
ультразвуковое исследование, планарная сцинтиграфия, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией
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Introduction. primary hyperparathyroidism is one of the most common diseases of the endocrine system, after diabe-
tes mellitus and thyroid pathologies. Early diagnosis and treatment of primary hyperparathyroidism allow avoiding se-
vere damage to the bones, kidneys, other organs, thereby reducing the incidence of disability and improving the pa-
tients quality of life. The only radical treatment for primary hyperparathyroidism is the surgical removal of the 
pathologically altered, hyperfunctioning parathyroid glands.
The study objective – to increase the efficiency of preoperative topical diagnosis and intraoperative navigation of para-
thyroid glands.
Materials and methods. 200 patients with laboratory-verified primary hyperparathyroidism, who underwent preopera-
tive topical diagnostics (ultrasound, planar scintigraphy and single-photon emission computed tomography, combined 
with computed tomography (SpECT / CT), in some cases supplemented with contrast enhanced CT with / or fine needle 
aspiration biopsy with flushing from a needle on for parathyroid hormone) and received surgical treatment, in period 
from 2017 to 2020. A single-stage, open-label comparative study was carried out, including clinical, laboratory and in-
strumental data of patients. The follow-up period after surgery for primary hyperparathyroidism was at least 6 months.
Results. from 200 included patients, surgical treatment in the amount of minimally invasive parathyroidectomy was per-
formed in 189 patients. As a result of the analysis of the diagnostic accuracy, for a combination of ultrasound and SpECT / CT 
with augmented contrast enhanced CT, the overall accuracy in visualizing of parathyroid glands was 99 % (95 % confi-
dence interval (CI): 97–100), diagnostic specificity 77 % (95 % CI: 54–100), sensitivity 100 % (95 % CI: 98–100), the 
predictive value of positive and negative results was 98 % (95 % CI: 97–100) and 100 % (95 % CI: 98–100) respectively.
Conclusion. The results allowed us to develop an algorithm for preoperative topical diagnosis of parathyroid glands 
in patients with laboratory-verified primary hyperparathyroidism and indications for surgical treatmen. we recommend 
to perform ultrasound of the thyroid and parathyroid glands in all patients at the first stage, in the absence of evident 
changes in the thyroid gland, at the second stage – scintigraphy and SpECT / CT with 99mTc-mIBI; in cases with signifi-
cant concomitant functional or structural pathology of the thyroid gland – contrast enhanced CT; if necessary, supple-
menting fine needle aspiration biopsy with flushing from a needle on for parathyroid hormone.

Key words: primary hyperparathyroidism, visualization of parathyroid glands, medical imaging, ultrasound, sestamibi 
scintigraphy, single-photon emission computed tomography, combined with computed tomography

For citation: Slashchuk k. Yu., Degtyarev m. v., Rumyantsev p.O. et al. preoperative imaging and intraoperative naviga-
tion of the parathyroid glands neoplasms in primary hyperparathyroidism. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tu-
mors 2021;11(4):10–21. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-4-10-21.

Введение
По данным Российского регистра по первично-

му гиперпаратиреозу (ПГПТ), заболеваемость ПГПТ 
в Российской Федерации на 2017 г. составила в зависи-
мости от региона 1,3–7,6 случая на 100 000 взрослого 
населения в год [1]. Показатели распространенности 
ПГПТ значительно варьируют по всему миру, что обу-
словлено сложностями в диагностике его ранних форм, 
наличием нормокальциемического варианта данного 
заболевания и недостаточной осведомленностью врачей 
о нем. В среднем ПГПТ выявляется у 0,5–1 % людей 
трудоспособного возраста и у 2 % представителей стар-

шей возрастной группы (55–75 лет). Чаще это заболева-
ние встречается у женщин [2, 3]. Более чем в 85–90 % 
случаев оно является спорадическим и обусловлено со-
литарной аденомой околощитовидной железы (ОЩЖ). 
В 10–15 % случаев встречаются множественные адено-
мы и / или гиперплазия нескольких ОЩЖ, примерно 
в 1 % случаев наблюдается рак ОЩЖ. Основную слож-
ность представляют образования атипично расположен-
ных ОЩЖ, которые составляют до 15–20 % всех случа-
ев ПГПТ, а также множественное поражение ОЩЖ, 
в том числе как один из компонентов синдрома множест-
венных эндокринных неоплазий (МЭН-синдрома).
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Поскольку хирургическое лечение является един-
ственным радикальным методом лечения ПГПТ, точная 
дооперационная топическая диагностика образований 
ОЩЖ на сегодняшний день остается актуальной про-
блемой. Показатели информативности и диагностичес-
кой точности всех известных методов визуализации, 
описанных в литературе, значительно отличаются в раз-
личных медицинских учреждениях и воспроизводимы 
среди центров экспертного уровня [4–6]. Выбор одно-
го оптимального исследования крайне затруднителен, 
поскольку ни одно из них не обладает 100 %-ной диа-
гностической точностью. К тому же каждый метод име-
ет ограничения и, безусловно, всегда в значительной 
степени операторозависим [7, 8]. Важными факторами, 
обусловливающими выбор последовательности и ме-
тода топической диагностики образований ОЩЖ, яв-
ляются оснащенность клиники и опыт специалистов-
диагностов. Хотя использование нескольких методов 
визуализации материально затратно для пациента, оно 
позволяет с большей долей вероятности предопераци-
онно определить локализацию измененных ОЩЖ. 
В совокупности с использованием интраоперационной 
навигации это дает возможность максимально повы-
сить эффективность и безопасность хирургического 
лечения (с перспективой долгосрочной нормализации 
кальция в крови, уменьшения частоты рецидивов и хи-
рургических осложнений) [9–11].

Таким образом, более широкое внедрение комби-
нированных методов визуализации позволит повысить 
эффективность и безопасность хирургического лечения 
ПГПТ по сравнению с ревизией областей типичного 
расположения ОЩЖ и уменьшить частоту хирургичес-
ких осложнений и рецидивов / персистенции ПГПТ.

Цель исследования – повысить эффективность 
предоперационной топической диагностики и интра-
операционной навигации образований ОЩЖ.

Материалы и методы
Дизайн исследования. Работа выполнена в дизайне 

одномоментного сравнительного исследования. Вы-
борка формировалась сплошным способом. Ее размер 
предварительно не рассчитывался. План обследования 
пациентов включал сбор анамнеза жизни, заболевания 
и семейного анамнеза, физикальное обследование, ла-
бораторную и инструментальную диагностику. На сле-
дующем этапе во всех случаях (если это было возмож-
но) проводилось хирургическое лечение в объеме 
минимально инвазивной паратиреоидэктомии с по-
следующим гистологическим исследованием после-
операционного материала и динамическим наблюде-
нием за пациентами в течение не менее 6 мес. для 
исключения рецидива / персистенции ПГПТ (рис. 1).

Оценивалась диагностическая информативность 
(диагностическая чувствительность (ДЧ), диагности-
ческая специфичность (ДС), общая точность (ОТ), 

прогностическая ценность положительного результата 
(ПЦПР) и прогностическая ценность отрицательного 
результата (ПЦОР)) методов топической визуализации: 
ультразвукового исследования (УЗИ), планарной сцин-
тиграфии, однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии, совмещенной с компьютерной томогра-
фией (ОФЭКТ / КТ), КТ или ОФЭКТ / КТ с контраст-
ным усилением, тонкоигольной аспирационной био-
псией (ТАБ) со смывом из иглы на паратгормон (ПТГ), 
изолированно друг от друга и в комбинации. Интервал 
между различными диагностическими исследованиями 
во всех случаях составлял не более 2 мес.

Критерии соответствия. В исследование были вклю-
чены пациенты с лабораторно подтвержденным ПГПТ 
и показаниями к хирургическому лечению в соответ-
ствии со стандартными алгоритмами [12]: ПТГ ≥65 пг / мл 
в сочетании с повышенным уровнем общего или аль-
бумин-скорректированного кальция в крови (превы-
шение нормы на 0,25 ммоль / л и более) и с гипофосфа-
темией или нормальным уровнем фосфора в крови.

Критерии исключения из исследования:
 – тяжелые сопутствующие заболевания (декомпен-
сация хронической сердечной недостаточности, 
хроническая обструктивная болезнь легких, пече-
ночная / почечная недостаточность и др.);

 – прием препаратов, потенциально влияющих на фос-
форно-кальциевый обмен (препараты лития, бис-
фосфонаты и др.);

 – вторичный ГПТ (ВГПТ);
 – отказ от участия в исследовании на любом этапе.
Условия проведения. Все пациенты, включенные 

в исследование, проходили обследование и хирургичес-
кое лечение в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Мин-
здрава России в период с 2017 по 2020 г. В качестве 
кандидатов на участие в исследовании рассматривались 
больные старше 18 лет, обратившиеся в Центр или на-
правленные в него из других его подразделений с диа-
гнозом «ПГПТ».

Описание медицинского вмешательства. Лаборатор-
ные исследования были выполнены в клинико-диаг-
ностической лаборатории ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии» Минздрава России. Для подтверждения 
диагноза ПГПТ у всех пациентов определяли уровень 
интактного ПТГ в сыворотке крови с использованием 
иммунохимического анализатора Cobas 6000 (Roche, 
Швейцария), а также уровни кальция общего, ионизиро-
ванного и креатинина с использованием биохимиче-
ского анализатора Architect c8000 (Abbott, США). 
При обнаружении повышения содержания кальция 
в крови его уровень измеряли повторно.

При планировании исследования в рутинный пере-
чень не был включен анализ уровня альбумина крови, 
необходимого для расчета альбумин-скорректирован-
ного кальция. Вместо этого определяли уровень иони-
зированного кальция. Количество кальция в суточной 
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моче выявлялось только в спорных диагностических 
ситуациях (для исключения семейной гипокальци-
урической гиперкальциемии). Референсные значения 
 лаборатории: ПТГ – 15–65 пг / мл, кальций общий – 
2,15–2,55 ммоль / л, кальций ионизированный – 
1,03–1,29 ммоль / л, фосфор – 0,74–1,52 ммоль / л.

Инструментальные исследования проводились 
в ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России.

1. Ультразвуковое исследование ОЩЖ и ЩЖ выпол-
няли на аппаратах Voluson E8 Expert с использо-
ванием линейного датчика (с диапазоном частот 
5,0–13,0 МГц) и Toshiba (Canon) Aplio 500 с линейным 
датчиком (с диапазоном частот 7,0–18,0 МГц).

2. Планарную двухфазную сцинтиграфию и ОФЭКТ / КТ 
ОЩЖ с 99mTc-технетрилом проводили с использо-
ванием ОФЭКТ / КТ-гамма-камеры, GE Discovery 
NM / CT 670. При наличии показаний пациентам 
одномоментно выполняли внутривенное контра-
стирование и ОФЭКТ / КТ в раннюю или позднюю 
фазы исследования (планарной сцинтиграфии 
или ОФЭКТ / КТ).

3. Некоторым пациентам была выполнена мульти-
спиральная КТ ОЩЖ с внут ривенным болюсным 

контрастированием на муль тидетекторном ком-
пьютерном томографе Optima CT (General Electric, 
США). Толщина срезов составила 0,625 мм. Об-
ласть сканирования – от основания черепа до 
 бифуркации трахеи. Для контрастирования при-
меняли неионное контрастное вещество йомепрол 
(400 мг / мл). Его вводили через катетер с помощью 
двухколбового автоматического инъектора со ско-
ростью 4 мл / с 50 мл (с болюсом 40 мл 0,9 %-ного 
раствора NaCl). Для получения артериальной и ве-
нозной фаз сканирования исследование начинали 
на 5-й и 20-й секундах с момента достижения по-
рогового контрастирования аорты (с использовани-
ем технологии bolus tracking). Отсроченную фазу 
проводили у всех пациентов на 3-й минуте после 
введения контрастного препарата.
После подтверждения топической локализации об-

разований ОЩЖ в условиях комбинированной анестезии 
была проведена минимально инвазивная паратиреоид-
эктомия. Все операции выполнены в отделе хирургии 
ФГБУ «НМИЦ эндокринологии» Минздрава России. 
В 55 случаях применяли технологии интраоперацион-
ной навигации: у 40 пациентов – гамма-зонд (Gamma 

Рис. 1. Схема дизайна исследования. ПГПТ – первичный гиперпаратиреоз; ВГПТ – вторичный гиперпаратиреоз; УЗИ – ультразвуковое исследо-
вание; ЩЖ – щитовидная железа; ОЩЖ – околощитовидные железы; ОФЭКТ / КТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией; ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; ФАГ с ICG – флюоресцентная ангиография с индо-
цианином зеленым

Fig. 1. Study design. HPT – hyperparathyroidism; US – ultrasound; TG – thyroid gland; PTGs – parathyroid glands; SPECT / CT – single-photon emission 
computed tomography / computed tomography; FNAB – fine-needle aspiration biopsy; ICGA –indocyanine green angiography

Скрининг (лабораторная диагностика и формирование показаний к хирургическому лечению, n = 231) / 
Screening (laboratory diagnostics and assessment of indications for surgical treatment, n = 231)

Топическая диагностика ПГПТ (n = 200) / Topical diagnosis of 
primary HPT (n = 200)

УЗИ ОЩЖ и ЩЖ (n = 200) / US  
of the TG and PTGs (n = 200) ВГПТ (n = 10)/отказ от участия в исследовании  

(n = 1) / Secondary HPT (n = 10)/refused to participate (n = 1)

Сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ ОЩЖ 
(n = 200) / Scintigraphy and SPEC/CT PTGs

Хирургическое лечение (n = 189) / Surgery (n = 189)

Сцинтиграфия и ОФЭКТ/КТ 
с внутривенным контрастированием  

(n = 28) / Scintigraphy and contrast-
enhanced SPECT/CT (n = 28)

Интраоперационная навигация (n = 55) / Intraoperative  
navigation (n = 55)

Гамма-зонд (n = 40) /  
Gamma probe (n = 40)

ФАГ с ICG (n = 15) /  
ICGA (n = 15)

Морфологическое и иммуно гистохимическое  
исследования (n = 189) / Morphological  

and immunohistochemical examinations (n = 189)

ТАБ со смывом из иглы  
на паратгормон (n = 20) / FNAB with 
parathyroid hormone washout (n = 20)

Анализ полученных данных в динамическом наблюдении /  
Data analysis in dynamics
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Fin der2), у 15 – флюоресцентную ангиографию с ин-
доцианином зеленым (Novodaq, SPY 3000).

Патоморфологическое исследование удаленных 
образований ОЩЖ проводили в отделе фундаменталь-
ной патоморфологии ФГБУ «НМИЦ Эндокринологии» 
Минздрава России по стандартной методике. По ре-
зультатам морфологического исследования были вери-
фицированы 4 формы заболевания: аденома, гипер-
плазия, атипическая аденома и рак ОЩЖ.

Статистический анализ. При анализе данных 
для описания количественных признаков использо вали 
медиану (Me), нижний (Q1) и верхний квартили (Q3), 
в ряде случаев – минимальные (min) и максимальные 
(max) значения. Для описания качественных при-
знаков использовали абсолютные (n) и относитель-
ные (%) частоты. Доверительные интервалы рассчи-
тывали с помощью онлайн-калькулятора JavaStat 
(https://statpages.info / ctab2x2. html). Для графическо-
го отражения взаимосвязи чувствительности и спе-
цифичности методов топической диагностики были 
построены ROC-кривые с расчетом площади под кри-
вой (Area Under the Curve, AUC). Для этого исполь-
зовался онлайн-калькулятор MedCalc (https://www. 
medcalc.org / ).

В ходе анализа результатов предоперационной 
диагностики оценивалась диагностическая информа-
тивность методов топической визуализации (незави-
симо друг от друга и в комбинации). В зависимости 
от совпадения с клинико-морфологическим диагнозом 
или результатами динамического наблюдения все ре-
зультаты подразделялись на 4 вида: истинно положи-
тельные, истинно отрицательные, ложноположитель-
ные и ложноотрицательные. Затем по специальным 
формулам производилось вычисление основных по-
казателей информативности диагностического метода: 
ДЧ, ДС, ОТ, ПЦПР и ПЦОР. Прогностическая цен-
ность положительного результата свидетельствует о ве-
роятности наличия заболевания при положительном 
(патологическом) результате теста, а ПЦОР – о вероят-
ности отсутствия заболевания при отрицательном (нор-
мальном) результате теста. Референсным тестом 
для оценки диагностической информативности мето-
дов визуализации во всех случаях, когда было проведе-
но хирургическое лечение, являлось гистологическое 
исследование удаленных образований ОЩЖ вместе 
с клиническим течением заболевания, подтвержденной 
лабораторной ремиссией ПГПТ при динамическом на-
блюдении за пациентом в течение не менее 6 мес. 
При расчете параметров информативности (ДЧ, ДС, 
ОТ, ПЦПР, ПЦОР) для комбинации диагностических 
тестов (УЗИ, ОФЭКТ / КТ ± КТ с контрастным усиле-
нием и / или ТАБ со смывом из иглы на ПТГ) оконча-
тельный результат исследований оценивался как на-
личие образования ОЩЖ, если оно выявлено хотя бы 
одним из методов визуализации.

Результаты
Во всех случаях (n = 200) биохимически установлен 

диагноз «гиперпаратиреоз». Уровень ПТГ определен 
у всех больных: медиана составила 140,9 пг / мл (111,5; 
218,2), максимальное значение – 1754 пг / мл. Количество 
кальция общего выявлено у подавляющего большинства 
пациентов (n = 198): медиана составила 2,8 ммоль / л (2,69; 
2,96), максимальный уровень – 3,96 ммоль / л (у 2 паци-
ентов уровень общего кальция не определяли, но были 
получены данные по содержанию кальция ионизиро-
ванного и суточной кальциурии). Уровень кальция 
ионизированного был определен у 80 % (n =160) боль-
ных: медиана составила 1,37 ммоль / л (1,32; 1,48), макси-
мальное значение – 1,9 ммоль / л. Уровень 25(OH)D 
в крови проанализировано у 58 % (n = 116) пациентов: 
медиана 15,38 нг / мл (0,0; 25,3), минимальное значе-
ние – 4 нг / мл. Остальные биохимические параметры – 
уровень фосфора (n = 64) и щелочной фосфатазы (n = 38) 
в крови, кальций в суточной моче (n = 25) – не анали-
зировались в связи тем, что они определялись не у всех 
пациентов.

Возраст пациентов варьировал от 21 до 82 лет (ме-
диана – 57 лет). Соотношение женщин и мужчин со-
ставило 11:1 (183 (91,5 %) женщины и 17 (8,5 %) муж-
чин). В ходе обследования у 188 (94 %) пациентов 
диагностированы манифестные формы ПГПТ: изо-
лированная костная – у 30 (16 %) больных, висцераль-
ная – у 75 (40 %), смешанная – у 83 (44 %). Бессимп-
томная форма выявлена в 12 (6 %) случаях. Общие 
клинико-лабораторные характеристики пациентов 
представлены в табл. 1.

Таблица 1. Общие клинико-лабораторные характеристики пациентов 
с первичным гиперпаратиреозом

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of patients with primary 
hyperparathyroidism

Показатель 
Parameter

Me (Q1; Q3) 

Возраст на момент лечения, лет (n = 200) 
Age at the time of treatment, years (n = 200) 

57,5 (51; 65) 

Паратгормон, пг / мл (n = 200) 
Parathyroid hormone, pg / mL (n = 200) 

140,9 (111,5; 
218,2) 

Кальций общий, ммоль / л (n = 198) 
Total calcium, mmol / L (n = 198) 

2,8 (2,69; 2,96) 

Кальций ионизированный, ммоль / л 
(n = 160) 
Ionized calcium, mmol / L (n = 160) 

1,37 (1,32; 1,48) 

25(OH)D, нг / мл (n = 116) 
25(OH)D, ng / mL (n = 116) 

15,38 (0,0; 25,3) 

По данным Российского регистра по ПГПТ, сред-
ний возраст пациентов на момент постановки диагно-
за составил 55,6 ± 10 лет [1]. У мужчин данное 

https://statpages.info/ctab2x2.html
https://www.medcalc.org/
https://www.medcalc.org/


15

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

15

заболевание наблюдается всего в 9,3 % случаев. Актив-
ная форма заболевания регистрируется у 84,6 % паци-
ентов: в 48,4 % случаев – костная форма, в 15,8 % – 
висцеральная, в 35,8 % – смешанная. Лабораторные 
показатели пациентов с ПГПТ: ПТГ – 197 (134; 370) пг / мл, 
кальций общий – 2,86 ± 0,34 ммоль / л, кальций иони-
зированный – 1,42 ± 0,2 ммоль / л.

Приведенные данные сопоставимы с исследуемой 
нами группой пациентов, за исключением незначи-
тельно более низкого среднего уровня ПТГ и показа-
телей распространенности различных форм ГПТ.

В нашем исследовании у 127 (63,5 %) пациентов 
имелась сопутствующая структурная или функциональ-
ная патология ЩЖ: у 46 больных – узловой зоб (УЗ), 
у 45 – многоузловой зоб (МУЗ), у 5 – диффузный ток-
сический (ДТЗ) и узловой токсический зоб (УТЗ), у 33 – 
хронический аутоиммунный тиреоидит (у 21 из них УЗ 
сочетался с хроническим аутоиммунным тиреоидитом). 
В 16 (8 %) случаях в анамнезе были операции на орга-
нах шеи, из них 6 – по поводу заболеваний ЩЖ и 10 – 
по поводу ГПТ (у 6 пациентов в связи с персистенцией 
ГПТ, у 4 – в связи с рецидивом заболевания).

Основные результаты исследования. Для расчета па-
раметров диагностической информативности методов 
визуализации были использованы данные, полученные 
в ходе обследования всех 200 пациентов. В результате 
медицинской визуализации на предоперационном эта-
пе у 189 больных выявлена локализация образований 
ОЩЖ. У 10 пациентов данных о топической локали-
зации образований ОЩЖ получено не было. В после-
дующем у этих больных выявлены вторичные причины 
повышения ПТГ. Один пациент отказался от дальней-
шего участия в исследовании, несмотря на определение 
локализации образования ОЩЖ. Всем 189 пациентам 
проведено хирургическое лечение в объеме минималь-
но инвазивной паратиреоидэктомии. В ряде случаев 
при сопутствующих заболеваниях ЩЖ по показаниям 
была выполнена паратиреоидэктомия с гемитирео-
идэктомией или тотальной тиреоидэктомией.

Уровни кальция общего в крови и ПТГ нормализо-
вались у 186 (98 %) из 189 оперированных пациентов. 
У 3 больных по данным морфологического исследова-
ния не выявлено образований ОЩЖ. Результаты пре-
доперационной диагностики (УЗИ и планарной сцин-
тиграфии) этих пациентов были интерпретированы 
неверно: определено образование ОЩЖ. При ОФЭКТ / КТ 
данных, свидетельствующих о наличии образований 
ОЩЖ, не получено.

В 48 (24 %) случаях, помимо УЗИ, планарной сцин-
тиграфии и ОФЭКТ / КТ, потребовалось дополнитель-
ное проведение КТ или ОФЭКТ / КТ с внутривенным 
контрастированием (n = 28) и пункционной биопсии 
кандидатного образования со смывом из иглы на ПТГ 
(n = 20) для определения объекта, подлежащего пре-
цизионному хирургическому лечению. Длительность 

наблюдения после операции составила не менее 6 мес. 
За этот период у пациентов, получивших хирургическое 
лечение, не выявлено ни одного рецидива или перси-
стенции заболевания. Под динамическим наблюдени-
ем находились 10 из 200 пациентов с вторичными при-
чинами повышения ПТГ, которым не было выполнено 
хирургическое лечение. Во всех случаях наблюдалась 
положительная динамика на фоне проводимой консер-
вативной терапии. Один пациент отказался от дальней-
шего участия в исследовании, и не был прооперирован. 
Результаты, полученные в ходе инструментальной диа-
гностики этих 11 пациентов, также вошли в финальный 
анализ данных диагностической информативности 
методов предоперационной визуализации (табл. 2).

Важно отметить высокие показатели ДС и ПЦОР 
ОФЭКТ / КТ по сравнению с другими методами визу-
ализации. Это является основным критерием выбора 
дальнейшей лечебной тактики в отношении пациентов 
с ПГПТ. За счет применения дополнительных методов 
предоперационной визуализации удается повысить по-
казатели ДЧ и ОТ, что позволяет рекомендовать ком-
бинацию методов в большинстве случаев при планиро-
вании минимально инвазивной паратиреоидэктомии.

Дополнительно для иллюстрации чувствительности 
и специфичности методов предоперационной диагнос-
тики изолированно друг от друга и в комбинации были 
построены ROC-кривые (рис. 2–5). На практике для 
диагностического поиска патологически измененных 
ОЩЖ лучше использовать ОФЭКТ / КТ и УЗИ, до-
полненные КТ с контрастным усилением и / или ТАБ 
со смывом из иглы на ПТГ. Комбинация этих методов 
имеет лучшие показатели ДЧ, ОТ и ПЦОР.

Дополнительные результаты исследования. Диагноз 
подтвержден гистологическим исследованием у 186 
из 189 прооперированных пациентов. В 173 (93 %) слу-
чаях выявлена аденома, в 5 (2,7 %) – гиперплазия 
ОЩЖ; в 5 (2,7 %) – рак ОЩЖ; в 3 (1,6 %) – атипичес-
кая аденома ОЩЖ.

По данным предоперационной визуализации 
и морфологического исследования образования ОЩЖ 
в 52 (28 %) случаях локализовались в верхней ОЩЖ, 
в 99 (51 %) – в нижней ОЩЖ. У 26 (14 %) пациентов 
ОЩЖ были расположены атипично (в трахеопище- 
водной борозде – 12; в рогах тимуса – 8; интратирео-
идно – 3; в средостении – 2; в поднижнечелюстной 
области – 1). Множественное поражение ОЩЖ на-
блюдалось у 15 (7 %) больных.

У 3 (<2 %) из 189 пациентов в результате патомор-
фологического исследования не было обнаружено об-
разований ОЩЖ. Из них у 2 больных выявлены фол-
ликулярные аденомы ЩЖ (в 1 случае имелась также 
папиллярная микрокарцинома ЩЖ (pT1a), в 1 случае – 
ткань ЩЖ была нормального гистологического стро-
ения, ОЩЖ не изменены), которые при предопераци-
онной топической диагностике ошибочно приняты 
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Таблица 2. Диагностическая информативность методов предоперационной диагностики

Table 2. Performance characteristics of different methods of preoperative diagnostics

Метод диагностики 
Diagnostic method

Диагностическая 
чувствительность 

(95 % ДИ) 
Diagnostic sensitivity 

(95 % CI)

Диагностическая 
специфичность 

(95 % ДИ) 
Diagnostic specificity 

(95 % CI)

Общая 
точность 

(95 % ДИ) 
Overall accuracy 

(95 % CI)

Прогностическая 
ценность 

положительного 
результата 
(95 % ДИ) 

Positive predictive 
value (95 % CI)

Прогностическая 
ценность 

отрицательного 
результата 
(95 % ДИ) 

Negative predictive 
value (95 % CI)

Планарная сцинтиграфия 
Planar scintigraphy

69 (63–76) 57 (31–100) 69 (62–75) 96 (92–100) 12 (4–20) 

ОФЭКТ / КТ 
SPECT / CT

91 (87–95) 92 (78–100) 91 (87–95) 99 (98–100) 41 (23–100) 

УЗИ 
US

84 (79–89) 38 (12–65) 81 (76–86) 95 (92–98) 14 (3–26) 

УЗИ + ОФЭКТ / КТ (+ КТ 
с контрастным усилением 
и / или ТАБ со смывом 
на ПТГ) 
US + SPECT / CT (contrast-
enhanced CT and / or FNAB  
with PTH washout) 

100 (98–100) 77 (54–100) 99 (97–100) 98 (97–100) 100 (98–100) 

Примечание. ОФЭКТ / КТ – однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томогра-
фией; УЗИ – ультразвуковое исследование; ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; ПТГ – паратгормон; ДИ – довери-
тельный интервал. 
Note. SPECT / CT – single-photon emission computed tomography / computed tomography; US – ultrasound; FNAB – fine-needle aspiration biopsy; 
PTH – parathyroid hormone; CI – confidence interval.

Рис. 2. Чувствительность и специфичность ультразвукового иссле-
дования, выполняемого для предоперационной диагностики первичного 
гиперпаратиреоза

Fig. 2. Sensitivity and specificity of ultrasound in preoperative diagnosis  
of primary hyperparathyroidism

Рис. 3. Чувствительность и специфичность планарной сцинтиграфии, 
выполняемой для предоперационной диагностики первичного гиперпа-
ратиреоза

Fig. 3. Sensitivity and specificity of planar scintigraphy in preoperative 
diagnosis of primary hyperparathyroidism
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за образования ОЩЖ. Уровень кальция после операции 
нормализовался, но сохранялось повышение уровня 
ПТГ. Все 3 пациента получали консервативную тера-
пию, которая имела положительный эффект, в связи 

с чем предположен вторичный генез ГПТ. Больные 
находятся под динамическим наблюдением.

Множественные образования ОЩЖ (от 2 до 4 пато-
логически измененных желез) выявлены в 15 случаях. 
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Размеры опухолей варьировали от 0,5 до 8 см. В ходе 
нашего исследования при размере образований ОЩЖ 
от 1 до 2 см в 1 случае выявлен рак ОЩЖ (однако это 
была не первичная опухоль, а местный рецидив по-
сле ранее проведенного хирургического лечения раз-
мерами 2 см в диаметре), при размере образований 
от 2 до 3 см – также 1 случай рака ОЩЖ (первичная 
опухоль, 3 см в диаметре), при размере образований >3 см 
в диаметре – 3 случая рака ОЩЖ и 3 атипические аде-
номы ОЩЖ (опухоли от 4,5 до 6,0 см в диаметре), что 
подтверждает опубликованные ранее данные о более 
высокой вероятности рака ОЩЖ при размере образо-
вания ОЩЖ ≥3 см. Образования ОЩЖ преимуще-
ственно состоят из главных клеток, а также представ-
лены смешанно-клеточными вариантами. В единичных 
случаях были выявлены аденомы с преобладанием 
оксифильных клеток.

Интраоперационная навигация. В ходе эксперимен-
та определена оптимальная активность 99mTc-МИБИ 
для проведения операций с гамма-навигацией на те-
стовой выборке из 10 пациентов с целью выявления 
закономерности очагового и фонового накопления 
радиофармацевтического препарата (РФП). Навига-
ционная активность 99mTc-МИБИ (от 55 до 450 МБк) 
вводилась за 30–180 мин до операции. Поиск образо-
вания ОЩЖ производили визуально, учитывая данные 
предоперационной топической диагностики (УЗИ, КТ, 
сцинтиграфии, ОФЭКТ / КТ). Гамма-зонд использова-
ли в качестве подтверждения удаления функциониру-

ющей ткани ОЩЖ. После ее удаления в течение 10 мин 
проводили исследование in vitro удаленной ткани в ка-
либраторе доз. При этом регистрировалась остаточная 
активность радиофармацевтических препаратов в тка-
ни удаленной ОЩЖ, что подтверждало полученные 
с помощью прибора данные. В ходе исследования из-
меряли показатели фонового излучения до операции 
в предполагаемой зоне, фон от сердца (счет 140–190), 
мочевого пузыря (счет 100–150), нижних конечностей 
(счет 10–15), а также в операционном поле (ЩЖ, 
ОЩЖ, аденома ОЩЖ, мышцы, жировая ткань). После 
анализа тестовых данных 10 пациентов наблюдалось 
уменьшение погрешности (девиации) измерения счета 
при увеличении введенной активности (150–300 МБк) 
и времени до измерения погрешности счета (излуче-
ния) во время операции. Таким образом, была опреде-
лена оптимальная активность 99mTc-МИБИ. Рекомен-
дуется вводить 300 МБк 99mTc-МИБИ за 60–90 мин 
до операции (перед премедикацией). По данной мето-
дике выполнено 30 операций с применением однока-
нального гамма-зонда. В 100 % случаев было достиг-
нуто снижение уровня излучения после удаления 
функционально активного образования ОЩЖ на 20 % 
и более, что свидетельствует о радикальности хирурги-
ческого лечения. Важно отметить, что применение 
гамма-зонда позволяет идентифицировать образования 
ОЩЖ интраоперационно, еще до их удаления, 
но в большей степени оно информативно при верифи-
кации уже удаленных кандидатных образований.

Рис. 4. Чувствительность и специфичность однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией, выполняемой для предоперационной диагностики первичного 
гиперпаратиреоза

Fig. 4. Sensitivity and specificity of single-photon emission computed 
tomography / computed tomography in preoperative diagnosis of primary hyper-
parathyroidism

Рис. 5. Чувствительность и специфичность комбинации ультразвуково-
го исследования и однофотонной эмиссионной компьютерной томогра-
фии, совмещенной с компьютерной томографией, дополненных компью-
терной томографией с контрастным усилением и / или тонкоигольной 
аспирационной биопсии со смывом из иглы на паратгормон

Fig. 5. Sensitivity and specificity of combination of ultrasound plus single-
photon emission computed tomography / computed tomography plus contrast-
enhanced computed tomography and / or fine-needle aspiration biopsy with para-
thyroid hormone washout
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Чувствительность: 100,0 / Sensitivity 100,0
Специфичность: 76,9 / Specificity: 76,9
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Специальный отбор пациентов отсутствовал. В ис-
следование в случайном порядке были включены 30 па-
циентов с положительными результатами планарной 
сцинтиграфии и ОФЭКТ / КТ с 99mTc-МИБИ. В качестве 
дополнительного контроля радикальности хирургиче-
ского лечения интраоперационно определяли уровень 
ПТГ (0՛, 15՛ после удаления образования ОЩЖ) и вы-
полняли плановое гистологическое исследование уда-
ленного материала. В 6 случаях из 30 ход операции был 
изменен (стала проводиться односторонняя ревизия 
мест типичного расположения ОЩЖ) в связи с отсут-
ствием снижения уровня излучения после удаления 
одного кандидатного образования по данным, полу-
чаемым с гамма-зонда.

Анализ результатов 15 операций, выполненных 
по поводу ПГПТ с применением флюоресцентной ан-
гиографии с индоцианином зеленым, показал, что дан-
ная методика, применяемая с целью поиска изменен-
ных ОЩЖ, имеет ограничения в связи с активным 
кровоснабжением близлежащих структур на шее (это 
затрудняет дифференциальную диагностику образова-
ний). При ПГПТ метод флюоресцентной ангиографии 
с индоцианином зеленым может быть наиболее эффек-
тивен в случае хирургического лечения после ранее 
проведенной тиреоидэктомии / гемитиреоидэктомии, 
если образование ОЩЖ локализуется на стороне уда-
ленной доли ЩЖ. Альтернативная область применения 
вышеуказанной методики – прогнозирование риска 

Рис. 6. Алгоритм предоперационной топической диагностики образований околощитовидных желез (ОЩЖ) при первичном гиперпаратиреозе. 
ЩЖ – щитовидная железа; КТ – компьютерная томография; ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; ОФЭКТ / КТ – однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией; ПТГ – паратгормон; УЗИ – ультразвуковое исследование

Fig. 6. Algorithm of preoperative topical diagnosis of parathyroid tumors in patients with primary hyperparathyroidism. TG – thyroid gland; CT – computed 
tomography; SPECT / CT – single-photon emission computed tomography / computed tomography; PTH – parathyroid hormone; US – ultrasound; PTGs – 
parathyroid glands

Лабораторно подтвержденный гиперпаратиреоз + показания к хирургическому лечению /  
Laboratory-confirmed hyperparathyroidism + indications for surgical treatment

Топическая диагностика (медицинская визуализация) /  
Topical diagnostics (medical imaging)

Локализация установлена + 
солитарное поражение ОЩЖ / 

Location is identified + solitary  
lesion to the PTGs

УЗИ ОЩЖ и ЩЖ /  
US of the PTGs and TG

КТ с внутривенным контрастированием / 
Contrast-enhanced CT

ОФЭКТ / КТ с 99mTc-MИБИ /  
99mTc-MIBI SPECT / CT

Без патологии ЩЖ /  
No thyroid pathology

С патологией ЩЖ / 
Thyroid pathology

Нет локализации/множественное поражение ОЩЖ / 
No location / multiple lesions in the PTGs

ТАБ со смывом из иглы на ПТГ /  
FNAB with PTH washout

Ревизия мест типичного расположения ОЩЖ + 
интраоперационная навигация / Inspection of areas where PTGs  

are usually located + intraoperative navigation

Минимально инвазивная 
паратиреоидэктомия + 

интраоперационная навигация / 
Minimally invasive parathyroidectomy + 

intraoperative navigation
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развития ГПТ после операций на ЩЖ или на ЩЖ 
и ОЩЖ), особенно при наличии в анамнезе хирурги-
ческих вмешательств на органах шеи в связи с рециди-
вом или персистенцией заболевания.

Обсуждение
Выбор какого-то одного оптимального диагности-

ческого метода крайне затруднителен, поскольку 
ни один из них не обладает 100 %-ной диагностической 
точностью. К тому же каждое исследование имеет ог-
раничения, а его результативность в значительной сте-
пени зависит от квалификации специалиста [4, 5, 7]. 
Полученные нами данные позволили выделить комби-
нацию наиболее информативных диагностических 
методов, использующихся на предоперационном этапе, 
а также показали возможность применения современ-
ных технологий интраоперационной навигации в эн-
докринной хирургии. Локализация измененных ОЩЖ 
была правильно распознана у 186 (98 %) из 189 паци-
ентов с ПГПТ и показаниями к хирургическому лече-
нию с помощью УЗИ ОЩЖ в сочетании с ОФЭКТ / КТ. 
Это позволяет рекомендовать данную наиболее инфор-
мативную комбинацию комплементарных друг другу 
методов в качестве стандарта диагностики у больных 
ПГПТ. Стоит также отметить, что в 24 % случаев (n = 48) 
предлагаемую комбинацию диагностических исследо-
ваний потребовалось дополнить либо ОФЭКТ / КТ или 
КТ с внутривенным контрастированием (в 28 (14 %) слу-
чаях), либо пункционной биопсией образований со 
смывом из иглы на ПТГ (в 20 (10 %) случаев). Во всех 
случаях у пациентов была диагностирована сопутст-
вующая структурная или функциональная патология 
ЩЖ.

Полученные нами данные указывают на значитель-
ное влияние функциональной (хронический аутоим-
мунный тиреоидит, УТЗ или ДТЗ) и узловой (УЗ и МУЗ, 
включая рак щитовидной железы) патологии ЩЖ 
на интерпретацию результатов предоперационной 
диагностики, что соответствует данным ряда зарубеж-
ных авторов [13, 14].

Следует отметить, что изолированная информатив-
ность планарной сцинтиграфии и КТ без контрастного 
усиления является крайне низкой, поэтому мы не ре-
комендуем выполнять эти исследования для предопе-
рационной диагностики у пациентов с ПГПТ. При-
менение ТАБ со смывом из иглы на ПТГ под контролем 
УЗИ рекомендуется в качестве дополнительного теста 
при необходимости верификации кандидатных обра-
зований ОЩЖ и не может использоваться в качестве 
самостоятельного метода предоперационной диагно-
стики.

В эпоху минимально инвазивной хирургии техно-
логии интраоперационной навигации имеют широкую 
область применения в эндокринной хирургии. Интра-
операционный гамма-зонд возможно использовать в ходе 

минимально инвазивной паратиреоидэктомии при по-
ложительном результате планарной сцинтиграфии 
и ОФЭКТ / КТ с 99mTc-технетрилом наравне с интраопе-
рационным определением уровня ПТГ. Это позволит 
снизить частоту нерадикальных хирургических вмеша-
тельств, существенно не увеличивая время операции. 
Флюоресцентная ангиография с индоцианином зеле-
ным позволяет визуализировать кровоснабжение ОЩЖ 
в режиме реального времени и может применяться 
для оценки их жизнеспособности после операций 
на ЩЖ.

Резюме основного результата исследования. Резуль-
таты нашего исследования позволили разработать ал-
горитм предоперационной топической диагностики 
образований ОЩЖ у пациентов с ПГПТ (рис. 6).

Ограничения исследования. Основными недостат-
ками настоящего исследования являются ограниченная 
в связи со сроками выполнения плана научно-иссле-
довательской работы клиническая выборка пациентов, 
недоступность позитронно-эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ, с 18F-холином (или 11C-метионином), 
обусловленная крайне низкой распространенностью 
данного исследования в России, а также неиспользо-
вание в качестве рутинного теста определения уровней 
кальциурии и альбумин-скорректированного кальция 
крови для всех пациентов с подозрением на ПГПТ в на-
шей выборке. Также в данной работе не анализирова-
лись такие важные при оценке медицинских изобра-
жений параметры, как сходимость и воспроизводимость 
инструментальных методов, что, несомненно, имеет 
существенное значение и требует отдельных исследо-
ваний.

Заключение
Для топической диагностики образований ОЩЖ 

при ПГПТ мы рекомендуем использовать следующий 
алгоритм действий. После лабораторного подтвержде-
ния диагноза и при наличии показаний к хирурги-
ческому лечению на 1-м этапе всем пациентам нужно 
выполнить УЗИ ЩЖ и ОЩЖ. На 2-м этапе (при от-
сутствии выраженных изменений в ЩЖ) необходимо 
выполнить ОФЭКТ / КТ с 99mTc-МИБИ и при совпаде-
нии результатов 2 диагностических тестов приступить 
к минимально инвазивной паратиреоидэктомии с ин-
траоперационной навигацией. При сомнительных ре-
зультатах следует провести КТ-исследование с внутри-
венным контрастированием или ТАБ со смывом из 
иглы на ПТГ. При наличии сопутствующей функцио-
нальной или структурной патологии ЩЖ на 2-м этапе 
КТ с внутривенным контрастированием при необхо-
димости можно дополнить ОФЭКТ / КТ с 99mTc-МИБИ 
и / или ТАБ со смывом из иглы на ПТГ.

Радионавигационная хирургия с применением 
одноканального гамма-зонда (99mTc-МИБИ) рекомен-
дована для использования в ходе минимально инвазив-
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ной паратиреоидэктомии при условии положительного 
результата планарной сцинтиграфии и / или ОФЭКТ / КТ 
с 99mTc-МИБИ на предоперационном этапе в качестве 
метода, позволяющего быстро верифицировать удаля-

емые образования ОЩЖ. Флюоресцентную ангиогра-
фию с индоцианином зеленым можно использовать 
для оценки кровоснабжения ОЩЖ при операциях 
на ЩЖ.
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Использование лучевого лоскута 
для реконструкции дефектов при хирургическом 
лечении опухолей органов головы и шеи
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Введение. хирургическое вмешательство на 1-м этапе остается золотым стандартом лечения пациентов с местно-
распространенным раком органов головы и шеи при большинстве локализаций. при этом часто возникают сложные 
дефекты, приводящие к значительным функциональным и эстетическим нарушениям. Это требует одномоментной 
реконструкции данных дефектов. Выбор способа их замещения требует взвешенного подхода, оценку возможностей 
каждой методики и последствий ее применения.
Цель исследования – определение эффективности применения реваскуляризированного лучевого лоскута в ка-
честве реконструктивного этапа после расширенно-комбинированных хирургических резекций при опухолях голо-
вы и шеи.
Материалы и методы. В исследование включены 67 пациентов с различными локализациями опухолей головы 
и шеи, которым после хирургического вмешательства была выполнена пластика с применением лучевого лоскута.
Результаты. Всем больным проведена реконструкция дефекта с применением лучевого аутотрансплантата. по-
скольку в основном в исследовании приняли участие пациенты с опухолями полости рта и ротоглотки (53 больных), 
мы решили проанализировать показатели выживаемости этой категории. при наблюдении в сроки от 2 до 7 лет 
прогрессирование заболевания выявлено у 14 (26,4 %) больных: у 8 из них возник рецидив первичной опухоли, 
у 6 – регионарные метастазы. средний срок удаления носопищеводного зонда и восстановления глотания без по-
перхивания составил 12,2 дня, а выписки из стационара – 13,5 дня.
Заключение. таким образом, лучевой лоскут – надежный многофункциональный пластический материал, применя-
емый для реконструкции сложных комбинированных, в том числе пространственных дефектов у пациентов с опу-
холями органов головы и шеи. В некоторых клинических ситуациях его использование является методом выбора 
с точки зрения удовлетворительного качества жизни пациента. применение лучевого лоскута для реконструкции 
дефектов языка позволяет достичь хороших функциональных результатов.

Ключевые слова: рак полости рта, лучевой лоскут, рак головы и шеи, реконструктивная хирургия
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Utility of radial flaps for defect repair after surgical excision of head and neck tumors
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Introduction. Surgery at the first stage has always been the gold-standard treatment for locally advanced head cancer 
of almost all locations. Such patients often have significant postoperative defects that cause serious functional 
and aesthetic disorders. This requires simultaneous defect repair. The technique of defect repair should be chosen 
carefully with the consideration of its benefits and potential consequences.
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Objective – to evaluate the efficacy of revascularized radial flaps for defect repair after combination extensive surgical 
excisions of head and neck tumors.
Materials and methods. This study included 67 patients with head and neck cancers of different locations who had under-
gone surgical tumor excision followed by defect repair using a radial flap.
Results. All patients had their defects repaired using radial autologous grafts. Since this study included primarily pa-
tients with oral and oropharyngeal tumors (53 patients), we also analyzed the survival in this cohort. patients were 
followed-up for 2 to 7 years. fourteen patients (26.4 %) developed progressive disease during this time, including 8 indi-
viduals with recurrent primary tumor and 6 individuals with regional metastases. The mean time to nasoesophageal 
probe removal and restored swallowing was 12.2 days; mean length of hospital stay was 13.5 days.
Conclusion. Thus, radial flap is a reliable and multifunctional material that can be used to repair complex and combi-
nation defects in patients with head and neck tumors. In some cases, it is the method of choice, since it helps to achieve 
satisfactory quality of life. Repair of tongue defects with radial flaps ensures good functional results.

Key words: oral cancer, radiation flap, head and neck cancer, reconstructive surgery

For citation: kropotov m. A., Sobolevsky v. A., Yakovleva L. p. et al. utility of radial flaps for defect repair after surgical 
excision of head and neck tumors. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(4):22–8. (In Russ.). DOI: 10.17650/
2222-1468-2021-11-4-22-28.

Введение
Опухоли органов головы и шеи занимают 6-е место 

среди всех новообразований [1]. Основными методами 
лечения данной патологии в большинстве случаев яв-
ляются хирургическое вмешательство с отступом как 
минимум 1–1,5 см и шейная лимфодиссекция (в ком-
бинированном или комплексном подходе) [2]. Они 
могут приводить к сложным дефектам мягких тканей 
лица, шеи, орофарингеальной области со значитель-
ными функциональными (нарушения дыхания, жева-
ния, глотания, речи) и косметическими нарушениями 
[3, 4]. Одномоментная реконструкция с достижением 
анатомической конгруэнтности, а также эстетических 
и функциональных результатов является серьезным 
вызовом для хирургов-онкологов [4]. Для этого при-
меняются различные методы, предполагающие исполь-
зование местных тканей, регионарных и свободных 
лоскутов [5].

Выбор способа реконструкции определяется мно-
гими показателями: размером, локализацией и типом 
дефекта, дозой лучевой терапии, полом, возрастом, 
соматическим состоянием больного, степенью надеж-
ности метода, нарушением в донорской зоне, оснаще-
нием клиники, опытом и предпочтениями хирурга [3, 
5, 6]. С учетом достижений в использовании свободных 
лоскутов их применение для реконструкции дефектов 
в области головы и шеи является методом выбора (в 95–
98 % случаев микрохирургические операцие оказыва-
ются успешными) [7, 8]. Некоторые авторы считают, 
что около 97 % дефектов области головы и шеи можно 
устранить с помощью свободных лоскутов [8].

Особое место среди свободных лоскутов занимает 
лучевой лоскут. Для него характерны незначительная 
толщина, пластичность, простота выкраивания, раз-
нообразие в применении, независимое кровоснабжение 
отдельных фрагментов. Это делает использование дан-
ного лоскута методом выбора для реконструкции де-
фектов в области головы и шеи [9–11]. Ряд авторов 

подчеркивают такие преимущества использования 
лучевого лоскута, как длинная сосудистая ножка, 
 наличие сосудов большого калибра и множества вари-
антов перфузии лоскута (орто- или ретроградно, ве-
нозный отток по поверхностным или глубоким ве-
нам) [12, 13].

Лучевой лоскут используется для замещения де-
фектов при опухолях головы и шеи самых разных ло-
кализаций. D. S. Soutar и соавт. сообщили о применении 
радиального лоскута предплечья для реконструкции 
стенок полости рта [14, 15]. B. S. Cheng использовал его 
для реконструкции языка [16]. M. Hatoko и соавт. 
и B. S. Cheng с успехом применяли лучевой лоскут для 
замещения дефекта твердого и мягкого неба [16, 17]. 
Некоторые авторы считают данный способ замещения 
дефектов гортаноглотки и комбинированных дефектов 
щеки лучшим методом [18].

Проведенные исследования показали преимущес-
тва применения лучевого лоскута по сравнению с ис-
пользованием кожно-мышечных перемещенных лос-
кутов [19] и свободных лоскутов с преднебоковой 
поверхности бедра [20] при замещении дефектов оро-
фарингеальной области. Множество работ посвящено 
анализу результатов использования лучевого и под-
подбородочного лоскутов [21–23]. Авторы сделали 
вывод: несмотря на сопоставимые результаты вос-
становления речи и глотания у пациентов с раком 
слизистой оболочки полости рта, лучевой лоскут име-
ет преимущества при применении в случае местно-
распространенного опухолевого процесса (Т3–4), 
после радикального курса лучевой терапии, а также 
при наличии метастазов в регионарные лимфатичес-
кие узлы [21, 22]. Было выявлено, что при использо-
вании кожно-фасциального лучевого лоскута для за-
мещения дефекта гортаноглотки отмечено улучшение 
функции речи и глотания при сопоставимом количес-
тве осложнений и сокращенном времени пребывания 
больного в стационаре [18].
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Однако следует указать и на недостатки лучевого 
лоскута. Так, все авторы сходятся во мнении, что время 
операции и длительность послеоперационного пери-
ода при использовании свободных лоскутов выше, 
чем при применении перемещенных лоскутов [24–28]. 
В то же время исследователи отмечают, что при рекон-
струкции дефектов в области головы и шеи возможен 
симультанный забор лоскута 2-й хирургической бри-
гадой, что значительно сокращает продолжительность 
вмешательства.

Поскольку забор лоскута подразумевает полное 
прекращение кровотока в дистальном сегменте лучевой 
артерии, кровоснабжение кисти обеспечивается толь-
ко за счет локтевой артерии и оставшихся передней 
и задней межкостных ветвей, что иногда сопровожда-
ется холодовой ишемией конечности [29].

Значительным недостатком является внешний вид 
донорского места. Пациенту достаточно часто прихо-
дится избегать ношения одежды с короткими рукавами 
по эстетическим соображениям [30–33]. Помимо про-
блем с заживлением донорского места встречаются 
и другие осложнения, такие как отек, снижение силы 
захвата кистью, ограничение разгибания в лучезапяст-
ном суставе, снижение чувствительности ввиду по-
вреждения ветвей лучевого нерва и снижение холодо-
вой толерантности [33]

Материалы и методы
Исходя из вышеизложенного, мы проанализиро-

вали собственный клинический материал применения 
лучевого лоскута для замещения дефектов у больных 
с опухолями органов головы и шеи.

В наше исследование были включены 67 пациентов 
с опухолями головы и шеи различной локализации, 
которые были прооперированы с применением луче-
вого лоскута для реконструкции дефекта в 2 лечебных 
учреждениях: Московском клиническом научно-прак-
тическом центре им. А. С. Логинова и Национальном 
медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н. Н. Блохина. В основном лучевой лоскут при-
менялся у больных с местно-распространенным (Т3–
4а) (у 37 (55,2 %) пациентов), а также рецидивным (у 20 
(29,8 %) больных) опухолевым процессом (табл. 1). 
С учетом распространенности первичной опухоли за-
мещение дефекта за счет местных тканей было трудно 
осуществимо или могло привести к худшим эстетичес-
ким и функциональным результатам.

