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Клинический опыт применения препарата 
ленватиниб в неоадъювантном режиме 
при лечении нерезектабельного 
дифференцированного рака щитовидной железы

Е. Б. Васильева, Д. М. Ростовцев, К. А. Толпейкина, Д. М. Фаткуллин, А. О. Гузь

ГАУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины»; Россия, 454087 Челябинск,  
ул. Блюхера, 42

К о н т а к т ы : екатерина борисовна Васильева v_kat@rambler.ru

Введение. В ряде случаев, когда дифференцированный рак щитовидной железы распространяется на магистраль-
ные сосуды и соседние органы, выполнить хирургическое вмешательство не всегда представляется возможным. 
успешных случаев использования таргетной терапии в неоадъювантном режиме при нерезектабельном дифферен-
цированном раке щитовидной железы не так много, но эта опция может быть вариантом ведения таких пациентов.
Цель исследования – анализ клинического опыта применения ленватиниба у пациентов с первично-нерезекта-
бельным дифференцированным раком щитовидной железы в качестве неоадъювантной терапии.
Материалы и методы. проведен ретроспективный анализ лечения 7 пациентов с первично-нерезектабельным 
дифференцированным раком щитовидной железы ленватинибом в качестве неоадъювантной терапии в челябинском 
областном клиническом центре онкологии и ядерной медицины в 2021–2023 гг.
Результаты. Ответ на лечение оценен у 4 (71,4 %) пациентов. В 2 (50 %) случаях зарегистрирован частичный ответ, 
в 2 – стабилизация заболевания. проведение хирургического вмешательства в радикальном объеме стало возмож-
ным у 2 пациентов. Других 2 больных прооперировать не удалось: у 1 пациента время до прогрессирования соста-
вило 17,8 мес, проведена смена линии терапии на препарат 2-й линии кабозантиниб; 1 пациентка с наилучшим 
ответом (частичным) в настоящее время продолжает лечение ленватинибом, опухоль нерезектабельная, продолжи-
тельность приема препарата – 8,9 мес.
Заключение. Наш опыт применения препарата ленватиниб у пациентов с нерезектабельным дифференцированным 
раком щитовидной железы показывает, что данная терапия может быть успешно использована в качестве неоадъ-
ювантного лечения у больных этой группы.

Ключевые слова: ленватиниб, нерезектабельный рак щитовидной железы, неоадъювантная терапия рака щитовид-
ной железы, щитовидная железа
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Clinical experience in the neoadjuvant treatment of unresectable differentiated thyroid cancer 
with the lenvatinib

Е. B. Vasilyeva, D. М. Rostovtsev, К. А. Тоlpeikina, D. М. Fatkullin, А. О. Guz

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

C o n t a c t s : Ekaterina Borisovna vasilyeva v_kat@rambler.ru

Introduction. In some cases of differentiated thyroid cancer expansion into the main vessels and adjacent organs, 
surgical intervention is impossible. Not many cases of successful use of targeted therapy as neoadjuvant regimen to 
treat nonresectable differentiated thyroid cancer were reported, but this approach can be an option in management of 
such patients.

https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:v_kat@rambler.ru


11

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Diagnosis and treatment of head and neck tumors

11

Aim. To analyze clinical experience of using lenvatinib as neoadjuvant therapy in patients with primary nonresectable 
differentiated thyroid cancer.
Materials and methods. Retrospective analysis of treatment of 7 patients with primary nonresectable differentiated 
thyroid cancer with lenvatinib as neoadjuvant therapy at Chelyabinsk Regional Clinical Center for Oncology and Nuclear 
medicine between 2021 and 2023 was performed.
Results. Treatment response was evaluated in 4 (71.4 %) patients. In 2 (50 %) patients, partial response was observed, 
in 2 – stable disease. Radical surgical intervention became possible in 2 patients. The other 2 patients could not un-
dergo surgery: in 1 patients time to progression was 17.8 months, therapy was changed to the 2nd line drug cabozan-
tinib; 1 female patient with best response (partial) currently continues lenvatinib treatment, tumor is nonresectable, 
duration of drug administration is 8.9 months.
Conclusion. Our experience of using lenvatinib in patients with nonresectable differentiated thyroid cancer shows that 
this therapy can be successfully used as neoadjuvant treatment in this patient group.