Результаты
Особенности васкуляризации лучевого лоскута по-

зволяют выкраивать кожную площадку достаточно 
большой площади (в нашем случае ее максимальный 
размер составил 150 см2). Но чаще всего площадь де-
фекта равна от 28 до 54 см2 (средняя площадь – 
31,7 см2). Одновременная работа 2 бригад хирургов 

Таблица 1. Распространенность опухолевого процесса у пациентов 
с реконструкцией дефектов лучевым лоскутом (n = 67)

Table 1. Tumor spread in patients who had postoperative defect repair using 
radial flaps (n = 67)

Распространенность опухоли 
Tumor spread

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

Т-стадия: 
T-stage

Т2
Т3
Т4

9 (13,4)
29 (43,3)
8 (11,9) 

Рецидив 
Relapse

20 (29,8) 

Рис. 1. Вид больного на 10-е сутки после удаления рецидива меланомы 
кожи левой височной области с замещением дефекта лучевым лоскутом 
размерами 15 × 10 см

Fig. 1. Patient appearance 10 days following the excision of recurrent melanoma 
of the left temporal area with defect repair using a 15 × 10 cm radial flap

позволила сократить время оперативного вмешатель-
ства. Однако, учитывая распространенность опухоле-
вого процесса, значительную часть времени занимал 
онкологический этап, включавший в себя не только 
удаление первичной опухоли, но и в некоторых случа-
ях двустороннюю шейную лимфодиссекцию. Таким 
образом, среднее время оперативного вмешательства 
в нашем наблюдении составило 427 мин. Внешний вид 
пациента на 10-е сутки после операции представлен 
на рис. 1.
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Важным аспектом, влияющим на выбор варианта 
реконструкции помимо размера дефекта, является его 
локализация. Учитывая это, мы бы хотели подробнее 
остановиться на нюансах применения лучевого лоску-
та для замещения дефектов мягких тканей различных 
локализаций. Наиболее часто в нашем исследовании 
лучевой лоскут применялся для реконструкции дефек-
тов языка (состояние после гемиглоссэктомии или суб-
тотальной резекции). Данный метод использовался 
в 21 (31,3 %) случае. Дефект языка часто сочетался 
с дефектом прилежащих тканей дна полости рта, в свя-
зи с чем реконструкция была направлена на восстанов-
ление не только формы и объема языка, но и его по-
движности относительно окружающих тканей.

Таким образом, реконструкция даже половины язы-
ка и тканей дна полости рта позволяет восстановить 
функции глотания и речи. В данной ситуации выкра-
ивается кожная площадка лоскута прямоугольной фор-
мы размерами 9 × 5 см. Для того чтобы наиболее точно 
восстановить сложную объемную структуру языка, 
по определенной схеме наносятся линии деэпидерми-
зации. Это позволяет с анатомической точностью ре-
конструировать следующие отделы: дорзальную, ниж-
нюю поверхность, дно полости рта и корень языка. 
Нанесение линий деэпидермизации и формирование 
культи языка de novo выполняют после мобилизации 
лучевого лоскута на сосудистой ножке на сохраненном 
кровотоке. Пример замещения дефектов языка при ра-
ке языка представлен на рис. 2. С нашей точки зрения, 
данный подход обеспечивает наилучшее восстановле-
ние качества речи, но необходим поиск объективных 
критериев функции глотания и речи и сопоставления 
результатов при использовании других методов рекон-
струкции.

Для реконструкции дефектов слизистой оболочки 
и мягких тканей щеки существует большой выбор пла-
стического материала. Тем не менее в случае значитель-
ного по распространенности дефекта, занимающего 
большую часть щеки, особенно если он сочетается 
с дефектом окружающих анатомических областей 
или кожи щеки, методом выбора является использова-
ние лучевого лоскута (16 (23,9 %) случаев). В ходе за-
мещения комбинированного дефекта щеки при мак-
симально открытом рте с помощью роторасширителя 
первоначально проводили адаптацию проксимальной 
части лоскута к краям дефекта слизистой, а затем, по-
сле деэпидермизации соответствующих формы и раз-
мера в верхнем углу раны, – адаптацию дистальной 
части лоскута к краям дефекта кожи. Данные манипу-
ляции были необходимы для предотвращения в по-
следующем тризма вследствие фиброзирования как 
в самом лоскуте, так и в окружающих тканях.

Использование для реконструкции сочетанных де-
фектов боковой стенки ротоглотки и корня языка  
(5 (7,5 %) случаев) пластичного, тонкого лучевого ло-
скута с хорошей адаптацией к окружающим тканям 
позволяет с наибольшей точностью заместить дефект 
слизистой оболочки и мягких тканей как по площади, 
так и по объему, и в наибольшей степени сохранить 
функции глотания, дыхания и речи.

При удалении опухолей кожи средней зоны лица, 
верхней и нижней губ для реконструкции дефекта 
с успехом применяются кожно-жировые лоскуты 
из окружающих областей, но в случае тотального де-
фекта губы или значительного по протяженности де-
фекта кожи возможности регионарных лоскутов огра-
ниченны. В таких ситуациях лучевой лоскут дает 
возможность заместить нестандартные дефекты кожи 

Рис. 2. Замещение дефектов языка: а – рак языка, Т3N1M0, поражение боковой поверхности языка в средней и задней третях с распространением 
на ткани дна полости рта без распространения за среднюю линию; б – мобилизованный лучевой лоскут прямоугольной формы размерами 9 × 5 см 
с нанесенными линиями деэпидермизации соответственно реконструируемым отделам слизистой полости рта (дорзальная поверхность языка, 
нижняя поверхность языка, дно полости рта корень языка); в – вид полости рта. Дефект левой половины языка и тканей дна полости рта за-
мещен моделированным лучевым лоскутом

Fig. 2. Tongue defect repair: а – stage Т3N1M0 tongue cancer; lesion to the lateral surface of the middle and posterior thirds of the tongue invading the tissues 
of the oral floor without spreading beyond the middle line; б – a 9 × 5 cm rectangular mobilized radial flap with deepidermization lines matching the sections 
of the oral mucosa to be repaired (dorsal and lower surfaces of the tongue, oral floor, tongue root); в – photo of the oral cavity. The defect of the left portion  
of the tongue and tissues of the oral floor was repaired using the radial flap
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и мягких тканей, а также комбинированные дефекты 
кожи и слизистой оболочки (5 (7,5 %) случаев). Точное 
восстановление объема нижней / верхней губы с помощью 
лучевого лоскута позволяет наилучшим образом добить-
ся смыкания губ, приема жидкой пищи без ее подтекания 
и избежать несостоятельности при смыкании губ.

Применение лучевого лоскута позволяет заместить 
такие сложные пространственные дефекты с гермети-
зацией вышеуказанной пазухи, как ограниченные де-
фекты альвеолярного отростка верхней челюсти и окру-
жающих тканей (твердое и мягкое небо, ретромолярная 
область, щека) даже при вскрытии верхнечелюстной 
пазухи (3 (4,5 %) случая). Это дает возможность не ис-
пользовать съемный протез на верхнюю челюсть, не на-
рушает прием пищи и речеобразование.

При значительном дефекте гортаноглотки приме-
нение лучевого лоскута (в 5 (7,5 %) случаев) способ-
ствовало восстановлению ее непрерывности, а следо-
вательно, и пассажа пищевого комка (табл. 2).

Таблица 2. Локализация дефектов у больных с опухолями головы 
и шеи, замещенных лучевым лоскутом (n = 67)

Table 2. Location of defects in patients with head and neck tumors repaired 
using radial flaps (n = 67)

Локализация 
Location

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

Язык 
Tongue

21 (31,3) 

Щека 
Cheek

16 (23,9) 

Дно полости рта 
Oral floor

9 (13,4) 

Ротоглотка 
Oropharynx

5 (7,5) 

Средняя зона лица 
Middle face

5 (7,5) 

Гортаноглотка 
Hypopharynx

5 (7,5) 

Верхняя / нижняя губа 
Upper / lower lip

3 (4,5) 

Альвеолярный отросток 
верхней / нижней челюсти 
Alveolar process of the 
maxilla / mandibula

3 (4,5) 

После адаптации лучевого лоскута к краям дефек-
та сосудистая ножка лоскута проводилась в подкожном 
тоннеле (или за телом нижней челюсти при замещении 
дефектов мягких тканей полости рта) на шею. Анасто-
мозы артерии и вены лоскута осуществлялись с заранее 
выделенными сосудами на шее. Обычно использова-
лись лицевые артерия и вена (62 (92,5 %) случая). В си-
лу анатомических особенностей в 3 (4,5 %) случаях 

применялась общая сонная, в 1 (1,5 %) – язычная  
и в 1 (1,5 %) – верхняя щитовидная артерии.

В своей работе во всех случаях мы использовали 
только 1 венозный анастомоз – v. cephalica лоскута 
и лицевой вены. Лишь у 2 (2,9 %) пациентов для веноз-
ного анастомозирования применялась внутренняя 
яремная вена. В связи с адекватным кровоснабжени-
ем лоскута и венозным оттоком коммитантные вены 
(vv. сommitantes) не использовались.

Лучевой лоскут характеризуется высокой степенью 
надежности, что подтвердило наше исследование: толь-
ко у 3 (4,5 %) пациентов возникли осложнения в виде 
полного некроза лоскута (2 (2,9 %) случая) или некро-
за кожной площадки (1 (1,5 %) случай), обусловленные 
нарушением венозного оттока или развитием гематомы. 
В 2 случаях образовавшийся дефект был замещен ре-
гионарным лоскутом, еще в 1 случае отмечено зажив-
ление раны в полости рта вторичным натяжением.

Учитывая, что основной контингент пациентов – 
больные с опухолевой патологией слизистой оболочки 
полости рта, нам показалось важным оценить сроки 
реабилитации (восстановление глотания и дыхания) 
и выписки из стационара. Средний срок удаления но-
сопищеводного зонда и восстановления глотания 
без поперхивания составил 12,2 дня, выписки из ста-
ционара – 13,5 дня. Таким образом, несмотря на рас-
пространенность опухолевого процесса и большой 
объем оперативного вмешательства, предшествующее 
лечение у некоторых больных, применение лучевого лос-
кута для реконструкции дефекта мягких тканей полости 
рта характеризуется небольшим количеством ослож-
нений и коротким реабилитационным периодом.

В связи с многообразной локализацией опухолевых 
процессов, после удаления которых для реконструкции 
дефекта применялся лучевой лоскут, оценка онкологи-
ческих результатов лечения является трудноосуществимой 
задачей. Поскольку в основном в исследовании приняли 
участие больные с опухолями полости рта и ротоглотки 
(53 пациента), мы решили проанализировать показатели 
выживаемости этой категории. При наблюдении в сроки 
от 2 до 7 лет прогрессирование заболевания выявлено 
у 14 (26,4 %) больных: у 8 из них возник рецидив первич-
ной опухоли, у 6 – регионарные метастазы.

Заключение
Таким образом, лучевой лоскут – надежный много-

функциональный пластический материал, применяе-
мый для реконструкции сложных комбинированных, 
в том числе пространственных дефектов у пациентов 
с опухолями органов головы и шеи. В некоторых кли-
нических ситуациях его использование является мето-
дом выбора с точки зрения качества жизни пациента. 
Применение лучевого лоскута для реконструкции де-
фектов языка позволяет достичь хороших функци-
ональных результатов.
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Анализ результатов хирургического лечения 
и химиолучевой терапии с оценкой прогностических 
факторов при местно-распространенном 
раке гортани
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Цель исследования – проанализировать результаты лечения и оценить прогностические факторы общей и без‑
рецидивной выживаемости пациентов с местно‑распространенным раком гортани, получавших хирургическое ле‑
чение и дистанционную лучевую терапию в сочетании с химиотерапией.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование включены пациенты с местно‑распространенным раком 
гортани, получавшие лечение в Национальном медицинском исследовательском центре онкологии им. Н. Н. Пет рова 
Минздрава России в период с 2009 по 2018 г. Больные, включенные в исследование, были разделены на 2 равные 
группы (по 74 пациента) в зависимости от характера лечения: хирургического вмешательства с послеоперационной 
дистанционной лучевой терапией и химиотерапией (1‑я группа) и дистанционной лучевой терапией с одновремен‑
ной химиотерапией и последующим хирургическим лечением в случае неполного ответа на лечение или прогрес‑
сирования заболевания (2‑я группа). Конечными точками исследования выступили общая и безрецидивная вы‑
живаемость.
Результаты. В исследовании участвовали 148 пациентов (по 74 пациента в каждой группе). Медиана общей вы‑
живаемости в 1‑й группе составила 45 мес, во 2‑й – 44,6 мес, 5‑летняя общая выживаемость – 39,3 (95 % довери‑
тельный интервал (ДИ) 26,1–59,2) и 59,2 % (95 % ДИ 45,3–77,2) соответственно, 5‑летняя безрецидивная выжива‑
емость – 36,8 (95 % ДИ 25,1–53,8) и 53,9 % (95 % ДИ 40,7–71,4) соответственно.
Заключение. Достоверных различий в показателях общей и безрецидивной выживаемости в 1‑й и 2‑й  группах 
получено не было. Метастатическое поражение лимфатических узлов шеи (N2–3), инвазия в хрящи гортани, щито‑
видную железу и распространение опухоли на гортаноглотку статистически значимо связаны с меньшими показа‑
телями общей и безрецидивной выживаемости.
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Analysis results of surgical treatment and chemoradiotherapy with assessment  
of prognostic factors in localy advanced laryngeal cancer
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The study objective – to analyze the treatment results and prognostic factors of survival in patients with locally ad‑
vanced laryngeal cancer who received surgical treatment and chemoradiotherapy.
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Materials and methods. The retrospective study included patients with locally advanced laryngeal cancer treated 
at the N. N. petrov National medical Research Center of Oncology, ministry of Health of Russia in the period from 2009 
to 2018. The patients included in the study were divided into 2 equal groups (74 patients were included in each group) 
depending of treatment: surgery with postoperative radiation therapy combined with chemotherapy (group 1) and con-
current chemoradiation therapy and subsequent surgical treatment in case of incomplete response to treatment or di-
sease progression (group 2). The endpoints of the study were general and relapse-free survival.
Results. One hundred and forty-eight patients were included in the study: 74 patients in group 1 and 74 patients 
in the group 2. The median overall survival in the surgical treatment group was 45 months, in the chemoradiotherapy 
group – 44.6 months, and the overall 5-year survival for the group 1 and the group 2 were 39.3 (95 % confidence inter-
val (CI) 26.1–59.2), and 59.2 % (95 % CI 45.3–77.2), respectively. The relapse-free 5-year survival rate for the surgical 
treatment group and the chemoradiotherapy group was 36.8 (95 % CI 25.1–53.8), and 53.9 % (95 % CI 40.7–71.4), 
respectively.
Conclusion. There were no significant differences in overall and relapse-free survival. metastatic lesion of the neck 
lymph nodes (N2–3), invasion of laryngeal cartilage, invasion of the thyroid gland and the spread of the tumor to the larynx 
are statistically significantly associated with lower overall and relapse-free survival.

Key words: laryngeal cancer, chemoradiation, surgery, survival

For citation: Radzhabova Z. A.-g., kotov m. A., girshovich m. m. et al. Analysis results of surgical treatment and chemo-
radiotherapy with assessment of prognostic factors in localy advanced laryngeal cancer. Opukholi golovy i shei = Head 
and Neck Tumors 2021;11(4):29–34. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222-1468-2021-11-4-29-34.

Введение
Рак гортани и гортаноглотки чаще встречается 

у мужчин в возрасте около 55 лет. Исключение состав-
ляют опухоли, расположенные позади перстневидного 
хряща [1]. По данным Минздрава России, в Российс-
кой Федерации заболеваемость раком гортаноглотки 
в 2015 г. составила 6,87 случая на 100 тыс. мужчин 
и 0,95 случая на 100 тыс. женщин [2].

Лечение пациентов с карциномой гортани зачастую 
представляет сложность, поскольку они обычно об-
ращаются за помощью поздно, когда опухолевый про-
цесс сильно распространился, имеют низкий сомати-
ческий статус, тяжелые сопутствующие заболевания, 
злоупотребление алкоголем в анамнезе и проблемы 
с питанием. В течение последних 3 десятилетий  лече-
ние данной категории пациентов включает 3 метода: 
хирургическое вмешательство, химиотерапию (ХТ) 
и лучевую терапию (ЛТ). За это время они не претер-
пели значительных изменений, менялись только сроки 
проведения терапии и показания к ее применению. Од-
нако эти методы лечения были уточнены. Стали ис-
пользовать малоинвазивную хирургию, модификации 
в доставке излучения (ЛТ с модуляцией интенсивности 
(intensity-modulated radiotherapy, IMRT)), а также учи-
тывать разницу в фракционировании и время проведе-
ния ХТ (индукционная, одновременная и / или адъю-
вантная). В результате было достигнуто незначительное 
улучшение показателей выживаемости пациентов с рас-
пространенными формами заболевания [3].

В настоящее время варианты терапии для пациен-
тов с диагностированным раком гортани и гортаногло-
ки, ранее не получавших лечения, включают:

 – хирургическое лечение первичной опухоли и мета-
стазов в лимфатических узлах шеи;

 – ЛТ в самостоятельном режиме;

 – системное лечение: ХТ и иммунотерапию;
 – мультимодальные подходы с использованием хирур-
гического вмешательства, ЛТ и системного лечения;

 – паллиативную помощь пациентам, не подлежащим 
лечению, или тем, у кого выявлены отдаленные ме-
тастазы.
На сегодняшний день опубликованы данные несколь-

ких рандомизированных исследований общепринятых 
терапевтических подходов, в которых сравниваются хи-
рургический и нехирургический методы лечения рака 
гортани и гортаноглоки [4, 5]. В большинстве научных 
работ анализируются подходы к ХТ и химиолучевой те-
рапии (ХЛТ), но упускаются из виду хирургические воз-
можности. Исследования же хирургических методов 
ограничиваются описанием клинических случаев.

Многие исследования эффективности ХТ и ЛТ 
включают пациентов с опухолями различных первич-
ных локализаций, но больные с карциномой гортани 
и гортаноглоки составляют меньшинство исследуемой 
группы. Следовательно, выбор наилучшего лечения 
пациентов с раком гортаноглотки в каждом случае за-
висит от личного опыта врача-онколога, а также мето-
дов, используемых мультидисциплинарной командой 
специалистов по опухолям головы и шеи, которые во-
влечены в терапевтический процесс. К сожалению, 
на сегодняшний день доказательная медицина не про-
двинулась далее базовых стандартных методов лечения, 
и решить проблему поиска лучшего варианта терапии 
больных с данной патологией пока не удалось. Мы 
провели ретроспективное исследование для оценки 
общей (ОВ) и безрецидивной (БРВ) выживаемости 
пациентов с местно-распространенным раком горта-
ноглотки, получавших хирургическое лечение и дис-
танционную ЛТ в сочетании с ХТ, а также прогности-
ческих факторов, влияющих на показатели ОВ.



31

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

31

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 148 па-

циентов с местно-распространенным раком горта ни, 
получавших лечение в Национальном ме дицинском 
исследовательском центре онкологии им. Н. Н. Пе-
трова Минздрава России в период с 2010 по 2018 г. 
Стадирование выполнялось согласно классификации 
Tumors, Nodus and Metastasis (TNM) 7-го пере смотра, 
разработанной и принятой Американским объединен-
ным комитетом по исследованию рака (Ame rican Joint 
Committee on Can cer), на основании следу ющих диа-
гностических методов: магнитно- резонансной томогра-
фии мягких тканей шеи с внутривенным контрастиро-
ванием, компьютерной томографии органов грудной 
и брюшной полостей с внутривенным контрастирова-
нием, фиброэзофагогастро- и фиброларинготрахеоско-
пии.

Пациенты, включенные в исследование, были раз-
делены на 2 равные группы (в каждую группу включе-
ны 74 пациента) в зависимости от характера лечения: 
хирургического вмешательства с послеоперационной 
дистанционной ЛТ в сочетании с ХТ (1-я группа) и дис-
танционной ЛТ с одновременной ХТ и последующим 
хирургическим лечением в случае неполного ответа на 
лечение или прогрессирования заболевания (2-я груп-
па). Характеристика групп пациентов в зависимости 
от стадии заболевания по классификации TNM 7-го пере-
смотра представлена в табл. 1.

Хирургическое лечение заключалось в удалении 
первичной опухоли гортани и пораженных лимфати-
ческих узлов. Ларингоэктомия выполнялась при рас-
пространении опухолевого процесса в пределах гортани. 
В случае его выхода за ее пределы и распростране-
ния на гортаноглотку проводили ларингофаринго-
эктомию.

Дистанционная конформная ЛТ на зоны опухоли 
гортани и метастатически пораженных лимфатических 
узлов выполнялась с помощью линейного ускорите-
ля Novalis (суммарная очаговая доза (СОД) 66–70 Гр) 
и на зоны субклинического поражения и клинически 
негативных регионарных лимфатических узлов (СОД 
50 Гр, разовая очаговая доза 2 Гр 5 дней в неделю). Ле-
карственная противоопухолевая терапия включала на-
значение цисплатина в дозе 75 мг / м2 или карбоплатина 
в дозе AUC 5 внутривенно в течение 1-го дня и 5-фтор-
урацила в течение 96-часовой непрерывной внутривен-
ной инфузии.

Статистический анализ выполнен с помощью про-
граммного продукта SPSS Statistics версии 24.0 для 
Microsoft Windows (SPSS inc., Чикаго, Иллинойс, США). 
Конеч ными точками исследования были ОВ и БРВ. 
Для оценки функций и медиан выживаемости исполь-
зовался метод Каплана–Мейера, а для сравнения кри-
вых выживаемости – логранговый тест. Различия счи-
тали статистически значимыми при p <0,05.

Таблица 1. Характеристика пациентов в зависимости от стадии 
заболевания по классификации TNM 7-го пересмотра

Table 1. Characteristics of patients depending on the stage of the disease 
according to the classification of Tumor, Nodus and Metastasis (TNM) 
of the 7th revision

Показатель 
Parameter

1-я группа, 
абс. (%) 

Group 1, abs. 
(%) 

2-я группа, 
абс. (%) 

Group 1, abs. 
(%) 

p

T-стадия 
Т-stage:

Т2
Т3
Т4

14 (18,9)
37 (50,0)
23 (31,1) 

22 (29,7)
39 (52,7)
13 (17,6) 

<0,0001

Наличие метастазов 
в регионарных 
лимфатических 
узлах: 
Regional lymph node 
metastasis:

сN0
сN1
сN2
сN3

40 (54,0)
19 (25,7)
15 (20,3)

0 (0) 

42 (56,7)
14 (18,9)
17 (23,0)

1 (1,4) 

0,4198

Для анализа ассоциации потенциальных предикто-
ров с ОВ и БРВ применяли модель пропорциональных 
рисков Кокса с оценкой отношения рисков и указани-
ем соответствующих 95 % ДИ. Ассоциацию считали 
статистически значимой при p <0,05.

Результаты
Проанализированы результаты терапии 148 паци-

ентов. В качестве 1-го этапа лечения 74 больным вы-
полнено хирургическое вмешательство с последующей 
дистанционной ЛТ и ХТ, а 74 пациентам – дистанци-
онная ЛТ в сочетании с ХТ. Демографические и кли-
нические характеристики пациентов с раком гортано-
глотки представлены в табл. 2.

В ходе исследования выявлено, что показатели об-
щей ОВ в 1-й и 2-й группах достоверно не различаются 
(p = 0,1076), а БРВ была выше во 2-й группе (p = 0,035). 
Медиана ОВ в 1-й группе составила 45 мес, во 2-й – 
44,6 мес, 5-летняя ОВ – 39,3 (95 % ДИ 26,1–59,2) 
и 59,2 % (95 % ДИ 45,3–77,2) соответственно.

Медиана БРВ в 1-й группе составила 25,3 мес, 
во 2-й – 32,4 мес, а показатели 5-летней ОВ – 36,8 
(95 % ДИ 25,1–53,8) и 53,9 % (95 % ДИ 40,7–71,4) со-
ответственно.

Также следует отметить, что у 2 (2,8 %) пациентов 
группы хирургического лечения и у 1 (1,4 %) группы 
химиолучевой терапии возникли отдаленные метаста-
зы за период наблюдения.

В табл. 3 представлены результаты анализа предик-
торов риска смерти и прогрессирования заболевания 
пациентов с местно-распространенным раком гортани.
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в хрящи гортани, щитовидную железу и распростране-
ние опухоли на гортаноглотку статистически значимо 
связаны с меньшими показателями ОВ и БРВ.

Обсуждение
Результаты нашего исследования показали отсут-

ствие достоверных различий показателей ОВ пациен-
тов, получавших хирургическое лечение и дистанци-
онную ЛТ в сочетании с ХТ. S. Kim и соавт. в своем 
ретроспективном исследовании [6] сравнили показа-
тели 5-летней ОВ больных, которым выполняли толь-
ко ЛТ, хирургическое вмешательство с ЛТ и ХЛТ. Они 
составили 15,7; 46,8 и 43,0 % соответственно.

Согласно результатам исследований ряда авторов 
[7, 8], при выборе органоcохраняющих методов лече-
ния показатели ОВ не снижаются, а показатели БРВ 
повышаются. Возможно, данное обстоятельство свя-
зано с тем, что опухоли гортаноглотки редко характе-
ризуются инвазией в хрящи гортани. Это сказывается 
на ответе на проводимую ЛТ и локорегинарном кон-
троле над заболеванием [9]. Также лучшие показатели 
БРВ в группе ХЛТ могут быть связаны с тем, что опу-
холи гортаноглотки имеют тенденцию к сосудистой 
и лимфоваскулярной инвазии [10] и склонны к от-
даленному метастазированию. Таким образом, индук-
ционная ХТ может воздействовать на отдаленные 
метастазы, что также подтверждается результатами 
ряда исследований [4, 5].

Принимая во внимание смену парадигмы в лечении 
рака гортани и гортаноглотки в пользу ХЛТ, следует 
отметить, что наблюдение за пациентами с поздними 
лучевыми реакциями (отеком и фиброзом) представ-
ляет собой сложную задачу. «Операция спасения» 
после ХЛТ редко может быть предложена больному, 
поскольку она будет связана с высоким риском возник-
новения осложнений и худшим заживлением раны. 

Таблица 2. Демографические и клинические характеристики пациен-
тов с местно-распространенным раком гортани

Table 2. Demographic and clinical characteristics of patients with laryngeal cancer

Показатель 
Parameter

1-я группа, 
абс. (%) 
Group 1,  
abs. (%) 

2-я группа, 
абс. (%) 
Group 1,  
abs. (%) 

p

Возраст, лет 
Age, years

62,0 
(58,0–
67,0) 

65,0 
(58,8–
70,0) 

0,0015

Мужской пол 
Male gender

68 (91,9) 67 (90,5) 0,6426

Курение 
Smoking

56 (75,7) 59 (79,7) 0,8013

Курение, пачко-лет 
Smoking, pack-years

10,0 
(3,2–30,0) 

25,2 (18,0) 0,0152

Употребление алкоголя 
Alcohol consumption

26 (35,1) 30 (40,5) 0,0925

Распространение: 
Tumor spread:

в хрящи гортани 
laryngeal cartilages
в щитовидную железу 
thyroid gland
на гортань 
larynx
на мягкие ткани шеи 
soft tissues of the neck
на шейный отдел 
пищевода 
cervical esophagus

38 (52,1)

11 (15,1)

25 (34,2)

22 (30,1)

10 (19,2) 

6 (8,1)

4 (5,4)

21 (28,4)

5 (6,75)

4 (5,4) 

<0,0001

0,0081

0,2337

0,0014

0,0113

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов с местно-распространенным 
раком гортани

Fig. 1. Overall survival of patients with with locally advanced laryngeal cancer

Рис. 2. Безрецидивная выживаемость пациентов с раком гортани

Fig. 2. Relapse-free survival of patients with locally advanced laryngeal cancer
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Установлено, что такие показатели, как наличие 
клинических признаков метастатического поражения 
лимфатических узлов шеи (cN2–3), инвазия опухоли 
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Таблица 3. Результаты анализа предикторов общей и безрецидивной выживаемости пациентов с местно-распространенным раком гортани

Table 3. Predictors of overall and relapse-free survival in patients with locally advanced laryngeal cancer

Показатель 
Parameter

Общая выживаемость 
Overall survival

Безрецидивная выживаемость 
Relapse-free survival

OP (95 % ДИ) 
HR (CI 95 %) 

p OP (95 % ДИ) 
HR (CI 95 %) 

p

Мужской пол 
Male gender

2,83 (0,68–11,71) 0,1519 1,63 (0,59–4,53) 0,3451

T-стадия: 
Т-stage:

2
3
4

2,42 (0,56–10,45)
1,55 (0,37–6,46)

2,80 (0,65–12,05) 

0,2374
0,5484
0,1676

2,27 (0,69–7,42)
1,46 (0,47–4,59)
2,44 (0,75–7,94) 

0,1768
0,5152
0,1396

Наличие метастазов в регионарных лимфа-
тических узлах: 
Regional lymph node metastasis:

N2
N3

3,13 (1,48–6,62)
3,32 (1,51–7,30) 

0,0029
0,0029

1,96 (1,02–3,77)
2,23 (1,13–4,43) 

0,0432
0,0216

Наличие отдаленных метастазов: 
Distant metastasis:

M1
1,40 (0,10–19,00) 0,8001 1,63 (0,32–8,35) 0,5604

Распространение опухоли: 
Tumor spread:

в хрящи гортани 
laryngeal cartilages
на шейный отдел пищевода 
cervical esophagus
на гортаноглотку 
on the larynx
в щитовидную железу 
thyroid gland
на мягкие ткани 
soft tissues of the neck

5,04 (2,35–10,81)

1,41 (0,60–3,31)

1,86 (0,99–3,51)

3,05 (1,16–8,07)

2,00 (0,97–4,11) 

<0,0001

0,4297

0,0545

0,0244

0,0596

3,49 (1,86–6,56)

1,59 (0,80–3,17)

1,76 (1,01–3,07)

3,38 (1,48–7,72)

1,66 (0,89–3,11) 

0,0001

0,1898

0,0450

0,0039

0,1124

Примечание. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал. Полужирным начертанием выделены статистически 
значимые различия. 
Note. HR – hazard ratio; CI – confidence interval. Statistically significant differences are highlighted in bold.

Часто такие операции требуют высокой квалифика-
ции хирурга [11].

Наше исследование имеет ограничения, характер-
ные для ретроспективного дизайна. Также ограниче-
нием является преобладание в группе хирургического 
лечения пациентов с IV стадией заболевания по срав-
нению с группой химиолучевой терапии (30,4 и 11,5 % 
соответственно). Это могло оказать влияния на анализ 
показателей ОВ и БРВ.

Тем не менее, учитывая современные возможности 
статистичес кой обработки и сравнимость полученных 
результатов с данными мировой литературы, можно 
считать их достоверными и клинически применимыми. 
В то же время необходимы дальнейшие исследования 

для определения критериев отбора пациентов для 
хирургичес кого лечения и ЛТ.

Заключение
Проведение пациентам с местно-распространен-

ным раком гортаноглотки ХЛТ не показало статис-
тически значимых различий в показателях ОВ и БРВ 
по сравнению с хирургическим лечением. Наличие 
клинических признаков метастатического поражения 
лимфатических узлов шеи (N2–3), инвазия опухоли 
в хрящи гортани, щитовидную железу и распростране-
ние на гортаноглотку статистически значимо связаны 
с худшими показателями ОВ и безрецидивной выжи-
ваемости.
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Применение адаптационного тренинга 
в ближайший послеоперационный период 
у пациентов с приобретенными дефектами 
челюстно-лицевой области

Е. В. Кочурова1, Е. О. Кудасова1, В. Н. Николенко1, 2, Д. В. Уклонская3, О. И. Панферова1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России; Россия, 
119991 Москва, ул. Трубецкая, 8, стр. 2; 
2ФГБОУ ВО «Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова»; Россия, 119991 Москва, Ленинские горы, 1; 
3ЧУЗ «Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина»; Россия, 129128 Москва, ул. Будайская, 2

К о н т а к т ы : екатерина Владимировна Кочурова evkochurova@mail.ru

Введение. хирургическое лечение опухоли челюстно-лицевой области всегда затрагивает значительный объем 
костных структур челюстей. при этом основным методом стоматологического ортопедического лечения пациентов 
является протезирование съемным протезом. чем больше дефект челюстно-лицевой области, тем сильнее непри-
нятие пациентом съемной конструкции.
существует тесная взаимосвязь адаптивной способности человека и оральной стереогнозии как анатомо-физио-
логической подвижности языка и синтетической деятельности коры головного мозга. Одним из вариантов улучше-
ния адаптивности и повышения активности синтетической деятельности коры головного мозга является специаль-
ный адаптационный тренинг, включающий артикуляционные упражнения – движения языком. стимуляция мышц 
щек и губ способствует не только нормальному произношению / улучшению разборчивости речевого потока, 
но и адаптирует язык к изменившимся условиям после наложения съемных протезов.
В связи с вышесказанным цель исследования – анализ эффективности применения адаптационного тренинга для 
повышения адаптивности к съемным протезам у пациентов с приобретенными дефектами челюстно-лицевой области.
Материалы и методы. после оперативного лечения, включающего резекцию верхней челюсти и одномоментное 
замещение дефекта съемным стоматологическим резекционным формирующим протезом верхней челюсти (непо-
средственно на операционном столе), проведено стоматологическое ортопедическое лечение 39 пациентов. Для вы-
явления параметров синтетической деятельности коры головного мозга была выделена группа клинического кон-
троля (n = 40). В зависимости от назначенной адаптационной поддержки пациентов разделили на 2 подгруппы: 
в 1-й (n = 18) использовали модернизированный комплекс адаптационного тренинга, а во 2-й (n = 21) осуществля-
ли стандартное наблюдение за пациентом. стереогностическое тестирование и определение адаптивной способ-
ности до лечения проводили через 7 / 14 дней и 1 / 3 мес после наложения резекционного протеза.
Результаты. Адаптационная поддержка пациентов 1-й подгруппы (33,3 %) представлена 1-м вариантом адаптаци-
онного тренинга. повторное стереогностическое тестирование, проведенное через 7 дней после операции, показа-
ло снижение адаптивного уровня у всех больных. Во 2-й подгруппе результаты стереогностического тестирования, 
выполненного через 14 дней после хирургического вмешательства, остались неизменными. еще спустя 14 дней 
(через 1 мес после наложения резекционного протеза) в 1-й подгруппе референтные значения теста наблюдались 
в 2,5 % случаев. пациентов с высокими и умеренными тестовыми значениями стало в 1,3 раза больше. также в 3 раза 
снизилось количество больных с низкими показателями. через 3 мес после наложения резекционного протеза 
результаты тестирования в 1-й подгруппе приблизились к результатам до оперативного лечения. Низкий уровень 
адаптивности не был выявлен ни у одного из пациентов 1-й подгруппы.
Обсуждение. упражнения тренинга не только способствовали мышечной разработке языка, но и стимулировали 
синтетическую деятельность коры головного мозга. через 3 мес после наложения резекционного протеза в 1-й под-
группе результаты стереогностического тестирования приблизились к дооперационному уровню.
Заключение. Нормализация тонуса мышц ротовой полости путем функциональных тренировок меняет стереогностические 
способности пациентов. В совокупности это повышает адаптивность больных к съемным протезам. проведение адаптаци-
онной поддержки уменьшает сроки адаптации к новым съемным протезам, что было подтверждено объективным исследо-
ванием – стереогностическим тестированием. Влияние на синтетическую деятельность коры головного мозга с помощью 
упражнений для языка повышает адаптивность к резекционному протезу, улучшает качество жизни пациентов.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Introduction. Surgical treatment of tumors in the maxillofacial region is always accompanied by the involvement of a sig-
nificant amount of bone structures of the jaws. At the same time, the main method of dental orthopedic treatment  
of patients is prosthetics with a removable prosthesis. The larger the defect in the maxillofacial region, the more pro-
nounced the subjective feeling of the patient’s rejection of the removable structure.
There is a close relationship between the adaptive ability of a person and oral stereognosy as the anatomical and physio-
logical mobility of the tongue and the synthetic activity of the cerebral cortex.
One of the options for improving adaptability and increasing the activity of the synthetic activity of the cerebral cortex is 
a special adaptation training, which includes articulatory movements of the tongue. Stimulation of the muscles of the cheeks 
and lips with the tongue contributes not only to normal pronunciation / improvement of the intelligibility of the speech 
stream, but also adapts the tongue to the changed conditions after the imposition of removable prostheses.
In connection with the above data, the study objective is to analyze the effectiveness of adaptive training to improve 
adaptability to removable dentures in patients with acquired defects of the maxillofacial region.
Materials and methods. Dental orthopedic treatment of 39 patients was carried out after surgical treatment, including 
resection of the upper jaw and simultaneous replacement with a removable dental resection shaping prosthesis of the upper 
jaw directly on the operating table.
A clinical control group (n = 40) was introduced to identify parameters in determining the synthetic activity of the ce-
rebral cortex. Depending on the assigned adaptive support, the patients were divided into 2 subgroups: Subgroup 1 – 
the modernized adaptation training complex was prescribed (n = 18), Subgroup 2 – the standard observation of the pa-
tient (n = 21).
Stereognostic testing and determination of adaptive capacity before treatment, after 7 / 14 days and 1 / 3 month after 
the placement of a resection prosthesis.
Results. Adaptive support for patients of Subgroup 1 is represented by adaptation training 1 complex (33.3 %). Re-
peated stereognostic testing 7 days after surgery showed a decrease in adaptive values in all patients. After 14 days,  
in Subgroup 2, stereognostic testing of patients remained unchanged. Another 14 days (1 month after the placement of a re-
section prosthesis) in the Subgroup 1 of patients, the reference test values were found in 2.5 % of cases. The number 
of patients with high and moderate values increased by 1.3 times, and the number of patients with low test values also 
decreased by 3 times. 3 months after the placement of the resection prosthesis, the test values in Subgroup 1 appro-
ached the values before the surgical treatment. None of the patients of Subgroup I had a low level of adaptability.
Discussion. The training exercises contributed not only to the muscular development of the tongue, but also stimu-
lated the synthetic activity of the cerebral cortex. In 3 months after the placement of a resection prosthesis in the 1st sub-
group of patients, the values of stereognostic testing approached the preoperative level.
Conclusion. Normalization of the tone of the muscles of the oral cavity through functional training changes the stere-
ognostic abilities of the patient. All this together increases the patient»s adaptability to removable dentures. Adapta-
tion support reduced the time of adaptation to new removable dentures, which was confirmed by objective research – 
stereognostic testing. The influence on the synthetic activity of the cerebral cortex through the exercises of training 
for the tongue increased the adaptability to the resection prosthesis, changed the quality of life for the better.

Key words: adaptation, resection prostheses, stereognosy, training, complex maxillofacial prosthetics
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Введение
Хирургическое лечение опухоли челюстно-лицевой 

области (ЧЛО) всегда затрагивает значительный объем 
костных структур челюстей. При этом основным ме-
тодом стоматологического ортопедического лечения 
пациентов является протезирование съемным про-
тезом.

Ближайший послеоперационный период являет-
ся самым сложным психоэмоциональным этапом 
для пациентов, перенесших оперативное вмешатель-
ство по поводу новообразования ЧЛО [1]. Именно 
в это время происходит резкое снижение основных 
базовых функций, что затрудняет не только прием 
пищи, но и социальную активность [2, 3]. Пациент 
беспомощен, не может быстро вернуться к привычной 
жизни [4]. Съемный резекционный протез объемен, 
площадь его соприкосновения со слизистой протез-
ного ложа довольно велика [5]. Удержание протеза 
в полости рта происходит за счет анатомических ре-
тенционных пунктов.

Чем больше дефект челюстно-лицевой области, 
тем сильнее непринятие больными съемной конструк-
ции [6]. В период адаптации пациенты приспосабли-
ваются к новым условиям существования. Это касает-
ся как приема пищи, речевой коммуникации, так 
и изменения внешнего вида, отчего напрямую зависит 
качество жизни и уровень социализации больных [7]. 
Чаще всего в ближайшее после наложения резекцион-
ного протеза время пациенты жалуются на то, что он 
мешает, раздражает, что языку тесно, сложно найти его 
нужное положение. К тому же невнятность речи за-
трудняет общение с окружающими [8].

Существует тесная взаимосвязь адаптивной способ-
ности человека и оральной стереогнозии как анатомо-
физиологической подвижности языка и синтетической 
деятельности коры головного мозга [9, 10]. Проблема 
адаптации к замещающим конструкциям при приоб-
ретенных дефектах ЧЛО довольно значима. После опе-
рации функции языка снижаются, в связи с чем умень-
шается стимуляция подкорковых зон коры головного 
мозга. Это еще больше ухудшает адаптивность к съем-
ным конструкциям.

Одним из вариантов улучшения адаптивности, по-
вышения активности синтетической деятельности коры 
головного мозга является специальный адаптационный 
тренинг (АТ) [10], включающий артикуляционные 
упражнения (движения языком). Стимуляция языком 
мышц щек и губ не только способствует нормативному 
произношению / улучшению разборчивости речевого 
потока, но и адаптирует язык к изменившимся услови-
ям после наложения съемных протезов [11, 12].

Цель исследования – анализ эффективности при-
менения адаптационного тренинга для повышения 
адаптивности к съемным протезам у пациентов с при-
обретенными дефектами ЧЛО.

Материалы и методы
На кафедре ортопедической стоматологии ФГАОУ 

ВО Первый МГМУ им. И. М. Сеченова Минздрава Рос-
сии проведено стоматологическое ортопедическое ле-
чение 39 пациентов (53,8 % мужчин и 46,1 % женщин), 
которым планировали резекцию верхней челюсти 
с одномоментным наложением стоматологического 
резекционного формирующего протеза верхней че-
люсти непосредственно на операционном столе. Также 
для выявления референтной синтетической деятель-
ности коры головного мозга была выделена группа 
клинического контроля, в которую вошли 40 сомати-
чески и стоматологически здоровых добровольцев 
(50 % мужчин и 50 % женщин).

Критерием включения в исследование было на-
личие опухолевого очага в области верхней челюсти. 
В качестве хирургического лечения планировалась 
резекция верхней челюсти. Критерии исключения 
из исследования: неоперабельный очаг, сформиро-
ванный приобретенный дефект верхней челюсти, 
старческий возраст по классификации Всемирной 
организации здравоохранения (75–90 лет), отягощен-
ный неврологический анамнез, беременность / период 
лактации.

В исследовании приняли участие пациенты в воз-
расте от 25 до 74 лет. Резекционные формирующие 
протезы изготавливали стандартно. Для определения 
уровня адаптивной способности к ним всем больным 
проводили стереогностическое тестирование. Измеря-
ли временной промежуток, за который пациенты опре-
деляли геометрическую форму диагностических фигу-
рок (патент на изобретение № 2715985). Полученные 
данные показывали степень адаптационной способ-
ности больных. Тестирование выполняли до основно-
го лечения (выявляли начальную адаптивность паци-
ента) [13] и через 7 и 14 дней, а также спустя 1 и 3 мес 
после наложения резекционного протеза.

В зависимости от назначенной адаптационной под-
держки пациентов разделили на 2 подгруппы: в 1-й  
(n = 18) использовали модернизированный комплекс 
АТ, во 2-й (n = 21) – стандартное наблюдение за боль-
ными. Модернизированный комплекс АТ включал ряд 
артикуляционных упражнений, направленных на нор-
мализацию тонуса мышц ротовой полости (патент 
на изобретение № 2719660), а также предполагал вы-
работку положения языка, необходимого для реализа-
ции соматического глотания. Упражнения проводили 
под визуальным контролем (перед зеркалом) сначала 
сопряженно, а далее – отраженно. Затем пациенты 
отрабатывали их самостоятельно.

При низком уровне адаптивной способности па-
циенты выполняли каждое упражнение 10 мин в тече-
ние 9 мес (1-й вариант АТ), при умеренной – 5 мин 
в течение 6 мес (2-й вариант АТ), при высокой – 2 мин 
в течение 3 мес (3-й вариант АТ).
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План исследования полностью соответствовал по-
ложениям Хельсинкской декларации Всемирной ме-
дицинской ассоциации последнего пересмотра и был 
одобрен локальным Комитетом по этике при ФГАОУ 
ВО Первый Московский государственный медицин-
ский университет им. И. М. Сеченова Минздрава Рос-
сии (протокол № 10–18 от 05.12.2018).

Результаты
Стереогностическое тестирование в группе клини-

ческого контроля показало временной диапазон 11–34 с. 
Таким образом, были подтверждены референтные зна-
чения стереогностического тестирования для выявле-
ния порогов синтетической деятельности коры голов-
ного мозга [14]. У пациентов, тестируемых до начала 
лечения, референтный уровень адаптивности отмечен 
в 72 % случаев, высокий – в 28 % случаев, а умеренный 
и низкий – не наблюдались (табл. 1)

Таблица 1. Результаты стереогностического тестирования пациен-
тов в зависимости от степени адаптивности в 1-й день лечения

Table 1. Results of stereognostic testing of patients depending on the degree 
of adaptability on the first day of treatment

Уровень адаптивности 
Adaptability level

1-я подгруппа, 
абс. (%) 

Subgroup 1, abs. (%) 

2-я подгруппа, 
абс. (%) 

Subgroup 2, abs. (%) 

Референтный (0–34 с) 
Reference (0–34 s) 

6 (15,3) 7 (17,9) 

Высокий (35–135 с) 
High (35–135 s) 

7 (17,9) 9 (23,0) 

Умеренный (136–270 с) 
Medium (136–270 s) 

5 (12,8) 5 (12,8) 

Низкий (≥270 с) 
Low (≥270 s) 

 – – 

Все уровни адаптивной способности встречались 
одинаково часто как у мужчин, так и у женщин. Высо-
кие (23 %) и средние (16 %) значения данного показа-
теля чаще наблюдались у женщин. Это было связано 
с тем, что пациентов женского пола в исследование 
было включено больше.

Референтные значения адаптивности у пациентов 
молодого возраста наблюдались в 20,5 % случаев, сред-
него – в 17,9 % случаев, пожилого – в 10,2 % случаев. 
Высокий уровень адаптивности отмечен у 7,6 % боль-
ных молодого возраста, у 17,9 % больных среднего воз-
раста и 15,3 % больных пожилого возраста. Умеренный 
уровень адаптивности у молодых пациентов не был 
выявлен, у пациентов среднего возраста наблюдался 
в 2,5 % случаев (n = 1), у пациентов пожилого возрас-
та – в 7,6 % случаев.

Адаптационная поддержка пациентов 1-й подгруп-
пы в основном включала 1-й вариант АТ (33,3 %). Боль-
ным с референтными значениями адаптивной способ-
ности также назначали упражнения для более быстрой 
адаптации в постоперационный период. Второй вари-

ант АТ использовали в 12,8 % случаев. Ни одному из па-
циентов  основной группы 1-й подгруппы не был на-
значен 3-й вариант АТ.

Повторное стереогностическое тестирование, про-
веденное через 7 дней после операции, показало сни-
жение адаптивных значений у всех пациентов (табл. 2). 
Референтных значений не наблюдалось ни у одного 
больного. Высокая степень адаптивности отмечалась 
только у пациентов 1-й подгруппы, которые выполняли 
упражнения АТ (в 5,1 % случаев). Умеренные значения 
адаптивности встречались как в 1-й (33,4 % случаев), 
так и во 2-й подгруппе (в 28,2 % случаев). Низкие зна-
чения адаптивности наблюдали у 7,8 % больных 1-й под-
группы и у 25,6 % больных 2-й подгруппы.

Через 14 дней результаты стереогностического те-
стирования пациентов 2-й подгруппы были неизмен-
ными, а в 1-й подгруппе увеличилось количество па-
циентов с высоким и умеренным уровнями адаптивных 
способностей. В 1-й подгруппе больных с низким уров-
нем адаптационной способности стало меньше в 3 раза.

Еще через 14 дней (через 1 мес после наложения ре-
зекционного протеза) в 1-й подгруппе референтные зна-
чения стереогностического тестирования были зарегистри-
рованы у 1 (2,5 %) больного. Пациентов с высоким 
и умеренным уровнями адаптивной способности стало 
в 1,3 раза больше, с низким уровнем – в 3 раза меньше.

Через 3 мес после наложения резекционного про-
теза результаты стереогностического тестирования 
в 1-й подгруппе приблизились к результатам до опера-
тивного лечения. Низкий уровень адаптивности не был 
зафиксирован ни у одного пациента 1-й подгруппы. 
Во 2-й подгруппе референтные значения теста не на-
блюдались и через 3 мес. В целом в этой подгруппе 
результаты тестирования были хуже, чем результаты 
в 1-й подгруппе и до оперативного вмешательства. Па-
циенты 2-й подгруппы не смогли улучшить адаптивную 
способность к протезам.

Обсуждение
Упражнения АТ не только способствовали мышеч-

ной разработке языка, но и стимулировали синтетичес-
кую деятельность коры головного мозга. Пациенты, 
которые проходили АТ, быстрее адаптировались к про-
тезу, у них скорее восстанавливалась речь. Через 3 мес 
после наложения резекционного протеза в 1-й под-
группе результаты стереогностического тестирования 
приблизились к дооперационным показателям.

Существует много методик, направленных на вос-
становление воспроизведения речевого потока. В основ-
ном это различные модернизированные логопедические 
методики [11, 12]. Значительным недостатком большин-
ства из них является отсутствие дифференциации коли-
чества упражнений и времени их проведения в зависи-
мости от степени тяжести адаптивного нарушения. 
Кроме того, в ранний послеоперационный период 
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пациентам сложно выполнять большой комплекс ло-
гопедических упражнений. Адаптационный же тренинг, 
направленный на стимуляцию синтетической деятель-
ности коры головного мозга, позволяет больным после 
оперативных вмешательств в ЧЛО намного легче адап-
тироваться к новому протезу.

Заключение
Нормализация тонуса мышц ротовой полости путем 

функциональных тренировок улучшает работу синте-

тической деятельности коры головного мозга у паци-
ента, что повышает стереогностическое восприятие. 
Все это в совокупности увеличивает адаптивность па-
циента к съемным протезам. Адаптационная поддерж-
ка сокращает сроки адаптации к ним, что подтвержде-
но объективным исследованием – стереогностическим 
тестированием. Влияние на синтетическую деятель-
ность коры головного мозга посредством упражнений 
тренинга для языка повышает адаптивность к резекци-
онному протезу и качество жизни больных.
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Хирургический этап в последовательной терапии 
нерезектабельного рака полости рта T3–4bN0–3M0: 
оценка результатов лечения

Ш. И. Мусин1, 2, А. В. Султанбаев1, К. В. Меньшиков1, 2, Ф. Ф. Муфазалов1, 2, А. Ф. Насретдинов1, 
О. В. Гончарова1, С. В. Осокин1, М. М. Замилов1, К. Е. Тимин2

1ГБУЗ «Республиканский клинический онкологический диспансер» Минздрава Республики Башкортостан; 
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Башкортостан, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

К о н т а к т ы : шамиль Исмагилович мусин Musin_shamil@mail.ru

Введение. лечение нерезектабельного рака полости рта представляет собой актуальную и сложнейшую проблему 
современной онкологии. ежегодно доля пациентов с заболеванием III–Iv стадии составляет 35 %, а 1-летняя ле-
тальность при данной патологии достигает 32 %. пациенты с распространенными опухолями полости рта, как пра-
вило, имеют негативный прогноз. лечебная тактика при нерезектабельном раке полости рта ограничена лучевой 
(лт), химиолучевой и последовательной терапией, включающей индукционную химиотерапию (хт). полимодальная 
терапия при раке полости рта представляет особый интерес.
Цель исследования – проанализировать результаты последовательного лечения пациентов c нерезектабельным 
раком полости рта (T3–4bN0–3m0), включающего индукционную хт с последующей лт и индукционную хт с после-
дующими оперативным лечением и лт.
Материалы и методы. В ретроспективный анализ включены 30 пациентов (11 женщин и 19 мужчин) с первона-
чально нерезектабельным плоскоклеточным раком полости рта (T3–4bN0–3m0), которые в 2019–2020 гг. в качестве 
этапа последовательной терапии получили 2–3 курса индукционной хт в режиме DCf. средний возраст больных 
составил 61,2 года. первый этап лечения включал индукционную хт в следующем режиме: доцетаксел (в дозе 75 мг / м2 
в сутки в 1-й день) + цисплатин (в дозе 75 мг / м2 в сутки в 1-й день) + 5-фторурацил (в дозе 1000 мг / м2 в сутки 
в 1–4-й дни), интервал 21 день. В зависимости от объективного ответа на лекарственное лечение пациенты были 
распределены на 2 группы. при резектабельности остаточной опухоли после индукционной хт проводили хирурги-
ческое лечение, а затем – лт по радикальной программе (индукционная хт + хирургическое лечение + лт). при не-
резектабельности / отсутствии объективного ответа / полного ответа после индукционной хт назначали лт по ради-
кальной программе (индукционная хт + лт).
Результаты. частота объективных ответов на индукционную хт составила 66,6 % (20 / 30). 16,7 % (5 / 30) пациентов 
не получили дальнейшую последовательную терапию: у 3 развились нежелательные явления III–Iv степени,  
у 2 наблюдалось прогрессирование основного заболевания. В 33,3 % (10 / 30) случаев в качестве этапа последова-
тельной терапии проведено хирургическое лечение с дальнейшей лт. В 50 % (15 / 30) случаев после индукционной 
хт проведена лт. Двухлетняя безрецидивная выживаемость в группах индукционной хт + хирургического лечения 
+ лт и индукционной хт + лт составила 14 и 16 % соответственно (р = 0,49), а 2-летняя общая выживаемость –  
44 и 38 % соответственно (р = 0,74).
Заключение. у 33,3 % (10 / 30) пациентов с нерезектабельным раком полости рта после индукционной хт достиг-
нута резектабельность опухоли. последовательная схема терапии, включающая хирургический этап после индук-
ционной хт, не продемонстрировала статистически значимого увеличения показателей общей и безрецидивной 
выживаемости. последовательное полимодальное лечение распространенных форм рака полости рта имеет опре-
деленный потенциал, но для оценки его значимости требуются дальнейшие исследования.

Ключевые слова: нерезектабельный рак полости рта, индукционная химиотерапия, последовательная терапия
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терапии нерезектабельного рака полости рта T3–4bN0–3m0: оценка результатов лечения. Опухоли головы и шеи 
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Surgical stage in sequential therapy of unresectable oral cancer T3-4bN0-3M0:  
evaluation of treatment results
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C o n t a c t s : Shamil Ismagilovich musin Musin_shamil@mail.ru

Introduction. unresectable oral cancer is an urgent and complex problem in modern oncology. Annually, the propor-
tion of patients with stage III–Iv is 35 %, and the one-year mortality rate for this pathology reaches 32 %. patients 
with advanced oral tumors usually have a negative prognosis and treatment tactics are limited to radiation therapy 
(RT), chemoradiation therapy, or sequential therapy, including induction chemotherapy (CT). polymodal therapy for oral 
cancer is of particular interest in the treatment of pathology in this area.
The study objective – to analyze the results of sequential treatment, including induction CT followed by RT and induc-
tion CT followed by surgery and RT in patients with unresectable oral cancer (T3–4bN0–3m0).
Materials and methods. This retrospective study included 30 patients (11 women and 19 men) with primary non-resect-
able squamous cell carcinoma of the oral cavity (T3–4bN0–3m0) who received 2–3 courses of induction chemotherapy 
(CT) with DCf (docetaxel, cisplatin, 5-fluorouracil). mean patients’ age was 61.2 years. The first treatment stage included 
induction CT according to the following scheme: docetaxel (75 mg / m2 / day on day 1) + cisplatin (75 mg / m2 / day on day 1) 
+ 5-fluorouracil (1000 mg / m2 / day on days 1–4) repeated every 21 days. Study participants were divided into 2 groups ac-
cording to their objective response to CT. patients with resectable residual tumors have undergone surgery (after induc-
tion CT) followed by radical radiation therapy (RT) (induction CT + surgery + RT). patients with non-resectable residual 
tumors / no objective response / no complete response after induction CT have undergone radical RT (induction CT + RT).
Results. The objective response rate (ORR) to induction CT was 66.6 % (20 / 30). five out of thirty patients (16.7 %) 
received no subsequent therapy: 3 individuals developed grade III–Iv adverse events, while 2 individuals had progres-
sive disease. One-third of patients (10 / 30; 33.3 %) had surgery followed by RT. Half of patients (15 / 30; 50 %) re-
ceived RT after induction CT. The two-year relapse-free survival rates in the groups of induction CT + surgery + RT and 
induction CT + RT was 14 and 16 %, respectively (p = 0.49). The two-year overall survival rates in the same groups were 
44 and 38 %, respectively (р = 0.74).
Conclusion. Resectability was achieved in 33.3 % (10 / 30) of patients with initially unresectable oral cancer after in-
duction сT. A sequential therapy regimen, including a surgical stage after induction сT, did not demonstrate a statisti-
cally significant increase in overall and disease-free survival rates. Sequential multimodal treatment of common oral 
cancers has some potential, but requires further study to assess its significance.

Key words: unresectable oral cancer, induction chemotherapy, sequential therapy

For citation: musin Sh. I., Sultanbayev A. v., menshikov k. v. et al. Surgical stage in sequential therapy of unresectable 
oral cancer T3–4bN0–3m0: evaluation of treatment results. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(4): 
41–9. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222-1468-2021-11-4-41-49.

Введение
Ежегодно в России рак полости рта диагностиру-

ется у 9500 пациентов, при этом доля больных с данным 
заболеванием III–IV стадии составляет около 35 %, 
а 1-летняя летальность достигает 32 % [1]. В связи 
со сложной анатомией и жизненно важной физиологи-
ческой ролью полости рта цели лечения заключаются 
не только в улучшении показателей выживаемости, 
но и в сохранении этой данной анатомической области 
и ка чества жизни пациентов. При лечении опухолевого 
процесса локальных стадий были достигнуты положи-
тельные результаты. Это связано с широким примене-
нием методов реконструктивной хирургии для устране-
ния дефектов после удаления опухоли и проведением 
адъювантной лучевой терапии (ЛТ) при наличии гисто-
логических негативных прогностических факторов.

Большинство пациентов с локорегионарным рас-
пространением опухоли полости рта, как правило, име-
ют негативный прогноз, а лечебная тактика ограничена 
ЛТ или химиолучевой терапией (ХЛТ) [2–4]. Несмотря 
на то что в последние десятилетия проводилось много 
исследований, оптимальная последо вательность ле-
чебных опций (химиотерапия (ХТ), ЛТ, хирургиче-
ские вмешательства) при терапии плоскоклеточного 
рака полости рта и в целом плоскоклеточного рака 
головы и шеи при локорегионарных формах остается 
предметом дискуссий. Использование ХТ в качестве 
индукционной терапии перед радикальной операци-
ей и / или ЛТ имеет определенный потенциал.

Ряд исследований (TAX323, TAX324, GORTEC) про-
демонстрировали бесспорное преимущество применения 
схемы цисплатин + доцетаксел + 5-фторурацил 

mailto:Musin_shamil@mail.ru
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по срав нению с ранее принятой схемой индукционной 
ХТ, включающей только цисплатин и 5-фторурацил. Ее 
использование демонстрирует лучшие показатели, как по 
выживаемости и качеству жизни пациентов, так и по ча-
 стоте возникновения нежелательных явлений [5–7].

Применение индукционной ХТ при локорегионар-
ном плоскоклеточном раке головы и шеи представляет 
собой сложную проблему, которая нашла отражение 
в ряде исследований III фазы: PARADIGM, DECIDE, 
NCT01086826 и GORTEC 2007–02 [8–11]. При исполь-
зовании индукционной ХТ с последующей ХЛТ не от-
мечено значимого увеличения показателей общей вы-
живаемости (ОВ) по сравнению с проведением только 
стандартной ХЛТ. Метаанализ MACH-NC, включав-
ший 87 исследований с участием 16 485 пациентов, 
также не продемонстрировал преимуществ применения 
индукционной ХТ по сравнению с конкурентной ХЛТ 
[12]. Индукционная ХТ показала свою эффективность 
только в стратегии сохранения гортани [13, 14].

Несмотря на эти данные, индукционная ХТ вы-
зывает интерес у специалистов в связи с возможностью 
оценки реакции опухоли и проведения хирургическо-
го лечения. Исследования L. Licitra и соавт. и P. Bossi 
и соавт. не показали преимущества использования 
 индукционной ХТ с последующим хирургическим ле-
чением у пациентов с резектабельным локорегионар-
ным раком полости рта по сравнению с проведением 
только хирургического лечения. Однако L. Licitra и со-
авт. отметили, что количество резекций нижней челю-
сти было меньше у больных, получавших индукцион-
ную ХТ, чем у больных, которым она не назначалась 
(31 % против 52 %). Необходимо отметить, что в на-
званных исследованиях данную терапию проводили 
в режиме PF [15, 16]. Метаанализ G. N. Marta и соавт., 
включавший 451 пациента, также не продемонстриро-
вал улучшения показателей частоты возникновения 
локорегионарного рецидива, выживаемости без при-
знаков заболевания и ОВ при использовании индук-
ционной ХТ. Однако подгрупповой анализ пациентов 
со стадией заболевания сN2 показал статистически 
значимое повышение показателей ОВ при применении 
этой терапии [17].

По данным ретроспективного анализа V. M. Patil 
и соавт., применение неоадъювантной ХТ с последующим 
хирургическим вмешательством при локорегио нарном 
нерезектабельном раке полости рта у 43 % пациентов 
с учетом объективного ответа позволило достигнуть 
резектабельности, а частота локально-регионарного 
контроля через 24 мес составила 32 % у больных, пере-
несших операцию, и 15 % – у больных, которым она 
не выполнялась. Медиана ОВ равна 19,6 мес у пациентов, 
перенесших операцию, и 8,16 мес – у пациентов, полу-
чавших нехирургическое лечение (p = 0,0001) [18].

Цель работы – анализ результатов последователь-
ного лечения пациентов c нерезектабельным раком 

полости рта (T3–4bN0–3M0), включающего индукци-
онную ХТ с последующей ЛТ и индукционную ХТ с по-
следующими оперативным лечением и ЛТ.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ были включены 30 па-

циентов с нерезектабельным плоскоклеточным раком 
полости рта T3–4bN0–3M0 (11 женщин и 19 мужчин), 
которые в 2019–2020 гг. в Республиканском клиничес-
ком онкологическом диспансере Минздрава Республи-
ки Башкортостан получили 2–3 курса индукционной ХТ 
в режиме: доцетаксел (в дозе 75 мг / м2 в сутки в 1-й день) + 
цисплатин (в дозе 75 мг / м2 в сутки в 1-й день) + 5-фто-
рурацил (в дозе 1000 мг / м2 в сутки в 1–4-й дни), интервал 
21 день. Средний возраст больных составил 61,2 года. 
Характеристика пациентов представлена в таблице.

План лечения каждого пациента обсуждался на он-
кологическом консилиуме, включающем онколога-
хирурга отделения опухоли головы и шеи, радиотера-
певта, химиотерапевта и врача-рентгенолога.

Критерии нерезектабельности опухоли полости рта:
 – распространение опухоли на жевательный аппа-
рат (крыловидные и жевательные мышцы), корень 
языка и анатомические структуры гортани, боко-
вую стенку ротоглотки, мягкое небо, кожу (ин-
фильтрация кожи), крыловидные отростки основ-
ной кости или основание черепа;

 – наличие диффузной инфильтрации окружающих 
тканей без четких границ, массивной инфильтрации 
мышц дна полости рта, достигающей уровня подъ-
язычной кости или распространяющейся ниже;

 – наличие метастазов в регионарные лимфатические 
узлы с массивным распространением на кожу, рас-
пространение на основание черепа, предпозвоноч-
ную фасцию.
Отбор пациентов на индукционную ХТ проводили 

в соответствии с их функциональным статусом по шка-
ле Восточной объединенной онкологической группы 
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) и клирен-
сом креатинина, рассчитанным по формуле Кокроф-
та–Гаулта. После 2–3 курсов ХТ пациенты были по-
вторно обследованы. Ответ на лечение оценивался 
в соответствии с критериями RECIST 1.1 (Responcse 
Evaluation Criteria in Solid Tumours). Также он анализи-
ровался хирургами-онкологами отделения опухолей 
головы и шеи. Пациентам, у которых опухоль регрес-
сировала и по оценке хирургов достигала критериев 
резектабельности, в дальнейшем была выполнена опе-
рация с последующей адъювантной ЛТ. Хирургическое 
вмешательство с отступом 1,5 см проводилось в соот-
ветствии с объемом опухоли после ХТ. После индукци-
онной ХТ пациентам, не соответствующим критериям 
резектабельности (вне зависимости от объективного 
ответа на лечение) или достигшим полного ответа, бы-
ла проведена радикальная ЛТ. Для обеспечения 
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Характеристика пациентов с нерезектабельным плоскоклеточным раком полости рта T3–4bN0–3M0

Characteristics of patients with non-resectable T3–4bN0–3M0 squamous cell carcinoma of the oral cavity

Показатель 
Parameter

Индукционная 
химиотерапия + 
лучевая терапия 
(n = 15), абс. (%) 
Induction chemo the-
rapy + radiation the-

rapy, abs. (%) (n = 15) 

Индукционная химиотера-
пия + хирургическое 

лечение + лучевая терапия 
(n = 10), абс. (%) 

Induction chemotherapy + 
surgery + radiation therapy,  

abs. (%) (n = 10)

Не завершили 
запланированное 

лечение (n = 5), абс. 
(%) 

Did not complete 
treatment, abs. (%)  

(n = 5) 

Итого
(n = 30), 
абс. (%) 

Total ,  
abs. (%) 
(n = 30)

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

8 (53,3)

7 (46,7) 

6 (60,0)

4 (40,0) 

4 (80,0)

1 (20,0) 

18 (60,0)

12 (40,0) 

Статус по шкале Восточной объединен-
ной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group, ECOG): 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 
performance status:

0
1
2

1 (6,7)
9 (60,0)
1 (6,7)

2 (20,0)
7 (70,0)
1 (10,0)

–
2 (40,0)
3 (60,0)

3 (10,0)
22 (73,3)
5 (16,7) 

Т-cтадия: 
T stage:

T1
T2
T3
T4

1 (6,7)
1 (6,7)
0 (0)

13 (86,6) 

0 (0)
0 (0)

1 (10,0)
9 (90,0) 

0 (0)
1 (20,0)
2 (40,0)
2 (40,0) 

1 (3,3)
2 (6,7)

3 (10,0)
24 (80,0) 

Стадия N: 
N stage:

N0
N1
N2a
N2b
N2c
N3

7 (46,7)
5 (33,5)
1 (6,6)
1 (6,6)
1 (6,6)
0 (0) 

1 (10,0)
6 (60,0)
2 (20,0)
1 (10,0)

0 (0)
0 (0) 

1 (20,0)
1 (20,0)

0 (0)
1 (20,0)
1 (20,0)
1 (20,0) 

9 (30,0)
12 (40,0)
3 (10,0)
3 (10,0)
2 (6,7)
1 (3,3) 

Cтадия: 
Stage:

IVA
IVB

15 (100)
–

10 (100)
–

4 (80,0)
1 (20,0) 

29 (96,7)
1 (3,3) 

Локализация: 
Tumor location:

дно полости рта 
oral floor
язык 
tongue
щека 
cheek
альвеолярные отростки верхней / ниж-
ней челюсти 
alveolar processes of the maxilla / mandibula

2 (13,3)

6 (40,0)

5 (40,0)

2 (13,3) 

5 (50,0)

5 (50,0)

0 (0)

0 (0) 

1 (20,0)

4 (80,0)

0 (0)

0 (0) 

8 (26,7)

15 (50,0)

5 (16,7)

2 (6,7) 

Степень дифференцировки: 
Differentiation grade:

высокодифференцированный плоско-
клеточный рак 
well differentiated squamous cell carcinoma
умеренно дифференцированный 
плоскоклеточный рак 
moderately differentiated squamous cell 
carcinoma
низкодифференцированный плоско-
клеточный рак 
poorly differentiated squamous cell carcinoma

5 (33,3)

8 (53,3)

2 (13,3)

4 (40,0)

4 (40,0)

2 (20,0)

1 (20,0)

2 (40,0)

2 (40м)

10 (33,3)

14 (46,7)

6 (20,0) 
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однородности групп в исследование не были включены 
больные, которые получили ХЛТ.

Статистический анализ проводился с использова-
нием программного обеспечения StatPlus:mac (Analyst-
Soft Inc., версия 7, www.analystsoft.com / ru / ).

Результаты
Нерезектабельные первичная опухоль (T4b) и ме-

тастазы в лимфатические узлы шеи (N2–3) были обнару-
жены у 24 (80 %) и 6 (20 %) пациентов соответственно. 
В ходе данного исследования 20 / 30 (66,7 %) больных 
получили 3 курса индукционной ХТ, 10 / 30 (33,3 %) – 
2 курса индукционной ХТ в режиме DCF. В дальнейшем 
5 / 30 (16,7 %) пациентам не было проведено радикальное 
лечение: у 3 / 30 (10 %) развились нежелательные явления 
III–IV степени, у 2 / 30 (6,7 %) отмечено прогрессиро-
вание основного заболевания. 3 / 25 (12 %) больным, 
получившим 3 курса индукционной ХТ, с учетом кли-
ренса креатинина потребовалась редукция доз.

У 28 / 30 (93,3,3 %) пациентов по RECIST 1.1 до-
стигнут контроль над заболеванием. Из них у 4 / 30 
(13,3 %) больных получен полный ответ, у 16 / 30 
(53,3 %) – частичный ответ, у 8 / 30 (26,7 %) наблюда-
лась стабилизация опухоли, у 2 / 30 (6,7 %) – прогрес-
сирование заболевания на фоне индукционной ХТ. 
Частота объективного ответа составила 66,6 %. У 10 / 30 
(33,3 %) пациентов, у которых была достигнута резек-
табельность опухоли, с учетом ответа на индукционную 
ХТ проведено хирургическое лечение. У всех этих боль-
ных отмечен частичный ответ на терапию. По данным 
патоморфологического исследования границ резекции 
она выполнена в объеме R0. После хирургического 
лечения пациентам проведена радикальная ЛТ (сум-
марная очаговая доза 66–70 Гр на первичный очаг 
и 46–54 Гр на пути лимфатического оттока). У 15 / 30 
(50 %) больных, у которых опухоль не достигла резек-
табельности на фоне индукционной ХТ или наблюдал-
ся полный ответ и отсутствовала опухоль, выполнена 
ЛТ (суммарная очаговая доза 66–70 Гр на первичный 
очаг и 46–54 Гр на пути лимфатического оттока). Не-
смотря на преимущества конкурентной ХЛТ, в ретро-
спективный анализ были включены только пациенты, 
которым проведена ЛТ. Основной причиной отказа 
от ХЛТ был риск токсичности и прерывания полно-
ценного радикального лечения.

Показатели 1-летней безрецидивной выживаемости 
в группе индукционной ХТ + хирургического лечения 
+ ЛТ составили 56 %, в группе индукционной ХТ + 
ЛТ – 39 %. На следующей контрольной точке наблю-
дения показатель 2-летней безрецидивной выжива-
емости в группе ХТ + хирургического лечения + ЛТ 
снизился до 14 %, а в группе индукционной ХТ + ЛТ – 
до 16 % (р = 0,49) (рис. 1). В группе пациентов, которым 
в качестве этапа последовательной терапии выполнено 
хирургическое лечение, показатели безрецидивной вы-

живаемости в срок наблюдения 12 мес был больше 
на 17 %, а в срок наблюдения 24 мес – меньше на 2 % 
по сравнению с группой больных, которым после ин-
дукционной ХТ была проведена только ЛТ. Улучше-
ние показателя безрецидивной выживаемости на 17 % 
в 1-й год наблюдения в группе пациентов индукцион-
ной ХТ + хирургического лечения + ЛТ полностью 
нивелировался ко 2-му году наблюдения и даже сни-
зился по сравнению с показателями в группе пациентов 
индукционной ХТ + ЛТ. Несмотря на проведение по-
лимодальной терапии в обеих анализируемых группах 
отмечена высокая частота рецидива заболевания.

Медиана безрецидивной выживаемости в группе 
индукционной ХТ + хирургического лечения + ЛТ со-
ставила 13 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
3,1–22,8 мес), в группе индукционной ХТ + ЛТ – 9 мес 
(95 % ДИ 5,5–12,5 мес) (р = 0,49) (см. рис. 1).

Показатели 1-летней ОВ в группе последовательной 
терапии (индукционной ХТ + хирургического лечения 
+ ЛТ) составили 74 %, а в группе индукционной ХТ + 
ЛТ – 80 %. На следующей контрольной точке наблю-
дения показатели 2-летней ОВ составили 44 и 38 % 
соответственно (р = 0,74) (рис. 2).

В группе пациентов, которым в качестве этапа по-
следовательной терапии проведено хирургическое ле-
чение, показатели безрецидивной выживаемости в срок 
наблюдения 1 год были меньше на 6 %, а в срок на-
блюдения 2 года – больше на 6 % по сравнению с груп-
пой пациентов, которым после индукционной ХТ 

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера, отражающие безрецидивную вы-
живаемость пациентов с плоскоклеточным раком полости рта, полу-
чавших разное лечение (р = 0,49). ИХТ – индукционная химиотерапия; 
ЛТ – лучевая терапия

Fig. 1. Kaplan–Mayer curves demonstrating relapse-free survival of patients 
with squamous cell carcinoma of the oral cavity who received different 
treatments (p = 0.49). ICT – induction chemotherapy; RT – radiation therapy
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была проведена только ЛТ. Медиана ОВ в группе ин-
дукционной ХТ + хирургического лечения + ЛТ со-
ставила 21 мес (95 % ДИ 15,3–40,9 мес), в группе ин-
дукционной ХТ + ЛТ – 18 мес (95 % ДИ 14,5–21,4 мес) 
(р = 0,74) (см. рис. 2).

Последовательная схема терапии, включающая хи-
рургический этап после индукционной ХТ, не проде-
монстрировала статистически значимого увеличения 
показателей ОВ и безрецидивной выживаемости. Сред-
нее время наблюдения за пациентами составило 28 мес. 
У 18 / 25 (72 %) больных отмечено прогрессирование 
заболевания. У 16 / 18 (88,9 %) наблюдалось локоре-
гионарное прогрессирование, а у 2 / 18 (11,1 %) – от-
даленные метастазы. Несмотря на то что метастазы 
в регионарные лимфатические узлы (N2–N3) были об-
наружены всего у 9 / 30 (30 %) пациентов, отдаленное ме-
тастазирование выявлено у 2 / 18 (11,1 %) больных.

Обсуждение
Основным методом лечения пациентов с локоре-

гионарным распространением рака полости рта явля-
ется хирургическое вмешательство с последующей ЛТ 
или ХЛТ [19]. Использование неоадъювантной ХТ 
с проведением в дальнейшем радикального лечения 
способствует уменьшению размеров опухоли и имеет 
положительный потенциал. Условный перевод паци-
ентов в группу операбельного распространенного рака 
полости рта позволяет выполнить комбинированное 
лечение с целью улучшения локорегионарного конт-

роля и показателей выживаемости. Исследование L. Li-
citra и соавт. показало, что проведение перед операцией 
ХТ не увеличило показатели выживаемости, но по-
зволило изменить объем хирургического вмешательства 
у 19 % пациентов. По данным ретроспективного 
 исследования V. M. Patil и соавт., при назначении 
индукционной ХТ с применением 3 лекарственных 
препа ратов резектабельность опухоли достигнута 
в 66,2 % случаев, а с применением 2 препаратов – 
в 40,3 % случаев [18].

По данным L. P. Zhong и соавт., частота объектив-
ного ответа на индукционную ХТ при раке полости рта 
составила 80,6 %. Однако, в отличие от нашего анали-
за, в исследовании этих авторов доля пациентов с забо-
леванием III стадии достигала 65,6 %. Полный ответ 
наблюдался в 8,1 % случаев, частичный – в 72,6 %, 
стабилизация – в 16,9 %, прогрессирование опухоли – 
в 0,8 % случаев [20]. В исследовании R. Hitt и соавт. при 
использовании 3 лекарственных препаратов (паклитак-
села, цисплатина и 5-фторурацила) частота объективно-
го ответа составила 81 %, из них в 33 % случаев – полный 
ответ, в 47 % – частичный ответ, в 11 % – стабилизация 
опухоли, в 5 % случаев прогрессирование заболевания 
[21]. Низкая частота ответа на индукционную ХТ в ре-
жиме TPF в нашем анализе, возможно, связана с более 
высокой опухолевой нагрузкой по сравнению с вы-
шеуказанными исследованиями.

Токсичность индукционной ХТ всегда связана 
с риском возникновения переносимости лечения па-
циентами и опасениями по поводу достижения конеч-
ных целей основной терапии (ЛТ или ХЛТ). Так, в ис-
следовании TAX324 27 % пациентов в группе TPF не 
получили дальнейшего радикального лечения [6]. По 
данным R. Haddad и соавт., у 16 % больных, прошедших 
индукционную ХТ, возникли нежелательные явления, 
что также не позволило осуществить дальнейшее лече-
ние [8]. Исследование E. E. Cohen и соавт. показало, 
что индукционная ХТ с последующей ХЛТ более ток-
сична при последовательной схеме лечения. Авторы 
отмечают, что только 50 % больных, получивших ин-
дукционную ХТ (таксаны, фторурацил, цисплатин), 
завершили ХЛТ, как было запланировано. Это свиде-
тельствует о том, что вопрос о преимуществах после-
довательной терапии перед стандартной ХЛТ не решен 
в связи с риском невозможности выполнения ради-
кального лечения [9].

Исследование R. Hitt и соавт. показало, что ОВ 
в группе больных с нерезектабельными опухолями III–
IV стадии составила 65,7 %, а доля больных со злока-
чественными образованиями полости рта – 13 %. Больше 
всего было пациентов с раком ротоглотки (34 %) [21]. 
Неоднородность данного исследования по локализаци-
ям заболевания затрудняет сопоставление получен-
ных результатов. По данным V. M. Patil и соавт., 2-лет-
няя ОВ в группе консервативного лечения после 
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Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость 
пациентов с плоскоклеточным раком полости рта, получавших разное 
лечение (р = 0,74). ИХТ – индукционная химиотерапия; ЛТ – лучевая 
терапия

Fig. 2. Kaplan–Mayer curves demonstrating overall survival of patients with 
squamous cell carcinoma of the oral cavity who received different treatments 
(p = 0.74). ICT – induction chemotherapy; RT – radiation therapy
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индукционной ХТ составила 20 %, в группе хирурги-
ческого лечения после индукционной ХТ – 47 %, 
в группе хирургического лечения с адъювантной ЛТ – 
56 %. Казалось бы, решена проблема лечения такой 
сложной клинической группы, как пациенты с нере-
зектабельным раком полости рта. Однако результаты 
исследования V. M. Patil и соавт. вызывают множество 
вопросов. Группы крайне неоднородны по схемам ле-
чения. В качестве индукционной ХТ 74 (10,2 %) паци-
ента получали 3 лекарственных препарата, в то время 
как остальные 89,8 % (647 / 721) – только 2 (таксаны 
и препараты платины). После индукционной ХТ 39,9 % 
(310 / 721) больных выполнено хирургическое лечение, 
66,2 % из них получили адъювантную терапию (преи-
мущественно ХЛТ), остальным 34,8 % она не была на-
значена. Показатели 2-летней ОВ в группе пациентов, 
которые после хирургического лечения получали адъ-
ювантную терапию, достигают 56 %. Группа пациентов, 
которым после индукционной ХТ проводили консер-
вативную терапию, также не отличается однородно-
стью, поскольку 23,6 % (170 / 721) больных получили 
ХЛТ / ЛТ, а остальные 33,4 % (241 / 721) – паллиативную 
ЛТ [18]. Несмотря на трехкомпонентную индукцион-
ную ХТ и адъювантную ЛТ, результаты нашего анализа 
оказались несопоставимыми с результатами исследо-
вания V. M. Patil и соавт.

Согласно некоторым результатам исследований, 
причина неэффективности лечения распространен-
ного плоскоклеточного рака головы и шеи и основная 
причина смерти связаны не столько с локорегионар-
ным заболеванием, сколько с отдаленными метаста-
зами [9, 22]. Согласно данным B. Brockstein и соавт., 
частота отдаленного метастазирования варьировала 
от 13 до 22 % в зависимости от индукционной ХТ. 
P. Bossi соавт. в ходе 10-летнего исследования выявили, 
что частота локорегионарных рецидивов в группе па-
циентов, получивших предоперационную ХТ, соста-
вила 29,6 %, отдаленных метастазов – 4,1 %. По дан-

ным V. M. Patil и соавт., отдаленное метастазирование 
наблюдалось только у 3,7 % больных. Основной про-
блемой лечения плоскоклеточного рака головы и шеи 
III–IV стадии остается локорегионарный контроль 
[16, 18, 23, 24]. Но в нашем анализе включение в по-
следовательную терапию этапа хирургического лече-
ния не проде монстрировало статистически значимо-
го увеличения  показателей выживаемости. Вопрос 
о достижении резектабельности опухоли после индук-
ционной ХТ является спорным. Необходимо учи-
тывать распространенность, локализацию опухоли, 
навыки хирургов, возможности достижения отрица-
тельных хирургических краев резекции и проблемы 
качества жизни пациентов. По аналогии со стратеги-
ей сохранения гортани ответ на индукционную ХТ, 
скорее всего, можно рассматривать как показатель 
к проведению в последующем ЛТ или хирургического 
вмешательства. Возможно, такой подход к лечению 
рака полости рта будет использоваться в клинической 
практике.

Последовательная терапия остается одним из ва-
риантов лечения пациентов с локорегионарным забо-
леванием. Однако в настоящее время данный вид ле-
чения рака полости рта вызывает много вопросов, 
для решения которых необходимы хорошо спланиро-
ванные проспективные исследования.

Заключение
У 10 / 30 (33,3 %) пациентов с нерезектабельным 

раком полости рта после индукционной ХТ достигну-
та резектабельность опухоли. Последовательная схема 
лечения, включающая хирургический этап после ин-
дукционной ХТ, не продемонстрировала статистически 
значимого увеличения показателей ОВ и безрецидив-
ной выживаемости. Последовательная полимодальная 
терапия распространенных форм рака полости рта 
имеет определенный потенциал, но для оценки ее зна-
чимости требуются дальнейшие исследования.
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Эффекты нутритивной поддержки, проводимой 
при лекарственном противоопухолевом лечении 
пациентов онкологического профиля

Е. В. Гамеева1, А. М. Степанова1, А. А. Костин2
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К о н т а к т ы :  Александра михайловна степанова stepanovas@list.ru,  
елена Владимировна гамеева gameeva@yandex.ru

Введение. Нутритивная поддержка – важный компонент мультимодального лечения рака. В настоящее время из-
вестно, что правильное, рациональное питание, при необходимости дополненное введением нутриентов, способно 
поддержать мышечную массу и функцию мышц, снизить частоту развития и степень тяжести осложнений на фоне 
комбинированного лечения злокачественных новообразований, ускорить восстановление. полноценная нутритив-
ная поддержка рассчитывается исходя из потребностей пациентов в энергии (30 ккал / кг массы тела в сутки), 
белке (1,5 г белка / кг массы тела в сутки) и эйкозопентаеновой жирной кислоте (2 г/сут).
Материалы и методы. В работе изучена динамика нутритивного статуса 632 онкологических больных, которые 
проходили лекарственное противоопухолевое лечение в московском научно-исследовательском институте им. 
п. А. герцена – филиале фгбу «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» минздрава 
России в период с 2019 по 2021 г. пациенты были разделены на 2 группы: основную (n = 316) и контрольную (n = 
316). больные, вошедшие в основную группу, получали полноценную нутритивную поддержку. В исследовании 
участвовали пациенты с подтвержденными злокачественными новообразованиями верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (пищевода и желудка), толстой и прямой кишки, головы и шеи, а также легких.
Результаты. Нутритивная терапия в процессе лекарственного противоопухолевого лечения позволила улучшить 
трофологический статус больных с опухолями головы и шеи, легких, верхних отделов желудочно-кишечного тракта 
и колоректальной области. В результате работы отмечена тенденция к увеличению массы тела больных в этих под-
группах, тогда как в контрольной группе произошло статистически достоверное снижение массы тела по сравнению 
с первоначальными показателями на 9,4; 9,5; 5,3 и 9,6 кг соответственно. также полноценное клиническое питание 
способствовало увеличению уровня общего белка у пациентов с раком верхних отделов желудочно-кишечного 
тракта и толстой и прямой кишки на 4,0 и 3,7 г / л соответственно на уровне статистической тенденции. уровень аль-
бумина достоверно вырос на 6,6 г / л только у больных раком легких. улучшение нутритивного статуса пациентов 
в процессе системной лекарственной терапии привело, в рамках статистической тенденции, к снижению частоты 
продления межкурсовых интервалов на 6 %, необходимости редукции доз лекарственных препаратов – на 0,2–3,4 %, 
что увеличило завершенность этапов противоопухолевого лечения на 2,9–11,1 %.
Заключение. согласно результатам исследования, применение дополнительного специализированного (перораль-
ного энтерального) питания в процессе противоопухолевого лекарственного лечения способствует стабилизации 
массы тела и ее индекса, что, в свою очередь, приводит к улучшению переносимости терапии.

Ключевые слова: лекарственное лечение, нутритивная поддержка, клиническое питание, энтеральное питание, 
исходы лечения, нутритивная поддержка в онкологии
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Introduction. Nutritional support is an important component of multimodal cancer therapy. It is well known that 
proper nutrition supplemented by necessary nutrients can support muscles and their function, reduce the incidence 
and severity of complications associated with cancer therapy, and facilitate recovery. proper nutritional support is 
planned according to patient’s need for energy (30 kcal / kg body weight per day), protein (1.5 g protein / kg body weight 
per day), and eicosapentaenoic acid (2 g per day).
Materials and methods. we analyzed the dynamics of nutritional status of 632 cancer patients treated in p. A. Herzen moscow 
Oncology Research Institute – a branch of the National medical Radiology Research Center, ministry of Health of Russia be-
tween 2019 and 2021. Study participants were divided into two groups: experimental (n = 316) and control (n = 316). pa-
tients in the experimental group received proper nutritional support. This study included patients with confirmed gastroin-
testinal cancers (esophageal and gastric), colon cancer, head and neck cancer, and lung cancer.
Results. Nutritional therapy in the process of drug antitumor treatment has improved the trophological status of pa-
tients with tumors of the head and neck, lungs, upper gastrointestinal tract. As a result of the work, there was a ten-
dency to increase the body weight of patients in these subgroups, whereas in the control group there was a statistically 
significant decrease in body weight compared to the initial indicators by 9.4; 9.5; 5.3 and 9.6 kg, respectively. Also, 
full clinical nutrition contributed to an increase in the level of total protein in patients with cancer of the upper gas-
trointestinal tract and colon and rectum by 4.0 and 3.7 g/l, respectively, at the level of statistical trend. The level 
of  albumin significantly increased (by 6.6 g/l) only in patients with lung cancer.
Improved nutritional status of patients during their systemic therapy ensured a 6 % reduction in the frequency of in-
tercycle periods, a 0.2–3.4 % reduction in the need for dosage correction, and a 2.9–11.1 % increase in the complete-
ness of cancer therapy stages (trend).
Conclusion. Our findings suggest that additional specialized (oral or enteral) nutritional support during chemotherapy 
stabilizes body weight and its index, resulting, first of all, in improved tolerability of treatment.

Key words: drug treatment, nutritional support, clinical nutrition, enteral nutrition, treatment outcomes, nutritional 
support in oncology
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Введение
Манифестация онкологического процесса, а также 

агрессивные методы противоопухолевого лечения, 
в том числе цитотоксическая и цитостатическая тера-
пия, часто негативно влияют на массу тела (МТ) и ну-
тритивный статус пациентов. По данным различных 
источников, непреднамеренная потеря МТ и прогрес-
сирующая нутритивная недостаточность (НН) зафик-
сированы более чем у половины пациентов со злокачест-
венными новообразованиями [1–3]. Прогрессирование 
НН обусловливает необратимые структурно-функци-
ональные изменения организма, которые усугубляют 
течение основного заболевания, влияют на исходы 
лечения, а также доказанно снижают качество жизни 
больных, оказывая сильное негативное воздействие 
на физические функции, психологическое благопо-
лучие и социальную жизнь.

Вопросы терапии НН и ее адекватной диагностики 
на ранних этапах мало отражены в отечественной ли-
тературе, а рутинная практика терапии данной патоло-
гии у пациентов со злокачественными новообразова-
ниями зачастую ограничивается рекомендациями 
по соблюдению калоража питания, а также нутритив-
ными интервенциями, проводимыми в рамках паллиа-

тивной помощи. Тем не менее на сегодняшний день 
существуют обширная научная база и клиническое 
обоснование внедрения таких интервенций на ранних 
этапах противоопухолевого лечения, а патогенетичес-
кие механизмы, лежащие в основе развития синдрома 
анорексии-кахексии онкологических больных, хорошо 
изучены.

Многие авторы считают, что нутритивная под-
держка (НП) необходима на всех стадиях заболевания 
и ее можно применять при использовании любой те-
рапевтической стратегии [4]. Она помогает контроли-
ровать симптомы основного заболевания [3], умень-
шает послеоперационные осложнения [2], сокращает 
продолжительность пребывания в стационаре [4–6], 
улучшает исходы лечения [2, 5, 7] и усиливает имму-
нометаболический ответ [8]. Нутритивная поддержка 
также способствует улучшению качества жизни паци-
ентов.

В зарубежной клинической практике хорошо заре-
комендовало себя применение параллельного подхода 
к диагностике и терапии НН на каждом этапе противо-
опухолевого лечения, предполагающего своевременную 
оценку на догоспитальном этапе нутритивных рисков 
и их адекватную коррекцию у онкологических пациентов 
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при помощи диетотерапии, дополнительного перораль-
ного энтерального питания и других нутритивных ин-
тервенций. Такой подход к лечению злокачественных 
опухолей способствует повышению шансов на поло-
жительный исход заболевания, улучшению качества 
жизни больных и снижению частоты развития ослож-
нений. Однако в отечественных стандартах терапии 
этой группы пациентов отсутствуют единый общепри-
знанный подход к диагностике и лечению НН и про-
токолы динамического наблюдения этих больных, 
не предусматривается оценка нутритивного статуса 
при первичном осмотре пациента как в амбулаторных 
условиях, так и при госпитализации. Это обусловлива-
ет актуальность вопроса о разработке и внедрении 
в клиническую практику единой стратегии НП онко-
логичских больных.

Материалы и методы
Мы оценили динамику нутритивного статуса 632 он-

кологических больных, которые проходили противоопу-
холевое лечение в Московском научно-исследователь-
ском онкологическом институте им. П. А. Герцена – 
филиале ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр радиологии» Минздрава России в пе-
риод с 2019 по 2021 г. и у которых до начала специаль-
ного противоопухолевого лечения была выявлена НН. 
Больные получали лекарственную терапию по поводу 
подтвержденных злокачественных новообразований 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
(пищевода и желудка), области головы и шеи, легкого, 
толстой и прямой кишки. Нутритивная недостаточ-
ность у данных пациентов была обусловлена как лекар-
ственной, так и опухолевой интоксикацией в связи 
с наличием у большинства из них очагов отдаленного 
метастазирования.

Пациенты были разделены на 2 группы: основную 
(n = 316) и контрольную (n = 316). В основной группе 
оценивали нутритивный статус больных на догоспи-
тальном этапе и непрерывную НП на протяжении 6 мес 
в межцикловые периоды. Данные контрольной группы 
анализировали ретроспективно, НП не проводили. Ха-
рактеристика пациентов, их распределение в зависи-
мости от локализации опухолевого процесса, стадии 
онкологического процесса и степени НН представлены 
в табл. 1–3. Приведенные данные свидетельствуют 
о том, что основная и контрольная группы исследова-
ния сопоставимы по распространенности опухолевого 
процесса и степени НН (p >0,05).

Оценку нутритивного статуса осуществляли с по-
мощью диагностической шкалы для определения НН 
GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition – 
Глобальная инициатива лидеров в области борьбы с не-
доеданием) [9].

Предметом исследования были нутритивный статус, 
количество гематологических и гастроинтестинальных 

осложнений, соблюдение рекомендуемых дозоинтер-
вальных режимов лекарственного лечения, согласно 
клиническим рекомендациям Минздрава России.

Суточную потребность в питании онкологических 
пациентов определяли по формулам в соответствии с кли-
ническими рекомендациями ESPEN (European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism, Европейская ассо-
циация клинического питания и метаболизма) [10, 11]:

Таблица 1. Характеристика пациентов со злокачественными новооб-
разованиями

Table 1. Characteristics of cancer patients

Показатель 
Parameter

Основная группа 
(n = 316) 

Experimental group 
(n = 316) 

Контрольная 
группа (n = 316) 

Control group  
(n = 316) 

р

Возраст, лет 
Age, years

60,36 ± 11,14 59,31 ± 11,45 0,29

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

202

114

201

115

0,93

Индекс массы 
тела, кг / м2 
Body mass index, 
kg / m2

25,40 ± 5,63 25,72 ± 4,93 0,49

Таблица 2. Распределение пациентов со злокачественными новообра-
зованиями в зависимости от локализации опухолевого процесса

Table 2. Distribution of cancer patients receiving chemotherapy depending 
on their tumor location

Локализация 
опухоли 

Tumor location

Основная группа 
(n = 316), 
абс. (%) 

Experimental group,  
(n = 316), abs. (%) 

Контрольная 
группа (n = 316), 

абс. (%) 
Control group  

(n = 316), abs. (%) 

Голова, шея, 
гортаноглотка 
Head, neck, larynx

34 (10,8) 34 (10,8) 

Желудочно-ки-
шечный тракт: 
Gastrointestinal tract:

пищевод 
esophagus
желудок 
stomach
толстая и прямая 
кишка 
colon and rectum

10 (3,2)

103 (32,5)

102 (32,3) 

10 (5,0)

103 (25,5)

102 (37,2) 

Легкие 
Lungs

67 (21,2) 67 (21,2) 

• 30 ккал × кг МТ в сутки;
• 1,5 г белка × кг МТ в сутки;
• 2 г эйкозапентаеновой омега-3 жирной кислоты 

в сутки.
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Для энтерального перорального (сипингового) 
 питания использовали смесь «Суппортан Напиток» 
(Fresenius Kabi, Германия), содержащую 1,5 ккал в 1 мл, 
10 г белка в 100 мл и 0,5 г эйкозапентаеновой омега-3 
жирной кислоты в 100 мл. Среднее время НП состави-
ло 179 сут.

Во время первичного обращения пациентов основ-
ной группы проводили скрининг НН. В случае под-
тверждения ее наличия помимо стандартных рекомен-
даций по коррекции диеты и физической нагрузке им 
назначали дополнительное пероральное энтеральное 
питание в виде сиппинга на межцикловой период. 
В дальнейшем оценку эффективности НП и коррекцию 
рекомендуемой суточной дозы сиппингового питания 
осуществляли одновременно с анализом результатив-
ности противоопухолевого лечения. Контроль плана 
выполнения и состава НП проводили не реже 1 раза 
в 21 день.

Оценку потребляемой пациентами пищи в кон-
трольной группе проводили ретроспективно по данным 
о назначаемой диете из истории болезни. Максималь-
ный объем калорий и белка рассчитывали на основании 
приказа Московского научно-исследовательского он-
кологического института им. П. А. Герцена – филиала 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр радиологии» Минздрава России от 29.05.2017 № 47 
«Об организации лечебного питания».

С целью оценки эффективности и безопасности 
проведения НП во время лекарственного лечения был 

выполнен анализ 2 групп осложнений: гастроинтести-
нальных (дисгевзия, отказ от приема энтеральной сме-
си, чувство переполнения желудка, тяжести в эпига-
стральной области, тошнота, рвота, метеоризм, диарея, 
констипация на фоне приема сиппингового питания) 
и общих. Оценивали количество случаев редукции до-
зы химиотерапевтических агентов и случаев удлинения 
межциклового периода лечения, связанных с непри-
емлемой токсичностью цитостатических препаратов.

Результаты
В обеих группах исходные антропометрические 

и лабораторные параметры на момент первичного об-
ращения были сопоставимы. Однако у больных, кото-
рым проводили НП параллельно с лекарственным ле-
чением, нутритивный статус значительно улучшился: 
увеличились такие показатели, как МТ, индекс массы 
тела (ИМТ), концентрации общего белка и альбумина, 
а также была достигнута достоверная стабилизация по-
казателей, отражающих токсичность проводимого ле-
чения (абсолютное содержание нейтрофилов и тромбо-
цитов, концентрация гемоглобина крови на протяжении 
всего исследуемого периода). Антропометрические 
показатели пациентов, получавших дополнительное пер-
оральное питание, в целом оставались более стабильными 
на протяжении периода наблюдения по сравнению 
с группой контроля.

В основной группе у пациентов с опухолями голо-
вы и шеи (ОГШ) на момент начала исследования 

Таблица 3. Распределение пациентов со злокачественными новообразованиями в зависимости от стадии онкологического процесса и степени 
нутритивной недостаточности

Table 3. Distribution of cancer patients depending on their tumor stage and severity of malnutrition

Локализация опухоли 
Tumor location

Стадия, n 
Stage, n

Степень недостаточности 
питания, баллы по NRS 

Severity of malnutrition, NRS scoreТ1–2N0–1M0 (локализован-
ный процесс) 

Т1–2N0–1M0 (localized) 

T>2N>1Mx или T
любая

N
любая

M1 
(распространенный процесс) 

T>2N>1Mx or T
any

N
any

M1 (advanced) 

Основная 
группа 

Experimental 
 group

Контрольная 
группа 

Control group

Основная 
группа 

Experimental  
group

Контрольная 
группа 

Control group

Основная 
группа 

Experimental 
group

Контрольная 
группа 

Control group

Область головы и шеи 
Head and neck

4 5 30 29 2,6 ± 1,32 2,6 ± 1,32

Верхние отделы желудоч-
но-кишечного тракта 
Upper gastrointestinal tract

5 6 108 107 2,01 ± 1,34 1,98 ± 1,42

Толстая и прямая кишка 
Colon and rectum

8 9 94 93 1,64 ± 0,93 1,68 ± 0,77

Легкие 
Lungs

14 8 53 59 2,7 ± 0,72 2,65 ± 1,72

Примечание. NRS – шкала Nutritional Risk Screening. 
Note. NRS – scale Nutritional Risk Screening.
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средняя МТ была равна 71,4 ± 14,8 кг, на момент окон-
чания лечения – 73,9 ± 13,6 кг. Таким образом, прирост 
МТ составил 2,5 ± 3,1 кг. Различия были статистически 
недостоверными (р = 0,5). В контрольной группе за пери-
од исследования средняя потеря МТ составила 9,4 ± 2,7 кг 
(р = 0,02).

При сравнении средней МТ пациентов обеих групп 
на момент начала лечения данные были сопоставимы 
(р = 0,33). На момент его завершения различия оказа-
лись статистически достоверными. Прирост МТ со-
ставил 3,5 % в основной группе против ее снижения 
в контрольной группе на 13,2 % (р = 0,02).

Как и в случае с МТ, ИМТ в основной группе не-
значительно вырос, а в контрольной группе он снизил-
ся. Однако, если прирост ИМТ в основной группе был 
статистически недостоверным (p = 0,5), то в группе 
ретроспективного контроля отмечалась достоверная 
отрицательная динамика этого показателя среднего 
уровня: в среднем ИМТ снизился на ‒3,2 ± 0,9 кг / м2 
(p <0,01). Также НП позволила достоверно увеличить 
уровень общего белка за период исследования: прирост 
этого показателя составил 5,1 ± 12,1 г / л (p = 0,1).

У пациентов с ОГШ мы не получили достоверного 
изменения концентрации альбумина в сыворотке кро-
ви: отмечалось его недостоверное снижение в среднем 
на 3,1 ± 10,3 г / л, как и показателей сывороточных 
трансаминаз. Различия были статистически недосто-
верными.

При исследовании показателей анаболизма-ката-
болизма не было выявлено статистически достоверных 
изменений уровней мочевины и креатинина: только 
у пациентов контрольной группы уровень креатини-
на в процессе системного противоопухолевого лече-
ния достоверно увеличился (прирост составил 13,3 ± 
14,3 мкмоль / л; p <0,01). Также отмечено достоверное 
снижение концентрации глюкозы в сыворотке крови 
в группе контроля (на 0,7 ± 1,3 ммоль / л; p = 0,01).

При оценке динамики показателей общеклиническо-
го анализа крови отмечено достоверное снижение уровня 
лейкоцитов в группе контроля: на момент окончания 
лечения он уменьшился в среднем на –0,7 ± 2,0 × 109 / л 
(р = 0,04). Достоверного влияния НП на относительное 
и абсолютное число лимфоцитов и нейтрофилов вы-
явлено не было.

Было отмечено положительное влияние НП на уро-
вень тромбоцитов: его прирост в основной группе со-
ставил в среднем 14,5 ± 84,5 × 109 / л, разница значений 
этого показателя по сравнению с контрольной группой 
была недостоверной (p = 0,3). В группе контроля отмеча-
лась отрицательная динамика данного показателя: в сред-
нем он уменьшился на –72,2 ± 76,3 × 109 / л. Разница в зна-
чении прироста уровня тромбоцитов по сравнению 
с контрольной группой также оказалась недостоверной 
(p = 0,38). Выраженного влияния НП на уровень эритро-
цитов и концентрацию гемоглобина отмечено не было.

У пациентов с раком легкого, которым проводилась 
системная лекарственная терапия, также было отмече-
но достоверное увеличение МТ и ИМТ за период иссле-
дования: прирост этих показателей составил 1,0 ± 2,9 кг 
(p = 0,7) и 0,5 ± 1,1 кг / м2 (р = 0,05) соответственно. 
В контрольной группе наблюдалось снижение данных 
показателей на –9,5 ± 8,5 кг (p <0,01) и –3,2 ± 
3,2 кг / м2 (p <0,01) соответственно. В основной груп-
пе отмечен прирост сывороточного альбумина, кото-
рый составил 6,6 ± 8,3 г / л (p <0,01). В контрольной 
группе наблюдались снижение уровня альбумина 
на –2,6 ± 2,7 г / л (р = 0,03), повышение уровня ала-
нинаминотрансферазы (АЛТ) – в среднем на 2,0 ± 
5,9 МЕ / л (р = 0,02), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) – на 5,5 ± 5,9 МЕ / л (p <0,01), креатинина – 
в среднем на 11,1 ± 22,1 мкмоль / л (p <0,01).

При анализе изменений общеклинических показа-
телей крови было отмечено отрицательное влияние 
отсутствия НП на уровни лейкоцитов и эритроцитов 
в группе контроля. В среднем эти показатели снизились 
на 0,6 ± 1,6 × 109 / л и 7,8 ± 20,4 г / л соответственно (р = 0,02). 
Также выявлено положительное воздействие НП 
на уровень тромбоцитов в основной группе: прирост 
составил 45,8 ± 109,1 × 109.

В группе пациентов с опухолями верхних отделов 
ЖКТ, получавших НП, отмечено увеличение МТ 
и ИМТ в процессе лечения. Прирост этих показателей 
составил 3,3 ± 4,9 кг и 1,2 ± 1,8 кг / м2 соответственно, 
однако разница не была достоверной (р = 0,1). В груп-
пе контроля снижение МТ и ИМТ было достоверным 
и составило 5,3 ± 14,9 кг (р = 0,04) и 1,8 ± 5,0 кг / м2 
(р = 0,05) соответственно. Отмечена выраженная по-
ложительная динамика уровня общего белка при допол-
нительном назначении энтерального питания на фоне 
системной терапии: прирост оказался равен 4,0 ± 13,7 г / л 
(р <0,01). Прирост концентрации альбумина составил 
1,1 ± 8,4 г / л, но был статистически недостоверным. 
Наблюдалось достоверное различие уровней альбуми-
на на момент окончания лечения (p = 0,04) в основной 
и контрольной группах, тогда как на момент начала 
данные по этому показателю были сопоставимы (р = 0,53). 
Иных статистически значимых результатов динамики 
биохимических показателей крови не получено.

Отсутствие НП оказало негативное влияние на уро-
вень лейкоцитов в группе контроля: он снизился в сред-
нем на 0,5 ± 1,5 × 109 / л (р = 0,02). У пациентов с опу-
холями верхних отделов ЖКТ отмечено выраженное 
положительное влияние НП на уровень абсолютного 
числа нейтрофилов: прирост этого показателя составил 
0,3 ± 1,2 × 109 / л (р <0,01). Также отмечалась выражен-
ная отрицательная динамика уровня тромбоцитов 
в группе контроля: его снижение составило в среднем 
3,5 ± 80,6 × 109 (р <0,01).

Биохимические показатели крови – уровни АЛТ, 
АСТ, мочевины, креатинина и глюкозы – оценивались 
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во всех группах. Отсутствие их динамики свидетель-
ствует о безопасности НП онкологических пациентов. 
Достоверного изменения показателей общего анализа 
крови – уровня лейкоцитов, эритроцитов и гемогло-
бина – отмечено не было.

При оценке динамики антропометрических пока-
зателей у пациентов с раком прямой и толстой кишки 
отмечено достоверное уменьшение средней МТ за пе-
риод системной терапии на –9,6 ± 2,1 кг (р = 0,04), 
а также снижение уровня ИМТ на –3,3 ± 0,9 кг / м2 
(p <0,01). Уровень общего белка достоверно увеличил-
ся в среднем на 3,7 ± 15,8 г / л (р <0,01), в то время 
как в группе контроля уменьшение этого показателя 
было статистически недостоверным. Концентрация 
альбумина у пациентов контрольной группы оказалась 
достоверно ниже к моменту окончания лечения по 
сравнению с пациентами основной группы. Снижение 
этого показателя в среднем составило –3,1 ± 10,8 г / л 
(р <0,01). Уровни сывороточных трансаминаз, глюкозы 
и показатели анаболизма-катаболизма оставались 
в пределах референтных значений в обеих группах 
на протяжении всего периода наблюдения.