Keywords: lenvatinib, nonresectable thyroid cancer, neoadjuvant therapy of thyroid cancer, thyroid

For citation: vasilyeva е. B., Rostovtsev D. м., тоlpeikina К. А. et al. Clinical experience in the neoadjuvant treatment  
of un resectable differentiated thyroid cancer with the lenvatinib. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024; 
14(1): 10–5. (In Russ.). DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-1-10-15

Введение
В большинстве случаев при дифференцированном 

раке щитовидной железы (ДРЩЖ) эффективны хи-
рургическое вмешательство и радиойодтерапия [1]. 
Однако в ситуациях, когда процесс исходно нерезек-
табелен, проводить радиойодтерапию нельзя, что зна-
чительно ухудшает прогноз.

По данным N. Ark и соавт., в 7–16 % случаев опу-
холь щитовидной железы (ЩЖ) распространяется 
на расположенные вблизи анатомические структуры: 
гортань, трахею, глотку, пищевод, возвратный гортан-
ный нерв, прямые мышцы шеи, сонную артерию [2]. 
В связи с обширностью инвазии в определенных ситу-
ациях процесс может быть признан нерезектабельным. 
Согласно практическим рекомендациям Российского 
общества клинической онкологии (RUSSCO) тактику 
лечения в таких случаях нужно выбирать по тем же прин-
ципам, что и при радиойодрефрактерном ДРЩЖ [3].

В 2017 г. на базе Медицинского радиологического 
научного центра им. А. Ф. Цыба успешно проведено 
комбинированное лечение (таргетная терапия и хирур-
гическое вмешательство) пациентки 53 лет с нерезекта-
бельным прогрессирующим ДРЩЖ с применением в ка-
честве неоадъювантной терапии препарата сорафениб. 
У этой больной рецидивная опухоль ЩЖ деформирова-
ла просвет ротоглотки и преддверия гортани, плотно при-
лежала к левой стенке пищевода и трахеи [4].

В 2017 г. японские авторы описали случай лечения 
мужчины 73 лет с местно-распространенной папилляр-
ной карциномой ЩЖ, которая была нерезектабельна 
из-за инвазии новообразования в яремную вену, трахею 
и пищевод. В конечном счете опухоль была резециро-
вана. Периоперационных осложнений после предопе-
рационного курса таргетной терапии ленватинибом 
отмечено не было [5]. Ленватиниб – мультикиназный 
ингибитор рецепторов факторов роста фибробластов 1–4 
(FGFR 1–4), факторов роста эндотелия сосудов 1–3 
(VEGFR 1–3), рецептора тромбоцитарного фактора 

роста α (PDGFR-α), а также рецепторов RET и КТ, 
обеспечивающий комплексное противоопухолевое воз-
действие за счет блокады ангио- и лимфоангиогенеза, 
ингибирования микроокружения опухоли и контроля 
за ее ростом [6].

Успешных случаев использования таргетной терапии 
в неоадъювантном режиме при нерезектабельном ДРЩЖ, 
по данным литературы, не так много, но эта опция может 
быть вариантом ведения таких пациентов.

Цель исследования – анализ клинического опыта при-
менения ленватиниба у пациентов с первично-нерезек-
табельным ДРЩЖ в качестве неоадъювантной терапии.