Было отмечено выраженное положительное вли-
яние НП на уровень абсолютного числа нейтрофилов. 
В основной группе данный показатель достоверно по-
высился в среднем на 0,5 ± 1,2 × 109 / л, в то время 
как в группе контроля отмечалось его достоверное сни-
жение в среднем на 0,2 ± 1,3 × 109 / л (р <0,01). Также 
наблюдалась положительная динамика концентрации 
тромбоцитов в основной группе: средний прирост это-
го показателя составил 41,2 ± 107,9 × 109 (р <0,01). Кон-
центрация эритроцитов в группе контроля достоверно 
снизилась в среднем на –0,7 ± 1,7 × 1012 (p <0,01). Других 
значимых изменений показателей выявлено не было.

В рамках исследования также был проведен деталь-
ный анализ суточного рациона пациентов основной 
группы на этапе проведения циклов лекарственного 
лечения. На всех этапах терапии среднее потребление 
энергии было не менее 28,6 ккал / кг МТ в сутки, а бел-
ка – не менее 1,3 г/кг МТ в сутки. Согласно полу-
ченным данным, добавление сиппингового питания 
в рацион онкологических пациентов в межцикловой 
период лекарственного лечения привело к значимому 
увеличению суточного потребления пищи и достовер-
ному повышению калорийности рациона у всех боль-
ных со злокачественными образованиями, особенно 
с ОГШ.

Для оценки эффективности и безопасности ис-
пользования дополнительного, искусственного пита-
ния на этапах лекарственного лечения онкологических 
пациентов проведена оценка возникших в процессе 
терапии осложнений. В ходе анализа гастроинтести-
нальных осложнений выявлено, что переносимость 
сиппингового питания у абсолютного числа больных 
была хорошей или удовлетворительной. Частота гастро-

интестинальных осложнений в основной группе в за-
висимости от локализации опухоли представлена 
в табл. 4, а частота общих осложнений – в табл. 5. Со-
гласно полученным данным по всем параметрам (про-
дление интервала между циклами, редукция дозы химио-
препаратов, завершенность циклов противоопухолевого 
лечения), наблюдается тенденция к их улучшению 
во всех подгруппах основной группы по сравнению 
с контрольной. Снижение частоты удлинения межци-
клового интервала у пациентов с опухолями ОГШ, лег-
ких, верхних отделов ЖКТ и прямой и толстой кишки 
составило 6, 8, 5 и 1 % соответственно, а уменьшение 
редукции дозы –1,8; 3,4; 0,8 и 0,2 % соответственно.

Таблица 4. Частота гастроинтестинальных осложнений в основной 
группе пациентов со злокачественными новообразованиями в зависи-
мости от локализации опухоли (% от общего числа циклов лекарст-
венной терапии)

Table 4. Incidence of gastrointestinal complications in the experimental 
group of cancer patients depending on tumor location (% of the total number 
of drug therapy cycles)

Осложнение 
Complication

Локализация опухоли 
Tumor location

Область 
головы 
и шеи

(n = 155) 
Head  

and neck  
(n = 155) 

Легкие
(n = 275) 

Lungs  
(n = 275) 

Желудочно-
кишечный 

тракт
(n = 985) 
Gastroin-

testinal tract 
(n = 985) 

Толстая 
и прямая 

кишка
(n = 984) 

Colon  
and rectum  
(n = 984) 

Рвота 
Vomiting

7,1 16,4 1,6 3,3

Чувство 
тяжести 
в эпигастраль-
ной области 
Epigastric 
heaviness

72,3 86,2 77,3 60,1

Диспепси-
ческие 
расстройства 
Dyspepsia

71,6 41,8 9,3 9,2

Метеоризм 
Flatulence

4,5 12 2,3 1,8

Диарея 
Diarrhea

1,3 3,3 0,8 1,7

Констипация 
Constipation

1,9 0 0,4 0,6

Отказ 
от приема 
пищи / 
дисгевзия 
Refusal 
to eat / dysgeusia

7,7 8,7 3,4 0,9
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Обсуждение
Согласно результатам анализа вышеописанных 

 осложнений, наиболее частым побочным эффектом 
у всех пациентов со злокачественными новообразова-
ниями, вошедших в исследование, являлась тошнота 
(31,7 %). При этом большинство больных, у которых 
наблюдалось данное осложнение, проходили лечение 
по поводу ОГШ (в основной группе) и верхних отделов 
ЖКТ (в контрольной группе). У пациентов с раком 
легкого чаще, чем в остальных подгруппах, отмечались 
приступы рвоты.

При локализации злокачественных опухолей в ко-
лоректальной области основной причиной развития НН 
являются прогрессирующие процессы инволютивной 
мальдигестии, которые препятствуют нормальному вса-
сыванию нутриентов в нижних отделах ЖКТ даже 
при сохранении привычного объема потребления пищи. 
Пациенты с опухолью этой локализации реже остальных 
проявляли жалобы на тошноту или позывы к рвоте, од-
нако частота редукции доз химиопрепаратов и смещение 
межциклового интервала в большую сторону в этой под-
группе превысила 20 % от общего количества случаев.

В своей работе нам удалось показать, что дополни-
тельное пероральное питание в виде сипингов поло-
жительно влияет на изменение нутритивного статуса 

пациентов, находящихся в процессе лекарственной 
противоопухолевой терапии, а также способствует со-
хранению оптимального дозоинтервального режима 
лечения и увеличивает приверженность пациентов 
к лечению.

Заключение
Полученные результаты позволяют сделать вывод, 

что применение дополнительного специализирован-
ного (перорального энтерального) питания в процессе 
противоопухолевого лекарственного лечения способ-
ствует стабилизации МТ и ИМТ пациентов. Это, в свою 
очередь, приводит к улучшению переносимости про-
водимой терапии.

Отсутствие достоверной динамики биохимических 
показателей крови, таких как уровни АСТ, АЛТ, кре-
атинина и мочевины, свидетельствует о безопасности 
НП у онкологических пациентов в процессе лекар-
ственного противоопухолевого лечения.

Дополнительное пероральное питание в виде 
сипингов положительно влияет на нутритивный 
статус пациентов, проходящих лекарственную про-
тивоопухолевую терапию. Также наблюдается 
уменьшение гастроинтестинальных симптомов, 
общего состояния и психоэмоционального фона 

Таблица 5. Частота осложнений в основной и контрольной группах в заисимости от локализации опухоли (% от общего числа циклов лекар-
ственной терапии)

Table 5. The frequency of complications in the main and control groups, depending on the location of the tumor (% of the total number of cycles of drug therapy)

Показатель 
Parameter

Основная группа 
Experimental group

Контрольная группа 
Control group

Пациенты 
с ОГШ 
Patients  

with HNT

Пациенты 
с раком 
легких 
Patients  
with lung 

cancer

Пациенты 
с опухолями 

верхних 
отделов ЖКТ 

Patients  
with tumors  

of the upper GIT

Пациенты 
с опухолями 

толстой и прямой 
кишки 

Patients with tumors 
of the colon  
and rectum

Пациенты 
с ОГШ 
Patients  

with HNT

Пациенты 
с раком 
легких 
Patients 
with lung 

cancer

Пациенты 
с опухолями 

верхних 
отделов ЖКТ 

Patients  
with tumors  

of the upper GIT

Пациенты 
с опухолями 

толстой 
и прямой кишки 

Patients  
with tumors  
of the colon  
and rectum

Пролонгация 
межциклово-
го интервала 
Prolonged 
intercycle period

34,8 42,9 47,0 13,0 40,4 50,4 51,6 13,6

Редукция 
дозы 
препарата 
Dosage 
reduction

5,2 6,5 11,5 0,7 7,0 9,9 12,3 0,9

Завершен-
ность 
лекарствен-
ного лечения 
Completed 
pharmacotherapy

69,6 72,0 73,0 80,4 60,8 60,8 67,3 77,4

Примечание. ОГШ – опухоли головы и шеи; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт. 
Note. HNT – head and neck tumors; GIT – gastrointestinal tract.
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больных. Таким образом, адекватная НП способству-
ет сохранению оптимального дозоинтервального 

режима химио терапии и увеличивает приверженность 
пациентов к ле чению.
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К вопросу об оптимальной последовательности 
терапии пациентов с рецидивирующим / 
 метастатическим плоскоклеточным раком 
головы и шеи в свете результатов исследования 
TPExtreme (GORTEC 2014–01)

А. М. Мудунов

Клинический госпиталь «Лапино»; Россия, 143081 Московская обл., Одинцовский р-н, д. Лапино,1-е Успенское шоссе, 111

К о н т а к т ы : Али мурадович мудунов ali.mudunov@inbox.ru

Результаты исследования kEYNOTE-048 стали основанием для смены стандарта терапии 1-й линии рецидивирующе-
го / метастатического плоскоклеточного рака головы и шеи (пРгш) с включением пембролизумаба. Однако данное 
исследование не показало заметного повышения показателей безрецидивной выживаемости у пациентов, полу-
чавших данный препарат в качестве монотерапии или в комбинации с химиотерапией как при наличии экспрессии 
pD-L (CpS >1), так и при ее отсутствии (CpS <1). последнее обусловливает необходимость оценки существующих 
в настоящее время опций в лечении пРгш.
В 2014 г. стартовало открытое мультицентровое рандомизированное исследование TpExtreme II фазы по изучению 
эффективности нового режима 1-й линии терапии неоперабельного местнорецидивирующего и метастатического 
пРгш. пациенты исследуемой группы получали химиотерапию по схеме TpEx: доцетаксел в дозе 75 мг / м2, циспла-
тин в дозе 75 мг / м2, цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 в 1-й день (далее еженедельно 250 мг / м2). Всего выполняли 
4 цикла химиотерапии с последующей поддержкой цетуксимабом каждые 2 нед в дозе 500 мг / м2, вплоть до про-
грессирования заболевания или развития неприемлемой токсичности. группа контроля получала химиотерапию 
в режиме EXTREmE. Эффект противоопухолевого лечения оценивали каждые 8 нед. В исследование был включен 
541 пациент (271 больной – в группу TpEx, 270 больных – в группу EXTREmE). медиана времени наблюдения со-
ставила 34,4 мес в группе TpEx и 30,2 мес в группе EXTREmE, медиана общей выживаемости – 14,5 мес (95 % 
доверительный интервал (ДИ) 12,5–15,7) и 13,4 мес (95 % ДИ 12,2–15,4) соответственно (отношение рисков (ОР) 
0,89; 95 % ДИ 0,74–1,08; р = 0,23). показатели выживаемости без прогрессирования в группах TpEx и EXTREmE 
значимо не различались (ОР 0,9; 95 % ДИ 0,75–1,07). также не было выявлено значимых различий в частоте объ-
ективных ответов. переносимость лечения и качество жизни пациентов были значительно лучше в исследуемой 
группе. Авторы сделали вывод, что режим TpEx может быть альтернативой режиму EXTREmE в 1-й линии терапии 
пациентов с рецидивным / метастатическим пРгш. согласно результатам исследования kEYNOTE-048, частота про-
грессирования заболевания у пациентов, получавших пембролизумаб в качестве монотерапии (общая популяция), 
была намного больше, чем в группе больных, которым проводили терапию в режиме EXTREmE (41 % против 12 %). 
Это, в свою очередь, ассоциировалось с ухудшением выживаемости без прогрессирования в исследуемой группе. 
применение ингибиторов контрольных точек в качестве монотерапии в общей популяции пациентов c пРгш дает 
положительный эффект только в определенной подгруппе: при CpS >20. post-hoc-анализ данных исследования 
TpExtreme продемонстрировал самые лучшие на сегодня результаты по показателям медианы общей выживаемо-
сти у пациентов, получавших последовательно терапию с применением режимов химиотерапии с включением 
цетуксимаба в 1-й линии и ингибиторов контрольных точек во 2-й линии терапии после развития прогрессиро-
вания заболевания на фоне предшествующей линии лечения (19,4 мес для режима EXTREmE и 21,9 мес для режи-
ма TpEx).
Данные исследования TpExtreme демонстрируют возможность более продолжительного контроля над заболева нием 
в общей популяции пациентов в случае последовательного применения режимов с включением цетуксимаба в 1-й линии 
и ингибиторов контрольных точек во 2-й линии терапии прогрессирующего / метастатического плоскоклеточного 
рака головы и шеи.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, иммунотерапия, химиотерапия, 1-я линия терапии, прогрессирующий 
плоскоклеточный рак
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Choice of optimal therapeutic sequence in treatment of patients with progressive / metastatic 
squamous cell cancer of the head and neck in the light of TPEx study results

A. M. Mudunov

Lapino Clinical Hospital; 111 1st Uspenskoe Shosse, Lapino Village, Odintsovo Dst., Moscow Region 143081, Russia

C o n t a c t s : Ali muradovich mudunov aly.mudunov@inbox.ru

kEYNOTE-048 study results became basis for changing standard of care in the 1st line treatment of patients with recur-
rent / metastatic squamous cell cancer of the head and neck (SCCHN). However, there were no significant improvement 
in the progression free survival for patients receiving pemrolizumab as a monotherapy or in combination with chemo-
therapy in both group of patients, with pD-L expression (CpS >1) and without it (CpS <1). The latter lead to reassess 
existing treatment options for patients with progressive recurrent / metastatic SCCHN.
TpExtreme study started in 2014 as an open multicenter randomized II phase trial to assess efficacy of a new chemo-
therapy regimen for the treatment of inoperable recurrent / metastatic SCCHN. patients in the experimental arm re-
ceived TpEx regimen: docetaxel 75 mg / m2, cysplatimun 75 mg / m2 and cetuximab 400 mg / m2 on the 1st day (further 
250 mg / m2 weekly). four cycles of TpEx were planned totally with further cetuximab maintenance every 2 week 
(500 mg / m2) until progression or unfit toxicity. Control arm received EXTREmE regimen. Therapeutical effect assessed 
every 8 weeks. 541 patients were enrolled in study totally (271 patients TpEx arm and 270 patients ETREmE arm). me-
dian follow-up were 34.4 months in the TpEx arm and 30.2 months in the ETREmE arm, overall survival 14.5 months 
(95 % confidence interval (CI) 12.5–15.7) and 13.4 months (95 % CI 12.2–15.4) respectively (hazard ratio (HR) 0.89, 
95 % CI 0.74–1.08; p = 0,23). progression-free survival didn’t differ significantly in both groups (HR 0.9, 95 % CI 
0.75–1.07). There was no significant difference in objective response rate in both treatment groups. TpEx regimen had 
favorable safety profile. Quality of life was better in experimental arm also. Authors made conclusion that TpEx regi-
men could provide an alternative to standard of care with the EXTREmE regimen in the first-line treatment of patients 
with recurrent or metastatic SCCHN, especially for those who might not be good candidates for up-front pembrolizumab 
treatment. According to kEYNOTE-048 study results, the rate of progression was much higher in patients who received 
pembrolizumab as a monotherapy (total population) compared to patients received EXTREmE (41 % vs 12 %). As a re-
sult, the latter led to worsening of progression-free survival in pembrolizumab arm. pembrolizumab as a monotherapy 
gives positive effect only in patients with certain level of pD-L expression (CpS >20) in total population. post-hoc 
analysis of TpExtreme study demonstrated the most benefit results until now for patients who received consequently 
cetuximab contained chemotherapy regimens as a first line followed by immunotherapy for the second line in this pa-
tients group (overall survival 19.4 months for EXTREmE arm and 21.9 months for TpEx arm).
Thus TpExtreme study results demonstrates opportunity for better disease control in patients receiving cetuximab in first 
line and immunotherapy as second line treatment in total population for patients with recurrent / metastatic SCCHN.

Key words: head and neck tumors, immunotherapy, chemotherapy, 1st line therapy, progressive squamous cell carcinoma

For citation: mudunov A. m. Choice of optimal therapeutic sequence in treatment of patients with progressive / meta-
static squamous cell cancer of the head and neck in the light of TpEx study results. Opukholi golovy i shei = Head and Neck 
Tumors 2021;11(4):58–63. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222-1468-2021-11-4-58-63.

Введение
Лечение пациентов с неоперабельным рецидиви-

рующим / метастатическим плоскоклеточным раком 
головы и шеи (ПРГШ) – сложная проблема современ-
ной онкологии. Показатель 1-летней смертности па-
циентов с данной патологией достигает 45 %, что сви-
детельствует о крайне агрессивном течении этого 
заболевания [1]. Современные рекомендации по лече-
нию пациентов с рецидивирующим / метастатическим 
ПРГШ предполагают возможность проведения 2 по-
следовательных линий лекарственной терапии с учетом 

прогрессирования заболевания после предшествующе-
го лечения [2].

Стандартом 1-й линии лечения пациентов с реци-
дивирующим / метастатическим ПРГШ до появления 
иммунотерапии был режим EXTREME (цисплатин, 
5-фторурацил, цетуксимаб с еженедельной поддержкой 
после окончания основного курса). Несмотря на хороший 
непосредственный эффект этой схемы, медиана общей 
выживаемости (ОВ) при использовании данной такти-
ки составляет 10,1 мес, а выживаемости без прогресси-
рования (ВБП) – 5,6 мес. К тому же наблюдается 
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выраженная токсичность проводимого лечения [3]. 
В связи с этим продолжается поиск более эффективных 
режимов лекарственной терапии, имеющих меньшую 
токсичность.

На основании результатов исследования KEY-
NOTE-048 в 2020 г. режим EXTREME был заменен 
на режимы терапии, включающие применение пем-
бролизумаба, которые стали новым стандартом терапии 
1-й линии в связи с улучшением показателей ОВ. 
В то же время не было отмечено заметного повышения 
показателей безрецидивной выживаемости у пациентов, 
получавших пембролизумаб в качестве монотерапии 
или в комбинации с препаратами платины и фторура-
цила, при наличии экспрессии PD-L по показателю 
комбинированного уровня экспрессии (CPS >1). Та же 
картина наблюдалась у больных с отсутствием экс-
прессии PD-L (CPS <1) [4, 5]. Это обусловливает не-
обходимость оценки существующих в настоящее время 
опций в лечении прогрессирующего / метастатического 
ПРГШ.

В 2014 г. стартовало открытое мультицентровое ран-
домизированное исследование TPExtreme II фазы 
по изучению эффективности нового режима 1-й линии 
терапии неоперабельного местнорецидивирующего 
и метастатического ПРГШ. В эксперименте приняли 
участие 68 центров Испании, Франции и Германии [6].

Материалы и методы
Основными критериями включения пациентов 

в исследование были: возраст 18–70 лет, наличие гис-
тологически подтвержденного диагноза «ПРГШ» (рак 
 полости рта, ротоглотки, гортани и гортаноглотки), не-
операбельного местнорегионар ного рецидива и / или от-
даленных метастазов, не более 1 балла по шкале ECOG 
(Eastern Cooperative Oncology Group, Восточной коо-
перативной онкологической группы), сохранная функ-
ция внутренних органов. Из исследования исключались 
пациенты с ранним рецидивом после проведенного 
первичного лечения (химио терапии (ХТ), лучевой те-
рапии или операции, проведенных в течение последних 
6 мес).

Пациенты исследуемой группы получали ХТ по схе-
ме TPEx: доцетаксел в дозе 75 мг / м2 в качестве 1-часо-
вой внутривенной инфузии в 1-й день, цисплатин в дозе 
75 мг / м2 также в качестве 1-часовой внутривенной инфу-
зии в 1-й день, цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 в 1-й день 
(внутривенная инфузия со скоростью не более 5 мг / мин, 
далее еженедельно в дозе 250 мг / м2 со скоростью не бо-
лее 10 мг / м2) в 1, 8 и 15-й дни. Введение цетуксимаба 
прекращалось за 1 ч до введения цисплатина, после 
которого проводилась инфузия доцетаксела. Всего вы-
полняли 4 цикла ХТ с интервалом в 21 день с системной 
поддержкой гранулоцитарными колониестимулиру-
ющими факторами (Г-КСФ) после каждого курса. 
В случае достижения контроля над заболеванием про-

водилась поддержка цетуксимабом каждые 2 нед в до-
зе 500 мг / м2 вплоть до прогрессирования заболевания 
или развития неприемлемой токсичности.

Группа контроля получала ХТ в режиме EXTREME 
(фторурацил в дозе 4000 мг / м2 в качестве внутривенной 
96-часовой непрерывной инфузии в 1–4-й дни, циспла-
тин в дозе 100 мг / м2 в качестве 1-часовой внутривенной 
инфузии в 1-й день, цетуксимаб в режиме, аналогичном 
исследуемой группе). Всего в контрольной группе бы-
ло проведено 6 курсов ХТ с интервалом в 21 день (под-
держка Г-КСФ не являлась стандартом сопроводитель-
ной терапии для режима EXTREME). В контрольной 
группе, в отличие от исследуемой группы, поддержка 
цетуксимабом выполнялась еженедельно в дозе 
250 мг / м2 также до прогрессирования заболевания 
или развития неприемлемой токсичности.

Эффект противоопухолевой терапии оценивали 
каждые 8 нед с помощью компьютерной и магнитно-
резонансной томографии области шеи, грудной клетки 
и брюшной полости. У пациентов с первичной лока-
лизацией опухоли в области ротоглотки определяли 
наличие вируса папилломы человека в опухолевой тка-
ни (с помощью хромогенной гибридизации in situ ДНК 
вируса папилломы человека 16, 18, 33-го типов). Также 
в ходе исследования оценивали качество жизни паци-
ентов с помощью опросника качества жизни EORTC 
QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treat-
ment of Cancer quality of life questionnaire core 30-ques-
tions) перед началом лечения и на 12, 18 и 26-й  неделях 
терапии.

Первичной конечной точкой считалась ОВ в каче-
стве вторичных конечных точек выбраны ВБП, время 
до прогрессирования, частота объективного ответа на 
12-й неделе лечения, качество жизни, приверженность 
к проводимой терапии и безопасность лечения.

Результаты
С октября 2014 г. по ноябрь 2017 г. в исследование 

был включен 541 пациент (271 больной – в группу 
TPEx, 270 – в группу EXTREME). Окончательный ана-
лиз проведен в декабре 2019 г. Медиана времени на-
блюдения за пациентами составила 34,4 мес в группе 
TPEx и 30,2 мес в группе EXTREME, медиана ОВ – 
14,5 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 12,5–15,7) 
и 13,4 мес (95 % ДИ 12,2–15,4) соответственно (отно-
шение рисков (ОР) 0,89; 95 % ДИ 0,74–1,08; р = 0,23) 
(рис. 1).

Выживаемость без прогрессирования в группах TPEx 
и EXTREME значимо не различалась (ОР 0,9; 95 % 
ДИ 0,75–1,07) (рис. 2). Также не было выявлено значи-
мых различий в частоте объективных ответов. Этот по-
казатель составил 57 % в группе TPEx и 59 % в группе 
EXTREME (р = 0,64). Переносимость лечения была 
значительно лучше в исследуемой группе. Так, число 
пациентов, получивших полностью запланированное 
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число курсов ХТ, в группе TPEx было значительно выше, 
чем в контрольной группе (72 против 44 %; р <0,0001). 
Качество жизни, оцениваемое по таким показателям, 
как общее состояние здоровья, физическая активность, 
способность выполнять работу, также оказалось лучше 
в исследуемой группе.

Режим TPEx отличался меньшей токсичностью 
по сравнению с режимом EXTREME. При этом основ-
ным побочным эффектом лечения была гематологи-
чес кая токсичность. Частота нежелательных явлений 
III степени или выше (NCI–CTCAE version 4.03) реги-
стрировалась в 81 % случав в группе TPEx и в 93 % слу-
чаев в группе EXTREME (р <0,0001). Кроме того, схема 
TPEx предполагает простой режим введения препара-
тов (1-дневная инфузия с последующей поддержкой 
цетуксимабом 1 раз в 2 нед после окончания 4 курсов 
основного лечения), что выгодно отличает ее от схемы 
EXTREME.

На основе результатов исследования авторы сделали 
вывод о том, что ХТ в режиме TPEx может быть альтер-
нативой режиму EXTREME в 1-й линии лечения паци-
ентов с рецидивным / метастатическим ПРГШ. Особенно 
это касается больных с негативным PD-L-статусом и со-
путствующими аутоиммунными заболеваниями, которые 
не могут перенести иммунотерапию, а также больных 
с большой опухолевой массой или резко нарастающей 
симптоматикой, требующих быстрого противоопухоле-
вого ответа, и с непереносимостью фторурацила.

Обсуждение
С учетом вышесказанного следует отметить, что 

выбор оптимальной схемы лекарственного лечения 1-й 

линии рецидивирующего/метастатического ПРГШ 
является сложной задачей. При этом необходимо учи-
тывать следующие факторы: скорость развития проти-
воопухолевого ответа, чувствительность к препаратам 
платины, соматический статус пациента, возможную 
последовательность терапии при возникновении рези-
стентности к препаратам в 1-й линии и наличие экс-
прессии рецепторов PD-L-звена.

При применении ингибиторов контрольных точек 
(ИКТ) следует отметить также возможное развитие фе-
номена гиперпрогрессии, который, по данным литера-
туры, регистрируется у 29 % пациентов с ПРГШ, осо-
бенно в зоне, предшествующей радикальной лучевой 
терапии [7].

Согласно результатам исследования KEYNOTE-048, 
частота прогрессирования заболевания у пациентов, 
получавших пембролизумаб в качестве монотерапии, 
в общей популяции была намного выше, чем у больных, 
которым проводили терапию в режиме EXTREME 
(41 % против 12 %). Это, в свою очередь, ассоцииро-
валось с ухудшением ВБП в исследуемой группе [4]. 
Таким образом, применение ИКТ в качестве моноте-
рапии в общей популяции пациентов c ПРГШ дает 
положительный эффект только в определенной под-
группе: при CPS >20 (медиана ОВ в группе пемброли-
зумаба в качестве монотерапии 14,5 мес, в группе тера-
пии в режиме EXTREME – 10,7 мес; ОР 0,61, 95 % ДИ 
0,45–0,83; p = 0,0007) [4].

В то же время подгрупповой анализ, проведенный 
в ходе исследования KEYNOTE-048, продемонстри-
ровал худшие результаты в отношении пациентов 
с исключительно местно-регионарными рецидивами 

Рис. 1. Медиана общей выживаемости пациентов, получавших лечение 
в ходе исследования TPExtreme [6]. ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 1. Median overall survival of patients treated during the TPExtreme study 
[6]. OR – risk coefficient; CI – confidence interval

Рис. 2. Медиана выживаемости без прогрессирования пациентов, по-
лучавших лечение в ходе исследования TPExtreme [6]. ОР – отношение 
рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 2. Median progression-free survival of patients treated during the TPEx-
treme study [6]. OR – risk ratio; CI – confidence interval
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Число лиц, подверженных риску (число цензурированных) /  
Numder at risk (number censored)
TPEx 269 (0) 215 (2) 62 (2) 32 (3) 24 (6) 13 (10) 9 (14) 6 (17) 1 (20)

EXTREME 270 (0) 141 (3) 15 (6) 20 (4) 6 (9) 5 (10) 17 (42) 4 (11) 1 (14)

Число лиц, подверженных риску (число цензурированных) /  
Numder at risk (number censored)
TPEx 269 (0) 215 (2) 155 (2) 96 (20) 64 (20) 42 (32) 24 (42) 12 (49) 3 (57)

EXTREME 270 (0) 205 (3) 150 (3) 95 (8) 51 (21) 27 (38) 17 (42) 7 (46) 2 (50)

  TPEх: медиана 14,5 мес (95 % ДИ 12,5–15,7) /  
TPEx: median 14.5 months (95 % CI 12.5–15.7)
  EXTREME: медиана 13,4 мес (95 % ДИ 
12,2–15,4) / EXTREME: median 13.4 months 
(95 % CI 12.2–15.4)

  TPEх: медиана 6,0 мес (95 % ДИ 5,7–6,4) / TPEx: 
median 6,0 months (95 % CI 5.7–6.4)
  EXTREME: медиана 6,2 мес (95 % ДИ 5,8–6,7) / 
EXTREME: median 6.2 months (95 % CI 5.8–6.7)

ОР 0,89 (95 % ДИ 0,74–1,08); p = 0,23 / 
HR 0,89 (95 % CI 0.74–1.08); p = 0.23

ОР 0,88 (95 % ДИ 0,74–1,04); p = 0,14 / 
HR 0,88 (95 % CI 0.74–1.04); p = 0.14



62

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Оригинальное исследование

62

(30 % всех пациентов) в группе монотерапии пембро-
лизумабом как в общей популяции, так и в популяции 
больных с экспрессией PD-L (CPS >1) [4].

Анализ применения пембролизумаба в комбинации 
с ХТ показал отсутствие различий в показателях ВБП 
и частоты объективных ответов в сравнении с группой 
пациентов, получающих лечение в режиме EXTREME. 
Это дает основание предположить, что ХТ лишь ком-
пенсирует эффективность лечения пациентов, не от-
вечающих на монотерапию пембролизумабом.

К сожалению, в исследовании KEYNOTE-048 
не было предусмотрено сравнение эффективности ле-
чения в группах монотерапии пембролизумабом и его 
комбинации с ХТ. Прямое же сравнение кривых ОВ 
в этих группах демонстрирует выраженное сходство. 
Таким образом, можно предположить, что ХТ и лечение 
пембролизумабом могут лишь дополнять друг друга, 
не проявляя истинный синергизм.

Как уже отмечалось ранее, эффективность при-
менения пембролизумаба в монорежиме зависит от вы-
раженности экспрессии PD-L. Особенно актуален этот 
вопрос в группе пациентов в так называемой серой 
зоне с уровнем CPS от 1 до 19 (40 % всей популяции 
пациентов в исследовании KEYNOTE-048). В этой 
группе использование пембролизумаба в комбинации 
с ХТ показало значимое улучшение ОВ (12,7 мес против 
9,9 мес; ОР 0,71; 95 % ДИ 0,54–0,94). В то же время при-
менение пембролизумаба в качестве монотерапии в этой 
группе не продемонстрировало такого улучшения (10,8 мес 
против 10,1 мес, ОР 0,86; 95 % ДИ 0,66–1,12) [5].

Результаты еще одного исследования – CHECK-
MATE-141, – проведенного ранее, показали эффектив-
ность другого подхода, предполагающего проведение 
последовательной терапии с включением режима 
 EXTREME в 1-й линии лечения у пациентов с рециди-
вирующим / метастатическим ПРГШ и ИКТ (ниволу-
маба) во 2-й линии. Медиана ОВ (от начала 2-й линии 
терапии) в группе пациентов, получавших ниволумаб, 
составила 7,1 мес против 5,1 мес у больных, получавших 
альтернативную монотерапию цитостатиками (ОР 0,84; 
95 % ДИ 0,62–1,15) [8].

Подобная тактика применялась и у 17 % пациентов 
контрольной группы в исследовании KEYNOTE-048. 
Они получали терапию в режиме EXTREME в 1-й ли-
нии с последующим переходом на ИКТ. Однако отда-
ленные результаты в этой группе пока не опубликованы. 
Интересно, что 2-ю линию терапии после прогресси-
рования на фоне 1-й линии в группе EXTREME смог-
ли получить гораздо больше пациентов по сравнению 
с больными, получавшими в 1-й линии пембролизумаб 
в комбинации с ХТ (53 % против 41 %) [4].

В этом же исследовании оценивали показатель 
ВБП-2 (общее время от рандомизации пациента до раз-
вития рецидива или прогрессирования заболевания 
на фоне 2-й линии терапии). Так, ВБП-2 у пациентов, 

получавших в 1-й линии пембролизумаб в комбинации 
с ХТ, в общей популяции сильно не отличалась от ана-
логичного показателя у пациентов, которым ранее про-
водилась ХТ в режиме EXTREME (10,3 мес против 
9,0 мес; ОР 0,74; 95 % ДИ (0,62–0,88). К сожалению, 
данные по ОВ больных этой группы также пока не опу-
бликованы.

В то же время post-hoc-анализ данных исследования 
TPExtreme продемонстрировал самые лучшие на се-
годня результаты по показателям медианы ОВ у паци-
ентов, получавших последовательно терапию с приме-
нением цетуксимабсодержащих режимов ХТ в 1-й линии 
и ИКТ – во 2-й линии после развития прогрессирова-
ния заболевания на фоне предшествующей линии ле-
чения (19,4 мес для режима EXTREME и 21,9 мес 
для режима TPEx) [6].

Интересно, что показатели 2-летней ОВ в исследо-
вании TPExtreme также были максимальными в группе 
пациентов, получавших ИКТ во 2-й линии после пред-
шествующей терапии, включающей цетуксимаб (37 % 
в группе ИКТ во 2-й линии против 27 % в группе дру-
гой ХТ в качестве 2-й линии) [9].

В своей обзорной статье, комментирующей резуль-
таты исследования KEYNOTE-048, P. Szturz и соавт. 
отметили, что в настоящее время появляется много 
данных, свидетельствующих о большей эффективности 
последовательного применения химио- и иммунотерапии 
по сравнению с их комбинированным применением. 
Это может значительно снизить риск гиперпрогрессии 
и развития иммуноопосредованных нежелательных яв-
лений в ходе 1-й линии терапии. Таким образом, вклю-
чение в 1-ю линию терапии режимов с использованием 
таксанов может стать оптимальным выбором [10].

Вышесказанное позволяет сделать вывод, что 
 пациенты с массивным распространенным, быстро-
прогрессирующим ПРГШ являются однозначными 
кандидатами на проведение ХТ в качестве самосто-
ятельного или комбинированного лечения в 1-й линии. 
При этом режимы полихимиотерапии, включающие 
цетуксимаб (EXTREME и TPEx), демонстрируют вы-
сокую частоту объективного ответа (до 59 %, по данным 
исследования TPExtreme) и относительно низкую ча-
стоту прогрессирования заболевания [6]. К тому же 
частота ответа не зависит от уровня экспресии PD-L1 
и остается предсказуемой для всей популяции пациен-
тов [4]. В то же время у больных с медленно развива-
ющимся опухолевым процессом, наличием преиму-
щественно отдаленных метастазов ПРГШ, пожилого 
возраста, с пониженным общесоматическим статусом 
более предпочтительным является проведение иммуно-
терапии.

Заключение
Данные исследования TPExtreme демонстрируют 

возможность более продолжительного контроля над 
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Введение. по данным gLOBOCAN (2018), в мире, и в России в частности, наблюдается рост заболеваемости злока-
чественными новообразованиями головного мозга и других отделов центральной нервной системы (с70–с72).
Цель исследования – изучение заболеваемости раком центральной нервной системы в сибирском (сфО) и Даль-
невосточном федеральных округах (ДВфО) в целом и на территориях, которые входят в их состав.
Материалы и методы. На основании отчетных форм № 7 «сведения о заболеваниях злокачественными новообра-
зованиями» за 2010–2019 гг. рассчитывались структура и стандартизованный показатель (сп) онкологической 
заболеваемости населения, а также индикатор «тяжести заболевания» (отношение числа умерших к числу заболев-
ших) раком головного мозга и других отделов центральной нервной системы.
Результаты. В структуре онкологической заболеваемости сфО и ДВфО за период с 2010 по 2019 г. у мужчин доля 
рака головного мозга и других отделов центральной нервной системы изменилась незначительно: в 2010 г. она со-
ставила 1,6 %, в 2019 г. – 1,5 % (14-е место). у женщин данный показатель оставался неизменным и был равен 1,3 % 
(16-е место). В динамике у мужчин наблюдался рост сп в целом по сфО и ДВфО с 5,1 до 5,6 0/

0000
 (с приростом 9,8 %). 

На территориях региона прирост заболеваемости составил: в Республике хакасия 89,1 %, Иркутской области 65,1 %, 
Амурской области 147,8 %, Камчатском крае 238,5 %, Красноярском крае 37,8 %, приморском крае 33,3 %. снизилась 
заболеваемость в Кемеровской области (с убылью 34,4 %) и забайкальском крае (с убылью 44,4 %). у женщин 
региона отмечалось незначительное, статистически незначимое увеличение сп с 3,7 до 4,00 / 

0000
 (с приростом 8,1 %). 

максимальный прирост заболеваемости зарегистрирован в Алтайском крае (47,8 %), Новосибирской области 
(33,3 %), Республике хакасия (25,0 %), Амурской области (246,2 %), убыль – в Кемеровской области (7,0 %) и за-
байкальском крае (61,1 %).
Индикатор «тяжести заболевания», который в динамике с 2010 по 2019 г. в сфО и ДВфО в целом немного улучшил-
ся у мужчин (от 0,86 до 0,81) и ухудшился у женщин (от 0,74 до 0,78), указывает на неблагоприятный прогноз пато-
логии и проблему качества учета в регионе. В разрезе субъектов сфО и ДВфО этот показатель снизился среди 
мужчин в Красноярском, приморском, Камчатском краях, Новосибирской и Амурской областях, Республике хакасия, 
а среди женщин – в Алтайском, приморском краях и Амурской области. Индикатор «тяжести заболевания среди 
мужчин повысился по Кемеровской области, Республике Алтай, хабаровскому и забайкальскому краям, среди жен-
щин – по Красноярскому и Камчатскому краям, томской области, Республике хакасия.
Заключение. На современном этапе в связи с проблемами регистрации и мониторинга рака головного мозга и дру-
гих отделов центральной нервной системы (диагнозы по международной классификации болезней (мКб-10) – с70–с72) 
в нашей стране невозможно определить истинную частоту заболеваемости и распространенности данной патологии 
по отдельным локализациям (с70, с71, с72). Разработка и внедрение нейроонкологического регистра по междуна-
родным стандартам позволят полноценно проанализировать эпидемиологическую ситуацию по раку головного 
мозга и других отделов центральной нервной системы.

Ключевые слова: онкологическая заболеваемость, рак головного мозга, рак центральной нервной системы, сибирь, 
Дальний Восток
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Incidence of malignant brain and other central nervous system tumors (С70–C72) in Siberia  
and the Russian Far East
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Introduction. malignant brain and other central nervous system tumors show a statistically significant increased inci-
dence worldwide (gLOBOCAN, 2018).
The study objective – to estimate the incidence of malignant brain and other central nervous system tumors in Siberia 
and the Russian far East.
Materials and methods. using data from the population-based cancer registry in Siberia and the Russian far East, we 
calculated the cancer incidence rates, the age-standardized incidence rates (ASIR), the index accuracy (the ratio of the 
number of cancer-related deaths to the number of new cases) of malignant brain and other central nervous system tu-
mors during the period 2010 to 2019.
Results. During the period 2010 to 2019, brain and other central nervous system malignances in males were the 14th most 
common cancers in Siberian and the Russian far Eastern region, with the incidence of 1.6 % in 2010 and 1.5 % in 2019. 
In females, brain and other central nervous system malignances were the 16th most common cancers, with the equal 
incidence of 1.3 % in 2010 and 2020. Overall, the incidence rate of malignant brain and other central nervous system 
tumors in Siberian and the Russian far Eastern regions increased from 5.1 to 5.6 per 100 000 with rate of increase of 9.8 %, 
including the territories of the Republic of kamchatka (238.5 %), Amur (147.8 %), khakassia (89.1 %), Irkutsk (65,1 %), 
krasnoyarsk (37.8 %), and primorsky (33.3 %) regions. The incidence rate decreased in the kemerovo region (34.4 %) 
and the Trans-Baikal Territory (44.4 %). In women of Siberian and the Russian far Eastern regions, the incidence rate 
was slightly increased from 3.7 to 4.0 per 100 000, the overall rate of increase being 8.1 %. The highest incidence rate 
was registered in the Altai Territory (47.8 %), Novosibirsk region (33.3 %), the Republic of khakassia (25.0 %), Amur 
region (246.2 %), but the lowest incidence rate was observed in the kemerovo region (7.0 %) and the Trans-Baikal Ter-
ritory (61.1 %).
The index accuracy indicated problems with the quality of territorial cancer registries. In males, the reduced the index 
accuracy was observed in Siberian and the Russian far Eastern regions as a whole and amounted to 0.81. The index ac-
curacy was also observed in the krasnoyarsk, primorsky, kamchatka, Novosibirsk and Amur regions, as well as in the Re-
public of khakassia, whereas the increased index accuracy was observed in the kemerovo Region, Altai Republic, 
khabarovsk and Trans-Baikal Territories. In females, the increased index accuracy was observed Siberian and the Rus-
sian far Eastern regions as a whole, being 0.78 in 2019, and in the krasnoyarsk, kamchatka, Tomsk regions, as well as  in 
the Republic of khakassia. The reduced index accuracy was noted in the Altai, primorsky Territories and the Amur Re-
gion.
Conclusion. The problems of registration and monitoring of malignant brain and other central nervous system tumors 
in Russia does not make it possible to present the true incidence rate of these tumors. The development and implemen-
tation of a Neuro-Oncology Registry in accordance with the international standards will allow full analysis of the epide-
miological situation of malignant brain and other central nervous system tumors.

Key words: malignant neoplasms, malignant brain, central nervous system, Siberia, Russian far East
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) головно-

го мозга и других отделов центральной нервной системы 
(ЦНС) (С70–С72) являются довольно редкой патологи-
ей. Значимость этих опухолей определяется тем, что они 
часто встречаются у детей и лиц трудоспособного воз-
раста [1]. В соответствии с Международной классифи-
кацией болезней 10-го пересмотра (МКБ-10), принято 
объединять ЗНО мозговых оболочек (С70), головного 
мозга (С71), спинного мозга, черепных нервов и других 
отделов ЦНС (С72) и анализировать их совместно.

По данным GLOBOCAN, в 2018 г. в мире впервые 
был выявлен 296 851 случай рака головного мозга (РГМ) 
и других отделов ЦНС. Из них на долю мужчин при-
шлось 162 534 (54,8 %) случая, на долю женщин – 
134 317 (45,2 %) случаев. Наибольшее число заболевших 
РГМ и других отделов ЦНС зарегистрировано в странах 
Азии (156,2 тыс. (52,6 %) и Европы (64,6 тыс. (21,8 %) 
случаев), а

 
наименьшая – в странах Океании (2,4 тыс. 

(0,82 %) случаев).
По стандартизованному показателю (СП) заболе-

ваемости РГМ и других отделов ЦНС среди мужчин 

mailto:ananina.olga@bk.ru
https://mkb-10.com/index.php?pid=1378
https://mkb-10.com/index.php?pid=1378
https://mkb-10.com/index.php?pid=1389
https://mkb-10.com/index.php?pid=1389
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в мире занимал 13-е место (3,9 0 / 
0000

). Чаще всего встре-
чались новообразования трахеи, бронхов и легкого 
(31,5 0 / 

0000
), предстательной железы (29,3 0 / 

0000
) и коло-

ректальный рак (23,6 0/
0000

). В женской популяции мира 
РГМ и других отделов ЦНС в структуре ЗНО распола-
гался на 15-м месте (3,1 0 / 

0000
), лидировали опухоли мо-

лочной железы (46,3 0 / 
0000

), колоректальный рак (16,3 0 / 
0000

) 
и рак трахеи, бронхов и легкого (14,6 0 / 

0000
).

Среди европейских стран максимальная заболева-
емость зарегистрирована в Латвии (10,1 0 / 

0000
), Сербии 

(7,5 0 / 
0000

) и Франции (6,5 0 / 
0000

). Ее высокий уровень 
отмечался в США (5,5 0 / 

0000
), Перу (6,6 0 / 

0000
), Аргенти-

не (5,2 0 / 
0000

) и Австралии (5,6 0 / 
0000

). Минимальная за-
болеваемость РГМ и других отделов ЦНС наблюдалась 
в экономически слаборазвитых африканских странах: 
таких как Мали (0,59 0 / 

0000
), Ботсвана (0,42 0 / 

0000
) и Тан-

зания (0,36 0 / 
0000

), а также в Южной Америке – в Гайане 
(0,11 0 / 

0000
).

К 2040 г. прогнозируется увеличение числа забо-
левших РГМ и других отделов ЦНС в мире как у муж-
чин (от 162,5 тыс. в 2018 г. до 238,2 тыс. в 2040 г.), так 
и у женщин (от 134,3 до 197,3 тыс. соответственно). 
Прирост заболеваемости составит 46,6 и 46,9 % соот-
ветственно [2, 3].

В России также наблюдался рост заболеваемости 
РГМ и других отделов ЦНС. За 10 лет (с 2010 по 2019 г.) 
заболело 40 403 мужчины (прирост 16,8 %) и 41 727 жен-
щин (прирост 25,6 %). Стандартизованный показатель 
заболеваемости у мужчин повысился от 4,9 до 5,0 0 / 

0000
 

(прирост 2 %), а у женщин – от 3,6 до 3,8 0 / 
0000

 (прирост 
5,6 %). Отмечается территориальная вариабельность 
показателей [4, 5].

В СФО в динамике СП у мужчин увеличился от  
5,2 до 6,00 / 

0000
 (прирост 15,4 %), у женщин – от 3,6 

до 3,8 0 / 
0000

 (прирост 5,6 %). В ДВФО СП у мужчин вы-
рос от 4,6 до 5,0 0 / 

0000
 (прирост 8,7 %), у женщин – от 3,7 

до 4,3 0 / 
0000

 (прирост 16,2 %) [6].
Для РГМ и других отделов ЦНС характерны 2 воз-

растных пика заболеваемости: в детском возрасте (0–9 лет) 
и в 60–69 лет. В структуре онкологической заболеваемости 
в 1-м случае он имеет больший удельный вес, тогда 
как во 2-м случае его доля невелика. Это объясняется тем, 
что заболеваемость другими формами рака в старшей воз-
растной группе в разы больше, чем в детской [7–9].

В России заболевания РГМ и других отделов ЦНС 
включены в перечень редких (орфанных) заболеваний 
[10]. Согласно Постановлению Правительства Россий-
ской Федерации от 26.04.2012 № 403 (ред. от 05.06.2020) 
«О порядке ведения Федерального регистра лиц, стра-
дающих жизнеугрожающими и хроническими прогрес-
сирующими редкими (орфанными) заболеваниями, 
приводящими к сокращению продолжительности жиз-
ни граждан или их инвалидности, и его регионального 
сегмента», должны вестись специальные регистры та-
ких заболеваний.

Цель данного исследования – изучение заболева-
емости ЗНО головного мозга и других отделов ЦНС 
(С70–С72) в СФО и ДВФО в целом и на территориях, 
входящих в их состав.

Материалы и методы
В ходе исследования рассчитывались и анализиро-

вались структура онкологической заболеваемости на-
селения, СП заболеваемости и кумулятивного риска 
возникновения заболевания, средний возраст заболев-
ших РГМ и других отделов ЦНС на основании данных 
специализированных отчетных форм № 7 «Сведения 
о заболеваниях злокачественными новообразовани-
ями», статистических сведений (половозрастной состав 
населения территорий) Федеральной службы государ-
ственной статистики 21 территориального онкологи-
ческого диспансера СФО и ДВФО с 2010 по 2019 г. 
При обработке материала использовались методы, ре-
комендуемые Международным агентством по изучению 
рака (МАИР, International Agency for Research on Cancer) 
и Ассоциацией онкологов России [11].

Результаты
В СФО и ДВФО, как и во всем мире, наблюдается 

рост заболеваемости ЗНО в целом, в том числе РГМ 
и других отделов ЦНС. В 2019 г. на территории СФО 
и ДВФО были впервые взяты на учет 1609 больных 
с данной патологией. Прирост числа заболевших по срав-
нению с 2010 г. (1304 человека) составил 23,4 %.

Рак головного мозга и других отделов ЦНС в струк-
туре заболеваемости ЗНО мужского населения СФО 
и ДВФО занимал 14-е место после рака пищевода. Его 
удельный вес за годы исследования изменился незначи-
тельно: от 1,6 % в 2010 г. до 1,5 % в 2019 г. На 1-м месте 
в 2019 г. располагался рак трахеи, бронхов и легкого 
(18,7 %), затем следовали новообразования предста-
тельной железы (14,9 %), кожи (без меланомы) (9,8 %) 
и желудка (7,4 %) (рис. 1).

В женской популяции за период исследования до-
ля данной патологии в онкологической структуре за-
болеваемости не изменилась: и в 2010 г., и в 2019 г. она 
составила 1,3 %. Сохранилась и ее позиция (16-е место 
после рака печени). Ведущими локализациями ЗНО 
в 2019 г., как и в 2010 г., были рак молочной железы 
(19,8 %), кожи (без меланомы) (14,8 %), ободочной 
кишки (6,9 %) и тела матки (6,8 %) (рис. 2).

Среди мужчин СФО и ДВФО за исследуемый период 
(2010–2019 гг.) наблюдался рост СП РГМ и других отделов 
ЦНС (от 5,1 до 5,6 0 / 

0000
). Его прирост составил 9,8 % 

(p >0,05). Статистически значимый прирост СП наблю-
дался в Республике Хакасия (89,1 %), Красноярском 
(37,8 %), Приморском (33,3 %), Камчатском (238,5 %) 
краях, Иркутской (65,1 %) и Амурской (147,8 %) областях, 
а снижение данного показателя – в Кемеровской области 
(34,4 %) и Забайкальском крае (44,4 %) (p >0,05).
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Среди женщин, проживающих в регионе, отмеча-
лось незначительное увеличение СП (от 3,7 до 4,0 0 / 

0000
). 

Его прирост составил 8,1 %. Прирост СП отмечался 
в Алтайском крае (47,8 %), Новосибирской (33,3 %) 
и Амурской (246,2 %) областях, Республике Хакасия 
(25,0 %), а убыль – в Кемеровской области (7 %) и За-
байкальском крае (61,1 %) (p >0,05) (табл. 1).

В течение периода исследования максимальный 
повозрастной показатель заболеваемости у мужчин 
и женщин стал фиксироваться в более старшем возрас-
те. В 2010 г. наибольший пик заболеваемости у мужчин 
был отмечен в 65–69 лет (16,2 0 / 

0000
), а в 2019 г. – в 75–

79 лет (22,5 0 / 
0000

) (рис. 3).
У женщин в 2010 г. отмечался наибольший пик за-

болеваемости в 55–59 (11,0 0 / 
0000

) и 65–69 лет (11,0 0 / 
0000

), 
а в 2019 г. – в 70–74 (15,1 0 / 

0000
) и 80–84 года (15,4 0 / 

0000
) 

(рис. 4).
Средний возраст заболевших мужчин вырос от 47,2 

до 48,8 года, у женщин – от 48,6 до 49,1 года, но в ди-
намике данные показатели были статистически не-
значимы, т. е. можно говорить только о наметившейся 
тенденции их роста. В Российской Федерации этот 
процесс протекал более показательно: средний возраст 
впервые зарегистрированных больных увеличился 
как для мужчин (от 49,5 до 53,0 года), так и для женщин 
(от 53,3 до 57,6 года).

За исследуемый период кумулятивный риск воз-
никновения РГМ и других отделов ЦНС в рассмат-
риваемом регионе имел тенденцию к росту: от 0,7 до 
0,8 % у мужчин и от 0,5 до 0,6 % у женщин; в Российс-
кой Федерации в целом он остался неизменным: 0,5 у муж-
чин и 0,4 % у женщин.

О наличии проблем качества учета заболевших РГМ 
и других отделов ЦНС на территориях СФО и ДВФО 
свидетельствуют результаты анализа отношения числа 
умерших больных к числу заболевшим (индикатор «тя-
жести заболевания», или «индекс достоверности учета» 
[12]). Если этот показатель близок к 1, можно говорить 
не только о низком уровне эффективности специали-
зированной помощи, но и о проблемах учета ЗНО. 
В ряде территорий индикатор «тяжести заболевания» >1, 
т. е. смертность выше заболеваемости. Это свидетель-
ствует о наличии проблем регистрации и мониторинга 
нейроонкологических больных, сведения о которых 
в базу популяционного ракового регистра поступали 
не в полном объеме. Кроме того, согласно результатам 
анализа значений индикатора «тяжести заболевания», 
для данной локализации характерен плохой прогноз 
течения заболевания (отношение умерших к заболев-
шим >0,5) [13, 14].

Этот показатель в динамике с 2010 по 2019 гг. у муж-
чин улучшился как в целом по СФО и ДВФО (от 0,86 
до 0,81 в 2019 г.), так и по Красноярскому (от 1,06 
до 0,77), Приморскому (от 1,22 до 0,96), Камчатскому 
(от 1,39 до 0,40) краям, Новосибирской (от 1,02 до 0,88) 
и Амурской (от 1,60 до 0,83) областям, Республике Ха-
касия (от 1,66 до 0,64). Данный показатель ухудшился 
по Кемеровской области (от 0,79 до 1,01), Республике 
Алтай (от 0,31 до 1,52), Хабаровскому (от 0,93 до 1,0) 
и Забайкальскому (от 0,84 до 1,02) краям. У женщин 
наблюдалось увеличение значения индикатора «тяжести 

Рис. 1. Структура заболеваемости злокачественными новообразовани-
ями мужского населения Сибири и Дальнего Востока в 2019 г.

Fig. 1. Cancer incidence rates in male population of Siberia and the Russian 
Far East in 2019 Рис. 2. Структура заболеваемости злокачественными новообразовани-

ями женского населения Сибири и Дальнего Востока в 2019 г.

Fig. 2. Cancer incidence rates in female population of Siberia and the Russian 
Far East in 2019
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Таблица 1. Стандартизованные показатели (на 100 тыс. населения, 0 / 
0000

) заболеваемости злокачественными новообразованиями головного 
мозга и других отделов центральной нервной системы в Сибири и на Дальнем Востоке в 2010 и 2019 гг.

Table 1. Adjusted incidence (per 100,000, 0 / 
0000

) of cancer of the brain and central nervous system in Siberia and the Far East in 2010 and 2019

Регион 
Region

Стандартизованные 
показатели заболева-
емости мужчин, 0 / 

0000
 

Adjusted incidence 
in males, 0 / 

0000

Прирост / убыль 
стандартизованных 

показателей заболева-
емости за период 
2010–2019 гг., % 
Increase / decrease  

in the adjusted incidence  
in 2010–2019, %

Стандартизованные 
показатели заболе-
ваемости женщин, 

0 / 
0000

 
Adjusted incidence  
in females, 0 / 

0000

Прирост / убыль 
стандарти зованных 

показателей заболева-
емости за период 
2010–2019 гг., % 
Increase / decrease  

in the adjusted incidence  
in 2010–2019, %2010 г. 2019 г. 2010 г. 2019 г.

Алтайский край 
Altai

4,6 ± 0,6 6,4 ± 0,8 39,1 2,3 ± 0,4 3,4 ± 0,5 47,8

Республика Алтай 
Republic of Altai

2,2 ± 1,6 3,4 ± 2,0 54,5 2,2 ± 1,3 3,1 ± 1,6 40,9

Кемеровская область 
Kemerovo region

6,1 ± 0,7 4,0 ± 0,5 –34,4 4,3 ± 0,6 4,0 ± 0,5 –7,0

Новосибирская область 
Novosibirsk region

4,9 ± 0,6 6,2 ± 0,7 26,5 3,6 ± 0,5 4,8 ± 0,5 33,3

Омская область 
Omsk region

6,8 ± 0,9 6,4 ± 0,8 –5,9 4,8 ± 0,7 4,1 ± 0,6 –14,6

Томская область 
Tomsk region

5,5 ± 1,1 4,6 ± 0,8 –16,4 3,1 ± 0,8 3,1 ± 0,7 0

Республика Бурятия 
Republic of Buryatia

6,3 ± 1,3 5,3 ± 1,0 –15,9 3,5 ± 0,8 5,6 ± 1,0 60,0

Республика Тыва 
Republic of Tyva

6,2 ± 2,3 5,6 ± 1,9 –9,7 5,7 ± 1,9 3,1 ± 1,3 –45,6

Республика Хакасия 
Republic of Khakassia

4,6 ± 1,4 8,7 ± 1,9 89,1 2,8 ± 0,9 3,5 ± 1,0 25,0

Красноярский край 
Krasnoyarsk region

4,5 ± 0,5 6,2 ± 0,6 37,8 4,1 ± 0,5 3,4 ± 0,4 –17,1

Иркутская область 
Irkutsk region

4,3 ± 0,6 7,1 ± 0,8 65,1 3,2 ± 0,5 3,7 ± 0,5 15,6

Забайкальский край 
Trans-Baikal region

6,3 ± 1,3 3,5 ± 0,8 –44,4 5,4 ± 1,1 2,1 ± 0,5 –61,1

Республика Саха (Якутия) 
Republic of Sakha (Yakutia) 

8,0 ± 1,5 5,4 ± 1,1 –32,5 5,0 ± 1,1 3,8 ± 0,8 –24,0

Приморский край 
Primorsky region

3,9 ± 0,6 5,2 ± 0,7 33,3 3,3 ± 0,6 4,7 ± 0,7 42,4

Хабаровский край 
Khabarovsk region

4,8 ± 0,9 4,9 ± 0,8 2,1 4,5 ± 0,8 4,2 ± 0,8 –6,7

Амурская область 
Amur region

2,3 ± 0,7 5,7 ± 1,2 147,8 1,3 ± 0,6 4,5 ± 0,9 246,2

Камчатский край 
Kamchatka region

1,3 ± 0,7 4,4 ± 1,7 238,5 2,8 ± 1,5 1,3 ± 0,6 –53,6

Магаданская область 
Magadan region

4,6 ± 2,7 3,1 ± 2,3 –32,6 4,8 ± 2,2 3,9 ± 2,4 –18,8

Сахалинская область 
Sakhalin region

5,3 ± 1,4 5,5 ± 1,5 3,8 4,5 ± 1,4 5,8 ± 1,6 28,9

Еврейская автономная область 
Jewish autonomous region

4,7 ± 2,8 2,1 ± 1,5 –55,3 5,3 ± 2,6 10,1 ± 3,8 90,6

Чукотский автономный округ 
Chukotka autonomous region

5,5 ± 5,5 4,8 ± 4,8 –12,7 6,6 ± 6,6 0 –100,0

Сибирь и Дальний Восток 
Siberia and Far East

5,1 ± 0,2 5,6 ± 0,2 9,8 3,7 ± 0,2 4,0 ± 0,2 8,1
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заболевания» в целом по региону (от 0,74 в 2010 г. 
до 0,78 в 2019 г.), а также по Красноярскому (от 0,85 
до 1,02) и Камчатскому (от 0,46 до 2,67) краям, Томской 
области (от 0,62 до 1,07), Республике Хакасия (от 0,48 
до 1,27). Значения этого показателя улучшились в Ал-
тайском (от 1,21 до 0,59) и Приморском краях (от 1,01 
до 0,88), а также Амурской области (от 1,58 до 0,75) 
(табл. 2).

Заключение
В структуре заболеваемости ЗНО в СФО и ДВФО 

у мужчин за исследуемый период (в 2010–2019 гг.) доля 
РГМ и других отделов ЦНС изменилась незначительно 
(1,6 % в 2010 г. и 1,5 % в 2019 г.) (14-е место), а у жен-
щин осталась неизменной (1,3 % в 2010 г. и 1,3 % 
в 2019 г.) (16-е место). В динамике наблюдался рост СП 

в целом по региону (от 5,1 до 5,6 0 / 
0000

, прирост 9,8 %) 
(p >0,05), а также на территориях Республики Хакасия 
(89,1 %), Красноярского края (37,8 %), Иркутской об-
ласти (65,1 %), Приморского края (33,3 %), Амурской 
области (147,8 %), Камчатского края (238,5 %). Сни-
зилась заболеваемость в Кемеровской области (34,4 %) 
и Забайкальском крае (44,4 %) (p >0,05). У женщин 
региона отмечалось незначительное, статистически 
незначимое увеличение СП (от 3,7 до 4,0 0 / 

0000
, с при-

ростом 8,1 %). Наиболее высокий прирост СП зареги-
стрирован в Алтайском крае (47,8 %), Новосибирской 
области (33,3 %), Республике Хакасия (25,0 %), Амур-
ской области (246,2 %), а убыль – в Кемеровской об-
ласти (7,0 %) и Забайкальском крае (61,1 %). В обеих 
популяциях наметилась тенденция к росту среднего воз-
раста заболевших и кумулятивного риска возникновения 

Рис. 3. Повозрастные показатели заболеваемости (на 100 тыс. нас., 0 / 
0000

) раком головного мозга и других отделов центральной нервной системы 
мужского населения Сибири и Дальнего Востока за 2010–2019 гг.

Fig. 3. Age-adjusted incidence (per 100,000, 0 / 
0000

) of cancer of the brain and central nervous system male population in Siberia and the Far East in 2010–2019

Рис. 4. Повозрастные показатели (на 100 тыс. нас., 0 / 
0000

) заболеваемости раком головного мозга и других отделов центральной нервной системы 
женского населения Сибири и Дальнего Востока за 2010–2019 гг.

Fig. 4. Age-adjusted incidence (per 100,000, 0 / 
0000

) of cancer of the brain and central nervous system female population in Siberia and the Far East in 2010–
2019
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Таблица 2. Значения индикатора «тяжести заболевания» злокачественными новообразованиями головного мозга и других отделов центральной 
нервной системы в Сибири и на Дальнем Востоке в 2010 и 2019 г.

Тable 2. The index accuracy of malignant brain and other central nervous system cancer in Siberia and the Russian Far East in 2010 and 2019

Регион 
Region

Значения индикатора «тяжести 
заболевания», 2010 г. 
The index accuracy, 2010

Значения индикатора «тяжести 
заболевания», 2019 г. 
The index accuracy, 2019

Мужчины 
Males

Женщины 
Females

Мужчины 
Males

Женщины 
Females

Алтайский край 
Altai

0,80 1,21 0,81 0,59

Красноярский край 
Krasnoyarsk region

1,06 0,85 0,77 1,02

Иркутская область 
Irkutsk region

0,51 0,69 0,57 0,73

Кемеровская область 
Kemerovo region

0,79 0,86 1,01 0,99

Новосибирская область 
Novosibirsk region

1,02 0,91 0,88 0,83

Омская область 
Omsk region

0,80 0,80 0,60 0,62

Томская область 
Tomsk region

0,83 0,62 0,96 1,07

Республика Алтай 
Republic of Altai

0,31 0,92 1,52 0,35

Республика Тыва 
Republic of Tyva

0,73 0,79 0,46 0,49

Республика Хакасия 
Republic of Khakassia

1,66 0,48 0,64 1,27

Приморский край 
Primorsky region

1,22 1,01 0,96 0,88

Хабаровский край 
Khabarovsk region

0,93 0,59 1,00 0,67

Амурская область 
Amur region

1,60 1,58 0,83 0,75

Камчатский край 
Kamchatka region

1,39 0,46 0,40 2,67

Магаданская область 
Magadan region

0,65 0,18 0,92 0,64

Сахалинская область 
Sakhalin region

0,57 0,38 0,60 0,45

Забайкальский край 
Trans-Baikal region

0,84 0,47 1,02 0,74

Чукотский автономный округ 
Chukotka autonomous region

0,00 0,47 0,00  – 

Республика Бурятия 
Republic of Buryatia

0,52 0,73 0,92 0,43

Республика Саха (Якутия) 
Republic of Sakha (Yakutia) 

0,46 0,32 0,55 0,70

Еврейская автономная область 
Jewish autonomous region

0,48 0,76 3,47 0,79

Российская Федерация 
Russian Federation

0,88 0,83 0,83 0,78

Сибирь и Дальний Восток 
Siberia and Far East

0,86 0,74 0,81 0,78
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заболевания. При наличии проблемы качества учета 
пациентов прирост СП заболеваемости может служить 
показателем роста доступности и качества медицинской 
помощи при данной патологии в СФО и ДВФО. Ново-
образования ЦНС значительно отличаются от других 
опухолей человека по биологическому развитию и мор-
фологическим характеристикам [15].

В настоящее время активно проводятся исследова-
ния в области фундаментальных и прикладных аспек-
тов биологии новообразований ЦНС. Многообразие 
клинических проявлений, тяжесть течения заболевания 
и неблагоприятный прогноз, а также проблемы учета 

и мониторинга нейроонкологических больных опре-
деляют актуальность поиска наилучшего подхода к ре-
гистрации опухолей ЦНС. Разработка и внедрение 
нейроонкологического регистра с внесением данных, 
в том числе морфолого-гистогенетических характери-
стик опухолей, анамнестических, социально-экономи-
ческих и других сведений о пациентах, позволят 
не только полноценно анализировать онкоэпидемио-
логическую ситуацию, но и активизировать проспек-
тивные исследования с целью совершенствования про-
филактики, диагностики этой патологии и лечения 
нейроонкологических больных.
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Введение. плоскоклеточный рак языка – наиболее частая локализация рака ротовой полости. Опухолевое клеточ-
ное микроокружение имеет большое влияние на прогрессирование опухоли. понимание особенностей состава 
опухолевого микроокружения является основой лечебной тактики, так как в ряде случаев она модифицирует опу-
холевое микроокружение, что приводит к резистентности опухоли к применяемой терапии.
Цель исследования – сравнить количество CD8+т-лимфоцитов, CD57+Nk-клеток (natural killer cells) и CD20+B-лим-
фоцитов в клеточном опухолевом микроокружении при плоскоклеточном раке языка в группах без неоадъювантной 
химиолучевой терапии и с применением данной терапии.
Материалы и методы. проведено иммуногистохимическое исследование образцов ткани от 67 пациентов с пло-
скоклеточным раком языка, не получавших неоадъювантную химиолучевую терапию. у 11 больных выявлены вы-
сокодифференцированные опухоли (g

1
), у 21 – умеренно дифференцированные (g

2
), у 35 – низкодифференци-

рованные (g
3
). заболевание стадии т1 наблюдалось в 11 случаях, стадии т2 – в 26, стадии т3 – в 26, стадии т4 –  

в 4 случаях. также исследовали данные 30 пациентов, которым проведена неоадъювантная химиолучевая терапия, 
включавшая дистанционную гамма-терапию (суммарная очаговая доза 60 гр) и цикл полихимиотерапии (цисплатин 
и 5-фторурацил). у 6 из них была опухоль стадии T1, у 17 – стадии T2, y 5 – стадии T3, y 2 – стадии T4. Изучалась 
площадь, которую занимали CD8+-T-лимфоциты, CD20+-B-лимфоциты и CD57+-Nk-клетки в «горячих точках» кле-
точного опухолевого микроокружения.
Результаты. Количество CD8+T-лимфоцитов в клеточном опухолевом микроокружении после неоадъювантной хлт 
было больше, чем в случаях, когда она не проводилась (р = 0,000), а CD20+-B-лимфоцитов – меньше (р = 0,004). 
площадь, занимаемая CD57+-Nk-клетами в «горячих точках» микроокружения опухоли, до и после терапии значимо 
не различалась (р >0,05).
Заключение. таким образом, неоадъювантная химиолучевая терапия при плоскоклеточном раке языка приводит 
к увеличению количества CD8+-T-лимфоцитов, уменьшению количества CD20+-В-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли и не оказывает влияния на популяцию CD57+-Nk-клеток.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак языка, неоадъювантная химиолучевая терапия, CD8+-T-лимфоциты, CD57+-
Nk-клетки, CD20+-В-лимфоциты
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Introduction. Squamous cell carcinoma of the tongue is the most common oral cancer. The tumor microenvironment 
has a significant impact on tumor progression; therefore, better understanding of its characteristics is crucial for the treat-
ment strategy, since in some cases it modifies the tumor microenvironment resulting in tumor resistance to therapy.
Study objective – to compare the number of CD8+ т-lymphocytes, CD57+ Nk-cells, and CD20+ B-lymphocytes in the micro-
environment of tongue squamous cell carcinoma in patients receiving and not receiving neoadjuvant chemoradio-
therapy.
Materials and methods. we performed immunohistochemical examination of specimens from 67 patients with tongue 
squamous cell carcinoma who did not receive neoadjuvant chemoradiotherapy. Eleven patients were diagnosed with well 
differentiated tumors (g

1
); 21 patients had moderately differentiated tumors (g

2
); and 35 patients had poorly differen-

tiated tumors (g
3
). T1 tumors were observed in 11 individuals, T2 tumors – in 26 individuals, T3 tumors – in 26 individuals, 

and T4 tumors – in 4 individuals. we also examined 30 patients who had undergone neoadjuvant chemoradiotherapy, in-
cluding external beam radiotherapy (total dose of 60 gy) and a cycle of polychemotherapy (cisplatin and 5-fluoro uracil). 
Of them, 6 patients had T1 tumors, 17 patients – T2 tumors, 5 patients – T3 tumors, and 2 patients – T4 tumors. we mea-
sured the areas occupied by CD8+ T-lymphocytes, CD20+ B-lymphocytes, and CD57+ Nk-cells in the hot spots in the tumor 
microenvironment.
Results. The number of CD8+ T-lymphocytes in the tumor microenvironment was higher in patients after neoadjuvant 
chemoradiotherapy than in those who did not receive it (р = 0.000), whereas the number of CD20+ B-lymphocytes was 
lower after neoadjuvant chemoradiotherapy. The area occupied by CD57+ Nk-cells in the hot spots of the tumor micro-
environment did not differ significantly before and after therapy (p >0.05).
Conclusion. Thus, neoadjuvant chemoradiotherapy in patients with tongue squamous cell carcinoma caused an increase 
in the number of CD8+ T-lymphocytes, a decrease in the number of CD20+ B-lymphocytes in the tumor microenviron-
ment, and had no effect on the population of CD57+ Nk-cells.

Key words: squamous cell carcinoma of the tongue, neoadjuvant chemoradiotherapy, CD8+ T-lymphocytes, CD57+ Nk-cells, 
CD20+ B-lymphocytes

For citation: Zibirov R. f., mozerov S. A., polkin v. v. et al. Characteristics of composition a lymphoid infiltrate in the tongue 
squamous cell carcinoma. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(4):73–80. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 
2222-1468-2021-11-4-73-80.

Введение
Ежегодно в мире диагностируется 300 400 новых 

случаев рака ротовой полости, 145 000 больных с данной 
патологией умирают [1]. В России в 2018 г. это заболе-
вание было впервые выявлено у 9739 пациентов (4,11 
на 100 тыс. населения), 10 290 пациентов со злокачест-
венными новообразованиями ротоглотки и губы умер-
ли [2]. Плоскоклеточный рак языка – наиболее часто 
встречающаяся злокачественная опухоль ротовой по-
лости (25–40 % случаев) [3]. Последние исследования 
показывают, что опухолевое микроокружение имеет 
намного большее влияние на рост опухоли, чем счита-
лось раньше. Сложные взаимодействия между опухо-
левыми клетками внутри микроокружения играют 
большую роль в прогрессии и инвазии опухоли, а так-
же активации ангиогенеза. Понимание особенностей 
состава опухолевого микроокружения является основой 
лечебной тактики, так как в ряде случаев она моди-
фицирует данное микроокружение, что приводит к ре-
зистентности опухоли к применяемой терапии [4]. Вы-
раженный противоопухолевый эффект имеют 
CD8+-T-лимфоциты [5], а также NK-клетки (natural 
killer cells) [6] и В-лимфоциты [7]. Последние исследо-
вания показали, что химиотерапия (ХТ) и лучевая те-
рапия (ЛТ) не только обладают иммуносупрессивным 
действием, но и способствуют активации иммунной 
системы [8].

Цель исследования – сравнить количество CD8+-
Т-лимфоцитов, CD57+-NK-клеток и CD20+-B-лим-
фоцитов в клеточном опухолевом микроокружении при 
плоскоклеточном раке языка в группах без неоадъю-
вантной химиолучевой терапии (ХЛТ) и с данной те-
рапией.

Материалы и методы
В рамках научно-исследовательской работы, по-

священной определению прогностических маркеров 
при комплексном лечении рака слизистой оболочки 
полости рта и ротоглотки и проводимой в 2015–2018 гг. 
на базе Медицинского радиологического научного центра 
им. А. Ф. Цыба, было выполнено иммуногистохимическое 
исследование материала от 67 пациентов с плоскоклеточ-
ным раком языка, которые не получали неоадъювантную 
ХЛТ (из них 43 (64 %) мужчины и 24 (36 %) женщины) 
(рис. 1). Средний возраст мужчин составил 57,7 ± 9,3 года, 
женщин – 59,4 ± 13,4 года. В 21 (31 %) случае наблюдались 
высокодифференцированные опухоли (G

1
), в 35 (52 %) – 

умеренно дифференцированные (G
2
), в 11 (16 %) – низ-

кодифференцированные (G
3
). У 11 (16 %) больных была 

опухоль стадии Т1, у 26 (39 %) – стадии Т2, у 26 (39 %) – 
стадии Т3 и у 4 (6 %) – стадии Т4. В 44 (66 %) наблюде-
ниях анализировался биопсийный материал, в 23 (34 %) – 
операционный. В 8 (12 %) случаях опухоль располагалась 
в корне языка, в 59 (88 %) – в теле языка.
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В группу неоадъювантной ХЛТ вошли 30 пациентов 
с плоскоклеточным раком языка (18 (60 %) мужчин 
и 12 (40 %) женщин), которым проведен курс дистан-
ционной гамма-терапии (суммарная очаговая доза 
60 Гр) и цикл полихимиотерапии (цисплатин и 5-фтор-
урацил) (рис. 2). Средний возраст мужчин составил 
52,7 ± 10,0 года, женщин – 58 ± 12,3 года. В 6 (20 %) слу-
чаях на блюдалась опухоль стадии T1, в 17 (57 %) – ста-
дии T2, в 17 (57 %) – стадии Т3 и в 2 (6 %) – стадии T4. 
В 30 (100 %) наблюдениях анализировался операцион-
ный материал. В 1 (3 %) случае опухоль локализовалась 
в корне языка, в 29 (97 %) – в теле языка.

Операционный и биопсийный материал фикси-
ровали и подвергали гистологической проводке по об-
щепринятым методикам. С помощью иммуногисто-
химического исследования в опухолевом клеточном 
микроокружении выявляли CD8+-T-лимфоциты (клон 
С8 / 144В, Dako, разведение 1:50), CD57+-NK-клетки 
(клон NK-1, Novocastra, разведение 1: 0) и CD20+-B-лим-
фоцитов (клон L26, Dako, разведение 1:200). Для под-
счета площади, занимаемой исследуемыми клетками 
в микроокружении опухоли, в связи с малым количе-
ством материала и стандартизацией методики выбира-
ли 3 поля зрения микроскопа (×400) с наибольшим 
количеством изучаемых клеток («горячие точки»), пос-
ле чего с помощью микроскопа Carl Zeiss Axiostar де-
лали микрофотографии, которые обрабатывали с ис-
пользованием программы ImageJ 1.4.3.67, и выражали 
полученные результаты в процентах относительно за-
нимаемой площади.

При статистической обработке данных использо-
вали программные пакеты Microsoft Excel 2007 и SPSS 

11.5 для Windows. Оценку согласия распределения мор-
фометрических показателей с нормальным законом 
осуществляли с помощью критерия Шапиро–Уилка. 
Для описания центральной тенденции распределения 
данных использовали медиану, нижний и верхний квар-
тили. Вследствие того что оцениваемые выборки яв-
лялись независимыми для сравнительного межгруппо-
вого анализа площади, занимаемой исследуемыми 
клетками в «горячих точках» микроокружения опухоли, 
применяли U-критерий Манна–Уитни. Уровень зна-
чимости α при принятии решения вероятности оши-
бочного отклонения нулевой гипотезы принимали 
равным 0,05.

Результаты
Показатели центральной тенденции распределения 

процента площади, занимаемой CD8+-Т-лимфоцитами 
в микроокружении опухоли в группе неоадъювантной 
ХЛТ оказались выше, чем в группе без ее применения 
(табл. 1). При межгрупповом сравнении было выявле-
но, что количество CD8+-Т-лимфоцитов в случае про-
ведения данного лечения выше, чем аналогичный по-
казатель в наблюдениях без терапии (р = 0,000).

Показатели центральной тенденции распределения 
процента площади, занимаемой CD20+-В-лимфоци-
тами в микроокружении опухоли у пациентов, не полу-
чавших неоадъювантную ХЛТ, были выше, чем у паци-
ентов, которым она была проведена (табл. 2). 
При межгрупповом сравнении было выявлено, что ко-
личество CD20+-В-лимфоцитов в случае выполнения 
данного лечения выше, чем аналогичный показатель 
в наблюдениях без терапии (р = 0,0004).

Рис. 1. Гистологическое исследование материала пациента с плоскокле-
точным раком языка, не проходившего неоадъювантную химиолучевую 
терапию. Окраска гематоксилином и эозином. ×200 (окуляр ×10, объ-
ектив ×20)

Fig. 1. Histological examination of the specimen from a patient with squamous 
cell carcinoma of the tongue who did not have neoadjuvant chemoradiotherapy. 
Hematoxylin and eosin staining, ×200 (ocular lens ×10, objective lens ×20)

Рис. 2. Гистологическое исследование материала пациента с пло-
скоклеточным раком языка после неоадъювантной химиолучевой 
терапии. Окраска гематоксилином и эозином. ×200 (окуляр ×10, 
объектив ×20)

Fig. 2. Histological examination of the specimen from a patient with squamous 
cell carcinoma of the tongue after neoadjuvant chemoradiotherapy. Hemato-
xylin and eosin staining, ×200 (ocular lens ×10, objective lens ×20)
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Показатели центральной тенденции распределения 
процента площади, занимаемой CD57+-NK-клетками, 
в группе без неоадъювантной ХЛТ и c данной терапией, 
представлены в табл. 3.

Таблица 1. Показатели центральной тенденции распределения про-
цента площади, занимаемой CD8+-Т-лимфоцитами в микроокруже-
нии опухоли, в группах без неоадъювантной химиолучевой терапии  
и с данной терапией

Table 1. Central trend in the distribution of the areas occupied  
by CD8+ T-lymphocytes in the tumor microenvironment without 
neoadjuvant chemoradiotherapy and after it

Показатель 
Parameter

CD8+-В-лимфо-
циты в группе 
без терапии 
CD8+ В-lym-

phocytes in the group 
without therapy

CD8+-В-лимфоциты 
в группе с неоадъю-

вантной терапией 
CD8+ В-lymphocytes  

in the group of neoadjuvant 
therapy

Нижний квар-
тиль 
Lower quartile

8 15

Медиана 
Median

15 28

Верхний квартиль 
Upper quartile

26 40

Таблица 2. Показатели центральной тенденции распределения про-
цента площади, занимаемой CD20+-B-лимфоцитами в микроокру-
жении опухоли, в группах без неоадъювантной химиолучевой терапии 
и с данной терапией

Table 2. Central trend in the distribution of the areas occupied by CD20+ 
B-lymphocytes in the tumor microenvironment without neoadjuvant 
chemoradiotherapy and after it

Показатель 
Parameter

CD20+-В-лимфо-
циты в группе 
без терапии 

CD20+ В-lym-
phocytes in the group 

without therapy

CD20+-В-
лимфоциты 

в группе с неоадъ-
ювантной терапией 

CD20+ В-lym-
phocytes in the group 

of neoadjuvant  
therapy

Нижний квартиль 
Lower quartile

26,4 15

Медиана 
Median

40 28,5

Верхний квартиль 
Upper quartile

70 40

Показатели центральной тенденции распределения 
процента площади, занимаемой CD57+-NK-клетками 
в микроокружении опухоли, в группе с неоадъювантной 
ХЛТ и в группе без ее применения были относительно 
одинаковыми. При межгрупповом сравнении выявле-
но, что площадь, занимаемая CD57+-NK-клетками, 
при отсутствии данной терапии значимо не отличалась 
от этого показателя при ее проведении (р = 0,83).

Таблица 3. Показатели центральной тенденции распределения про-
цента площади, занимаемой CD57+-NK-клетками, в группах без нео-
адъювантной химиолучевой терапии и с данной терапией

Table 2. Central trend in the distribution of the areas occupied by 
CD57+ NK-cells in the tumor microenvironment without neoadjuvant 
chemoradiotherapy and after it

Показатель 
Parameter

CD57+-NK-
клетки в группе 

без терапии 
CD57+ NK-cells 

in the group 
without therapy

CD57+-NK-клетки 
в группе с неоадъю-

вантной терапией 
CD57+ NK-cells  

in the group  
of neoadjuvant  

therapy

Нижний квартиль 
Lower quartile

2 2

Медиана 
Median

4 4,5

Верхний квартиль 
Upper quartile

7 8

Примечание. NK-клетки – natural killer cells. 
Note. NK-cells – natural killer cells.

Обсуждение
При лечении плоскоклеточного рака головы и шеи 

цитотоксическая ХТ часто используется в комбинации 
с ЛТ. Химиотерапия замедляет деление клеток различ-
ными способами, включая воздействие на репликацию 
ДНК, белки, формирование микротрубочек. Вследст-
вие миелосупрессивного эффекта это лечение обычно 
приводит к лимфопении. Однако недавние исследова-
ния показали, что в ряде наблюдений цитотоксическая 
ХТ может оказывать иммуностимулирующее действие 
[8]. Экспериментальные исследования продемонстри-
ровали, что 5-фторурацил, а также противоопухолевые 
препараты, содержащие платину и часто использующи-
еся при лечении плоскоклеточного рака головы и шеи, 
приводят к снижению количества миелоидных супрес-
сорных клеток. Это сопровождается увеличением актив-
ности противоопухолевого иммунного ответа [9].

В 50 % случаев пациентам с опухолевыми процес-
сами проводится ЛТ. Она приводит к гибели клеток 
через повреждение ДНК с помощью реактивных форм 
кислорода и активации апоптоза, а также вызывает им-
мунную гибель опухолевых клеток. Более того, ЛТ может 
активизировать антигенспецифический противоопухо-
левый иммунный ответ, что способствует увеличению 
плотности инфильтрирующих опухоль лимфоцитов, 
включая цитотоксические Т-клетки, и вызывает лизис 
опухолевых клеток [8]. Данная тера пия приводит 
к увеличению экспрессии молекул клеточной адгезии, 
таких как молекулы межклеточной адгезии-1 и сосу-
дистой адгезии-1 на поверхности эндотелия [10]. Это, 
в свою очередь, позволяет иммунным клеткам более 
легко попадать из сосудистого русла в опухолевое 
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микроокружение [11]. Однако ЛТ может вызывать уве-
личение количества Т-регуляторных клеток, таким об-
разом, способствуя иммуносупрессии [11].

CD8+-T-лимфоциты обладают выраженным про-
тивоопухолевым эффектом. Для пациентов с плоско-
клеточным раком головы и шеи с низким содержани-
ем CD8+-T-клеток характерны более агрессивное 
течение заболевания и увеличение количества мета-
стазов в лимфатические узлы [5]. Согласно результатам 
нашей работы, после неоадъювантной ХЛТ площадь, 
занимаемая CD8+-T-лимфоцитами в микроокруже-
нии опухоли, значимо больше, чем в случаях, когда 
данное лечение не проводилось (рис. 3, 4). Экспери-

Рис. 3. CD8+-Т-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка в случаях без применения неоадъювантной химиолучевой 
терапии. ×400 (окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 3. CD8+ T-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma in patients not receiving neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 
(ocular lens ×10, objective lens ×40)

Рис. 4. CD8+-Т-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка после неоадъювантной химиолучевой терапии. ×400 
(окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 4. CD8+ T-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma after neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 (ocular lens 
×10, objective lens ×40)

ментальные исследования показали, что при аденокар-
циноме пищевода ЛТ вызывает локальный иммунный 
ответ и повышение плотности CD8+-T-лимфоцитов 
[13]. Получены данные о том, что при раке прямой 
кишки после проведенной ХЛТ плотность этих клеток 
также увеличивается [14, 15]. В 23 наблюдениях пло-
скоклеточного рака пищевода не выявлено влияния 
ХЛТ на плотность CD8+-T-лим фоцитов [16]. Однако 
в другом исследовании в 82 случаях при плоскокле-
точном раке пищевода плотность этих клеток после ХЛТ 
повышалась [17]. Увеличение плотности CD8+-T-лим-
фоцитов выявлено и после ХЛТ немелкоклеточного 
рака легких [18].



78

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Оригинальное исследование

78

Рис. 5. CD20+-В-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка в случаях без применения неоадъювантной химиолучевой 
терапии. ×400 (окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 5. CD20+ B-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of ton gue carcinoma in patients not receiving neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 
(ocular lens ×10, objective lens ×40)

Рис. 6. CD20+-В-лимфоциты в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка после неоадъювантной химиолучевой терапии. ×400 
(окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 6. CD20+ B-lymphocytes in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma after neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 (ocular lens ×10, 
objective lens ×40)

Роль В-лимфоцитов в патогенезе и лечении злока-
чественных опухолей изучена не полностью. С одной 
стороны, они выполняют функцию антигенпрезен-
тирующих клеток и активируют как CD4+-, так 
и CD8+-Т-клетки [19], а с другой – после трансфор-
мации участвуют в синтезе антител, блокирующих 
антигены опухолевых клеток, и нарушают их распоз-
навание [20]. В нашей работе количество CD20+-B-лим-
фоцитов в опухолевом микроокружении в случаях, 
когда неоадъювантная ХЛТ не проводилась, было вы-
ше (рис. 5), чем в наблюдениях после данного лечения 
(рис. 6).

Было обнаружено, что инфильтрация стромы опу-
холи CD57-+NK-клетками при плоскоклеточном раке 
полости рта была больше в группе выживших пациентов, 
чем в группе умерших от данного заболевания [21], 

а у больных с повышенным количеством CD57+-NK-кле-
ток в строме опухоли метастазы в регионарных лим-
фатических узлах не наблюдались [22]. Однако функция 
инфильтрирующих опухоль CD57+-NK-клеток при 
плоскоклеточном раке полости рта полностью не ясна 
[23]. В нашем исследовании количество этих клеток 
в опухолевом микроокружении до и после неоадъю-
вантной ХЛТ значимо не различалось (рис. 7, 8).

Заключение
Таким образом, неоадъювантная ХЛТ при плос-

коклеточном раке языка приводит к увеличению 
ко личества CD8+-T-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли, уменьшению количества CD20+-В-лим-
фоцитов и не оказывает влияния на популяцию 
CD57+-NK-клеток.
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Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

Рис. 8. CD57+-NK-клетки (natural killer cells) в «горячих точках» опухолевого микроокружения рака языка после неоадъювантной химиолучевой 
терапии. ×400 (окуляр ×10, объектив ×40)

Fig. 8. CD57+ NK-cells in the hot spots of the microenvironment of tongue carcinoma after neoadjuvant chemoradiotherapy, ×400 (ocular lens ×10, objective 
lens ×40)
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Введение. Оральный мукозит – одно из самых ранних и частых осложнений лучевого или химиолучевого лечения 
у больных раком орофарингеальной области. Из-за этой патологии чаще всего возникают перерывы в противоопу-
холевой терапии, что ухудшает результаты лечения основного заболевания. На данный момент названная проблема 
активно изучается, но так и не был разработан унифицированный алгоритм терапии и профилактики орального 
мукозита.
Цель исследования – оценить влияние титана глицеросольвата аквакомплекса на уменьшение выраженности лу-
чевых реакций и снижение частоты прерывания противоопухолевого лечения.
Материалы и методы. В исследовании принимали участие 52 пациента с раком орофарингеальной области, про-
ходившие противоопухолевое лечение (лучевую или химиолучевую терапию). Для профилактики тяжелых степеней 
орального мукозита 32 больным проводили стандартную симптоматическую терапию (1-я, контрольная, группа),  
а 20 пациентам назначали титана глицеросольвата аквакомплекс в сочетании с симптоматической терапией (2-я группа).
Результаты. В 1-й группе лечение закончили лишь 61,7 % больных. Во 2-й группе 80 % пациентов полностью 
прошли противоопухолевую терапию. при этом у них развился оральный мукозит I–II степени. также в группе ис-
следуемого препарата в 100 % случаев терапия была выполнена без перерывов.
Заключение. местное использование титана глицеросольвата аквакомплекса для профилактики тяжелых степеней 
орального мукозита при проведении лучевой или химиолучевой терапии при раке орофарингеальной области эф-
фективно и безопасно. Данный препарат также удобен в медико-экономическом отношении, поскольку его можно 
использовать амбулаторно.

Ключевые слова: оральный мукозит, титана глицеросольвата аквакомплекс, металлоконструкции
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Introduction. Oral mucositis is one of the earliest and most frequent complications of radiation therapy or chemo-
therapy in patients diagnosed with oropharyngeal cancer. Because of this pathology, therapeutic interventions are most 
often used, thereby poor treatment is considered an etiological factor of oral mucositis. Now, this issue is being ac-
tively studied in the world, but a unified algorithm for treatment and prevention of oral mucositis has not been formed. 
The study objective – is to evaluate the effect of titanium glycerosolvate aquacomplex in reducing the intensity of ra-
diation induced reactions and reducing the frequency of interruptions.
Materials and methods. 52 patients diagnosed with oropharyngeal cancer were included in this study, treated with ra-
diotherapy or chemotherapy. for prophylaxis of severe stages of oral mucositis, 32 patients underwent standard symp-
tomatic therapy (group 1, control group); 20 patients took titanium glycerosolvate aquacomplex in accordance with symp-
tomatic therapy (group 2).
Results. In the group 1 only 61.7 % of patients completed treatment. In the group 2 80 % of patients completely under-
went antitumor therapy. At the same time, they developed oral mucositis of the I–II degree. Also, in the group of the stu-
died drug, in 100 % of cases, therapy was performed without interruptions.
Conclusion. using titanium glycerosolvate aquacomplex for the prophylaxis of severe stages of oral mucositis during 
radiotherapy or chemotherapy of oropharyngeal cancer is effective and safe. It is also convenient from the medical 
and  economic side, thanks to the ability to use it on an outpatient basis.

Key words: oral mucositis, titanium glycerosolvate aquacomplex, metal structures

For citation: Sekretnaya A. O., Zaderenko I. A., Ivanov S. Yu. et al. The use of a titanium-containing drug for the preven-
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Введение
По данным на 2019 г., заболеваемость злокачествен-

ными новообразованиями полости рта в России со-
ставила 29,7 случая на 100 тыс. населения, а летальность 
больных в течение 1-го года после постановки диагно-
за – 32,4 % [1]. Одним из вариантов эффективного 
лечения злокачественных новообразований полости рта 
и ротоглотки является комбинированная, комплексная 
терапия (лучевая (ЛТ) или химиолучевая) [2, 3].

Оральный мукозит (ОМ) представляет собой ослож-
нение противоопухолевой терапии, при котором воз-
никают повреждения слизистой оболочки полости рта 
и отделов желудочно-кишечного тракта (от гиперемии 
до эрозивных / эрозивно-язвенных поражений и не-
кроза тканей). При лечении рака орофарингеальной 
области данная патология является одной из наиболее 
ранних и часто встречаемых. Оральный мукозит разной 
степени тяжести диагностируется в 100 % случаев [4], 
осложняет течение основного заболевания, снижает 
качество жизни пациентов, а при тяжелом течении 
может стать причиной прерывания противоопухоле-
вого лечения и даже летального исхода (крайне ред-
ко) [5].

На данный момент не существует общепринятой 
схемы лечения и профилактики ОМ. Тем не менее ис-
следовательская группа по мукозитам Многонацио-
нальной ассоциации поддерживающей терапии при ра-
ке (Multinational Association of Supportive Care in Cancer, 
MASCC) и Международного общества оральной онко-
логии (International Society of Oral Oncology, ISOO) раз-
работала доказательно обоснованные клинические 
и практические рекомендации (далее – Guideline) по 
лечению данной патологии, впервые опубликованные 
в 2004 г. [6]. Они были обновлены в 2007 г. [7], а затем 

в 2014 г. [8] и в июле 2019 г. (опубликованы в 2020 г.). 
В последний вариант Guideline вошли 13 новых и 13 ра-
нее принятых рекомендаций (без изменений, посколь-
ку новых доказательств по данным пунктам не было); 
11 предыдущих рекомендаций были подтверждены по-
сле обзора новых публикаций. В новой версии Guideline 
впервые по некоторым пунктам учитывался не только 
уровень доказательности исследований, но и мнение 
экспертов. В связи с этим были даны более развернутые 
рекомендации:

 – несмотря на то что нет достаточных доказательств 
эффективности профессионального ухода за по-
лостью рта для профилактики ОМ, стоматологичес-
кая оценка и лечение зубов перед противораковой 
терапией желательны для снижения риска возник-
новения местных и системных инфекций из одон-
тогенных источников;

 – информирование пациентов о преимуществах стра-
тегий базового ухода за полостью рта по-прежнему 
целесообразно, поскольку может улучшить само-
контроль и соблюдение рекомендованного про-
токола такого ухода во время противоопухолевого 
лечения;

 – несмотря на ограниченное количество данных от-
носительно необходимости применения физиоло-
гического раствора и бикарбоната натрия, эксперты 
признают, что инертные, мягкие полоскания с его ис-
пользованием увеличивают клиренс полости рта.
Данные процедуры могут быть полезны для под-

держания гигиены полости рта и повышения комфор-
та пациента [9].

У большинства пациентов, проходящих ЛТ, име-
ются несъемные ортопедические конструкции (метал-
лические и металлокерамические), которые оказывают 
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дополнительное повреждающее воздейст вие. Лучевые 
реакции тяжелой степени отмечаются у 66,7 % больных 
с несъемными ортопедическими конструкциями 
и у 33 % больных, не имеющих их. Эти данные объ-
ясняются дополнительным травмирующим фактором 
мягких тканей от нагревания металлической конструк-
ции во время ЛТ. Рекомендации по удалению металли-
ческих и металлокерамических конструкций из полости 
рта перед началом ЛТ имеют неоднозначный характер, 
что обусловлено финансовыми и социальными факто-
рами. Использование защитных капп у пациентов 
со злокачественными новообразованиями полости рта 
и ротоглотки является методом выбора. У больных по-
сле хирургического вмешательства применение капп 
невозможно из-за повышенного риска травматизации 
мягких тканей ротовой полости.

С учетом вышеизложенных факторов мы исполь-
зовали линимент титана глицеросольвата аквакомплек-
са (ТГА), который обладает не только противовос-
палительным, но и радиопротекторным действием. 
Данный препарат разрешен к применению в качестве 
лекарственного средства. Он стерилен, обладает репа-
ративными, противомикробными и противовоспали-
тельными свойствами и способствует исчезновению 
зуда. Также он имеет противоотечное, дегидратиру-
ющее, местное анальгезирующее действие, благодаря 
связи молекул глицерина и атома титана. Форма вы-
пуска гелевая, благодаря чему он легко проникает через 
слизистые оболочки и кожный покров.

Материалы и методы
В Национальном медицинском исследовательском 

центре онкологии им. Н. Н. Блохина с 2018 по 2021 г. 
получали лечение 52 пациента с раком орофарингеаль-
ной области (17 (32,7 %) женщин и 35 (67,3 %) муж-
чин). Средний возраст больных составил 55 лет. В 1-ю 
(контрольную) группу вошли 32 пациента. Они полу-
чали стандартную симптоматическую терапию (проти-
вовоспалительные, антисептические, эпителизиру-
ющие, в некоторых случаях – антибактериальные 
и обезболивающие препараты). Двадцати больным 
назначали исследуемый препарат в сочетании с сим-
птоматической терапией (2-я группа).

Мы сравнили данные 1-й и 2-й групп по местным 
проявлениям, клиническому местному и общему ста-
тусу и сопутствующим заболеваниям. У 47 (90,4 %) па-
циентов был морфологически подтвержденный диагноз 
«плоскоклеточный рак», у 4 (7,7 %) – «железистый 
рак», у 1 (1,9 %) – «рак орофарингеальной области». 
В 27 (51,9 %) случаях преобладали поражения рото-
глотки, в 10 (19,2 %) – языка, в 4 (7,7 %) – альвеоляр-
ного отростка нижней челюсти, в 2 (3,8 %) – дна по-
лости рта. Опухоли других локализаций (поражения 
губы, щеки, мягкого неба, ретромолярной области) 
составили 17,3 % (9 пациентов).

Рассмотрим методику применения ТГА для защиты 
от лучевых поражений. Перед сеансом ЛТ следует тон-
ким слоем нанести гель на место облучения, предвари-
тельно просушив слизистую стерильной марлевой сал-
феткой и повторить данную процедуру через 12 ч. 
После этого рекомендуется не пить и не есть 1 ч, а так-
же не накладывать окклюзионных повязок. Препарат 
начинают применять при появлении первых признаков 
ОМ (эритемы) и используют до их полного исчезно-
вения.

Продолжительность лечения составляет до 2–3 мес. 
Срок наложения аппликаций варьирует от 21 до 35 дней 
(среднее количество аппликаций – 38,5).

При определении степени тяжести ОМ мы исполь-
зовали шкалу, разработанную Американской онколо-
гической группой по радиационной терапии (Radiation 
Therapy Oncology Group, RTOG). У всех пациентов 
каждые 5 дней фиксировали степень тяжести ОМ (при 
разовой очаговой дозе 2 Гр).

Результаты
В табл. 1 представлена эффективность использова-

ния исследуемого нами препарата. Достоверно лучшие 
результаты получены во 2-й группе: было меньше па-
циентов с III степенью ОМ; у 80 % больных не отмеча-
лось возникновения ОМ выше II степени (p <0,005).

Таблица 1. Частота возникновения орального мукозита  
в 1-й и 2-й группах, %

Table 1. Frequency of oral mucositis in Group 1 and 2, %

Степень тяжести орального 
мукозита 

Severity of oral mucositis

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 1

I 21,2 5,0

II 45,5 75,0

III 33,3 20,0

Таблица 2. Зависимость наличия перерыва в лучевой терапии от при-
меняемых методов коррекции орального мукозита

Table 2. Dependence of the presence of a break in radiation therapy  
on the methods used to correct oral mucositis

Наличие перерыва в лечении 
из-за возникновения орального 

мукозита 
The presence of a break in treatment due  

to the occurrence of oral mucositis

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 1

Да 
Yes

18,7 0,0

Нет 
No

81,3 100,0
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В табл. 2 представлена зависимость наличия пере-
рыва в ЛТ от методов коррекции ОМ. Во 2-й группе 
удалось избежать перерывов в лечении в 100 % случаев, 
в то время как в 1-й группе в 18,2 % случаев его при-
шлось прервать (p <0,005). Это говорит об эффектив-
ности исследуемого препарата: его применение спо-
собствует снижению тяжести лучевых проявлений 
и уменьшению количества перерывов в терапии основ-
ного заболевания.

Заключение
Применение ТГА в гелевой форме для лечения ОМ 

показало высокую эффективность. Его использование 
при лучевых поражениях слизистой у пациентов с ме-

таллическими или металлокерамическими конструк-
циями позволяет избежать прерывания терапии основ-
ного заболевания в 100 % случаев, а также уменьшить 
тяжесть ОМ. Поскольку у большинства больных от-
мечается II степень лучевых реакций, можно сократить 
количество и срок приема обезболивающих, антибак-
териальных, кератопластических и других средств. Ле-
чение исследуемым препаратом проводится в домаш-
них условиях, что уменьшает медико-экономические 
затраты. Таким образом, его можно использовать 
как дополнительный метод профилактики ОМ тяжелых 
степеней у пациентов с раком орофарингеальной об-
ласти, имеющих металлические и металлокерамические 
несъемные конструкции в полости рта.
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Введение
Одним из неразрешенных вопросов клинической 

онкологии органов головы и шеи является лечебно-
диагностическая тактика в отношении поражения 
язычных лимфатических узлов (ЯЛУ) у пациентов, 
страдающих плоскоклеточным раком ротового отдела 
языка. При опухолях данной локализации, особенно 
на ранней стадии, объем хирургического лечения вклю-
чает частичную трансоральную глоссэктомию в ком-
бинации с одномоментной или отложенной шейной 
лимфодиссекцией. Подобный подход исключает из 
блока удаляемых тканей зону расположения язычной 
группы лимфатических узлов (ЛУ) (находящихся в пре-
делах межмышечных клетчаточных пространств дна 
полости рта), которые могут проявить себя впослед-
ствии в качестве участка возникновения локорегионар-
ного рецидива плоскоклеточного рака.

К настоящему моменту мы располагаем большим 
количеством сообщений о ЯЛУ, которые обнаружива-
ются как в анатомических, так и в клинических литера-
турных источниках [1–4]. Несмотря на это, в литерату-
ре нет унифицированной (и, что важно, общепринятой) 
топографической классификации ЯЛУ, которая также 
учитывала бы клинические особенности их поражения. 
В связи с данным обстоятельством, а также из-за от-
сутствия в современных отечественных источниках 
сообщений о поражении ЯЛУ при раке слизистой обо-
лочки полости рта целью проведения данного литера-
турного анализа стали краткий обзор свидетельств 
о влиянии поражения ЯЛУ на прогноз выживаемости 
и создание единого библиографического реестра по 
анатомии этих ЛУ для уточнения применяемой в их от-
ношении терминологии.

Прогностическая ценность метастазов 
в язычных лимфатических узлах
В знаковом основополагающем труде H. Küttner 

«О лимфатических сосудах и лимфатических железах 
языка в связи с распространением рака языка» (1897) 
обнаруживаются весьма ценные сведения. В рассужде-
нии о клиническом значении glandul. linguales Küttner 
ссылается на статистические данные немецких клиник 
по раку языка и приводит в качестве примера 3 любо-
пытных наблюдения из берлинской и венской клиник 
[5]. Считаем необходимым полностью процитировать 

описание одного из них: «Мужчина, 27 лет. Карцинома 
размером с грецкий орех в области уздечки поражает 
ткани языка и дна полости рта. Помимо глубоких шей-
ных желез и одного узла, расположенного по срединной 
линии над телом подъязычной кости, справа от рога 
подъязычной кости обнаруживается пораженная опу-
холью железа» [5].

Таким образом, об участии ЯЛУ в распространении 
рака языка еще тогда было известно ведущим специ-
алистам, в первую очередь хирургам. Однако по не 
вполне ясным для нас причинам следующая публика-
ция, которая по праву считается отправной точкой со-
временных исследований ЯЛУ, вышла в свет только 
в 1985 г. В ней исследователи отметили важные клини-
ческие характеристики метастатических очагов в дан-
ной группе ЛУ, в том числе указывалось на возможность 
контралатерального лимфогенного распространения 
опухоли при вовлечении медиально лежащих ЯЛУ. 
В каждом из 3 описанных клинических случаев потре-
бовалось увеличить объем хирургического лечения: 
либо выполнение гемиглоссэктомии единым непре-
рывным блоком с радикальной шейной лимфодиссек-
цией, либо дополнительной резекции подъязычной 
слюнной железы и тканей дна полости рта [6].

Затем на протяжении более полутора десятилетий 
данная проблема была предметом обсуждения исклю-
чительно в японоязычных научных журналах. Приво-
дились одиночные описания метастатических очагов 
в тканях дна полости рта у пациентов с опухолями бо-
ковой поверхности ротового отдела языка, при этом  
в 1 случае обнаружение подозрительных ЯЛУ имело 
место интраоперационно при дополнительной паль-
пации вблизи рожка подъязычной кости, в 2 других – 
во время предоперационного лучевого исследования 
[7–9]. Первая англоязычная публикация, в которой 
описывалось метастатическое поражение ЯЛУ при ра-
ке языка, появилась в 2002 г. [10]. В ней приводился 
клинический пример пациента, страдающего раком 
языка в стадии Т3N2b, у которого после выполнения 
комбинированной резекции языка, дна полости рта 
и клетчатки шеи в хирургическом препарате были най-
дены 2 ЯЛУ, которые содержали метастазы. Авторы 
высказали предположение, что дополнительная дис-
секция клетчатки дна полости рта совместно с частичной 
глоссектомией повысит радикальность хирургического 

therein a topographic anatomic classification of the lingual lymph nodes is needed to increase the efficiency of diag-
nosis and augmenting of the oncologic treatment results. This classification should be unified to avoid misunderstand-
ing between researchers.

Key words: oral cavity squamous cell carcinoma, lingual lymph nodes, topographic anatomy, neck dissection, literature 
review

Fot citation: gvetadze S. R., Roshchina E. A., mudunov A. m. et al. On terminology and topographic classification of the lingual 
lymph nodes. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(4):86–96. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222- 
1468-2021-11-4-86-96.
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лечения. М. Ando и соавт. сообщили о поражении «око-
лоподъязычных» (“para-hyoid”) ЛУ, расположенных 
у рожка подъязычной кости, вблизи ствола язычной 
артерии. Авторы привели результаты ретроспективно-
го обзора 248 случаев рака языка стадии Т1–2. Частота 
метастатического поражения ЛУ, расположенных вдоль 
язычной артерии, составила 6,3 %. Для выявления оча-
гов в них авторы проводили дополнительную интра-
операционную пальпацию вдоль хода язычной артерии 
глубже подъязычно-язычной мышцы [11, 12].

Y. Hoshina и соавт. предоставили свидетельства 
о влиянии метастазов ЯЛУ на прогноз заболевания. 
В проспективном исследовании 43 случаев плоскокле-
точного рака языка в 10 были выявлены метастазы 
в ЯЛУ. Частота развития отложенных лимфогенных 
метастазов в этой группе пациентов составила от 85,7 
до 100 % [13]. Достоверные данные о положительном 
влиянии расширенного объема резекции на прогноз 
выживаемости были представлены в работе L. Calabrese 
и соавт. [14]. Авторы разработали способ так называ-
емой «компартментной» (compartment) резекции, 
при которой в объем удаляемых тканей при глоссэкто-
мии у 143 пациентов с раком языка стадии сТ2–4сN0, 
сN+ включались челюстно-подъязычная, подъязычно-
язычная и шилоподъязычная мышцы с заключенной 
в их границах клетчаткой. Анатомическое обоснование 
данной методики опирается на доказанное наличие 
густой лимфатической сети дренирующих слизистую 
дна полости рта и передних отделов языка сосудов, 
проникающих сквозь челюстно-подъязычную мышцу 
перед достижением регионарного лимфоколлектора 
в подподбородочном и подчелюстном треугольниках. 
В результате применения данного подхода было до-
стигнуто повышение показателей 5-летнего локально-
го контроля на 16,8 % по сравнению с использованием 
стандартной хирургической методики. Локорегионар-
ный контроль составил 83,5 % (улучшение на 24,4 %), 
а общая выживаемость – 70,7 % (улучшение на 27,3 %) 
[14, 15].