Материалы и методы
Мы провели ретроспективный анализ лечения 7 па-

циентов с первично-нерезектабельным ДРЩЖ ленва-
тинибом в качестве неоадъювантной терапии, прове-
денного в Челябинском областном клиническом центре 
онкологии и ядерной медицины в 2021–2023 гг. 
У 6 (85,7 %) больных верифицирован папиллярный рак, 
у 1 (14,3 %) – Гюртле-клеточный рак. В исследование 
вошли 2 (28,6 %) мужчины и 5 (71,4 %) женщин. Меди-
ана возраста больных составила 67 лет. В 4 (57,1 %) случа-
ях опухоль была распространенностью T4a, в 3 (42,9 %) – 
Т4b. У 3 (42,8 %) пациентов наблюдалось поражение 
лимфатических узлов (N1b), у 4 (57,2 %) метастазов 
в лимфатических узлах не было (N0). В 3 случаях в опу-
холевый процесс была вовлечена внутренняя яремная 
вена, в 3 – общая сонная артерия, в 3 – трахея, в 3 – пи-
щевод. Также встречалась инвазия в гортаноглотку, гор-
тань, переднюю лестничную, длинную мышцы шеи, 
констриктор глотки. Всем пациентам назначен ленва-
тиниб в стандартной дозе – 24 мг / сут.

Результаты
Ответ на лечение оценен у 4 (71,4 %) пациентов. 

Из оставшихся 3 (28,6 %) больных у 1 возникло неже-
лательное явление IV степени (гипертонический криз, 
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острое нарушение мозгового кровообращения), что по-
требовало отмены препарата; 2 пациента выбыли 
из-под наблюдения. В 2 (50 %) случаях зарегистрирован 
частичный ответ (у 1 пациента с Гюртле-клеточным 
раком и 1 – с папиллярным), в 2 – стабилизация за-
болевания. Ответ на лечение оценивался по критериям 
оценки ответа солидных опухолей (Response evaluation 
criteria in solid tumors 1.1, RECIST 1.1).

Проведение хирургического вмешательства в объ-
еме тиреоидэктомии, шейной лимфаденэктомии в ра-
дикальном объеме стало возможным у 2 пациентов. 
Больные прооперированы через 3,9 и 12,3 мес после 
начала терапии ленватинбом.

У 1 пациентки в ходе первой контрольной компью-
терной томографии (КТ) зафиксирован частичный ответ, 
опухоль стала резектабельной. Выполнена радикальная 
тиреоидэктомия с лимфаденэктомией. У 1 больной че-
рез 3,9 мес достигнута стабилизация заболевания, про-
должительность которой составила 12,3 мес. Тем не ме-
нее опухоль была переведена в резектабельное 
состояние, выполнен хирургический этап в радикаль-
ном объеме (R0). На сегодняшний момент пациентка 
полностью излечена, относится к III клинической 
группе и находится под наблюдением. Этот клиниче-
ский случай представлен ниже в качестве примера 
успешного использования ленватиниба в неоадъювант-
ном лечении первично-нерезектабельного ДРЩЖ.

Двух пациентов прооперировать не удалось. У 1 боль-
ного время до прогрессирования составило 17,8 мес. 
Проведена смена линии терапии на препарат 2-й линии 
кабозантиниб. Одна пациентка с наилучшим ответом 
(частичным) в настоящее время продолжает лечение 
ленватинибом. Опухоль нерезектабельная; продолжи-
тельность приема препарата – 8,9 мес.

Клинический случай
Больная К., 57 лет. Клинический диагноз «рак ЩЖ, 

сT4аN0M0, III стадия» установлен в ноябре 2021 г. Общий 
статус по шкале Восточной кооперативной онкологиче-
ской группы (Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) – 
0 баллов.

Сопутствующая патология: ишемическая болезнь 
сердца, стенокардия напряжения (2-й функциональный 
класс), гипертоническая болезнь III стадии, артериаль-
ная гипертензия 3-й степени, риск 4, хроническая сердеч-
ная недостаточность 2А стадии, 3-й функциональный 
класс, варикозное расширение вен нижних конечностей, 
хроническая венозная недостаточность С3 по СЕАР, хро-
нический пиелонефрит, латентное воспаление.

Образование в области шеи справа пациентка заме-
тила в 2016 г. Обратилась к врачу в ноябре 2021 г. Жалоб 
на проблемы с глотанием и дыханием не было.