О благоприятном влиянии на локорегионарный 
контроль в советской научной литературе сообщали 
Ю. А. Шеломенцев и соавт. (1974, 1975, 1986) [16–18]. 
В серии публикаций авторы на анатомическом и кли-
ническом материале обосновывали увеличение объ-
ема удаляемых тканей при хирургическом лечении 
рака языка. Основываясь на весьма показательных 
результатах анатомических исследований, Ю. А. Ше-
ломенцев и соавт. указали на необходимость включе-
ния в операционный препарат (т. е. в блок удаляемых 
тканей) всей системы язычной артерии, а следователь-
но, максимального объема сопровождающих ее интра-
органных лимфатических сосудов [16–18]. К большо-
му сожалению, исследования, проводимые данной 
группой авторов, не были продолжены в последующие 
десятилетия.

Имеются несколько сообщений о результатах про-
спективных клинических исследований, свидетель-
ствующих о высокой прогностической значимости 
поражения ЯЛУ. Среди 111 пациентов, страдающих 
плоскоклеточным раком языка, J. Jia и соавт. (2018) 
наблюдали метастазы в ЯЛУ в 17,1 % случаев и отме-
тили выраженную связь их наличия со степенью кле-
точной дифференциации опухоли [19]. Q. Fang и соавт. 
(2019) выявили, что метастазы в ЯЛУ в значительной 
степени коррелировали со следующими клинико-мор-
фологическими факторами: перитуморальной и лим-
фоваскулярной инвазией, поздней стадией опухолево-
го процесса (особенно с N+), а также со степенью 
клеточной дифференциации опухоли [20]. Данные 
о прогностической значимости метастазов ЯЛУ были 
подтверждены результатами крупного ретроспектив-
ного многоцентрового исследования, выполненного 
M. Kikuchi и соавт. (2021) [21]. На обширном клини-
ческом материале (945 пациентов с раком полости рта) 
продемонстрировано, что у больных без поражения 
ЯЛУ 5-летняя и 5-летняя безрецидивная выживаемость 
составила 79,9 и 73,5 % соответственно. При этом у па-
циентов с выявленными метастазами в ЯЛУ эти по-
казатели составили лишь 60,3 и 32,4 % соответственно 
[21]. Схожие результаты были получены в исследовании 
T. Kuroshima и соавт. (2021) [22].

Приведенные данные убеждают в необходимости 
повышения внимания клиницистов к ЯЛУ, что, в свою 
очередь, требует разработки унифицированной номен-
клатуры и согласования общих и частных терминоло-
гических аспектов.

Язычные лимфатические узлы: анатомия 
и терминология
Имеющиеся в отдельных современных руковод-

ствах, как правило, краткие описания ЯЛУ по своей 
ценности и подробности уступают сведениям, почерп-
нутым из классических источников конца XIX – первой 
половины XX в. – периода, оставившего фундамен-
тальные и наиболее показательные исследования 
по анатомии лимфатической системы, в том числе 
лимфатических сосудов (по Базельской анатомической 
номенклатуре – Baseler Nomina Anatomica, BNA; нем. 
Die Lymphgefässe, англ. lymphatics) и лимфатических 
«желез» (по ВNA, нем. Die Lymphdrüsen, англ. lymph 
glands), дренирующих слизистые оболочки верхних 
отделов дыхательно-пищеварительных путей (табл. 1).

К наиболее ранним описаниям анатомии ЯЛУ, 
по-видимому, следует отнести руководство J. Henle 
(1868), где сообщается, что «язычные лимфатические 
узлы, по 2–4 узла с каждой стороны, находятся по бо-
кам от подбородочно-язычной и подъязычно-язычной 
мышц. Они собирают лимфу с поверхностей языка 
и его тела. От них лимфа направляется в верхние глу-
бокие шейные лимфатические узлы» [32]. H. Küttner 
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помимо подчелюстных и глубоких яремных групп к ЛУ 
языка относит “die kleinen Glandul. linguales und die im 
Innern der Zungenmuskulatur zwischen den beiden Mm. 
ge nioglossi gelegenen Drüsen” – маленькие glandul. linguales 
и железы, расположенные внутри язычной мускулату-
ры между подъязычно-язычными мышцами [5]. При-
меняемое и сегодня большинствoм исследователей 
топографо-анатомическое разделение ЯЛУ на подгруп-
пы основано на сведениях, приведенных в труде фран-
цузского анатома H. Rouviere (1938), который разделил 
ЯЛУ в зависимости от их расположения на передние 
медианные (находятся в толще язычной септы) и лате-
ральные (находятся сбоку от подбородочно-язычных 
мышц) [39, 40]. Хотя именно монография данного ав-
тора по анатомии лимфатической системы является 
наиболее цитируемым классическим источником сре-
ди работ, посвященных проблеме ЯЛУ, имеются не ме-
нее подробные описания этих ЛУ немецкими и оте-
чественными анатомами. Заслуживают особенного 
внимания труды A. Most (1906), P. Bartels (1907, 1909), 
а также наших соотечественников И. М. Иосифова 
(1914), С. М. Некрасова (1938) и др. [26, 41–43, 48].

Далее после уточнения терминологических деталей 
общего характера будет приведено описание каждой 
из подгрупп ЯЛУ с обсуждением сведений, полученных 
при обзоре специальной литературы.

Общая терминология. Следующие аспекты номен-
клатуры ЯЛУ, на наш взгляд, требуют уточнения: не-
редко встречаемый термин «подъязычные лимфоузлы» 

(“sublingual lymph nodes”, “nodi / lymphoglandulae sub-
linguales”), обоснованность применения термина «узел-
ки» для ЯЛУ, а также определенные разногласия в на-
именовании подгрупп ЯЛУ, к которым мы обратимся 
при описании каждой из них.

Первый терминологический вопрос не вызывает 
затруднений: в предыдущих (BNA, 1895; Йенская ана-
томическая номенклатура – Jenaer Nomina Anatomica, 
JNA, 1935; Парижская анатомическая номенклатура – 
Parisiana Nomina Anatomica, PNA, 1955) и в современ-
ной международной анатомической номенклатуре 
(Terminologia Anatomica, 1998) ЯЛУ обозначаются тер-
мином “linguales” («язычные»), который и следует при-
менять [35, 49].

Неточность наименования ЯЛУ требует более тща-
тельного рассмотрения. Следует разобраться, насколь-
ко термин «узелки», который широко применяется для 
обозначения ЯЛУ в специальной литературе, отражает 
морфологию и топографию этих ЛУ [44–46, 50]. По на-
шим наблюдениям, в англоязычной литературе термин 
“nodule” («узелок»), используемый применительно к ЯЛУ, 
обнаруживается в переводном издании трудов по ана-
томии лимфатической системы французских анатомов 
G. Delamere, P. Poirier и B. Сuneo (1903) [51]. В назван-
ном пособии приводятся обсуждения данных H. Stähr 
(1898) [52] и вводится немецкий термин “Schaltdrüsen” 
с кратким пояснением: “Schaltdrüsen (в дословном 
переводе на английский язык – interposed glands, в рус-
скоязычном прочтении – «вставочные железы») are the 

Терминология, связанная с язычными лимфатическими узлами, использующаяся в отечественных и зарубежных литературных источниках

Terminology related to lingual lymph nodes, used in domestic and foreign literary sources

Топографическая анатомия групп язычных 
лимфатических узлов 

Topographic anatomy of lingual lymph node subgroups

Терминология, применяемая в современных 
источниках 

Terminology used in modern sources

Основные классические 
описания язычных лимфати-

ческих узлов 
Basic classical descriptions  

of lingual lymph nodes

В центральном пространстве дна полости 
рта, между mm. genioglossi et geniohyoidei 
In the central space of the bottom of the oral cavity, 
between mm. genioglossi et geniohyoidei

Срединные / медианные / median [4, 23–25]. 
Median / median / median [4, 23–25].

Передние [25, 27] 
Frontal [25, 27] 

Median [5, 22–27, 29, 34]
Intra-linguaux [32].
Центральные [33] 

Central [33] 

В промежуточном пространстве: медиальнее 
m. hyoglossus вдоль a. lingualis 
In the intermediate space medial to m. hyoglossus 
along a. lingualis

Lateral parahyoid [12].
Parahyoid [28, 29].

Posterior lateral [28, 29].
Intermediate [30] 

Lateral [5, 22–27, 34, 44, 53] 

В подчелюстном треугольнике, латеральнее 
m. hyoglossus под gl. submandibularis 
In the submandibular triangle lateral to m. hyoglossus 
deep to the gl. submandibularis

Lateral lingual [28, 29].
Deep submandibular [31] 

Lateral [5, 22–27, 34, 44, 53].
Опустившиеся латеральные 

(descended lateral) 
(группа 4) [43] 

Descended lateral (descended 
lateral) (subgroup 4) [43] 

В боковом пространстве дна полости рта 
вблизи gl. sublingualis 
In the lateral mouth floor space in proximity  
of gl. sublingualis

Anterolateral [32–34].
Lateral [35–37].

Paraglandular [38] 
Lateral [5, 22–27, 34, 44, 53] 
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small nodules of interrupted glands whose presence is incon-
stant, number variable, and which are always unaffected by 
injections” («вставочные железы являются маленькими 
узелками прерывистых желез, чье наличие непостоян-
но, их количество вариабельно, и которые не поддаются 
выявлению при инъекции») [51]. Обращаем внимание 
на то, что термин «железы» здесь обозначает именно 
ЛУ, а термин «лимфоузел» (“lymphonodus”) оконча-
тельно заменил термин “lymphoglandula”, который ис-
пользовался применительно к ЛУ в JNA (1935) [35]. 
До этого на протяжении первых десятилетий XX в. эти 
термины были равнозначными. В источниках, которые 
цитируют французские авторы, раскрываются некото-
рые принципы разделения лимфатических и лимфоид-
ных элементов регионарного лимфатического аппарата. 
H. Stähr в анатомическом исследовании лимфоколлек-
тора наружного уха обозначает 2 различных по струк-
туре и своему положению в лимфатическом русле типа 
«лимфатических тел» и применяет к ним разные тер-
мины: “regionären Drüsen” («регионарные железы») 
и “Schal tdrüsen” («вставочные железы»). В этой же ра-
боте он также использует в качестве синонима термин 
“Drüschen” («железки») [52, 53]. Термин “Schaltdrüse” 
применяется A. Most в том числе при описании ЯЛУ, 
но в более поздних руководствах его практически не ис-
пользуют [26]. H. Küttner дает описание ЯЛУ: это «ма-
ленькие железы, которые обычно обнаруживаются 
по бокам mm. genioglossi et hyoglossi, реже – по ходу 
a. lingualis». Указывая их местоположение в лимфати-
ческом русле, автор отмечает, что данные узлы на всех 
препаратах располагались в промежутке, предшеству-
ющем одной из регионарных групп лимфатических 
узлов, и обозначает такое положение по-немецки “einge-
schaltet” («вставной», однокоренное слово – “Shaltdrüsen”) 
[5]. P. Bartels в обсуждении данных различных авторов 
сообщает, что он считает их, по сути, вставочными 
железами (“halte sie für Schaltdrüsen in dem Sinne”). 
Из последующего рассуждения становится ясно, что 
этот термин использовался для обозначения позиции ЛУ 
в регионарном лимфатическом русле, но не для харак-
теристики их морфологии [42]. На наш взгляд, наиболее 
соответствующий по значению современный термин 
“in-transit” («транзиторный узел»), который хо рошо из-
вестен в первую очередь дерматоонкологам.

И. М. Иосифов (1914) сообщает: кроме лимфати-
ческих желез из аденоидной ткани состоят и другие 
органы, значение которых нужно считать сходным 
с лимфатическими железами. Однако их отношение 
к лимфатическим стволам менее интимное, поскольку 
они не стоят на пути крупных лимфатических сосудов. 
К этим органам относятся отдельные узелки или фол-
ликулы (noduli lymphatici solitarii) и их конгломераты 
(noduli lymphatici aggregati), заложенные в стенках пи-
щеварительной трубки и дыхательных путях, зобная 
железа, селезенка, а также костный мозг, заполняющий 

губчатое вещество костей туловища. Соответствующие 
конгломераты этих образований аденоидной ткани но-
сят название небных, глоточных миндалин и Пейеро-
вых бляшек [48].

Схожая классификация представлена в руководстве 
Ph. Stöhr (1922), в которой применяются обновленные 
термины. Термин “die Lymphknoten” был заменен 
на “Lymphdrüsen”. Под термином “die Lymphknötchen” 
(“noduli lymphatici”) автор описывает различные по раз-
меру и количеству узелки (“Follikel”) в толще слизистых 
оболочек. Они распространены в виде единичных 
“Solitärknötchen” (“noduli lymphatici solitarii”) или объ-
единяются в группы “gehäufte Knötchen” (“noduli 
lymphatici aggregati”) и залегают в толще tunica propria, 
покрытые эпителием. Отличительными признаками 
данных 2 состояний лимфатической ткани Ph. Stöhr 
называет отсутствие у узелков собственно капсулы, 
ворот и характерного расположения вдоль хода лим-
фатического русла (т. е. отсутствие собственно прино-
сящих и выносящих сосудов), а значит, как ранее от-
мечал и G. Delamere, они не могут быть выявлены при 
инъекции [54]. Соответственно, узелки или группы 
(целые конгломераты) узелков, т. е. лимфоидная ткань, 
являются отличным от регионарных узлов элементом 
лимфатической системы и не могут иметь единого тер-
минологического обозначения. Примечательно, что 
в исследовании S. G. Ananian и соавт. описаны наблю-
дения регионарных узлов, которые по своей топогра-
фии соответствовали ЯЛУ, и участков агрегации лим-
фоидной ткани в слизистой оболочке языка и дна 
полости рта. Данные элементы характеризовались как 
слизисто-ассоциированная лимфоидная ткань (mucous-
associated lymphoid tissue – MALT). При этом было до-
кументировано 2 макропрепарата, в которых одновре-
менно наблюдались и ЯЛУ, и MALT [38]. Подобное 
наблюдение, по нашему мнению, не является редко-
стью. Таким образом, использование термина «узелки» 
(“nodules”») обосновано в отношении MALT-ткани, 
но данный термин не может быть применим к ЯЛУ 
(рис. 1).

Язычные лимфатические узлы: хирургическая 
анатомия и частная терминология
Срединные язычные лимфатические узлы. A. Most 

и затем P. Bartels подразделяют ЯЛУ на переднюю / цен-
тральную (медианную) и боковую (латеральную) под-
группы. H. Rouviere и С. М. Некрасов также выделили 
центральную и латеральную подгруппы ЯЛУ [26, 39, 
42, 43]. Принимая во внимание тот факт, что централь-
ные ЯЛУ находятся в срединном непарном клетчаточ-
ном пространстве дна полости рта, именно латинский 
термин “medianus”, т. е. «срединный» (англ. “median”) 
следует считать наиболее точным [49]. Это обозначение 
применяется в большинстве современных публика-
ций [4, 30, 38]. Срединные ЯЛУ расположены между 
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подбородочно-язычными и подбородочно-подъязыч-
ными мышцами в центральном непарном клетчаточном 
пространстве дна полости рта, содержащем также языч-
ную септу [30, 55, 56] (рис. 2). P. Poirier отмечал наличие 
“ganglions intra-linguaux” («внутриязычных узлов»), 
которые могут быть найдены при препарировании 
мышц корня языка [51]. По данным A. Most, медиан-
ные ЯЛУ представлены 1–2 мелкими ЛУ, которые рас-
положены по ходу лимфатических сосудов языка и мо-
гут служить переходным элементом в оттоке лимфы на 
контралатеральную сторону [26]. С. М. Некрасов вклю-
чил эту группу ЯЛУ (в количестве 1–2 узлов) в класси-
фикацию регионарных ЛУ шеи [43].

В работе T. Katayama, проводившего анатомические 
изыскания лимфатической системы полости рта на эм-
брионах, сообщалось, что частота нахождения данных 
узлов составляет 15,1 % [57]. Р. А. Курбская (1959) от-
мечает, что «центральные ЯЛУ включены в центральные 
лимфатические сосуды языка и располагаются между 

двумя mm. genioglossi на их медиальных поверхностях» 
[46]. И. М. Айзенштейн и Р. И. Худайбердыев (1963) 
описывают наличие непостоянных, малого размера 
передних медиальных ЯЛУ, лежащих между подборо-
дочно-язычными мышцами [27]. В «Атласе топографи-
ческой анатомии» Ю. Л. Золотко (1964) сообщается, 
что в срединном клетчаточном пространстве дна по-
лости рта иногда могут быть обнаружены ЛУ [58]. 
О. А. Машков (1968), исследовавший лимфатическую 
систему языка на материале 104 трупов и не подраз-
делявший ЯЛУ по топографии, сообщил, что частота 
их выявления в мускулатуре корня языка составляет 
8,6 %, и отнес данную группу к регионарным ЛУ язы-
ка [59]. По данным C. D. Feind и соавт. (1972), централь-
ные собирающие лимфатические сосуды языка могут 
прерываться вставочными узелками в сублингвальной 
зоне [44]. Впрочем, некоторые авторы ставили под со-
мнение необходимость выделения ЯЛУ в качестве са-
мостоятельной группы в связи с непостоянством их на-
хождения [24]. В исследовании S. G. Ananian и соавт. 
на трупном материале (средний возраст анатомическо-
го материала на момент смерти 76,3 года) данные узлы 
не были обнаружены, что авторы связывали с сениль-
ной атрофией ЛУ, которая морфологически проявля-
ется в виде фиброза и липоматоза их структурных эле-
ментов [38]. C. M. Tomblinson и соавт. (2017) провели 
ретроспективный анализ магнитно-резонансных то-
мограмм пациентов с плоскоклеточным раком головы 
и шеи и среди 105 случаев выявили 1 (0,95 %) случай 
поражения медиальных ЯЛУ [4]. Метастазы в этих уз-
лах в действительности являются доста точно редким 
наблюдением, значительно отягощающим прогноз, так 
как почти всегда связаны с двусторонним лимфоген-
ным распространением [23, 25].

Латеральные язычные лимфатические узлы. Латераль-
ные ЯЛУ располагаются сбоку от подбородочно-язычных 
и подбородочно-подъязычных мышц и в специальной 
литературе подразделяются на переднелатеральные 

Рис. 2. Срединные (медианные) язычные лимфатические узлы

Fig. 2. Median (median) lingual lymph nodes

Рис. 1. Морфологическое различие лимфоидных узелков – слизисто-ассоциированная лимфоидная ткань слизистой полости рта (a) и регионарных 
язычных лимфатических узлов (б). Окраска гематоксилином и эозином

Fig. 1. Morphologic difference between lymphoid nodules – oral cavity mucous-associated lymphoid tissue (а) and regional lingual lymph nodes (б). Hematoxylin 
and eosin stain

ба

mm. genioglossi

mm. geniohyoidei
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 (лежащие вблизи подъязычной слюнной железы – па-
рагландулярные ЯЛУ) (рис. 3) и ЯЛУ, лежащие у боль-
ших рожков подъязычной кости вдоль хода язычной 
артерии (“para-hyoid” – дословно «околоподъязычные 
ЯЛУ») (рис. 4) [12, 14, 23, 28, 29]. В классических ис-
точниках данные о латеральных ЯЛУ представляют 
собой описания непостоянных по своему количеству 
и расположению маленького размера ЛУ, лежащих 
по ходу лимфатических сосудов языка до вступления 
последних в регионарные ЛУ глубокой шейной цепи 
и подчелюстного и подподбородочного треугольников 
[32–34]. По данным A. Most, боковая группа представ-

лена несколькими небольшими ЛУ, которые находятся 
на латеральной поверхности подбородочно-язычной 
мышцы и могут быть обнаружены по ходу язычной ар-
терии или у подъязычной слюнной железы [26]. В ру-
ководстве А. Раубера (1911) сообщается, что на поверх-
ности языка имеется густая сеть лимфатических 
сосудов, выносящие стволики которой направлены 
вбок и кзади. Вместе с глубокими лимфатическими 
сосудами языка, сопровождающими вены, они погру-
жаются в несколько lymphoglandulae linguales, которые 
лежат сбоку от корня языка [60]. F. P. Millard (1922) ука-
зывал на наличие непостоянных ЯЛУ, прилежащих 
к подъязычной слюнной железе [47]. T. Katayama со-
общил о том, что частота нахождения латеральных ЯЛУ 
составляет 30,2 % [57]. Н. А. Семеина (1949) задоку-
ментировала единичные случаи ЯЛУ, лежащие в на-
правлении лимфооттока от центральных и латераль-
ных отделов языка [61]. В диссертационной работе 
Р. А. Курбской отмечается, что ЯЛУ – «непостоянные 
единичные маленькие узелки, проходящие в направ-
лении основных лимфатических сосудов языка. Их 
разделяют на центральные и боковые соответственно 
основным коллекторам языка, которые они сопровож-
дают… Боковые ЯЛУ располагаются по ходу латераль-
ных лимфатических сосудов языка и встречаются на 
наружной поверхности m. genioglossus или m. hyoglossus 
по пути основных стволов a. и v. linguales» [46]. И. М. Ай-
зенштейн и Р. И. Худайбердыев сообщали, что боковые 
ЯЛУ располагаются в 2 участках, а именно вблизи подъ-
язычной железы и вдоль язычной артерии [27]. В. Л. Те-
миров (1968) впервые, по нашим данным, отметил, 
что боковой ЯЛУ может участвовать в дренировании 
паренхимы подъязычной слюнной железы [62]. Не-
сколько более подробно латеральные ЯЛУ описаны 
C. R. Feind, который выделил ЯЛУ среди регионарных 
ЛУ головы и шеи [44]. S. G. Ananian и соавт. обнаружи-
ли боковые ЯЛУ у 5 (23,8 %) из 21 исследованного тру-
па, при этом у 1 из них наблюдались 3 унилатерально 
расположенных ЯЛУ: 2 парагландулярных и 1 «около-
подъязычный» ЯЛУ. Таким образом, обобщенная часто-
та ЯЛУ составила 33,3 % (7 ЯЛУ на 21 макропрепарат), 
а частота выявления парагландулярных и околоподъя-
зычных ЯЛУ – 14,3 и 19,0 % соответственно.

Принимая во внимание расположение (в пределах 
промежуточного парного клетчаточного пространства 
дна полости рта, глубже подъязычно-язычной мышцы), 
а также во избежание путаницы при описании около-
подъязычных ЯЛУ рационально, по нашему мнению, 
применять термин «промежуточный» (лат. “intermedius”, 
англ. “intermediate”). Подобное обозначение анатоми-
чески обосновано и уже было использовано [30].

Наименьшие разногласия в плане обозначения вы-
зывают ЯЛУ, расположенные вблизи подъязычной 
слюнной железы. В подавляющем количестве доступ-
ных источников они именуются «латеральными ЯЛУ». 

Рис. 3. Латеральные парагландулярные язычные лимфатические узлы, 
лежащие у подъязычной железы

Fig. 3. Lateral paraglandular lingual lymph nodes lying near the sublingual gland

Рис. 4. Язычные лимфатические узлы, лежащие вдоль хода язычной ар-
терии, глубже подъязычно-язычной мышцы

Fig. 4. Lingual lymph nodes lying along the course of the lingual artery, deeper 
than the sublingual muscle

gl. sublingualis

a. lingualis
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Уточняющий термин “paraglandular” («околожелезис-
тый»), сформированный по аналогии с принятым под-
разделением подчелюстных узлов, может быть исполь-
зован в номенклатуре данной подгруппы, не вызывая 
непонимания между специалистами [30, 38, 63].

В сообщениях M. Suzuki и соавт. (2016), M. Suzuki 
и K. Eguchi предложено разделение ЯЛУ на следующие 
подгруппы: медианную, переднюю латеральную, за-
днюю латеральную и околоподъязычную (parahyoid) 
[28, 29]. M. Ando и соавт. (2009; 2010) ранее дали под-
робную характеристику метастатического поражения 
ЯЛУ, лежащих вдоль язычной артерии, и применили 
определение «латеральные околоподъязычные ЯЛУ» 
(“lateral parahyoid lingual lymph nodes”) [12]. В свою 
очередь, M. Suzuki и K. Eguchi используют термин “la-
te ral” применительно к ЛУ, который «локализуется 
латеральнее подъязычно-язычной мышцы позади под-
нижнечелюстной слюнной железы» [29] (рис. 5). 
L. J. DiNardo (1998) в исследовании лимфатического 
аппарата подчелюстной области описал глубокий под-
челюстной узел (“the deep submandibular node”), хотя 
и не обнаружил его на собственном анатомическом 
материале (рис. 5). В его работе приводятся следующие 
данные: «шестая группа подчелюстных узлов, редко 
упоминаемых, но по опыту автора имеющих значение, 
будут обозначаться глубокими подчелюстными узлами 
(deep submandibular nodes)... локализация которых 
на глубокой поверхности подчелюстной железы полу-
чала размытые анатомические описания». Отмечались 
характерные для этих узлов маленький размер и непо-
стоянная локализация: «они расположены по всей пло-
щади, прикрытой глубокой поверхностью подчелюстной 
слюнной железы (“located anywhere along the undersurface 
of submandibular gland”), но поверхностнее челюстно- 
подъязычной мышцы или заднего края подъязыч но-

язычной мышцы. Они могут быть найдены вплоть 
до уровня прикрепления челюстно-подъязычной мыш-
цы к нижней челюсти» [31].

Помимо этой группы, в обсуждаемом сообщении 
приводятся краткие данные об «интракапсулярном» 
подчелюстном узле – “intacapsular submandibular lymph 
node” – и упоминается о неоднозначных описаниях, 
приведенных в нескольких старых источниках [39, 41]. 
Немецкий анатом P. Bartels ссылается на труды пред-
шественников, которые сообщали об узлах, «покрытых 
капсулой подчелюстной слюнной железы или распо-
ложенных в толще нее». Он делится подробностями 
наблюдения редкого случая окрашивания ЛУ после 
инъекции красящего препарата в передний отдел языка. 
Описывается узел у заднемедиального края подчелюст-
ной слюнной железы (заключенный в толщу капсулы 
железы), но отделенный от паренхимы кровеносным 
сосудом. При этом не было обнаружено прямого лим-
фососудистого соединения между зоной инъекции 
и данным узлом, который, вероятно, наполнился кра-
сителем ретроградным лимфооттоком от окрашенных 
узлов подчелюстного треугольника. Для наименования 
данного узла автор использует термин “lymphoglan-
dula parasubmaxillaris” («лимфатическая железа, лежа-
щая около подчелюстной слюнной железы», по BNA – 
gl. submaxillaris), который позднее заменяет на термин 
“mandibularis” (используется автором также для обо-
значения подчелюстной слюнной железы и групп ЛУ). 
В классификацию регионарных ЛУ языка, помимо ЯЛУ 
(lgl. linguales), P. Bartels включает “die der Unterkiefers-
peicheldrüse angehorigen lgl. paramandibulares” («принад-
лежащие поднижнечелюстной слюнной железе lgl. para-
mandibulares») [35, 41, 42].

D. M. Blair (1929) в публикации “The deep submaxil-
lary glands” обобщил имевшиеся анатомические свиде-
тельства и привел детали собственного наблюдения. 
По мнению автора, нет значимой причины для отде-
ления этих глубоких узлов от более постоянных и по-
верхностнее лежащих подчелюстных узлов. Проводя 
аналогию с околоушной железой и связанными с ней 
ЛУ, D. M. Blair полагает, что «все лимфатические узлы, 
регионарно ассоциированные с подчелюстной железой, 
могут быть обозначены как подчелюстные. Основные 
узлы этой группы обнаруживаются всегда и располага-
ются под глубокой фасцией, кнаружи от капсулы под-
челюстной железы. Меньшие по размеру узлы залегают 
глубже этой группы и обнаруживаются в толще капсулы 
или покрытые капсулой слюнной железы» [36, 37].

M. Suzuki и K. Eguchi сообщают «о первом случае 
метастаза в латеральный ЯЛУ, расположенный позади 
(“behind”) подчелюстной слюнной железы». Отмечает-
ся, что дистальнее подъязычной железы лимфатические 
сосуды, идущие от язычных краев, спускаются в 2 на-
правлениях: вдоль хода язычной артерии, медиальнее 
подъязычно-язычной мышцы и вдоль хода XII нерва 

Рис. 5. Глубокий подчелюстной узел (parasubmandibular) у заднего края 
челюстно-подъязычной мышцы

Fig. 5. Deep submandibular node (parasubmandibular) at the posterior edge 
of the maxillofacial muscle

gl. submandibularis
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латеральнее подъязычно-язычной мышцы. Поэтому 
узел, лежащий на 2-м пути лимфооттока, покрыт, 
как и подъязычный нерв, глубокой пластинкой соб-
ственной фасции шеи, за счет чего отделен от содер-
жимого подчелюстного пространства [29]. С. М. Не-
красов включил в классификацию регионарных ЛУ 
отдельно «подъязычные» (срединные и латеральные) 
ЛУ и отдельно – lgl. paramandibulares, расположенные 
«внутри gl. submaxillaris». В его монографии приводят-
ся следующие сведения: «На трупе № 31 с обеих сторон 
и на трупе № 3 справа мы нашли по одному узелку ве-
личиной с ячменное зерно в области заднего конца боль-
шого рожка подъязычной кости, на подъязычном нерве 
в том месте, где нерв уходит под заднее брюшко дву-
брюшной мышцы. Эти последние узелки, по-видимому, 
следует считать за опустившиеся боковые подъязычные 
узлы. Они интересны в том отношении, что составляют 
как бы переход от подъязычных узлов к узлам сонного 
треугольника». При описании lgl. paramandibulares ука-
зывается: «на трупе № 3 слева мы нашли один такой 
узелок. Величиной с горошину, он располагался на ла-
теральной поверхности наружной челюстной артерии 
вблизи места отхождения от нее восходящей небной 
артерии, причем подчелюстная слюнная железа своим 
задненижним полюсом охватывала этот узелок так же, 
как и наружную челюстную артерию» [43].

Основываясь на данных классических источников, 
мы также учитываем накопленный к настоящему вре-
мени весомый научный материал, который свидетель-
ствует о весьма невысокой частоте нахождения ЛУ 
в паренхиме подчелюстной слюнной железы, и еще бо-

лее низкой частоте лимфогенных поражений железы 
при раке полости рта [31, 64]. Исходя из этого, затруд-
нительно с достоверностью установить, насколько вы-
деляемые M. Suzuki и K. Eguchi латеральные ЯЛУ тож-
дественны lgl. paramandibulares [29]. Некоторую ясность 
вносит информация, содержащаяся в трудах пред-
шественников H. Rouviere (Poirier, Charpy, 1902): «эти 
узелки могут находиться как под подъязычной, так и под 
подчелюстной железами в передней или задней частях 
треугольника, ограниченного брюшками двубрюшной 
мышцы. Их можно называть латеральными ЯЛУ» [39, 
51]. Таким образом, ключом к устранению описанных 
несоответствий может служить терминологическое раз-
деление подгрупп латеральных ЯЛУ, для чего необхо-
димо проведение дальнейших анатомических и клини-
ко-морфологических исследований.

Заключение
Ввиду отсутствия сообщений по данной проблеме 

в современных отечественных изданиях, нами приве-
дена характеристика накопленного международного 
опыта по изучению клинического проявления и про-
гностической ценности поражения регионарных ЯЛУ. 
Также уточнена анатомическая терминология ЯЛУ, 
обговорены противоречивые аспекты в обозначении 
подгрупп данных ЛУ. Разработка и внедрение унифи-
цированной анатомо-топографической классификации 
ЯЛУ, которая не вызывала бы затруднений при исполь-
зовании, являются важными условиями повышения 
эффективности диагностики и результатов лечения 
рака языка.

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

1. Waldeyer A. Anatomie des Menschen. II. 
Teil unter Mitarbeit von U. Schrüder. 
Berlin, Walter de Gruyter, 1965. P. 178.

2. Шалина Т.И., Петрова Л.А. Лимфати-
ческая и иммунная системы: учеб. по-
собие. Иркутск, 2012. 11 с. [Shalina T.I., 
Petrova L.A. Lymphatic and Immune 
systems: study guide. Irkutsk, 2012. 11 p. 
(In Russ.)].

3. Обухова Л.А. Частная анатомия лимфа-
тической системы: учеб. пособие. Но-
восибирск, 2020. 10 c. [Obukhova L.A. 
Special anatomy of Lymphatics: study 
guide. Novosibirsk, 2020. 10 p. (In Russ.)].

4. Tomblinson C.M., Nagel T.H., Hu L.S. 
et al. Median lingual lymph nodes: 
prevalence on imaging and potential 
implications for oral cavity cancer staging. 
J Comput Assist Tomogr 2017;41:528–34. 
DOI: 10.1097/RCT0000000000000568.

5. Küttner H. Über die Lymphgefäße und 
Lymphdrüsen der Zunge mit Beziehung 
auf die Verbreitung des Zungencarcinomas. 

Beitr Klin Chir 1897;21:732. [Küttner H. 
About the role of lymphatic vessels 
and nodes of the tongue in the spread 
of carcinoma of the tongue. Beitr 
Clin Chir 1897;21:732. (In Germ.)].

6. Ozeki S., Tashiro H., Okamoto M. et al. 
Metastasis to lingual lymph node 
in carcinoma of the tongue. J Maxillofac 
Surg 1985;13(6):277–81. 
DOI: 10.1016/s0301-0503(85)80064-3.

7. Omura K., Takemiya S., Shimada F. et al. 
Lingual lymph node metastasis from 
tongue cancer. Jpn J Head Neck Cancer 
1994;20:50–6. (In Japan.). 
DOI: 10.5981/jjhnc1974.20.50.

8. Kitada H., Harada S., Ishikawa M. et al. 
A case of metastasis to the lateral lingual 
lymph nodes in a patient with carcinoma 
of the tongue detected preoperatively.  
Jpn J Oral Maxillofac Surg 1999;45:620–2. 
DOI: 10.5794/jjoms.45.620.

9. Ohiro Y., Tei K., Kashiwazaki H. et al. 
A case of metastasis to the lateral lingual 

lymph nodes in a patient with a preope-
rative diagnosis of carcinoma of the tongue. 
Jpn J Oral Maxillofac Surg 2002;48:359–62. 
DOI: 10.5794/jjoms.48.359. 

10. Dutton J.M., Graham S.M.,  
Hoffman H.T. Metastatic cancer  
to the floor of the mouth: the lingual 
lymph nodes. Head Neck 2002;24(4):401–5. 
DOI: 10.1002/hed.10026.

11. Ando M., Asai M., Ono T. et al. 
Metastases to the lingual nodes in tongue 
cancer: a pitfall in a conventional neck 
dissection. Auris Nasus Larynx 
2010;37(3):386–9. 
DOI: 10.1016/j.anl.2009.10.001. 

12. Ando M., Asai M., Asakage T. et al. 
metastatic neck disease beyond the limits 
of a neck dissection: attention to the 
“para-hyoid” area in T1/2 oral tongue 
cancer. Jpn J Clin Oncol 2009;39(4)231–6. 
DOI: 10.1093/jjco/hyp001.

13. Hoshina Y., Hayashi T., Shingaki S. et al. 
Imaging features of in-transit lymph node 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Asai+M&cauthor_id=19213806
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Asakage+T&cauthor_id=19213806


95

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Оригинальное исследование

95

metastases in patients with tongue carcinoma. 
J Jpn Soc Oral Oncol 2010;22:25–36. 
DOI: 10.58.43/jsot.22.25.

14. Calabrese L., Bruschini R., Giugliano G. 
et al. Compartmental tongue surgery: Long 
term oncologic results in the treatment 
of tongue cancer. Oral Oncol 
2011;47(3):174–9. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2010.12.006.

15. Abe M., Murakami G., Noguchi M. 
Afferent and efferent lymph-collecting 
vessels of the submandibular nodes 
with special reference to the lymphatic 
route passing through the mylohyoid 
muscle. Head Neck 2003;25(1):59–66. 
DOI: 10.1002/hed.10188.

16. Шеломенцев Ю.А. Морфологическое 
обоснование некоторых принципов 
абластики при оперативном удалении 
раковых опухолей языка. Материалы 
пленума 26–27 сентября 1974 года,  
г. Краснодар. М., 1974. С. 72–74. 
[Shelomentzev Yu.A. Morphological 
substantiation of some principles 
of ablastic surgery during surgical removal 
of malignant tumors of the tongue. 
Materials of the plenary session 
on September 26–27, 1974, Krasnodar. 
Moscow, 1974. Pp. 72–4. (In Russ.)].

17. Шеломенцев Ю.А., Сушенцов А.А. 
К вопросу об отношении лимфатичес-
ких капилляров и сосудов к сосочкам 
слизистой оболочки языка человека. 
Вестник хирургии им. И.И. Грекова 
1975;5(114):71–4. [Shelomentzev Yu.A., 
Sushentzov A.A. On the question  
of the relationship of lymphatic capillaries  
and vessels to the papillae of the mucous 
membrane of the human tongue. Vestnik 
khirurgii im. I.I. Grekova = Bulletin 
of Surgery named after I.I. Grekov 
1975;5(114):71–4. (In Russ.)].

18. Дунаевский В.А., Шеломенцев Ю.А. 
Предопухолевые заболевания и злока-
чественные опухоли слизистых оболо-
чек полости рта. Л.: Медицина, 1986. 
184 с. [Dunaevskiy V.A., Shelomen- 
tzev Yu..A. Precancerous diseases and ma-
lignant tumours of the mouth. Leningrad: 
Medicina, 1986. 184 p. (In Russ.)].

19. Jia J., Jia M.Q., Zou X.H. Lingual lymph 
nodes in patients with squamous cell 
carcinoma of the tongue and the floor 
of the mouth. Head Neck 2018;40(11): 
2383–8. DOI: 10.1002/hed.25340. 

20. Fang Q., Li P. Qi J. et al. Value of lingual 
lymph node metastasis in patients with 
squamous cell carcinoma of the tongue. 
Laryngoscope 2019;129(11):2527–30. 
DOI: 10.1002/lary.27927.

21. Kikuchi M., Harada H., Asato R. et al. 
Lingual lymph node metastases as a pro-
gnostic factor in oral squamous cell 
carcinoma – a retrospective multicenter 
study. Medicina 2021;57(4):374. 
DOI: 10.3390/medicina57040374.

22. Kuroshima T., Onozato Y., Oikawa Y. et al. 
Prognostic impact of lingual lymph node 
metastasis in patients with squamous cell 

carcinoma of the tongue: a retrospective 
study. Sci Rep 2021;11:20535. 
DOI: 10.1038/s41598-021-99925-2.

23. Eguchi K., Kawai S., Mukai M. et al. 
Medial lingual limph node metastasis 
in carcinoma of the tongue. Auris Nasus 
Larynx 2020;47(1):158–62. 
DOI: 10.1016/j.anl.2019.03.003.

24. Som P.M. Lymph nodes of the neck. 
Radiology 1987;165(3):593–600. 
DOI: 10.1148/radiology.165.3.3317494.

25. Woolgar J.A. Histological distribution 
of cervical lymph node metastases from 
intraoral/oropharyngeal squamous cell 
carcinomas. Br J Oral Maxillofac Surg 
1999;37(3):175–80. 
DOI: 10/1054/bjom.1999.0036.

26. Most A. Die Topographie des 
Lymphgefässapparates des Kopfes  
und des Halses in ihrer Bedeutung für die 
Chirurgie. Berlin: Hirschwald, 1906.  
Pp. 28–29, 104–108.

27. Айзенштейн И.М., Худайбердыев Р.И. 
Хирургическая анатомия челюстно-ли-
цевой области и шеи: учеб. пособие. 
Ташкент: Медгиз УзССР, 1963. 94 с. 
[Aizenshtein I.M., Khudaiberdiev R.I. 
Surgical anatomy of maxillofacial region 
and neck: study guide. Tashkent: Medgiz 
UsSSR, 1963. 94 p. (In Russ.)].

28. Suzuki M., Eguchi K., Ida S. Lateral 
lingual lymph node metastasis in tongue 
cancer and the clinical classification 
of lingual lymph nodes. J Jpn Soc Head 
Neck Surg 2016;26:71–8. (In Japan.). 
DOI: 10.5106/jjshns.26.71.

29. Suzuki M., Eguchi K. Metastasis to the 
lateral lingual lymph node located behind 
the submandidular gland: a case 
of squamous cell carcinoma of the tongue. 
Clin case Rep 2021;9(3):1763–6. 
DOI: 10.1002/ccr3.3898.

30. Abou-Foul A.K. Surgical anatomy  
of the lymphatic drainage of the salivary 
glands: a systematic rewiew.  
J Laryngol Otol 2020;1–7. 
DOI: 10.1017/S0022215120002054.

31. DiNardo L.J. Lymphatics of the sub-
mandibular space: an anatomic, clinical, 
and pathologic study with applications 
to floor-of-mouth carcinoma. 
Laryngoscope 1998;108(2):206–14. 
DOI: 10.1097/00005537-199802000-
00009.

32. Henle J. Handbuch der systematischen 
Anatomie des Menschen. Braunschweig, 
Druck und verlag von Friedrich Vieweg 
und Sohn, 1868. P. 427.

33. McClellan G. Regional anatomy  
and it’s relation medicine and surgery. 
Vol. 1. Philadelphia: JB Lippincott 
Company, 1894. P. 170.

34. Ellis G.V. Ellis’s demonstrations 
of anatomy: being a guide to the know-
ledge of the human body by dissection.  
12th edn., ed. by Chr. Addison. New York: 
W. Wood, 1906. P. 688.

35. Kopsch Fr. Nomina Anatomica. Stuttgart: 
Georg Thieme Verlag, 1957. Pp. 62–63.

36. Blair D.M. The deep submaxillary lymph 
glands. Br Med J, 1929;1(3557):441–2. 
DOI: 10.1136/bmj.1.3557.441.

37. Курдюхов Н.А. Отводящие лимфатичес-
кие сосуды слюнных желез человека. 
В кн.: Сборник оригинальных работ 
по анатомии лимфатической системы. 
Под ред. проф. Ф.А. Волынского. Во-
ронеж, 1937. С. 105. [Kurdukhov N.A. 
The draining lymphatic vessels of the hu-
man salivary glands. In: Collection 
of original works on the anatomy  
of the lymphatic system.  
Ed. by prof. F.A. Vo lynsky. Voronezh, 1937. 
105. p. (In Russ.)].

38. Ananian S.G., Gvetadze S.R., Ilkaev K.D. 
Anatomic-histologic study of the floor  
of the mouth: the lingual lymph nodes.  
Jpn J Clin Oncol 2015;45(6):547–54. 
DOI: 10.1093/jjco/hyv029.

39. Rouviere H. Anatomy of the human 
lymphatic system. Michigan, Ann Arbor: 
Edwards Brother Inc, 1938.

40. Rouviere H., Delmas A. Anatomie Humaine. 
Tome 1. Paris: Masson, 1985. P. 557.

41. Bartels P. Zum Verständnis der 
Verbreitungsmöglichkeiten der Zungen-
krebses. Anat Anz 1907;31(13):330–4. 
[Bartels P. For understanding ways 
of spread of the tongue cancer. Anat Anz 
1907;31(13):330–4. (In Germ.)].

42. Bartels P. Das Lymphgefäßsystem. 
Handbuch der Anatomie des Menschen. 
Jena: Verlag von Gustav Fisher, 1909. 
[Bartels P. The lymphatic system. Textbook 
of human’s anatomy. Jena: Gustav Fisher’s 
Publishing, 1909. (In Germ.)].

43. Некрасов С.М. Лимфатические узлы 
шеи и головы. Смоленск, 1938. С. 106–107. 
[Nekrasov S.M. Lymphatic nodes 
and vessels of the head and neck. 
Smolensk, 1938. Pp. 106–107. (In Russ.)].

44. Haagensen C.D., Feind С.R. et al. 
Lymphatics in cancer. Philadelphia:  
W.B. Saunders Company, 1972. Pp. 67–73. 

45. Poirier P., Charpy A. Traite D’Anatomie 
Humaine. Etude speciale des lymphatiques 
des differentes parties du corps. Paris: 
Masson et C-ie, Editeurs, 1902. P. 1294.

46. Курбская Р.А. Направления и слияния 
лимфатических сосудов некоторых ор-
ганов головы и шеи: Дис. ... канд. мед. 
наук. Л., 1960. 367 с. [Kurbskaya R.A. 
Directions and fusion of lymphatic vessels 
of some organs of the head and neck: 
Doctoral dissertation. Leningrad, 1960. 
367 p. (In Russ.)].

47. Millard F.P. Applied anatomy  
of the lymphatics. Ed. by A.G. Walmsley. 
Kirksville, Missouri: The Journal Printing 
Company, 1922. P. 49.

48. Иосифов И.М. Лимфатическая система 
человека: учеб. пособие. М.: Томск, 
1914. С. 73–74. [Iosifov I.M. Human’s 
lymphatic system: study guide. M.: Tomsk, 
1914. Pp. 73–74. (In Russ.)].

49. Terminologia Anatomica. Международ-
ная антомическая терминология. Под 
ред. Л.Л. Колесникова. Москва: 



96

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Оригинальное исследование

96

 Медицина, 2003. [Terminologia 
Anatomica. International anatomical 
terminology. Ed. by L.L. Kolesnikov. 
Moscow: Medicine, 2003. (In Russ.)].

50. Андрюшин Ю.Н., Выренков Ю.Е. 
Лимфатическая система головы и шеи: 
учеб. пособие. М., 1967. 17 с. 
[Andrushin Yu.N., Virenkov Yu.E. 
Lymphatic system of the head and neck: 
study guide. Moscow, 1967. 17 p. 
(In Russ.)].

51. Delamere G., Poirier P., Cuneo B.  
The lymphatics. Special study  
of the lymphatics in different parts  
of the body. Westminster: Archibald 
Constable & Co Ltd., 1903. Pp. 275–276.

52. Stähr H. Über den Lymphapparat 
des äußeren Ohres. Anat Anz 
1899;15(21):381–7. [Stahr H. About 
lymphatic system of the external ear. Anat 
Anz 1899:15(21):381–7 (In Germ.)].

53. Billings J.S. The National Medical 
Dictionary: English, French, Italian  
and Latin technical terms used in medicine 
and the collateral sciences, and a series 
of tables of useful data. Vol. 2. K to Z. 
Philadelphia: Lea Brothers&Co, 1890.  
P. 500.

54. Stöhr Ph. Lehrbuch der Histologie. Jena: 
Verlag von Gustav Fischer, 1922.  
Pp. 188–193. [Shtohr Ph. Textbook 
of histology. Jena: Gustav Fischer Publi-
shing, 1922. Pp. 188–193.  
(In Germ.)].

55. Robinson A. Cunningham’s text-book 
of anatomy. 5th edn. New York: William 
Wood and Company, 1918. Pp. 999–1006.

56. Фениш Х. Карманный атлас анатомии 
человека. Минск: Вышэйшая школа, 
1998. 256 с. [Feneis H. Pocket atlas 
of Human Anatomy. Minsk: The Highest 
School, 1998. 256 p. (In Russ.)].

57. Katayama T. Anatomical study  
of the lymphatic system of the mouth. 
J Nippon Dent Assoc 1943;30:647–77.

58. Золотко Ю.Л. Атлас топографической 
анатомии человека. Ч. 1. Голова и шеи. 
М.: Медицина, 1964. 155 с.  
[Zolotko Yu.L. Atlas of regional human 
anatomy. Vol. 1. The Head and Neck. 
Moscow: Medicine Publishing, 1964.  
155 p. (In Russ.)].

59. Машков О.А. Анатомия и топография 
лимфатических сосудов и регионарных 
лимфатических узлов языка взрослого 
человека: Дис. ... канд. мед. наук. 
 Москва, 1968. 10 с. [Mashkov O.A. 
Anatomy and topogra phy of lymphatic 
vessels and regional lymph nodes  
of the human’s tongue: Doctoral disser-
tation. Moscow, 1968. 10 p.  
(In Russ.)].

60. Раубер А. Руководство по анатомии че-
ловека. Санкт-Петербург: издание  
К.Л. Риккера, 1911. 490 с. [Rauber A. 
Human Anatomy Guide. Saint Petersburg: 
K.L. Rikker publishing, 1911. 490 p. 
(In Russ.)].

61. Семеина Н.А. Пути оттока лимфы 
от щитовидной железы и языка у чело-
века: Дис. ... канд. мед. наук. Иваново, 
1949. 298 с. [Semeina N.A. Ways 
of lymphatic outflow from thyroid gland 
and tongue in human: Doctoral 
dissertation. Ivanovo, 1949. 298 p. 
(In Russ.)].

62. Темиров В.Л. Отводящие лимфати-
ческие сосуды околоушной, подче-
люстной и подъязычной слюнных же-
лез и их связь с коллекторными 
лимфатическими сосудами и венозной 
системой: Дис. ... канд. мед. наук.  
Махачкала, 1968. 103 с.  
[Temirov V.L. Draining lymphatic vessels 
of the parotid, submandibular and sub-
lingual salivary glands and their rela-
tionship with the collector lymphatic 
vessels and the venous system: Doctoral 
dissertation. Makhachkala, 1968. 103 p. 
(In Russ.)].

63. Hoffman G.R., Eisenberg R.L. Sublingual 
compartment resection for the 
management of squamous cell carcinoma 
of the oral tongue and floor of mouth.  
J Head Neck Surg 2020;2(1):83–91. 
DOI: 10.36959/605/545.

64. Fives C., Feeley L., Sadadcharam M. et al. 
Incidence of intraglandular lymph nodes 
within submandibular gland, and involve-
ment by floor of mouth cancer. Eur Arch 
Otorhinolaryngol 2017;274(1):461–6. 
DOI: 10.1007/s00405-016-4205-0.

Благодарность. Авторы выражают благодарность Александру Гаприндашвили за разработку иллюстраций.
Acknowledgment. The authors would like to thank Alexander Gaprindashvili for the artwork development. 

Вклад авторов
Ш.Р. Гветадзе: разработка концепции исследования, поиск, перевод и анализ литературы по теме статьи, написание текста статьи, научное 
редактирование статьи;
Е.А. Рощина: разработка концепции исследования, обзор и перевод литературы по теме статьи;
А.М. Мудунов, Ц. Сунь: разработка концепции исследования, научное редактирование статьи;
А.И. Карселадзе, М. Лю, С. Ян: научное редактирование статьи;
Н.Н. Айзикова: поиск литературы по теме статьи;
К.Д. Илькаев: литературное и научное редактирование статьи.
Author’s contribution
S.R. Gvetadze: development of the research concept, search, translation and analysis of literature on the topic of the article, article writing, scientific 
editing of the article;
E.A. Roshchina: development of the research concept, review and translation of literature on the topic of the article;
A.M. Mudunov, J. Sun: development of the research concept, scientific editing of the article;
A.I. Karseladze, M. Lv, X. Yang: scientific editing of the article;
N.N. Ayzikova: search for literature on the topic of the article;
K.D. Ilkaev: language and scientific editing of the article.

ORCID авторов/ ORCID of authors
Ш.Р. Гветадзе / S.R. Gvetadze: https://orcid.org/0000-0003-3806-9022 
Е.А. Рощина / E.A. Roshchina: https://orcid.org/0000-0003-0452-9430 
К.Д. Илькаев / K.D. Ilkaev: https://orcid.org/0000-0002-6225-663X
А.М. Мудунов / A.M. Mudunov: https://orcid.org/0000-0002-0918-3857

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

Финансирование. Работа выполнена без спонсорской поддержки. 
Financing. The work was performed without external funding.

Статья поступила: 18.11.2021. Принята к публикации: 14.12.2021.
Article submitted: 18.11.2021. Accepted for publication: 14.12.2021.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Обзорная статья

9797

DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-4-97-109 

Дерматологические нежелательные явления 
ингибиторов рецептора эпидермального фактора 
роста: современный взгляд 
на междисциплинарную проблему

А. С. Полонская1, 2, Е. А. Шатохина1, 2, Л. С. Круглова1

1ФГБУ ДПО «Центральная государственная медицинская академия» Управления делами Президента Российской Федерации; 
Россия, 121359 Москва, ул. Маршала Тимошенко, 19, стр. 1а; 
2ФГБУ «Медицинский научно-образовательный центр Московского государственного университета им. М. В. Ломоносова»; 
Россия, 119192 Москва, Ломоносовский пр-т, 27, корп. 10

К о н т а к т ы : Александра сергеевна полонская dr.polonskaia@gmail.com
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Введение
По данным Международного агентства по изуче-

нию рака (International agency for research in cancer, 
IARC) Всемирной организации здравоохранения, от-
мечается стабильный рост заболеваемости злокаче-
ственными новообразованиями (ЗНО) и смертности 
от них. Так, в 2020 г. эти показатели составили более 
19 млн и почти 10 млн случаев соответственно [1, 2]. 
Безусловно, профилактика и разработка эффективных 
методов лечения ЗНО являются приоритетными за-
дачами медицины, что объясняет динамичное развитие 
онкологии и появление новых противоопухолевых пре-
паратов. Таргетная противоопухолевая терапия оказы-
вает избирательное действие на сигнальные пути, игра-
ющие ключевые роли в жизнедеятельности опухолевых 
клеток, угнетая их рост, размножение и распростра-
нение.

К одной из основных групп таргетных противоопу-
холевых препаратов относятся ингибиторы рецептора 
эпидермального фактора роста (epidermal growth factor 
receptor, EGFR) [3]. Для них характерна высокая часто-
та развития класс-специфических побочных эффектов 
в виде дерматологических нежелательных явлений 
(дНЯ) [4–6]. Локализация высыпаний на эстетически 
значимых участках кожи, таких как волосистая часть 
головы, лицо, зона декольте, кисти, вызывает у паци-
ентов психологический дискомфорт. Важно отметить, 
что дНЯ сопровождаются субъективными симптомами: 
зудом, жжением и покалыванием (при акнеподобной 
сыпи), болезненностью (при паронихиях). S. L. Boone 
и соавт. провели ретроспективный опрос медицинско-
го персонала онкологических клиник (врачей-онко-
логов, медицинских сестер, фармакологов), который 
показал, что многие пациенты с дНЯ предъявляли жа-
лобы на такие симптомы, как боль и жжение, а 32 % 
опрошенных специалистов назначали обезболивающие 
препараты для купирования болевого синдрома [7]. 
A. C. Rosen и соавт. провели сравнительный анализ 
влияния дНЯ на качество жизни онкологических па-
циентов. Было установлено, что таргетная противоопу-
холевая терапия ассоциирована с широким спектром 
дНЯ, которые оказывали гораздо более выраженное 
отрицательное влияние на качество жизни онкологи-
ческих пациентов, чем дНЯ, возникающие при приеме 
химиотерапевтических препаратов [8]. Исследова-
ние Е. А. Шатохиной и соавт. продемонстрировало, 
что среднее значение дерматологического индекса ка-
чества жизни (ДИКЖ, DLQI) у пациентов с акнепо-

добной сыпью до начала сопроводительного лечения 
составило более 25 баллов, т. е. кожный процесс ока-
зывал чрезвычайно сильное воздействие на качество 
жизни пациентов [9]. В то же время была установлена 
взаимосвязь возникновения акнеподобной сыпи и вы-
раженности противоопухолевого эффекта. Метаана-
лиз F. Petrelli и соавт., включивший 24 исследования 
(3312 пациентов), посвященных анализу применения 
эрлотиниба и гефитиниба при немелкоклеточном раке 
легкого, показал, что у пациентов с акнеподобной сы-
пью отмечались уменьшение прогрессирования основ-
ного заболевания и более низкий риск смертельного 
исхода, чем у пациентов без высыпаний [10]. Полу-
ченные результаты позволили предположить, что ак-
неподобная сыпь может служить суррогатным марке-
ром эффективности проводимого противоопухолевого 
лечения ингибиторами EGFR [11]. Это подчеркивает 
важность профилактического и сопроводительного 
лечения дНЯ на фоне использования ингибиторов 
EGFR.

Классификация дерматологических 
нежелательных явлений ингибиторов 
рецептора эпидермального фактора роста
В зависимости от клинических проявлений выде-

ляют следующие класс-специфические дНЯ ингиби-
торов EGFR: поражение сально-волосяного фоллику-
ла, изменение кожного барьера, поражение придатков 
кожи. По времени развития выделяют ранние, про-
межуточные и поздние дНЯ [6] (табл. 1).

Патогенез дерматологических нежелательных 
явлений ингибиторов рецептора 
эпидермального фактора роста
Активация рецептора EGFR и его сигнальных пу-

тей играет важную роль в физиологии эпидермиса 
и придатков кожи, необходима для нормального тече-
ния пролиферации, дифференцировки и миграции 
кератиноцитов [12]. Рецепторы эпидермального фак-
тора роста EGFR обнаруживаются в первую очередь 
на поверхности пролиферирующих кератиноцитов 
базального и шиповатого слоев эпидермиса, а также 
в кератиноциах эпонихия, в области наружного корне-
вого влагалища волоса, клетках сальных желез, мышеч-
ных клетках сосудов кожи мелкого калибра и протоках 
эккриновых потовых желез [13, 14]. В здоровой коже 
EGFR стимулирует рост эпидермиса, ингибирует про-
цессы дифференцировки, способствует ускорению 
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процессов регенерации, стимулирует миграцию кера-
тиноцитов (α

2
-интегрин) и вазоконстрикцию [12].

Акнеподобная сыпь (папулопустулезная экзантема). 
Ингибирование EGFR-зависимых сигнальных путей 
в базальных и супрабазальных кератиноцитах приводит 
к нарушению процессов дифференцировки и миграции 
эпидермальных клеток: происходит замедление про-
лиферации, индуцируется апоптоз кератиноцитов [5]. 
Повышается уровень провоспалительных цитокинов 
и хемокинов в коже (интерлейкина 1, фактора некро-
за опухоли α, CCL2, CCL5, CCL18, CCL3, CCL27, 
и CXCL14) [12, 15, 16]. В результате выброса цитокинов 
в асептических условиях формируется воспалительный 
инфильтрат, состоящий из Т-лимфоцитов, клеток Лан-
герганса, макрофагов, тучных клеток и гранулоцитов, 
который клинически соответствует пустулезным акне-
подобным высыпаниям. Дополнительным звеном 
в патогенезе акнеподобной сыпи, вероятно, является 
фолликулярный кератоз, формирующийся на фоне 
нарушения роста и дифференцировки кератиноцитов. 
Обструкция волосяного фолликула и его разрушение 
сопровождаются активным притоком нейтрофилов 
в травмированную зону [12, 17–19]. Ингибирование 
экспрессии β-дефензина-3, кателицидина LL37, ри-
бонуклеазы 7, являющихся важными компонентами 
врожденной антимикробной защиты кожи, сниженная 
экспрессия белка плотных контактов клаудина-1 обу-
словливают высокий риск вторичного инфицирова-
ния. При отсутствии сопроводительного лечения оно 
ослож няет кожный процесс в 90 % случаев [16, 20]. 
Исследование P. A. Gerber и соавт. продемонстрирова-
ло значительное увеличение плотности Demodex fol-

liculorum в биоптатах кожи пациентов с акнеподобной 
сыпью [21], вероятно, в связи со снижением уровня 
противомикробных компонентов кожи и усилением вас-
куляризации в области высыпаний. Это указывает на 
сходство папулопустулезной экзантемы с розацеа [21].

Ксероз кожи и кожный зуд. Ингибирование EGFR 
базальных кератиноцитов приводит к преждевремен-
ной дифференцировке клеток базального слоя эпи-
дермиса, что подтверждается экспрессией маркеров 
терминальной дифференцировки STAT3 и KRT1. Ис-
тощение пула эпидермальных стволовых клеток на фо-
не активации процессов апоптоза под воздействием 
ингибиторов EGFR приводит к истончению эпидер-
миса и формированию атрофии. Кроме того, отмеча-
ется уменьшение синтеза лорикрина – белка, распо-
ложенного в клеточной оболочке, который играет 
ключевую роль в поддержании целостности кожного 
барьера [22]. Изменение архитектоники рогового слоя 
вызывает нарушение барьерной функции кожи и уве-
личение трансэпидермальной потери воды [12, 18, 23]. 
Зуд кожи, возникающий на фоне ксероза, также может 
поддерживаться увеличением числа тучных клеток 
в коже во время лечения ингибиторами EGFR [24].

Паронихии и пиогенная гранулема. Обращает на се-
бя внимание сходство паронихий, возникающих в ходе 
терапии ингибиторами EGFR c паронихиями, разви-
вающимися на фоне системной терапии ретиноидами. 
Это может быть связано с однонаправленным влияни-
ем ретиноидов и ингибиторов EGFR на пролиферацию 
и дифференцировку эпидермиса [23]. Истончение ро-
гового слоя в области околоногтевого валика способ-
ствует развитию онихокриптоза – врастания ногтевой 

Таблица 1. Классификация дерматологических нежелательных явлений ингибиторов рецептора эпидермального фактора роста

Table 1. Classification of epidermal growth factor receptor inhibitors dermatologic adverse events

Критерий 
Criteria

Вид дерматологических нежелательных явлений 
Type of dermatologic adverse events

Дерматологические нежелательные явления 
Dermatologic adverse events

Время 
возникновения 
Time 
of occurrence

Ранние (возникают в течение 1-го месяца лечения) 
Early (occur during the first month of treatment) 

Акнеподобная сыпь 
Acneiform rash

Промежуточные (возникают в течение 1–3 мес 
от начала лечения) 
Intermediate (occur within 1–3 months of treatment) 

Ксероз, трещины, зуд, паронихии 
Xerosis, fissures, pruritus, paronychia

Поздние (возникают в течение 2 мес и более 
от начала лечения) 
Late (occur within 2 or more months of treatment) 

Пиогенная гранулема, гипертрихоз, трихомегалия 
Pyogenic granuloma, hypertrichosis, trichomegaly

Клинические 
проявления 
Clinical 
presentation

Поражение сально-волосяного фолликула 
Lesions associated with pilo-sebaceous follicle

Акнеподобная сыпь 
Acneiform rash

Изменение кожного барьера 
Skin barrier alteration

Ксероз, трещины, зуд 
Xerosis, fissures, pruritus

Поражения кожных придатков 
Skin appendages lesions

Паронихия, пиогенная гранулема, гипертрихоз, 
трихомегалия 
Paronychia, pyogenic granuloma, hypertrichosis, 
trichomegaly
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пластины в область ногтевого валика, что в совокуп-
ности со сниженным регенераторным потенциалом 
приводит к формированию воспалительного процесса 
по типу реакции на инородное тело [5].

Пиогенные гранулемы являются осложнением па-
ронихии и, возможно, связаны с нарушением процес-
сов регенерации на фоне терапии ингибиторами EGFR. 
R. Bragado и соавт. установили, что в очагах пиогенной 
гранулемы отмечается повышенная экспрессия фак-
тора роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) [25]. В то же время исследование P. Per-
rotte и соавт. показало, что ингибиторы EGFR угнетают 
экспрессию VEGF и ангиогенез в области опухолевых 
клеток [26]. Однако до настоящего времени не было 
проведено исследований, которые бы оценили влияние 
EGFR на активность экспрессии VEGF в периферичес-
ких тканях, в частности в коже поскольку ретиноиды 
способны как угнетать, так и стимулировать экспрес-
сию VEGF при разных условиях, аналогичные харак-
теристики могут быть присущи ингибиторам EGFR 
и обусловливать развитие пиогенных гранулем [23].

Гипертрихоз, трихомегалия. Изменения со стороны 
волос на фоне терапии ингибиторами EGFR связаны 
с регуляторным влиянием EGFR и его лигандов на био-
логические ритмы волосяного фолликула. Считается, 
что активация EGFR является сигналом, необходимым 
для перехода волоса из стадии анагена в стадию ката-
гена. В работах R. Murillas и соавт. и D. W. Threadgill 
и соавт. показано, что у трансгенных мышей с инакти-
вированным EGFR волосяные фолликулы не пере-
ходили в фазу катагена и патологически сохранялись 
в фазе анагена. Также наблюдалась преждевременная 
кератинизация внутренней стержневой оболочки во-
лосяного фолликула. В результате определенным об-
разом менялась структура волос, в том числе усов: они 
становились длинными, утолщенными и вьющимися 
[27, 28]. Аналогичные изменения волос в области во-
лосистой части головы и лица наблюдаются у пациен-
тов, получающих ингибиторы EGFR.

Клиническая картина дерматологических 
нежелательных явлений ингибиторов 
рецептора эпидермального фактора роста
Акнеподобная сыпь. Является самым ранним и ча-

стым проявлением кожной токсичности ингибиторов 
EGFR [4, 5, 18, 23, 29]. Клиническая картина характе-
ризуется формированием папул и пустул в течение 
первых 2–4 нед таргетной терапии, у некоторых паци-
ентов – уже после первого введения ингибитора EGFR. 
Наиболее часто акнеподобные элементы локализуют-
ся в зонах, богатых сальным железами, что соответ-
ствует локализации вульгарных акне: волосистая часть 
головы, лицо (в области лба, носа, подбородка), задняя 
поверхность шеи, грудь, спина (чаще в ее верхней тре-
ти) (рис. 1) [23, 30]. Высыпания могут носить распро-

страненный характер и охватывать практически весь 
кожный покров, за исключением кожи ладоней и по-
дошв [23, 30, 31].

Клиническое течение акнеподобной сыпи харак-
теризуется волнообразной динамикой. T. J. Lynch и со-
авт. выделяют 4 фазы развития акнеподобной сыпи:

 – 1-я фаза (1-я неделя) – появление дизестезии, со-
провождающейся эритемой и отеком;

 – 2-я фаза (1–3-я недели) – формирование эритема-
тозных папул и пустул;

 – 3-я фаза (3–4-я недели) – формирование корочек 
в области пустулезных элементов;

 – 4-я фаза (в 1-й месяц и позднее) – персистирующая 
эритема, телеангиэктазии, ксероз кожи [31].
Кроме того, у пациентов, получающих монокло-

нальные антитела к EGFR, в формировании папуло-
пустулезных элементов также отмечается волнообраз-
ная динамика. Исследование Е. А. Шатохиной и соавт. 
показало, что при лечении панитумумабом высыпания 
манифестируют на 2–3-й день после инфузии препа-
рата, далее вплоть до 7–8-го дня отмечается нарастание 
кожной симптоматики. Начиная с 8–9-го дня актив-
ность процесса постепенно снижается. Повторное вве-
дение панитумумаба сопровождается появлением но-
вых элементов акнеподобной сыпи с аналогичным 
клиническим течением и постепенным нарастанием 
степени тяжести данного дНЯ (рис. 1) [32].

Частота развития акнеподобной сыпи при назна-
чении различных ингибиторов EGFR представлена 
в табл. 2.

В соответствии с Общими терминологическими 
критериями нежелательных реакций Национального 
института рака CTCAE-NCI v5.0 акнеподобная сыпь 
достигает I–II степени тяжести у 80 % пациентов [18, 
23, 31]. Лучевая терапия, инсоляция, выраженный ксе-
роз усугубляют проявления данной патологии [33, 34]. 
При назначении некоторых ингибиторов EGFR сте-
пень тяжести акнеподобной сыпи может зависеть 
от возраста пациента. Исследования P. Wheatley-Price 
и соавт и F. Bigot и соавт. показали более высокий риск 
развития акнеподобной сыпи III степени и выше у па-
циентов старше 70 лет при лечении немелкоклеточно-
го рака легкого эрлотинибом [35, 36]. В то же время, 
по данным A. Jatoi и соавт., при назначении цетукси-
маба пациентам с метастатическим колоректальным 
раком сыпь III степени и выше отмечалась у лиц муж-
ского пола моложе 70 лет [37].

Ксероз кожи и кожный зуд. Ксероз – сухость кожи, 
сопровождающаяся шелушением [23], – появляется 
в течение 1-го месяца лечения ингибиторами EGFR 
у 20–50 % пациентов [23, 38], а через 6 мес лечения 
развивается у 100 % больных (рис. 2) [18].

Предшествующая терапия цитостатическими пре-
паратами, пожилой возраст и атопический дерматит 
в анамнезе являются факторами, предрасполагающими 
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к более тяжелому течению данного дНЯ [23, 39]. При-
соединение вторичной инфекции (Staphylococcus аureus) 
при ксерозе характеризуется развитием экссудативно-
го кожного процесса с формированием корочек жел-
того цвета. Реже отмечаются вирусные инфекции кожи 
[23]. Вследствие ксероза у более чем одной трети 

Рис. 1. Акнеподобная сыпь (папулопустулезная экзантема), возникшая на фоне терапии ингибиторами рецептора эпидермального фактора роста: 
а – на фоне терапии цетуксимабом, в области груди; б – на фоне терапии панитумумабом, на лице

Fig. 1. Acneiform rash (papulopustular exanthema) that occurred during therapy with epidermal growth factor receptor inhibitor: а – during cetuximab therapy, 
in the chest area; б – during panitumumab therapy, on the face

Таблица 2. Частота развития акнеподобной сыпи при терапии инги-
биторами рецептора эпидермального фактора роста

Table 2. Frequency of acneiform rash during treatment with epidermal 
growth factor receptor inhibitors

Ингибиторы рецептора 
эпидермального фактора роста 

Epidermal growth factor receptor 
inhibitors

Частота акнеподобной 
сыпи, % 

Acneiform rash frequency, %

Моноклональные антитела 
к EGFR: 
Anti-EGFR monoclonal antibodies:

цетуксимаб 
cetuximab
панитумумаб 
panitumumab
нецитумумаб 
necitumumab

70–90

79–90

15–65

Ингибиторы тирозинкиназы 
EGFR: 
EGFR tyrosine kinase inhibitors:

гефитиниб 
gefitinib
эрлотиниб 
erlotinib
лапатиниб 
lapatinib
вандетаниб 
vandetanib
афатиниб 
afatinib
осимертиниб 
osimertinib
нератиниб 
neratinib
дакомитиниб 
dacomitinib

37–66

73–80

28–45

46

89–90

34–41

18

68–100

Примечание. EGFR – рецептор эпидермального фактора роста. 
Note. EGFR – epidermal growth factor receptor.

Рис. 2. Ксероз кожи, развившийся на фоне терапии ингибитором рецеп-
тора эпидермального фактора роста цетуксимабом

Fig. 2. Xerosis of the skin that occurred during therapy with epidermal growth 
factor receptor inhibitor cetuximab

а б



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 11  Vol. 114’2021 Обзорная статья

102102

го околоногтевого валика [23, 30]. Данные изменения 
являются показанием к проведению бактериологичес-
кого и микологического исследований [5]. Традицион-
но степень тяжести паронихий оценивается в соответ-
ствии с CTCAE-NCI v5.0. В 2019 г. P. H. Ho и соавт. 
предложили новую 4-балльную шкалу, с помощью 
которой можно оценить степень покраснения, отеч-
ности, наличие отделяемого и формирования грануля-
ционной ткани при лекарственно-индуцированных 
паронихиях [20].

Пиогенная гранулема клинически представляет 
собой доброкачественную сосудистую пролиферацию 
в области боковых складок ногтей [25, 30] и характе-
ризуется формированием экссудативной грануляци-
онной ткани, легко кровоточащей при контакте [38] 
(рис. 5). В отличие от паронихий, пиогенные грану-
лемы требуют лечения и после отмены ингибиторов 
EGFR [41].

Гипертрихоз, трихомегалия. Гипертрихоз и трихоме-
галия являются класс-специфическими изменениями 
волос на фоне терапии ингибиторами EGFR. Гипер-
трихоз представляет собой избыточный рост волос 
на любом участке тела (рис. 6).

Трихомегалия является наиболее частой формой 
гипертрихоза и представляет собой чрезмерный рост 
ресниц с изменением их структуры: ресницы значи-
тельно удлиняются, утолщаются, становятся жесткими 
и вьющимися (рис. 7) [23, 30, 38]. Осложнениями дан-
ной патологии являются конъюнктивит и кератоконъ-
юнктивит, связанные как с механическим раздражени-
ем, так и с формирующейся ксерофтальмией [42, 43]. 
Возможно усиление роста волос на лице: в области 
верхней губы, подбородка, щек и носа [23, 30, 38].

Рис. 3. Трещины кожи пальцев рук, возникшие на фоне терапии ин-
гибитором рецептора эпидермального фактора роста цетуксимабом

Fig. 3. Skin fissures of the fingers that occurred during therapy with epidermal 
growth factor receptor inhibitor cetuximab

Рис. 4. Паронихии, возникшие на фоне терапии ингибиторами рецеп-
тора эпидермального фактора роста: а – на фоне терапии цетукси-
мабом; б – на фоне терапии панитумумабом

Fig. 4. Paronychia that occurred during therapy with epidermal growth factor 
receptor inhibitors: a – during therapy with cetuximab; б – during therapy 
with panitumumab

пациентов отмечаются трещины кожи [39]. Наиболее 
частая локализация – дистальные фаланги пальцев рук 
и ног, область межфаланговых суставов пальцев рук, 
ладони и подошвы (рис. 3). Как правило, трещины 
имеют умеренную степень тяжести, однако зачастую 
сопровождаются болезненностью и присоединением 
вторичной инфекции, что требует проведения актив-
ного восстановительного лечения.

Систематический обзор и метаанализ, проведенные 
C. J. Ensslin и соавт., показали высокий риск развития 
кожного зуда у пациентов, получающих таргетную про-
тивоопухолевую терапию. При этом наиболее часто 
(в 22,7 % случаев) зуд тяжелой степени был связан 
с назначением ингибиторов EGFR – гефитиниба, це-
туксимаба, панитумумаба и эрлотиниба [40].

Паронихии и пиогенная гранулема. Паронихии раз-
виваются, как правило, через 3 мес от начала терапии 
ингибиторами EGFR [3, 5, 23, 38]. Клиническая кар-
тина характеризуется острыми воспалительными из-
менениями околоногтевых валиков пальцев кистей 
и стоп: отмечаются гиперемия, локальная гипертермия, 
отечность, возможно формирование серозного отде-
ляемого [30, 38] (рис. 4).

У большей части пациентов паронихии сопрово-
ждаются выраженной болезненностью, что приводит 
к функциональному ограничению и снижению качества 
жизни. В 25 % случаев отмечается присоединение вто-
ричной бактериальной и / или грибковой инфекции: 
формируется гнойное отделяемое, появляется пульси-
рующая и «распирающая» боль в области пораженно-

а б
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Профилактика дерматологических 
нежелательных явлений ингибиторов 
рецептора эпидермального фактора роста
До начала противоопухолевого лечения ингибито-

рами EGFR пациентам должны быть даны рекоменда-
ции по базовому уходу за кожей (табл. 3).

С учетом высокой частоты развития акнеподобной 
сыпи и ксероза всем пациентам, получающим терапию 
ингибиторами EGFR, следует проводить профилакти-
ческое лечение дНЯ, начиная с 1-го дня противоопу-
холевой терапии. В соответствии с рекомендациями 
Российского общества клинических онкологов RUSSCO 
(2020), больным рекомендовано использование увлаж-
няющих кремов 1 раз в сутки (утром) ежедневно, 
1 %-ной гидрокортизоновой мази для кожи лица, рук, 
ног, шеи, спины и груди. На открытые участки тела 
перед выходом на улицу в холодное время года (осень – 
весна) следует наносить солнцезащитное средство 
с фильтром (SPF >20, PPD >1 / 3 SPF). Системная про-
филактическая терапия включает применение докси-
циклина в дозе 100 мг 1 раз в сутки [29].

В соответствии с последними рекомендациями Ев-
ропейского общества медицинской онкологии ESMO 
(2020), в протоколы профилактического лечения вклю-
чен доксициклин моногидрат (в дозе 100 мг 2 раза в сут-
ки) или миноциклин (в дозе 100 мг 1 раз в сутки). В случае 
непереносимости указанных препаратов рекомендова-
но назначение цефалоспоринов 1-го поколения, в част-
ности цефадроксила (в дозе 500 мг 2 раза в сутки) или 
триметоприма / сульфаметоксазола (в дозе 160 / 800 мг 
2 раза в сутки). При этом назначение топических глю-
кокортикостероидных препаратов (тГКС) слабой по-
тенции на кожу лица, груди и спины (гидрокортизон 
2,5 %, аклометазон 0,05 % – 2 раза в сутки) не рассма-
тривается как обязательное и остается на выбор лечаще-
го врача, поскольку их эффективность в качестве 

Рис. 5. Пиогенная гранулема, развившаяся на фоне терапии ингибито-
рами рецептора эпидермального фактора роста цетуксимабом и па-
нитумумабом

Fig. 5. Pyogenic granuloma developed during therapy with epidermal growth 
factor receptor inhibitors cetuximab and panitumumab

Рис. 6. Гипертрихоз в области кожи носа, верхней и нижней губы, под-
бородка на фоне терапии ингибитором рецептора эпидермального фак-
тора роста панитумумабом

Fig. 6. Hypertrichosis of the skin of nose, upper and lower lips, chin that 
occurred during therapy with epidermal growth factor receptor panitumumab

Рис. 7. Трихомегалия ресниц на фоне терапии ингибитором рецептора 
эпидермального фактора роста панитумумабом

Fig. 7. Trichomegaly of eyelashes that occurred during therapy with epidermal 
growth factor receptor panitumumab
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профилактических препаратов остается сомнитель-
ной [5]. 

Важно отметить, что профилактическое лечение 
дНЯ позволяет уменьшить интенсивность кожных ток-
сических реакций и снизить частоту реакций III степе-
ни тяжести и выше, но не предотвращает их развитие 
[4, 5, 29].

Лечение дерматологических нежелательных 
явлений ингибиторов рецептора 
эпидермального фактора роста
При развитии дНЯ на фоне профилактических мер 

рекомендовано назначение полноценного сопрово-
дительного лечения в соответствии с их клинической 
формой и степенью тяжести.

Акнеподобная сыпь. При проведении сопроводи-
тельного лечения акнеподобной сыпи наибольшую 

Таблица 3. Рекомендации по базовому уходу за кожей для пациентов, получающих таргетную противоопухолевую терапию ингибиторами 
рецептора эпидермального фактора роста [4, 5, 29]

Table 3. Recommendations for basic skin care for patients receiving targeted antitumor therapy with epidermal growth factor receptor inhibitors [4, 5, 29]

Мера ухода за кожей 
Skin care principle

Комментарии 
Comments

Использование липидовоспол-
няющих средств, не содержащих 
отдушек и спиртов 
Use over the counter moisturizers without 
perfume and alcohols

Ежедневно 2 раза в сутки 
Daily 2 times a day

Использование солнцезащитных 
средств с SPF30+, ношение 
головных уборов и одежды, 
максимально закрывающих кожу 
от воздействия солнечных лучей 
Use sunscreen with an SPF30+, wear hats, 
clothes that cover most of your skin

Ежедневно при умеренном и высоком ультрафиолетовых индексах. Обновлять 
солнцезащитное средство каждые 3–5 ч 

Daily, if UV-index is medium / high. Re-apply sunscreen every 3–5 hours

Водные процедуры 
Water procedures

Продолжительность процедуры должна составлять не более 10 мин. Желательно, 
чтобы температура воды была не выше 36–37 °С 

The duration of the procedure should be no more than 10 minutes. It is desirable that the water 
temperature is no higher than 36–37 °С

Очищение кожи 
Skin cleansing

Использовать мягкие средства (дерматологические мыла, дерматокосметические 
гели / масла для душа для сухой кожи, не содержащие спирт, отдушки и красители) 

Use soft cleansers (dermatologic soaps, shower gels / shower oil for dry skin, without alcohol, fragrance 
and coloring additives) 

Защита кожи рук 
Hand protection

Обязательно защищать кожу рук перчатками при выполнении бытовых работ. 
Wear gloves performing household duties.

Избегать травматизации околоногтевых валиков / ногтевых пластин, не проводить 
обрезной маникюр / педикюр, осуществлять деликатный уход за околоногтевыми 
валиками и ногтевыми пластинами пальцев кистей и стоп, своевременно коррек-

тировать длину ногтевых пластин. 
Avoid traumatization of periungual skin / nail plate, do not trim cuticle, delicate care for nailfolds  

and nail plates, trim nails regularly.
Допускается использование декоративного лака, но не гель-лаков, рекомендуется 

исключить наращивание ногтей 
Nail polish is allowed, except for gel polish. Avoid nail extensions

Защита кожи стоп 
Foot protection

Носить удобную обувь, желательно на полразмера больше 
Footwear should be comfortable, preferably a half size up than usual shoes

эффективность показывают комплексные схемы, вклю-
чающие системное и наружное лечение [7].

Системная терапия предполагает использование 
антибактериальных препаратов группы тетрацикли-
нов – доксициклина моногидрата (в дозе 100 мг 2 раза 
в сутки), миноциклина гидрохлорида (в дозе 100 мг 1 раз 
в сутки). В соответствии с рекомендациями Междуна-
родного общества по поддерживающей терапии (Multi-
national Association of Supportive Care in Cancer, MASCC, 
2011), RUSSCO (2020) и ESMO (2021), данные препа-
раты назначаются в непрерывном режиме. Минималь-
ная длительность курса лечения должна составлять 
6 нед [4, 5, 29]. Е. А. Шатохина разработала интермит-
тирующую схему системной терапии при развитии ак-
неподобной сыпи, возникающей на фоне терапии 
моноклональными антителами к EGFR: антибактери-
альный препарат назначается с 3-го дня таргетной 
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терапии на 7 дней с 7-дневным перерывом и возобнов-
лением 7-дневных курсов начиная с 3-го дня после 
каждого последующего введения моноклональных 
антител. Данная схема показала высокую эффектив-
ность и хорошую переносимость, а также позволяет 
снизить фармакологическую нагрузку онкологических 
пациентов [9]. Протоколы сопроводительного лечения 
MASCC (2011) и ESMO (2021) также включают низкие 
дозы системных ретиноидов (изотретиноина в дозе 
20–30 мг / сут). Однако назначение данных препаратов 
может усугубить течение ксероза кожи, паронихий 
и пиогенных гранулем. Одномоментное применение 
тетрациклиновых антибактериальных препаратов 
и изотретиноина повышает риск развития отека голов-
ного мозга [4, 5]. 

В рекомендациях ESMO (2021) и RUSSCO (2020) 
при развитии акнеподобной сыпи III степени систем-
ное лечение данного дНЯ также включает назначение 
короткого курса системных глюкокортикостероидных 
препаратов (ГСК) на фоне отмены ингибитора EGFR: 
преднизолон в дозе 0,5–1 мг / кг / сут на 7 дней с после-
дующей деэскалацией дозы на протяжении 4–6 нед 
(ESMO, 2021), бетаметазона динатрия фосфат раствор 
1 мл (0,053 г бетаметазона динатрия фосфата) внутри-
мышечно на 2-е и 3-и сутки после введения таргетного 
препарата (RUSSCO, 2020) [5, 29]. Однако в рекомен-
дациях ESMO подчеркивается, что на сегодняшний 
день отсутствуют рандомизированные исследования, 
подтверждающие эффективность схемы лечения си-
стемными ГКС [5].

Наружная терапия включает назначение тГКС сла-
бой / средней силы, топических антибактериальных 
(эритромицин, клиндамицин, мупироцин, бацитрацин 
и неомицин) и противомикробных (метронидазол) пре-
паратов [4, 5, 29]. Высокую эффективность показывает 
схема наружного лечения, включающая гель с метро-
нидазолом 1 % и комбинированный крем с гидрокор-
тизона ацетатом 1 % и фузидовой (фузидиевой) кис-
лотой 2 % [9]. К альтернативным препаратам при 
лечении акнеподобной сыпи относятся топические 
ингибиторы кальциневрина – пимекролимус и такро-
лимус. Однако в протоколах сопроводительной терапии 
данного дНЯ (последние рекомендации ESMO, 2021) 
подобные препараты отсутствуют [4, 5, 29]. Согласно 
нашему опыту, топические ингибиторы кальциневри-
на оказывают менее выраженный эффект, чем тГКС. 
При их использовании могут развиться нежелательные 
явления в виде покраснения и жжения, что может усу-
губить субъективные ощущения пациентов. Топические 
ретиноиды и препараты, содержащие бензоилпероксид, 
не рекомендуется применять в связи с их обезвожива-
ющим и раздражающим эффектом [44, 45].

Ксероз кожи, трещины. В основе лечения ксероза 
легкой или средней степени тяжести лежит использо-
вание увлажняющих кремов и мазей без ароматизато-

ров, спиртов и других потенциальных раздражителей. 
Рекомендуется отдавать предпочтение препаратам 
с жирной основой, допускается наличие в составе мо-
чевины и коллоидной овсянки [23, 45]. Жирные лекар-
ственные формы стоит с осторожностью использовать 
на коже лица, груди, участках с повышенным оволосени-
ем из-за риска закупорки устья сально-волосяных фол-
ликулов с формированием фолликулита [23]. При раз-
витии экзематозных реакций показано назначение тГКС 
слабой / средней силы короткими курсами [23, 45].

При лечении трещин назначаются жирные увлаж-
няющие кремы, в том числе на основе оксида цинка. 
Использование антисептических растворов снижает 
риск присоединения вторичной инфекции. Циано-
акрилатные препараты, гидроколлоидные повязки по-
зволяют герметизировать трещины, что способствует 
облегчению боли, ускорению заживления и предот-
вращению инфицирования [23, 41]. При выраженной 
болезненности, длительном существовании трещин 
хороший терапевтический эффект наблюдается при на-
значении комбинированной мази, содержащей офлок-
сацин 1 %, метилурацил 4 % и лидокаин 3 %.

Кожный зуд. При развитии зуда на фоне терапии 
ингибиторами EGFR важно провести тщательный сбор 
анамнеза, осмотр и оценку степени тяжести дНЯ. По-
скольку кожный зуд часто ассоциирован с другими 
кожными токсическими реакциями, их коррекция 
в большинстве случаев приводит к его уменьше-
нию / полному прекращению. Необходимо обращать 
внимание пациентов на важность базового увлажнения 
кожи при зуде. В клинических рекомендациях MASCC 
(2011) и ESMO (2021) также рекомендовано использо-
вать тГКС средней / высокой потенции, лосьоны и кре-
мы, содержащие мочевину и полидоканол [4, 5]. Наи-
более часто для облегчения симптомов зуда назначают 
антигистаминные препараты. В качестве стартовой 
системной терапии зуда, которая имеет наибольшую 
выраженность в дневное время, рекомендуется исполь-
зовать антигистаминные препараты 2-го поколения 
и их метаболиты (цетиризин, левоцетиризин, фексо-
фенадин). Для пациентов, страдающих зудом в ночное 
время, подойдут антигистаминные препараты 1-го по-
коления (дифенгидрамин, гидроксизин) [4, 5].

В то же время препараты 1-го поколения должны 
назначаться с осторожностью, особенно пожилым па-
циентам: невысокая селективность действия, способ-
ность проникать через гематоэнцефалический барьер 
могут привести к развитию таких побочных эффектов, 
как выраженный седативный эффект, сухость во рту, 
обструкция дыхательных путей, увеличение частоты 
сердечных сокращений, нарушение зрения, задержка 
мочи, констипация. Противоэпилептические препара-
ты – агонисты гамма-аминомасляной кислоты (прега-
балин, габапентин) – снимают симптомы зуда у боль-
шинства пациентов. В частности, было высказано 
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предположение, что механизм противозудного действия 
прегабалина связан с центральным действием препа-
рата на μ-опиоидные рецепторы и снижением высво-
бождения кальцитонин-генрегулирующего пептида 
в области периферических нейронов [46]. Противоэпи-
лептические средства следует назначать только при 
отсутствии эффекта на фоне антигистаминных пре-
паратов в сочетании с лечением, направленным на ку-
пирование других дНЯ. При сохранении тяжелого рас-
пространенного зуда возможно назначение системных 
ГКС (0,5–2 мг / кг / сут) коротким курсом [5].

Паронихии и пиогенная гранулема. Лечение парони-
хий и пиогенных гранулем направлено на уменьшение 
активности воспалительного процесса, устранение из-
быточной грануляционной ткани, предотвращение 
вторичного инфицирования. Согласно последним ре-
комендациям RUSSCO (2020), ESMO (2021), системная 
терапия включает назначение противовоспалительных 
доз доксициклина моногидрата, наружное лечение ос-
новывается на использовании антисептических рас-
творов (хлоргексидина, повидона йода 2–5 %), аппли-
каций препаратов на основе нитрата серебра [5, 29]. 
При наличии гнойного отделяемого рекомендовано 
проведение бактериологического исследования с опре-
делением чувствительности к антибактериальным пре-
паратам и коррекции проводимой терапии по его ре-
зультатам. В лечении персистирующих паронихий 
и пиогенных гранулем, сопровождающихся болезнен-
ностью, присоединением вторичной бактериальной 
флоры, хорошо зарекомендовала себя комбинирован-
ная мазь, содержащая офлоксацин 1 %, метилурацил 4 % 
и лидокаин 3 %. Исследования P. Sollena и соавт. и C. F. Yen 
и соавт. показали высокую эффективность топических 
β-блокаторов при лечении паронихий и пиогенных 
гранулем на фоне терапии ингибиторами EGFR: геля 
тимолола 0,5 % 2 раза в сут под окклюзионные повяз-
ки, офтальмологического раствора бетаксолола 0,25 % 
1 раз в сут [47, 48]. Предполагаемый механизм действия 
заключается в благоприятном влиянии ингибирования 
β-адренергических рецепторов на процессы регенера-
ции [48, 49]. Однако V. Sibaud и соавт. указывают на до-
статочно низкую эффективность геля с тимололом 
0,5 % 2 раза в сутки. По результатам ретроспективного 
исследования лишь у 15 % пациентов отмечалось пол-
ное разрешение высыпаний, у 46 % наблюдалось ча-
стичное улучшение кожного процесса, у 39 % положи-
тельная динамика отсутствовала. В то же время авторы 
отмечают благоприятный профиль безопасности пре-
парата, что делает его перспективным для лечения па-
ронихий и пиогенных гранулем, но требует проведения 
дальнейших исследований и, возможно, модификации 
схем назначения [50]. В опуб ликованной серии клини-
ческих случаев L. Panariello и соавт. проводили лечение 
паронихий и пиогенных гранулем на фоне ингибиторов 
EGFR с использованием фотодинамической терапии 

с 5-аминолевуленовой кислотой (АЛА-ФДТ) (3 курса 
с частотой 1 раз в 3 нед). Полученные результаты сви-
детельствуют о том, что АЛА-ФДТ может рассматри-
ваться в качестве альтернативного метода лечения па-
ронихий и пиогенных гранулем: по окончании 3 курсов 
у 41 % пациентов отмечалось полное их разрешение, 
у 45 % – улучшение течения дНЯ. Положительного 
эффекта не удалось достичь лишь в 14 % случаев [51]. 
Несмотря на то что паронихии могут быть клинически  
сходны с вросшим ногтем, оперативное лечение зача-
стую не дает жела емого клинического эффекта и реко-
мендовано исключительно при паронихиях / пиогенных 
гранулемах II–III степени тяжести, сопровождающихся 
критическими субъективными ощущениями [5, 23].

Гипертрихоз, трихомегалия. На сегодняшний день 
отсутствуют терапевтические препараты, способные 
корректировать дНЯ, касающиеся волос. Избыточные 
волосы подлежат щадящей эпиляции. При трихомега-
лии ресницы укорачиваются каждые 2–4 нед. Появление 
дискомфорта в глазах является показанием к проведе-
нию консультации врача-офтальмолога [4, 5, 23]. 

Заключение
Несмотря на более чем 15-летний опыт назначения 

таргетных противоопухолевых препаратов группы ин-
гибиторов EGFR и высокую частоту развития ассоци-
ированных с ними дНЯ, коррекция данных побочных 
эффектов остается актуальной междисциплинарной 
проблемой. Развитие кожных токсических реакций 
не только снижает качество жизни онкологических 
пациентов, но и может отрицательно влиять на режим 
противоопухолевой терапии, что было продемонстри-
ровано в исследовании S. L. Boone и соавт.: в связи 
с возникновением дНЯ 32 % медицинских специали-
стов вынуждены были полностью прекратить лечение 
ингибиторами EGFR, а 60 % – снизить дозу таргетных 
препаратов на 10–50 % [7]. При этом, по данным опро-
са, лишь 8 % врачей направляли своих пациентов 
на консультацию к дерматовенерологам. Сопроводи-
тельное лечение не только улучшает качество жизни 
больных, их приверженность проводимой противоопу-
холевой терапии, но и снижает тяжесть развивающих-
ся дНЯ, минимизирует необходимость деэскалации 
дозы / отмены таргетного препарата. Таким образом, 
тесное междисциплинарное сотрудничество онкологов 
и дерматовенерологов является ключом к успешному 
ведению пациентов, получающих ингибиторы EGFR.

В основе большинства разработанных схем восста-
новительного лечения кожных токсических реакций ле-
жит назначение пероральных антибактериальных пре-
паратов и тГКС. Непрерывный прием антибактериальных 
препаратов повышает общую фармакологическую на-
грузку и риск развития антибиотикорезистентности у он-
кологических пациентов, а длительное использование 
тГКС потенциально может привести к возникновению 
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Нейроэндокринный рак верхнечелюстной 
пазухи: клинический случай и краткий  
обзор литературы

Т. И. Дешкина, Л. В. Болотина, А. Р. Геворков, А. В. Бойко, В. С. Суркова, М. В. Седова, А. П. Поляков, 
А. Л. Корниецкая, А. А. Феденко

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

К о н т а к т ы : татьяна Игоревна Дешкина rew9@yandex.ru

злокачественные опухоли придаточных пазух и полости носа являются редким заболеванием. Их типичная гисто-
логическая структура представлена плоскоклеточным раком, на долю которого приходится 55–70 % случаев всех 
злокачественных новообразований. частота нейроэндокринных опухолей не превышает 5 %. В настоящий момент 
не существует общепринятого стандарта терапии нейроэндокринных опухолей синоназальной локализации. если 
хирургическое лечение сопряжено с существенным ухудшением качества жизни и / или неблагоприятным прогнозом 
и выполнение инвалидизирующих операций на 1-м этапе не оправдано, пациентам может быть рекомендована 
химиолучевая терапия. В данной статье приводится описание клинического случая комбинированного лечения 
нейроэндокринного рака верхнечелюстной пазухи, а также краткий обзор литературы, посвященной злокачествен-
ным опухолям придаточных пазух и полости носа.

Ключевые слова: нейроэндокринный рак, синоназальная карцинома, рак верхнечелюстной пазухи

Для цитирования: Дешкина т. И., болотина л. В., геворков А. Р. и др. Нейроэндокринный рак верхнечелюстной па-
зухи: клинический случай и краткий обзор литературы. Опухоли головы и шеи 2021;11(4):110–8. DOI: 10.17650/2222-
1468-2021-11-4-110-118.

Neuroendocrine cancer of maxillary sinus: case report and literature review
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malignant tumors of the sinuses and nasal cavity are rare diseases. Squamous cell carcinoma is the most common histo-
logical type (55–70 % of tumors of the sinuses and nasal cavity). The frequency of neuroendocrine tumors reaches 5 %. 
Currently, there is no generally accepted standard for the treatment of neuroendocrine tumors of sinonasal localiza-
tion. If surgical treatment is associated with a significant deterioration of the quality of life or poor outcomes, chemo-
radiotherapy can be recommended. This article describes a clinical case of combined treatment of neuroendocrine 
cancer of the maxillary sinus and brief review of the literature on malignant tumors of the paranasal sinuses and the 
nasal cavity.

Key words: neuroendocrine cancer, sinonasal carcinoma, maxillary sinus cancer
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Злокачественные опухоли придаточных пазух и по-
лости носа встречаются редко. На их долю приходится 
менее 1 % всех случаев злокачественных новообразо-
ваний и около 3 % опухолей верхних дыхательных пу-
тей. Наиболее часто поражаются верхнечелюстные 
пазухи (70 % случаев). Типичная гистологическая 
структура злокачественных опухолей придаточных па-
зух и полости носа представлена плоскоклеточным 
раком (55–70 % случаев). Также встречаются аденокар-
цинома, лимфома, меланома и эстезионейробластома. 
Частота нейроэндокринных опухолей не превышает 
5 % [1]. По степени дифференцировки нейроэндокрин-
ные опухоли данной локализации подразделяются 
на высоко-, умеренно и низкодифференцированные. 
К последней группе относятся крупноклеточный рак, 
также именуемый недифференцированной синоназаль-
ной карциномой, и мелкоклеточный рак.

Поражения полости носа и придаточных пазух ха-
рактеризуются длительным скрытым течением. Не-
редко они диагностируются на поздних стадиях и тре-
буют комбинированных и комплексных подходов 
к лечению. Характерно местное распространение опу-
холевого процесса за счет его выхода за пределы орга-
на и вовлечения соседних структур, что во многом 
определяет тактику терапии и прогноз заболевания. 
Регионарное метастазирование с этапным поражением 
групп лимфатических узлов происходит относительно 
редко [2].

Стандартным подходом к терапии больных с мест-
нораспространенным опухолевым поражением явля-
ется комбинация лекарственного, лучевого и хирур-
гического пособий. Если хирургическое лечение 
сопряжено с существенным ухудшением качества жиз-
ни и / или неблагоприятным прогнозом, и выполнение 
инвалидизирующих операций на 1-м этапе не оправ-
дано, пациентам может быть рекомендована химиолу-
чевая терапия (ХЛТ). При этом в ряде случаев (массив-
ное опухолевое поражение, абсцедирование и др.) 
вариантом выбора является последовательная ХЛТ 
с лекарственным лечением на 1-м этапе [3]. В насто-
ящее время показатели общей 5-летней выживаемости 
в среднем достигают около 50–65 % [4].

Согласно метаанализу 701 клинического случая, 
проведенного голландскими авторами, показатели 
5-летней опухолеспецифической выживаемости при 
данной патологии колеблются в пределах 35,9–70,2 %. 
С ростом злокачественности опухоли они резко сни-
жаются, что обусловлено высоким риском раннего ре-
цидивирования, появлением регионарных и отдален-
ных метастазов [5]. Согласно анализу показателей 
выживаемости 72 пациентов, проходивших лечение 
в Онкологическом центре им. М. Д. Андерсона Техас-
ского университета (University of Texas MD Anderson 
Cancer Center), через 5 лет после окончания терапии 
локорегионарный рецидив выявлен у 12,9 % больных 

с высокодифференцированными нейроэндокринными 
опухолями, у 15,6 % больных с недифференцирован-
ными синоназальными карциномами и у 44,4 % боль-
ных с мелкоклеточным раком придаточных пазух. От-
даленные метастазы развились у 14,1; 25,4 и 75,0 % 
пациентов соответственно [6]. На сегодняшний день 
не существует общепринятого стандарта терапии ней-
роэндокринных опухолей синоназальной локализации. 
В каждом случае тактика лечения определяется инди-
видуально в первую очередь на основании распростра-
ненности опухоли и степени ее дифференцировки. 
Далее описан клинический случай ведения пациента 
с мелкоклеточным раком верхнечелюстной пазухи, 
проходившего лечение в Московском научно-иссле-
довательском онкологическом институте им. П. А. Гер-
цена.

Клинический случай
Пациент К., 54 лет, обратился в клинику с жало-

бами на заложенность левой половины носа и боли в про-
екции левой верхнечелюстной пазухи. Данные симптомы 
беспокоили пациента в течение года. По месту житель-
ства неоднократно проводилось противовоспалительное 
лечение с временным положительным эффектом. Основ-
ные этапы лечения и результаты обследований пациента 
представлены на рис. 1.

В рамках обследования 20.09.2013 была выполнена 
компьютерная томография (КТ) лицевого отдела черепа, 
по данным которой выявлено новообразование левой верх-
нечелюстной пазухи, тотально заполняющее ее просвет, 
размерами 42 × 55 мм. Опухоль распространялась на левую 
половину полости носа (с вовлечением всех носовых ходов, 
деструкцией верхних отделов носовой перегородки) и верх-
ний носовой ход ее правой половины. Новообразование 
прорастало в ячейки решетчатого лабиринта, тотально 
заполняя левые и частично правые его отделы, разрушало 
медиальную стенку левой глазницы на протяжении 19 мм. 
Наблюдались признаки распространения опухоли в клет-
чатку орбиты на глубину 4 мм. Новообразование также 
тотально заполняло левую лобную пазуху. По задней гра-
нице опухоль распространялась в левые отделы клиновид-
ной пазухи, проникая в левые отделы носоглотки. Стенки 
самой верхнечелюстной пазухи были истончены, не ис-
ключалось распространение в левую подвисочную ямку 
(рис. 2).

Выполнена биопсия новообразования. По данным све-
товой микроскопии субэпителиально отмечается разрас-
тание низкодифференцированной опухоли, представлен-
ной мелкими округло-овальными клетками. Для уточнения 
гистогенеза выполнено иммуногистохимическое исследова-
ние. Морфологическая картина и иммунофенотип опухоли 
соответствуют мелкоклеточному нейроэндокринному ра-
ку G3; индекс пролиферации Ki-67 равен 80 % (рис. 3).

На междисциплинарном консилиуме с учетом гисто-
логической структуры опухоли и распространенности 
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Рис. 1. Основные этапы лечения и результаты обследований пациента К. ПХТ – полихимиотерапия; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; КТ – 
компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ИГХ – иммуногистохимическое исследование; ПЭТ / КТ – позитронная 
эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией; ФДГ – фтордезоксиглюкоза

Fig. 1. Basic steps and summary of treatment outcome of the patient K. PCT – polychemotherapy; EBRT– external beam radiotherapy; CT – computed 
tomography; MRI – magnetic resonance imaging; IHC – immunohistochemical examination; PET / CT – positron emission tomography combined with computed 
tomography; FDG – fluorodeoxyglucose

Пациент К. Возраст: 54 года. Диагноз: рак верхнечелюстной пазухи, 
стадия cT4N0M0 (G3) / Patient K. Age: 54 years.  

Diagnosis: stage cT4N0M0 G3 maxillary sinus cancer

Ноябрь–декабрь 2013 г.:  
3 курса ПХТ по схеме ЕР  

(цисплатин в дозе 75 мг/м2  

в 1-й день и этопозид в дозе  
120 мг/м2 в 1–3-й дни, интервал  

21 день) / November– 
December 2013:  

3 cycles of ER polychemotherapy 
(cisplatin 75 mg/m2 on day 1  

and etoposide 120 mg/m2 on days  
1–3 repeated every 3 weeks)

Октябрь 2014 г.: микрохирур-
гическое удаление рецидива (?) / 

October 2014: microsurgical removal  
of a recurrent tumor (?)

Март–май 2014 г.: ДЛТ 
по радикальной программе 

(суммарная очаговая доза = 69 Гр) / 
March–May 2014: radical external 

beam radiotherapy (total dose 69 Gy)

МРТ лицевого отдела черепа от июля 2014 г.: подозрение на рецидив /  
MRI scan of the facial bones dated July 2014: suspected recurrence

Гистологическое обследование биопсийного материала от февраля 2015 г.: 
без опухолевого роста / Histological examination of a biopsy specimen dated  

February 2015: no tumor growth

ПЭТ/КТ от января 2015 г.: левая верхнечелюстная пазуха тотально заполнена 
патологическим содержимым (без патологического гиперметаболизма ФДГ) /  

PET/CT dated January 2015: left maxillary sinus is completely filled with pathological 
contents (without pathological hyperaccumulation of FDG)

2012–2013 гг.: жалобы на заложенность левой половины носа, боли в проекции  
левой верхнечелюстной пазухи / 2012–2013: complaints of left-sided nasal congestion,  

pain in the left maxillary sinus

Гистологическое исследование операционного материала от октября 2014 г.: 
без опухолевого роста / Histological examination of surgical specimens dated  

October 2014: no tumor growth

МРТ лицевого отдела черепа от января 2020 г.: без признаков локального  
рецидива и отдаленного метастазирования / MRI scan of the facial bones dated 

January 2020: no signs of local recurrence and distant metastasis

Январь–февраль 2014 г.:  
3 курса ПХТ по схеме ЕР /  

January–February 2014: 3 cycles  
of ER polychemotherapy

ИГХ: мелкоклеточный нейроэндокринный рак (G3), Ki-67 = 80 % / 
Immunohistochemistry: small cell neuroendocrine carcinoma (G3), Ki-67 = 80 %

КТ лицевого отдела черепа от ноября 2013 г.: опухоль левой верхнечелюстной 
пазухи размером 42 × 55 мм, распространявшаяся в левую подвисочную ямку (?), 

ячейки решетчатого лабиринта, обе половины полости носа (с деструкцией носовой 
перегородки), левую лобную пазуху, левые отделы клиновидной пазухи, клетчатку 

орбиты. Отмечаются разрушение медиальной стенки левой глазницы, проникновение 
в левые отделы носоглотки / CT scan of the facial bones dated November 2013:  
a 42 × 55 mm tumor of the left maxillary sinus invading the left infratemporal fossa (?), 

ethmoidal labyrinth, nasal cavity (bilateral with nasal septum destruction), left frontal sinus,  
left portions of the sphenoid sinus, soft tissue of the orbit. Destruction of the medial wall  

of the left orbit; tumor invasion into the left portion of the nasopharynx

КТ лицевого отдела черепа от декабря 2013 г.: уменьшение размеров опухоли 
на 43 % (PR по критериям RECIST 1.1) / CT scan of the facial bones dated December 

2013: a 43 % reduction of tumor size (PR according to the RECIST 1.1 criteria)

МРТ лицевого отдела черепа от марта 2014 г.: стабилизация процесса /  
CT scan of the facial bones dated March 2014: stable disease

2012

2013

2014

2015

2020

Риноскопия от марта 2013 г.: без признаков опухолевой инфильтрации /  
Rhinoscopy dated 2013: no signs of tumor infiltration
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носоглотки). В левой верхнечелюстной пазухе обнаружен 
опухолевый компонент размерами 18 × 9 мм, расположен-
ный по медиальной стенке, с пристеночной инфильтра-
цией до 7 мм (ранее тотально заполнена опухолью), 
при этом стенки верхнечелюстной пазухи истончены, 
медиально фрагментарно разрушены. Нижний, средний 
носовые ходы и подвисочная ямка интактны.

С учетом частичного регресса опухоли было решено 
провести весь объем запланированной химиотерапии 
до подключения локальных методов воздействия. 
С 08.01.2014 по 22.02.2014 проведено еще 3 курса ПХТ, 
что, однако, не привело к уменьшению размеров новооб-
разования. По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) от 05.03.2014: картина стабилизации заболевания 
(рис. 4). При эндоскопическом исследовании признаки опу-
холевой инфильтрации не обнаружены.

На 2-м этапе комбинированного лечения, согласно 
решению междисциплинарного консилиума, с 10.04.2014 г. 
по 23.05.2014 г. была проведена дистанционная лучевая 
терапия по радикальной программе (до суммарной очаговой 
дозы 69 Гр). Выполнено 3D-конформное облучение с 11 на-
правлений (в том числе некомпланарных) на линейном 
ускорителе, оснащенном многолепестковым коллимато-
ром, с контролем позиционирования пациента (XVI) (рис. 5). 
Ионизирующим излучением воздействовали на локорегио-
нарную область с прецизионным подведением радикальных 
доз (PTV69) на области исходного поражения левой верх-
нечелюстной пазухи, решетчатого лабиринта, носовых 
ходов, левых отделов носоглотки, левой орбиты, клино-
видной и левой лобной пазух. Пациент перенес терапию 
удовлетворительно, с умеренно выраженным мукозитом 
и дерматитом II степени по шкале оценки лучевых по-
вреждений RTOG на пике реакций в процессе лечения 
и в ранние сроки после его завершения. Нарушения зрения 
после лучевой терапии не отмечено.

При контрольном обследовании в июле 2014 г. по дан-
ным МРТ отмечалось утолщение слизистой оболочки 
левой верхнечелюстной пазухи, похожее на остаточную 
опухоль, однако без явных признаков массива новооб-
разования (рис. 6). С учетом клинической ситуации, 
в том числе потенциального объема и инвалидизирую-
щего характера возможной операции, на междисципли-
нарном консилиуме было принято решение о строгом 
динамическом наблюдении за пациентом и его повторном 
обследовании в ближайшее время. В ходе наблюдения 
было выявлено, что обнаруженные изменения сохраня-
лись, поэтому в октябре 2014 г. была выполнена лечебно-
диагностическая трансназальная операция (удалены 
суспициозные участки в области левой верхнечелюстной 
пазухи). По данным планового морфологического иссле-
дования опухолевой ткани не обнаружено, выявлены 
фрагменты слизистой оболочки с гранулирующей осно-
вой, обломки кости (без опухолевого роста в пределах 
данного материала). Пациент остался под наблюдени-
ем (контроль 1 раз в 2 мес).

Рис. 2. Компьютерная томография лицевого отдела черепа пациента К. 
от 20.09.2013. Опухоль (показана стрелками) тотально заполняет 
просвет верхнечелюстной пазухи, распространяется на левую полови-
ну полости носа и верхний носовой ход ее правой половины, ячейки ре-
шетчатого лабиринта, левую орбиту, левую лобную пазуху, проникает 
в левые отделы клиновидной пазухи и носоглотки

Fig. 2. Computed tomography scan of the facial bones of patient K. dated 
20.09.2013. The tumor (arrows) occupies the whole lumen of the maxillary 
sinus and invades the left nasal cavity and right upper nasal, ethmoidal 
labyrinth, left orbit, left frontal sinus, and penetrates left portions of the 
sphenoid sinus and nasopharynx

процесса был выработан план комплексного лечения, 
на 1-м этапе которого рекомендовано проведение 3 курсов 
ПХТ по схеме ЕР (цисплатин в дозе 75 мг / м2 в 1-й день 
и этопозид в дозе 120 мг / м2 в 1–3-й дни с интервалом 
в 21  день).

С 06.11.2013 по 20.12.2013 проведены 3 курса ПХТ. 
По данным контрольного обследования был зарегистри-
рован частичный регресс опухоли, который выражался 
в уменьшении объема поражения на 42 % по RECIST 1.1 
(Responce Evaluation Criteria in Solid Tumors, критерии 
оценки ответа солидных опухолей). По данным КТ лице-
вого отдела черепа от 23.12.2013: основной массив опу-
холи определялся в левых отделах ячеек решетчатого 
лабиринта и левой половине верхнего носового хода (то-
тально заполнял их; максимальные размеры – в аксиаль-
ном сечении: 32 × 19 мм), с минимальным распростране-
нием на правые отделы ячеек решетчатого лабиринта 
(компонент размерами до 9 × 10 мм), с картиной де-
струкции медиальной стенки глазницы на протяжении 
19 мм (при этом параорбитальная клетчатка была сво-
бодна) и распространением на левую лобную пазуху (опу-
холь тотально заполняла ее). По задней границе новооб-
разование распространялось на левую клиновидную 
пазуху (без признаков проникновения в левые отделы 
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По данным МРТ, выполненной в ноябре 2014 г., кар-
тина оставалась стабильной. При очередном контроль-
ном обследовании (позитронно-эмиссионная томография 
с КТ от 23.01.2015) в левых отделах лобной пазухи, ячей-
ках решетчатого лабиринта слева отмечено утолщение 
слизистой до 4–7 мм без достоверных признаков пато-
логического гиперметаболизма фтордезоксиглюкозы. Вы-
явлено, что левая верхнечелюстная пазуха тотально запол-
нена патологическим содержимым плотностью 28–31 HU, 
также без явных признаков патологического гипермета-
болизма. Однако, учитывая вышеописанную динамику, 
было решено выполнить биопсию из  суспициозных обла-
стей. По данным планового морфологического исследова-
ния от 18.02.15 опухолевой ткани не выявлено. Пациент 
оставлен под динамическим наблюдением, которое 

длилось более 6 лет. Признаков локального рецидивирова-
ния и отдаленного метастазирования не выявлено (рис. 
7). Пациент чувствует себя удовлетворительно, перио-
дически предъявляет жалобы на появление прозрачного 
отделяемого из полости носа. За время наблюдения было 
отмечено 3 эпизода клинически выраженного синусита, 
успешно консервативно купированного усилиями отола-
рингологов. Ухудшения зрения не отмечено. Мужчина 
социально активен, работает по настоящее время.

Обсуждение
Согласно данным метаанализа, на сегодняшний 

день в литературе описан всего 701 случай нейроэндо-
кринных опухолей синоназального тракта [5]. И хотя 
нейроэндокринные клетки присутствуют во всех 

а

в

б

г

Рис. 3. Гистологический материал опухоли (×200): a – гематоксилин / эозин; клетки опухоли относительно крупные, с гиперхромными ядра-
ми и высоким ядерно-цитоплазматическим соотношением, формируют трабекулярные и розеточные структуры, с фокусами по типу краш-
синдрома; б – хромогранин (–); в – индекс пролиферации Ki-67 – 80 % (ядерное темно-коричневое окрашивание); г – CK-pan – диффузное 
интенсивное окрашивание мембран клеток

Fig. 3. Histological micrographs of the tumor (×200): a – hematoxylin / eosin; tumor cells are relatively large, with hyperchromatic nuclei and high nuclear-
to-cytoplasmic ratio form trabeculae and rosette-like structures, with foci of the crush syndrome type; б – chromogranin (–); в – Ki-67 – 80 %; г – CK-pan – 
diffuse intensive staining of cell membranes
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Рис. 5. Компьютерная томография пациента К. с предлучевым планированием: а – распределение изодоз во фронтальной, сагиттальной и ак-
сиальной проекциях; б – 3D-модель оконтуренных структур и мишени облучения (вид сбоку); в – 3D-модель оконтуренных структур и мишени 
облучения (вид сверху); г – гистограмма дозовой нагрузки

Fig. 5. Computed tomography scan of patient K. with mapping: а – distribution of isodoses in frontal, sagittal, and axial projections; б – 3D model  
of contoured structures and radiation target (lateral view); в – 3D model of contoured structures and radiation target (axial view); d – dose histogram

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография лицевого отдела черепа 
пациента К. от 05.03.2014 (после 6 курсов полихимиотерапии по схе-
ме EP). В левой верхнечелюстной пазухе визуализируется остаточная 
опухоль размерами 18 × 9 мм, расположенная по медиальной стенке, 
с пристеночной инфильтрацией до 7 мм

Fig. 4. Magnetic resonance image of the facial bones of patient K. dated 
05.03.2014 (after 6 cycles of ER polychemotherapy). The left maxillary sinus 
contains a 18 × 9 mm residual tumor located along the medial wall, with 
parietal infiltration up to 7 mm

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография лицевого отдела черепа па-
циента К. от 10.07.2014 (после 6 курсов полихимиотерапии по схеме 
EP + дистанционная лучевая терапия). Отмечается утолщение сли-
зистой оболочки верхнечелюстной пазухи, похожее на резидуальную 
опухоль

Fig. 6. Magnetic resonance image of the facial bones of patient K. dated 
10.07.2014 (after 6 cycles of ER polychemotherapy and external beam radio-
therapy). Maxillary sinus mucosa is thickened, which resembles a residual 
tumor

1,11 см / 1,11 сm
1,66 см / 1,66 сm

ба

в г
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органах человека, формируя так называемую диффуз-
ную нейроэндокринную сеть, в большинстве случаев 
основной локализацией злокачественных новообразо-
ваний диффузной эндокринной системы являются 
легкие и желудочно-кишечный тракт. Мелкоклеточный 
рак придаточных пазух и полости носа впервые был 
описан в 1965 г. [7], но в качестве отдельной нозологи-
ческой единицы выделен лишь в 1982 г. благодаря ра-
боте патолога E. Silva [8]. Согласно классификации 
опухолей Всемирной организации здравоохранения 
(2005 г.), нейроэндокринные опухоли придаточных па-
зух и полости носа в зависимости от степени диффе-
ренцировки подразделяются на типичные и атипичные 
карциноиды (высоко- и умеренно дифференцирован-
ные опухоли –18,1 % случаев) и низкодифференциро-
ванные опухоли (крупно- и мелкоклеточный нейроэн-
докринный рак – 65,5 и 16,4 % случаев соответственно) 
[9]. Средний возраст пациентов с этой патологией 
на момент диагностики заболевания колеблется в пре-
делах 50–60 лет. У мужчин нейроэндокринные опухоли 
придаточных пазух и полости носа возникают немного 
чаще, чем у женщин. В отличие от плоскоклеточного 
рака, нейроэндокринные опухоли в основном локали-
зуются в решетчатом лабиринте. Взаимосвязь риска 
развития заболевания и таких факторов, как курение, 

инфицирование вирусом Эпштейна–Барр и профес-
сиональная деятельность пациента, не установлена. 
Гормонопродуцирующие опухоли были выявлены 
всего в 1,4 % случаев, при этом отмечалась повы-
шенная секреция адренокортикотропного гормона, 
кальцитонина, серотонина и антидиуретического 
гормона [10].

В 75 % случаев на момент диагностики заболевания 
распространенность опухолевого процесса соответ-
ствовала IV стадии, при этом максимальное число ло-
кализованных форм рака (около 30 %) диагностирова-
лось при высоко- и умеренно дифференцированных 
опухолях [5]. Однако по данным мультифакторного 
анализа показатели выживаемости не коррелируют 
со стадией заболевания, что ограничивает предиктив-
ную ценность классификации TNM (Tumor, Nodus and 
Metastasis) 8-го пересмотра.

На сегодняшний день в 74 % случаев при лечении 
пациентов с нейроэндкоринными опухолями синона-
зального тракта применяется мультимодальный подход. 
При этом чаще всего используются тримодальная ком-
бинация (38,7 % случаев) и ХЛТ (36,6 % случаев). Чуть 
реже применяется сочетание хирургического лечения 
с последующей лучевой терапией (22,7 % случаев). И толь-
ко небольшое число пациентов получают и хирургическое 
лечение, и химиотерапию (3,1 % случаев) [5].

В 80-х годах прошлого века проведение операции, 
а затем – лучевой терапии было стандартным подходом 
в лечении мелкоклеточных опухолей придаточных па-
зух и полости носа. В конце 90-х годов 2 независимых 
исследования продемонстрировали весьма обнадежи-
вающие результаты при использовании индукционной 
ПХТ с применением цисплатина и этопозида. Выра-
женный положительный эффект был достигнут даже 
у больных с крайне распространенным опухолевым 
процессом [11, 12]. E. Babin и соавт. на основании полу-
ченных результатов разработали лечебный протокол 
с использованием индукционной ПХТ, который был 
опубликован в 2003 г. на 35-м конгрессе французского 
общества челюстно-лицевых хирургов [13]. Однако ис-
следования последних лет продемонстрировали другие 
результаты: первичная операция с последующей ХЛТ 
ассоциировалась с лучшим локальным контролем 
и увеличением показателей общей выживаемости вне 
зависимости от степени дифференцировки опухоли 
[14–16]. И все же следует отметить, что в большинстве 
случаев нейроэндокринные опухоли синоназальной 
локализации диагностируются на поздних стадиях за-
болевания, когда процесс распространяется на орбиту, 
основание черепа и головной мозг. Возможность вы-
полнения радикальной операции на 1-м этапе в таком 
случае представляется весьма сомнительной, а объем 
вмешательства носит потенциально инвалидизирую-
щий характер. Все это обусловливает необходимость 
поиска альтернативных подходов к ведению этой 

Рис. 7. Магнитно-резонансная томография лицевого отдела черепа па-
циента К. от 22.05.2020 (через 6 лет после проведения последнего этапа 
комбинированного лечения). Признаки локального рецидива не выявлены

Fig. 7. Magnetic resonance image of the facial bones of patient K. dated 
22.05.2020 (6 years after the latest stage of comprehensive treatment). No signs 
of local recurrence
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категории больных с применением лекарственного 
и лучевого лечения.

В нашем клиническом наблюдении в связи с ис-
ходным вовлечением в опухолевый процесс орбиты, 
решетчатого лабиринта, лобной и клиновидной пазух 
было принято решение отказаться от выполнения ци-
торедукивной операции на 1-м этапе в пользу прове-
дения последовательной ХЛТ. Несмотря на столь вы-
раженный массив опухоли, консервативное лечение 
имело выраженный положительный эффект: наблюда-
лась полная резорбция опухоли, что было подтвержде-

но гистологическими исследованиями. В результате это 
позволило избежать выполнения калечащей операции.

Таким образом, исследование потенциальных воз-
можностей применения индукционной химиотерапии 
в качестве 1-го этапа мультидисциплинарного подхода 
в лечении пациентов с местно-распространенными 
нейроэндокринными опухолями синоназального трак-
та с последующим решением вопроса о проведении 
операции или лучевой терапии является, на наш взгляд, 
перспективной и актуальной задачей современной он-
кологии.
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Исторические аспекты и современные 
концепции в лечении больных 
дифференцированным раком щитовидной 
железы, рефрактерным к терапии 
радиоактивным йодом

Е. В. Бородавина, В. В. Крылов, П. А. Исаев, А. Ю. Шуринов, А. А. Родичев

Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4

К о н т а к т ы : екатерина Владимировна бородавина smysmymrik2007@yandex.ru

Радиойодтерапия является одним из важнейших составных элементов комбинированного лечения больных диффе-
ренцированным раком щитовидной железы. чаще всего она применяется у пациентов с умеренным и высоким риском 
развития рецидива заболевания, а также в случае наличия отдаленных метастазов. Однако в 10–15 % случаев ответа 
на радиойодтерапию не отмечается, или рак щитовидной железы прогрессирует на фоне проводимого лечения, т. е. на-
блюдается радиойодрефрактерность, что значительно ухудшает прогноз. при прогрессирующем радиойодрефрактер-
ном дифференцированном раке щитовидной железы показана таргетная терапия ингибиторами тирозинкиназы.
В данном обзоре рассматриваются критерии радиойодрефрактерности и необходимости назначения таргетной 
терапии, а также приводятся результаты клинических исследований различных ингибиторов тирозинкиназы. сегод-
ня наиболее изученным таргетным препаратом, зарегистрированным для лечения радиойодрефрактерного диффе-
ренцированного рака щитовидной железы на территории России, является ленватиниб. Клиническое исследование 
SELECT продемонстрировало его высокую эффективность: отмечено улучшение показателей выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости. В результате ленватиниб был включен в международные и российские 
клинические рекомендации по ведению данной группы пациентов как препарат 1-й линии таргетной терапии.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, радиойодрефрактерность, таргетная терапия, ингибиторы тирозинки-
назы, ленватиниб
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Historical aspects and modern concepts in the treatment of patients with differentiated 
thyroid cancer, refractory to radioactive iodine therapy
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of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249036, Russia
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Radioiodine therapy for differentiated thyroid cancer has been used for a long time, mainly in patients of intermediate 
and high risk, as well as in the presence of distant metastases. However, about 30–40 % of patients are refractory  
to radioiodine therapy, which significantly worsens the prognosis. In patients with radioiodine-refractory differentiated 
thyroid cancer, therapy with targeted agents, primarily tyrosine kinase inhibitors, is indicated.
This review addresses the criteria for refractoriness and criteria for prescription of targeted therapy, and presents 
the results of clinical studies of the targeted agents used. As of today, lenvatinib is the most well-known targeted agent. 
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Введение
В последние годы в связи с улучшением качества 

диагностики и проведением эффективных скрининго-
вых программ увеличилось число выявленных случаев 
дифференцированного рака щитовидной железы (РЩЖ). 
При установленном на ранней стадии диагнозе 5-лет-
няя выживаемость достигает 90 %, однако при рас-
пространенных процессах она значительно ниже [1, 2]. 
Современное лечение дифференцированного РЩЖ 
включает в себя хирургическое удаление щитовидной 
железы, проведение радиойодтерапии (РЙТ) с после-
дующей гормонотерапией левотироксином [3, 4]. Опре-
деление показаний к РЙТ основывается на стратифи-
кации риска рецидива и персистенции заболевания. 
В течение последних 15 лет ведущие мировые профес-
сиональные сообщества неоднократно пересматривали 
подходы к названным проблемам. Значимыми ново-
введениями стали учет мутационного профиля опухо-
ли (наличия специфических опухолевых мутаций) и ис-
пользование тераностического подхода.

Радиойодтерапия включает 3 направления: аблацию 
остаточной тиреоидной ткани, лечение резидуальной 
опухоли и отдаленных метастазов. Эти терапевтические 
опции отличаются величинами вводимых активностей 
131I, что логично с точки зрения необходимости персо-
нификации лечения. Комбинированная терапия, вклю-
чающая хирургический этап (удаление щитовидной 
железы и пораженных лимфатических узлов) и после-
дующее проведение РЙТ, применяется в группах уме-
ренного и высокого риска возникновения рецидива, 
а также при наличии отдаленных метастазов [1–3]. 
В группе больных дифференцированным РЩЖ, име-
ющих низкий риск развития рецидива, данная терапия 
не продемонстрировала положительного влияния 
на увеличение показателей выживаемости, однако она 
подходит отдельным пациентам, что определяется ин-
дивидуально [2, 3].

Терапия радиоактивным йодом
Радиойодтерапия у пациентов с дифференциро-

ванным РЩЖ применяется уже более 70 лет. Первое 
сообщение о феномене накопления 130I / 131I в метаста-
тическом очаге дифференцированного РЩЖ опубли-
ковано A. Keston и соавт. в 1942 г. [5, 6]. В 1946 г. было 
налажено производство 131I, и этот препарат стал до-

ступен [6]. S. Seidlin и соавт. опубликовали серию со-
общений об успешном применении РЙТ для диагности-
ки и лечения дифференцированного РЩЖ у пациента 
в течение 6 лет [7, 8]. В 1951 г. терапия с применени-
ем 131I была одобрена Управлением по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration, FDA).

В нашей стране РЙТ использовалась для диагно-
стики и лечения тиреотоксикоза с 50-х гг. XX в. С 1982 г. 
она стала широко применяться для лечения дифферен-
цированного РЩЖ на базе специализированного от-
деления радиохирургического лечения открытыми 
радионуклидами Института медицинской радиологии 
Академии медицинских наук СССР (ныне – Медицин-
ский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – 
филиал ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр радиологии»). До 2010 г. на территории 
России существовали только 2 центра, где проводилась 
РЙТ при дифференцированном РЩЖ: упомянутый 
выше центр в Обнинске и кафедра радиологии Россий-
ской медицинской академии непрерывного медицин-
ского образования (Москва). Терапия радиоактивным 
йодом в нашей стране в те годы была малодоступна. 
Пациенты ожидали своей очереди на лечение много 
месяцев (иногда около года) или были вынуждены ле-
читься за рубежом. В 2009 г. были изменены требования 
отечественных норм радиационной безопасности 
(НРБ-99 / 2009), что позволило более активно приме-
нять РЙТ. Вслед за этим начали открываться новые 
центры, в которых стало возможным лечение радио-
активным йодом. Отделения радионуклидной терапии 
были созданы в Москве (ФГБУ «Российский научный 
центр рентгенорадиологии», ФГБУ «НМИЦ эндокри-
нологии»), Челябинске, Красноярске, Архангельске, 
Тюмени и Казани. В 2021 г. начали работать новые от-
деления радионуклидной терапии в Национальном 
медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н. Н. Блохина (Москва), Федеральном научно-кли-
ническом центре медицинской радиологии и онколо-
гии Федерального медико-биологического агентства 
России (Дмитровград), АО «Медицина» (Химки).

Принцип РЙТ при дифференцированном РЩЖ 
основан на природной способности тиреоидных кле-
ток, в том числе пораженных дифференцированным 
РЩЖ, к захвату и избирательному накоплению 

In particular. In SELECT trial lenvatinib demonstrated efficacy in terms of progression-free survival and overall survival 
in patients with radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer. As a result, lenvatinib was included in the in ternational 
and Russian clinical guidelines for the management of this group of patients as a drug of the 1st line of targeted therapy.

Key words: thyroid cancer, radioiodine refractoriness, targeted therapy, tyrosine kinase inhibitors, lenvatinib

For citation: Borodavina E. v., krylov v. v., Isaev p. A. et al. Historical aspects and modern concepts in the treatment 
of patients with differentiated thyroid cancer, refractory to radioactive iodine therapy. Opukholi golovy i shei = Head 
and Neck Tumors 2021;11(4):119–30. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222-1468-2021-11-4-119-130.
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радиоактивного йода. Описанное явление наблюдает-
ся примерно у 60–70 % пациентов, что определяет те-
рапевтическую эффективность 131I при дифференци-
рованном РЩЖ. В первую очередь это больные 
молодого возраста с небольшими метастатическими 
очагами [9, 10]. Радиойодтерапия может быть исполь-
зована для лечения радиойодпозитивных остатков опу-
холи, а также лимфатических узлов и отдаленных ме-
тастазов, а также при паллиативном ведении пациентов 
при метастатическом поражении костей [3, 11].

Следует учесть, что примерно у 30–40 % пациентов 
даже при самом правильном проведении РЙТ разви-
вается радиойодрефрактерность. Это значительно ухуд-
шает прогноз: продолжительность жизни больных 
с радиойодрефрактерным дифференцированным РЩЖ 
составляет 2,5–3,5 года с момента постановки диагно-
за [12, 13].

Критерии радиойодрефрактерности
Еще 20 лет назад понятие «радиойодрефрактер-

ность» не было признанным термином. Не существо-
вало и действенных инструментов для лечения больных 
дифференцированным РЩЖ. В сентябре 2012 г. со-
стоялся международный экспертный совет, в рамках 
которого были согласованы определение и алгоритм 
лечения при радиойодрефрактерном дифференциро-
ванном РЩЖ [14]. Пациенты с данной патологией 
были разделены на 4 категории:

1) больные с метастазами, не накапливающими изна-
чально радиоактивный йод;

2) пациенты, у которых опухолевые очаги, поглоща-
ющие радиоактивный йод, теряют способность его 
поглощать;

3) больные, у которых метастатические очаги имеют 
разную способность к включению радиоактивного 
йода;

4) пациенты с прогрессированием метастазов, несмот-
ря на то что радиоактивный йод поглощается [14].
В этих случаях дальнейшая терапия радиоактивным 

йодом неэффективна.
Менее ясна ситуация, когда радиоактивный йод 

поглощается во всех очагах поражения на протяжении 
нескольких курсов РЙТ, но положительная динамика 
не наблюдается. При этом не происходит и прогресси-
рования заболевания согласно критериям RECIST 1.1. 
Вероятность излечения таких больных при дальнейшем 
продолжении РЙТ низка, а побочные эффекты могут 
значительно усилиться в процессе ее продолжения, 
включая риск развития вторичных опухолевых очагов 
и лейкемий. Международные эксперты пока не приш-
ли к однозначному выводу, стоит ли считать этих па-
циентов рефрактерными к РЙТ [9, 14–16].

Также существует небольшая подгруппа пациентов 
с прогрессирующим дифференцированным РЩЖ, 
у которых тиреоидэктомия не представляется возмож-

ной. Радиотерапия таким больным обычно не назна-
чается, поскольку нормально функционирующая ти-
реоидная ткань не позволяет радиоактивному йоду 
значимо накапливаться в опухолевых очагах, имеющих 
меньшую йодпоглотительную способность. Тактика 
ведения этих больных должна быть такой же, как и па-
циентов с радиойодрефрактерным раком [14].

На основе консенсуса экспертного совета 2012 г. 
в рекомендациях Американской и Европейской тире-
оидологических ассоциаций, а также в практических 
рекомендациях Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO) были сформулированы критерии 
рефрактерности дифференцированного РЩЖ к РЙТ. 
Согласно данным критериям, дифференцированный 
РЩЖ следует считать рефрактерным к РЙТ при на-
личии 1 или нескольких признаков, в числе которых:

 – наличие нерезектабельного очага дифференциро-
ванного РЩЖ, не подлежащего хирургическому 
удалению, визуализируемого с помощью компьютер-
ной, магнитно-резонансной или позитронно-эмис-
сионной томографии с 18F-фтордезоксиглюкозой 
и не накапливающего 131I после введения высоких 
терапевтических активностей, наблюдающегося 
на постлечебной сцинтиграфии всего тела (жела-
тельно с использованием однофотонной эмисси-
онной компьютерной томографии / компьютерной 
томографии);

 – доказанное (согласно системе RECIST 1.1) про-
грессирование опухолевого процесса через ≤12 мес 
на фоне РЙТ активностями ≤3,7 ГБк при условии 
успешно аблацированного тиреоидного остатка;

 – отсутствие регрессии очагов опухоли при суммар-
ной лечебной активности радиоактивного йода 
более 22 ГБк (600 мКи) [14, 17, 18].
Установление факта радиойодрефрактерности само 

по себе не является поводом для замены РЙТ другим 
видом лечения. Больные довольно длительное время 
могут находиться под динамическим наблюдением 
с прицельным контролем за целевыми очагами.

В случае установленного радиойодрефрактерного 
дифференцированного РЩЖ с доказанным прогрес-
сированием по RECIST 1.1 рассматривается назначение 
мультикиназных ингибиторов. Основными критерия-
ми применения таргетной терапии при дифференци-
рованном РЩЖ, рефрактерном к РЙТ, являются на-
личие очагов диаметром более 1 см, прогрессирование 
опухоли (по RECIST 1.1) в течение 12 мес с симптома-
тическими проявлениями прогрессирования или ри-
ском развития локальных осложнений. Несмотря 
на свою очевидность, очень важны дополнительные 
критерии для назначения таргетной терапии. В первую 
очередь к ним относятся хороший функциональный 
статус пациента, отсутствие противопоказаний к лече-
нию, приверженность больного к терапии и возмож-
ность наблюдения за ним [19].
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Алгоритм наблюдения за пациентом и принятия 
решения о начале таргетной терапии при дифферен-
цированном РЩЖ, рефрактерном к РЙТ, представлен 
на рис. 1 [20]. Он основывается на 4 критических во-
просах, включающих вопрос о достижении так назы-
ваемой переломной точки, в которой оцениваются по-
казатели объема и скорости прогрессирования 
метастатического поражения (см. таблицу). При этом 
учитывается зависимость размеров опухолевого очага 
и динамики его удвоения. Важно понимать: чем боль-
ше размеры опухоли, тем медленнее будут увеличивать-
ся ее размеры. Иначе говоря, больные, у которых диа-

метр опухоли удваивается очень быстро (<1 года), 
должны рассматриваться как кандидаты для терапии 
мультикиназными ингибиторами. Пациентам с более 
длительным периодом удвоения диаметра (1–4 года) 
можно не назначать терапию, пока размер новообра-
зования не достигнет 1,5–2 см. Безусловно, дополни-
тельно учитываются общий объем опухоли, симптомы, 
локализация заболевания и предпочтения больного.

Химиотерапия
В недалеком прошлом при нерезектабельности 

 опухоли, рефрактерности к РЙТ, неэффективности 

Рис. 1. Алгоритм наблюдения за пациентом и принятия решения о начале таргетной терапии при радиойодрефрактерном дифференцированном 
раке щитовидной железы [20]. ДРЩЖ – дифференцированный рак щитовидной железы

Fig. 1. An algorithm for monitoring the patient and making a decision on the initiation of targeted therapy for radioiodrefrate differentiated thyroid cancer [20]. 
DTC – differentiated thyroid cancer

ДРЩЖ, рефрактерный к 131I / DTC – differentiated thyroid cancer refractory to 131I

Продолжать наблюдение с повторными томографическими исследованиями с частотой, определяемой 
временем удвоения диаметра очага / Continue monitoring with repeated tomographic examinations  

with a frequency determined by the doubling time of the diameter of the focus

Клинических проявлений заболевания нет /  
There are no clinical manifestations of the disease

Клинические проявления заболевания есть /  
There are clinical manifestations of the disease

Установлена ли скорость прогрессирования очагов? / 
 Has the rate of progression of foci been established?

Повторные визуальные исследования 
с интервалом в 3–6 мес для определения 
скорости роста опухоли / Repeated visual 
examinations with an interval of 3–6 months  

to determine the rate of tumor growth

Переломная точка достигнута? /  
Has the tipping point been reached?

Системная и/или локальная терапия / 
Systemic and/or local therapy

Нет / No

Нет / No

Да / Yes

Да / Yes

Взаимосвязь размеров опухолевого очага и динамики нарастания удвоения этого очага [20]

The relationship between the size of the tumor focus and the dynamics of the doubling of this focus [20]

Время удвоения диаметра 
опухолевого очага, лет 

The time of doubling the 
diameter of the tumor focus, 

years

Увеличение максимального 
диаметра опухолевого 

очага в год, % 
Increase in the maximum diameter  

of the tumor focus per year, %

Диаметр метастатического очага, 
побуждающего к рассмотрению терапии 

мультикиназными ингибиторами, см 
The diameter of the metastatic focus, prompting the 

consideration of therapy with multikinase inhibitors, cm

Объем 
опухоли, мл 

Tumor  
volume, ml

<1 100 ≈1 0,5

1–2 40–100 1,0–1,5 0,5–1,8

2–4 20–40 1,5–2,0 1,8–4,2

>4 <20 Обычно не указывается 
Usually not specified

–
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дистанционной лучевой терапии, а также при бурном 
прогрессировании процесса назначалась химиотерапия. 
Для лечения РЩЖ применяли различные группы пре-
паратов с разными механизмами действия: антимета-
болиты, алкалоиды, алкилирующие соединения, пре-
параты платины, ингибиторы образования гормонов, 
антибиотики антрациклинового ряда (прежде всего 
доксорубицин). Предпринимались попытки монохимио-
терапии больных распространенным дифференциро-
ванным РЩЖ с использованием блеомицина, винкри-
стина, дакарбазина, метотрексата, циклофосфамида, 
этопозида. В целом механизм действия данных соеди-
нений связан с нарушением синтеза и функций ДНК 
и РНК: антиметаболиты способны включаться в цепь 
нуклеиновых кислот и нарушать обмен веществ в опу-
холевых клетках; алкилирующие препараты нарушают 
синтез ДНК и в меньшей степени РНК, блокируя ми-
тотическое деление клеток; ингибиторы образования 
гормонов обеспечивают блокаду соответствующих ре-
цепторов; антибиотики антрациклинового ряда инги-
бируют ДНК- и РНК-полимеразы, что приводит к раз-
рыву цепей ДНК и образованию свободных радикалов, 
а также к формированию алкилирующих метаболитов 
из молекулы антрациклина. Следует отметить, что ре-
зультаты клинических исследований не продемонстри-
ровали эффективности монотерапии [21, 22].

Включение доксорубицина в комбинированные 
схемы обеспечивало достижение непродолжительного 
(менее 6 мес) объективного ответа только у 36–64 % па-
циентов с дифференцированным РЩЖ при значитель-
ной токсичности (III степени или выше). Кроме того, 
необходимо отметить отсутствие оптимального дизай-
на большинства клинических исследований примене-
ния химиотерапии (малое количество пациентов и от-
сутствие контрольных групп) [21, 23].

Развитие молекулярной онкологии, углубленные 
исследования механизмов канцерогенеза позволили 
внедрить в клиническую практику специфичные тар-
гетные препараты, потенциальными мишенями кото-
рых являются молекулярные механизмы и сигнальные 
пути, стимулирующие пролиферацию раковых клеток 
и ангиогенез. Данные лекарственные средства проде-
монстрировали большую эффективность и безопас-
ность по сравнению с традиционной химиотерапией.

Таргетные препараты
Сорафениб. В 2013–2014 гг. European Medicines 

Agency (EMA) и FDA был одобрен первый таргетный 
препарат для лечения рефрактерного к РЙТ дифферен-
цированного РЩЖ – сорафениб. Он является муль-
титаргетным тирозинкиназным ингибитором (ТКИ) 
и влияет на несколько молекулярных сигналов, участ-
вующих в патогенезе РЩЖ: сигнальные пути RAS 
и BRAF / MEK / ERK; лигандзависимую активацию ти-
розинкиназы рецептора RET / PTC; пути, включающие 

фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), тромбоци-
тарный фактор роста (PDGF) и рецепторную тирозин-
киназу [24, 25].

Применение сорафениба при прогрессирующем 
дифференцированном РЩЖ изучалось в рамках мно-
гоцентрового исследования DECISION [24]. Препарат 
достоверно увеличивал выживаемость без прогресси-
рования (ВБП) на 70 % по сравнению с плацебо (от-
носительный риск (ОР) – 0,587; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,454–0,758; p <0,0001). Медиана ВБП 
составила 10,8 мес в группе пациентов, получавших 
сорафениб (n = 207), и 5,8 мес – в группе пациентов, 
получавших плацебо (n = 210). Основными побочными 
эффектами (I–IV степени), ассоциированными с при-
емом препарата, были ладонно-подошвенная кожная 
реакция (76,3 %), диарея (68,6 %) и артериальная ги-
пертензия (40,6 %). Следует отметить, что пока нет 
достаточных доказательств улучшения показателей 
общей выживаемости (ОВ) при использовании сора-
фениба.

Вандетаниб. Это пероральный мультитаргетный 
ТКИ, обладающий высокой активностью в отношении 
гена RET, рецепторов эндотелиальных факторов роста 
(VEGFR) и эпидермального рецептора фактора роста 
(EGFR) [26]. Вандетаниб является первым препаратом, 
одобренным для лечения взрослых пациентов с симп-
томатическим нерезектабельным местно-распро-
страненным и метастатическим медуллярным РЩЖ на 
основании обнадеживающих результатов многоцен-
трового рандомизированного плацебо-контролиру-
емого исследования ZETA. Оно показало достоверную 
разницу показателей объективного и биохимического 
ответов, контроля над заболеванием, а также значитель-
ное продление ВБП при приеме данного лекарственного 
средства и назначении плацебо (30,5 и 19,3 мес соот-
ветственно; p = 0,001) [25, 27]. Таким образом, ванде-
таниб способен не только остановить рост, но и вызвать 
уменьшение опухоли с последующим сокращением 
объема метастатических поражений.

В настоящее время исследования эффективности 
вандетаниба при рефрактерном к РЙТ дифференци-
рованном РЩЖ II фазы продемонстрировали обнаде-
живающие результаты. Также сейчас изучаются эффек-
тивность и безопасность данного препарата при его 
назначении пациентам с дифференцированным РЩЖ 
(исследование VERIFY). Промежуточные результаты 
VERIFY оказались не столь многообещающими. В част-
ности, не было продемонстрировано улучшения показа-
телей ОВ. Ограничением данного исследования является 
то, что для включения в него пациенты должны быть 
«наивными» в отношении любого другого лечения. Таким 
образом, эффективность вандетаниба в качестве терапии 
2-й линии пока не может быть оценена [25–26].

Кабозантиниб. Кабозантиниб является ингибитором 
рецептора фактора роста гепатоцитов, VEGFR-2 и RET. 
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Этот препарат был одобрен FDA (2012) и EMA (2014) 
для лечения пациентов с прогрессирующим метаста-
тическим медуллярным РЩЖ. В исследовании EXAM 
было показано статистически значимое увеличение 
медианы ВБП у получавших кабозантиниб пациентов 
по сравнению с пациентами, принимавшими плацебо 
(11,2 и 4,0 мес соответственно) [25, 28].

Было также выявлено, что кабозантиниб способ-
ствует значительному уменьшению опухолевых пора-
жений. Частота объективного ответа составила 28 % 
[24]. Однако кабозантиниб не повлиял на показатели 
ОВ, за исключением подгруппы пациентов с мутацией 
M918T в RET [25, 28].

В сентябре 2021 г. FDA одобрило кабозантиниб 
для применения у взрослых и детей 12 лет и старше 
с местно-распространенным и метастатическим радио-
йодрефрактерным дифференцированным РЩЖ после 
прогрессирования заболевания при терапии другими 
ТКИ [29]. Эффективность препарата оценивалась в ис-
следовании COSMIC-311, которое продемонстрировало 
значительное снижение риска прогрессирования забо-
левания или смерти при его приеме по сравнению с на-
значением плацебо (p <0,0001). Медиана ВБП в группе 
кабозантиниба составила 11,0 мес (95 % ДИ 7,4–13,8), 
в группе плацебо – 1,9 мес (95 % ДИ 1,9–3,7), а часто-
та объективного ответа – 18 (95 % ДИ 10–29) и 0 % 
(95 % ДИ 0–11) соответственно [30].

Селуметиниб. Селуметиниб – пероральный низко-
молекулярный аденозинтрифосфатнезависимый ин-
гибитор усиления митоген-активируемых протеинкиназ 
1-го (МЕК-1) и 2-го (МЕК-2) типов, которые необхо-
димы для активации сигнального пути RAS / RAF / MEK / 
 ERK, определяющего клеточную пролиферацию. В не-
большом исследовании с участием 20 пациентов изуча-
лась возможность данного препарата улучшать погло-
щение радиоактивного йода у пациентов с развившейся 
рефрактерностью к РЙТ. Была продемонстрирована 
возможность такого эффекта, но использование ин-
гибиторов MEK оказалось не самым эффективным 
подходом [31]. В 2016 г. Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов дало селуметинибу статус орфанного препара-
та для адъювантного лечения дифференцированного 
РЩЖ III–IV стадии. Однако в исследовании III фазы 
ASTRA селуметиниб, вопреки ожиданиям, не достиг 
первичной конечной точки. В частности, не было про-
демонстрировано улучшения показателей полной ре-
миссии у пациентов с дифференцированным РЩЖ 
[32–34].

Дабрафениб и траметиниб. Дабрафениб – селектив-
ный  ингибитор RAF-киназ, конкурирующий с адено-
зинтрифосфатом. Значения IC

50
 для изоферментов 

BRAFV600E, BRAFV600K и BRAFV600D составляют 
0,65; 0,5 и 1,84 нмоль соответственно. Онкогенные 
вариации аминокислоты в положении валина 600 

(V600) BRAF приводят к конститутивной активации 
сигнального пути RAS / RAF / MEK / ERK и стимуляции 
роста опухолевых клеток. Между тем мутации BRAF 
встречаются у 44 % пациентов с папиллярным РЩЖ и их 
роль в развитии данной патологии хорошо известна.

Траметиниб – обратимый высокоселективный ал-
лостерический ингибитор активации МЕК-1 и МЕК-2. 
Комбинация дабрафениба с траметинибом оказывает 
синергическое действие благодаря вертикальному 
 ингибированию сигнального пути RAF / MAP / ERK 
и смягчению потенциальных механизмов резистент-
ности [35]. В настоящее время большинство публикаций 
посвящены аспектам применения данной комбинации 
при анапластическом РЩЖ. В отношении дифферен-
цированного РЖЩ, рефрактерного к РЙТ, описаны 
клинические случаи и получены первые результаты 
клинических исследований II фазы, демонстрирующие 
обнадеживающие результаты [36, 37]. В частности, в хо-
де исследования MERAOIDE было выявлено, что сов-
местное использование дабрафениба и траметиниба 
у пациентов с метастатическим рефрактерным к РЙТ 
дифференцированным РЩЖ с мутацией BRAFV600E 
оказалось эффективным: восстановлено поглощение 
радиоактивного йода. Контроль над опухолью наблю-
дался у 90 % больных, частичный ответ – у 38 % боль-
ных. При этом нежелательных явлений было немного 
[37]. Однако для однозначного подтверждения эффек-
тивности и безопасности данной комбинации необхо-
димы хорошо спланированные клинические исследо-
вания III фазы.

Пазопаниб. Пазопаниб является мощным ингиби-
тором множества тирозинкиназ, в том числе тирозин-
киназ VEGFR-1–3, рецепторов тромбоцитарного фак-
тора роста α и β (PDGFR-α, -β), фактора роста 
фибробластов-1 и -3 (FGFR-1 и -3), рецептора факто-
ра стволовых клеток (Kit), а также Т-клеточной киназы, 
индуцируемой интерлейкином 2 (IL-2), лейкоцитспе-
цифической протеинтирозинкиназы (Lck) и тирозин-
киназы рецептора колониестимулирующего фактора 
макрофагов (c-Fms). В 2020 г. были опубликованы ре-
зультаты исследования II фазы, в рамках которого оце-
нивался клинический эффект терапии пазопанибом 
у пациентов с радиойодрефрактерным дифференциро-
ванным РЩЖ. Параллельно изучались биомаркеры, 
при помощи которых можно спрогнозировать ответ 
на терапию. Были продемонстрированы эффективность 
и управляемая токсичность пазопаниба. В то же время 
вероятность ответа на лечение данным препаратом 
на основании оценки исследуемых биомаркеров, пред-
шествующей терапии или мутационного статуса опу-
холи спрогнозировать не удалось. Исследователи под-
черкнули, что результаты являются обнадеживающими, 
однако достоверных доказательств его эквивалентной, 
превосходящей или недостаточной эффективности по 
сравнению с другими ТКИ при рефрактерном к РЙТ 
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дифференцированном РЩЖ по-прежнему отсутству-
ют [38].

Ретиноевая кислота. Более ранние исследования 
показали, что метаболит витамина А1 (ретинола) рети-
ноевая кислота положительно влияет на дифференци-
ацию клеток. Механизм ее действия реализуется через 
присоединение к рецепторам RXR и RAR, что приводит 
к подавлению соответствующей генной транскрипции. 
Предпринимались попытки использования аналогов 
ретиноевой кислоты (изотретиноина и др.) для редиф-
ференцировки клеток РЩЖ и восстановления способ-
ности к поглощению радиоактивного йода, но до-
стоверных результатов получено не было. Регрессия 
опухоли на РЙТ после редифференцировки в резуль-
тате применения изотретиноина зарегистрирована 
лишь в единичных случаях [39, 40]. Поэтому ретиноевая 
кислота и ее аналоги сегодня не рекомендованы в ка-
честве эффективной адъювантной терапии дифферен-
цированного РЩЖ.

Таким образом, перечисленные выше таргетные 
препараты не являются оптимальным выбором для 
терапии рефрактерного к РЙТ РЩЖ. Использование 
сорафениба не продемонстрировало улучшения по-
казателей ОВ. Данные исследования II фазы об эф-
фективности вандетаниба пока не подтверждены по-
следующими исследованиями. Не было выявлено 
положительного влияния кабозантиниба на показате-
ли ОВ. Исследование III фазы не продемонстрировало 
эффективности селуметиниба и было прекращено. Для 
подтверждения результативности применения комби-
нации дабрафениба и траметиниба, а также пазотиниба 
необходимы более масштабные клинические исследо-
вания III фазы. Наконец, исследования ретиноевой 
кислоты показали ее невысокую эффективность при 
дифференцированном РЩЖ.

На сегодняшний день наиболее эффективным пре-
паратом для лечения дифференцированного РЩЖ, 
рефрактерного к РЙТ, признан ленватиниб, что под-
тверждено данными исследования SELECT.

Обзор клинического исследования SELECT 
и субанализов
Ленватиниб (Ленвима®, производитель – фарма-

цевтическая компания Eisai) – мультитаргетный пре-
парат, подавляющий тирозинкиназную активность 
рецепторов сразу нескольких факторов роста, задей-
ствованных в проангиогенных и онкогенных механиз-
мах при РЩЖ: VEGFR-1–3, FGFR-1–4, PDGFRα, Kit 
и RET. Этот препарат одновременно блокирует ангио-
генные и онкогенные сигнальные пути, что приводит 
к выраженному и длительному подавлению процессов 
ангиогенеза и пролиферации. Эффективность и безо-
пасность ленватиниба при рефрактерном к РЙТ диф-
ференцированном РЩЖ оценивалась в рамках между-
народного рандомизированного двойного слепого 

плацебо-контролируемого многоцентрового исследо-
вания III фазы SELECT [41]. Первичной конечной 
точкой исследования была ВБП, вторичными конеч-
ными точками – частота ответа, ОВ и безопасность. 
Полный, частичный регресс и стабилизация опухоли 
составили 1,5; 64,7 и 15 % соответственно. Ленватиниб 
продемонстрировал достоверное увеличение медианы 
ВБП, которая составила 18,3 мес в группе ленватиниба 
и 3,6 мес в группе плацебо (ОР прогрессирования 
или смерти 0,21; 99 % ДИ 0,14–0,31; р <0,001). Таким 
образом, разница в ВБП составила 14,7 мес (рис. 2).

Частота объективного ответа в группе терапии лен-
ватинибом составила 64,8 %, в группе плацебо – 1,5 % 
(р <0,001). На момент первичного среза данных на уров-
не 22 мес наблюдения достоверных различий в пока-
зателях ОВ в сравниваемых группах отмечено не было 
(ОР смерти 0,73; 95 % ДИ 0,50–1,07; р = 0,10) [41].

В исследовании SELECT сбор данных для первич-
ного анализа был завершен в 2013 г., после чего нача-
лась открытая фаза исследования, во время которой 
ранее получавшие ленватиниб пациенты могли про-
должить его прием. Больные группы плацебо при про-
грессировании заболевания также могли начать тера-
пию данным препаратом. При этом пациенты группы 
плацебо, которые отказались от лечения ленватинибом, 
продолжали находиться под наблюдением. В таком ре-
жиме сбор данных для уточняющего анализа выполня-
ли до 2016 г., что позволило получить очень ценные 
результаты по ВБП. Уточненная медиана ВБП пациен-
тов, принимавших ленватиниб, была выше, чем у паци-
ентов, принимавших плацебо (19,4 мес против 3,7 мес). 
У больных, ответивших на терапию, медиана ВБП 
составила 33,1 мес, у больных, не ответивших на нее, – 
7,9 мес. Большая длительность ответа на лечение лен-
ватинибом (30,0 мес), наблюдавшаяся у пациентов 
с полным или частичным ответом (60,2 %), свиде-
тельст вует о том, что у них возможен длительный, 
стабильный и клинически значимый терапевтический 
ответ [42].

Субанализ данных в зависимости от распределения 
по подгруппам длительности прерывания терапии 
(<10 % или >10 % от общей длительности лечения) 
убедительно продемонстрировал, что чем меньше дли-
тельность прерывания терапии ленватинибом, тем выше 
ее эффективность. В частности, медиана ВБП в группе 
кратковременной отмены этого препарата еще не была 
достигнута на момент завершения сбора первичных 
данных, тогда как в группе длительной отмены она со-
ставила 12,8 мес. Также применение ленватиниба про-
демонстрировало увеличение частоты объективного 
ответа в группе кратковременного прерывания терапии 
(76,1 %) по сравнению с группой длительного пере-
рыва в лечении (52,8 %) [43].

В другом субанализе пациентов стратифицировали 
по возрасту (подгруппы ≤65 и >65 лет). При лечении 
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Рис. 2. Результаты исследования SELECT. Медиана выживаемости без прогрессирования превысила 1,5 года для пациентов с рефрактерным 
к радиойодтерапии дифференцированного рака щитовидной железы на фоне терапии ленватинибом [41]

Fig. 2. Results of the SELECT study. Median progression-free survival exceeded 1.5 years for patients with refractory to radioiodine therapy of differentiated 
thyroid cancer on the background of lenvatinib therapy [41]
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ленватинибом по сравнению с использованием плаце-
бо ВБП улучшилась в обеих возрастных группах, хотя 
у пожилых пациентов наблюдалась более высокая ток-
сичность. Показатели ОВ достоверно увеличились 
в подгруппе пожилых пациентов, что позволяет пред-
положить, что этот препарат можно применять в лечении 
пациентов любого возраста [44]. Полученные данные 
впервые подтвердили, что ленватиниб увеличивает пока-
затели ОВ пациентов с рефрактерным к РЙТ РЩЖ.

Влияние ленватиниба на ОВ было продемонстри-
ровано и в опубликованном в 2021 г. субанализе, вклю-
чающем оценку подгрупп пациентов с радиойодреф-
рактерным дифференцированным РЩЖ с метастазами 
в легких, получавших ленватиниб и плацебо в рамках 
исследования SELECT [45]. Медиана ОВ у больных 
с метастазами в легких диаметром >1 см при назначе-
нии ленватиниба составила 44,7 мес, при приеме пла-
цебо – 33,1 мес (p = 0,025). Таким образом, ОВ была 
достоверно выше у больных, получающих ленватиниб.

В конце 2020 г. были представлены данные россий-
ского многоцентрового исследования эффективности 
и переносимости ленватиниба при радиойодрефрак-
терном дифференцированном РЩЖ. Они полностью 
сопоставимы с результатами исследования SELECT: 
в выборке российских пациентов медиана ВБП соста-
вила 26,1 мес, а у больных, продемонстрировавших 
полный или частичный ответ, данный показатель до-
стиг 36,2 мес [46].

Ленватиниб в клинических рекомендациях
Следует отметить, что доказательную базу препа-

рата, необходимую в том числе и для вхождения в кли-
нические рекомендации и перечни лекарственных 
средств, наряду с данными проспективных рандоми-
зированных контролируемых исследований и реальной 
клинической практики формируют и фармакоэко-
номические исследования [47–51]. В 2 публикациях 
результатов фармакоэкономических исследований 
продемонстрировано преимущество ленватиниба по 
сравнению с сорафенибом и традиционно применя-
ющейся химиотерапией. Так, использование ленвати-
ниба в терапии больных с радиойодрефрактерным 
РЩЖ за 5 лет применения в России обеспечивает 
1628 дополнительных лет жизни [52]. Использование 
данного препарата практически не оказывает влияния 
на стоимость терапии. Расчет коэффициента «затраты – 
эффективность» (CER) по показателю «выживаемость без 
прогрессирования» показал, что затраты на эф фективный 
годовой курс лечения эпизода радио йодрефрактерного 
дифференцированного РЩЖ с использованием сорафе-
ниба в 2 раза выше, чем с использованием ленватиниба 
[53]. Таким образом, ленватиниб продемонстрировал 
свою эффективность в проспективных рандомизи-
рованных и фармакоэкономических исследованиях, 
а также в реальной клинической практике. Поэтому он 
вошел в российские и зарубежные клинические реко-
мендации в качестве предпочтительного препарата.
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Заключение
Подводя итог, следует подчеркнуть возрастающую 

роль таргетной терапии в ведении пациентов с диффе-
ренцированным РЩЖ. Перспективы синтеза новых 
таргетных препаратов становятся очевидными, так же 
как и необходимость дальнейшего исследования уже 
находящихся в обороте препаратов. Эффективность 
большинства из них в отношении улучшения показа-
телей ВБП и ОВ пока не подтверждена, поэтому не-
обходимы дальнейшие исследования. Ленватиниб по-
казал свою эффективность в различных подгруппах 
пациентов с радиойодрефрактерным дифференциро-
ванным РЩЖ, а также предсказуемость и хорошую 
управляемость возможных нежелательных явлений. 
Это стало обоснованием его включения в междуна-
родные и российские клинические рекомендации в ка-
честве препарата 1-й линии у пациентов с радиойод-
рефрактерным дифференцированным РЩЖ.
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