По данным КТ мягких тканей шеи от 29.11.2021 
в правой доле ЩЖ выявлено образование размерами 
87 × 70 мм (краниокаудальный размер 82 мм) с вовлече-

нием в патологический процесс правой внутренней ярем-
ной вены, правой общей сонной артерии, инвазией в правые 
и задние стенки гортаноглотки, гортань, переднюю лест-
ничную и длинную мышцы шеи справа, нижний констрик-
тор глотки (рис. 1). При обследовании других органов 
и систем отдаленных метастазов не выявлено.

Трепанoбиопсия образования ЩЖ выполнена 29.11.2021. 
Гистологическое заключение: рост тиреоидной папилляр-
ной карциномы.

Проведен консилиум, процесс признан нерезектабель-
ным, рекомендовано проведение лекарственной терапии 
ленватинибом в дозе 24 мг / сут.

С 17.12.2021 по 22.12.2022 пациентка принимала ленва-
тиниб в дозе 24 мг / сут внутрь. Общая продолжительность 
терапии составила 12,3 мес. С 21.02.2022 по 10.03.2022 
лечение было прервано в связи с тем, что пациентка 
не явилась для прохождения очередного курса по семейным 
обстоятельствам.

С 14.04.2022 по 13.05.2022 доза препарата редуциро-
вана до 20 мг / сут в связи с развитием нежелательных 
явлений: повышения артериального давления 2-й степени, 
общей слабости 1-й степени. После антигипертензивной 
терапии пациентка вернулась к приему ленватиниба в ис-
ходной дозировке – 24 мг / сут.

Каждые 3–4 мес с целью оценки результата лечения 
и решения вопроса о возможности проведения хирурги-
ческого лечения выполнялись контрольные КТ (рис. 2–4; 
см. таблицу).

По данным КТ мягких тканей шеи от 23.12.2022 
(см. рис. 4) распространенность опухоли уменьшилась, 
признаков вовлечения в окружающие структуры не вы-
явлено. Несмотря на то, что частичного ответа до-
стигнуто не было, опухоль переведена в резектабельную 
стадию.

В Челябинском областном клиническом центре онко-
логии и ядерной медицины 21.02.2023 выполнено хирур-
гическое вмешательство в объеме тиреоидэктомии 

Рис. 1. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 29.11.2021

Fig. 1. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 29.11.2021
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и селективной шейной лимфаденэктомии II–VII уровня 
справа. Гистологически выявлена папиллярная карцинома 
правой доли ЩЖ размерами 4 × 3 × 4 см с распростране-
нием на перешеек, инвазией в прилежащие мягкие ткани, 
периневральным ростом и опухолевыми эмболами в со-
судах. В 8 лимфатических узлах клетчатки шеи обнару-
жены метастазы с субтотальным замещением лимфо-
идной ткани и инвазией в капсулу узлов протяженностью 
0,3–0,5 см.

По данным послеоперационного ультразвукового ис-
следования мягких тканей шеи признаков очаговой пато-
логии не обнаружено; уровни онкомаркеров от 13.03.2023: 
тиреоглобулин – 1,11 нг / мл, антитела к тиреоглобули-
ну – <0,90 ед / мл.

Курс радиойодтерапии проведен 21.03.2023. Активность 
131I составила 3,7 ГБк. Выполнена посттерапевтическая 
однофотонная эмиссионная компьютерная томография, 
совмещенная с компьютерной томографией, всего тела. 
По ее данным на шее, в проекции удаленной ЩЖ, визуали-
зируется гиперфиксация радиофармпрепарата – 3,3 % 

Контрольные компьютерные томографии мягких тканей шеи

Control computed tomography scans of soft tissues of the neck

Дата 
Date

Размер опухоли, мм 
Tumor size, mm

Ответ на лечение по критериям оценки ответа 
солидных опухолей 

Treatment response per the Response evaluation criteria in solid 
tumors 1.1, (RECIST 1.1) 

Инвазия в окружающие органы 
и ткани 

Invasion into surrounding organs and 
tissues

29.11.2021 87 × 70 × 82  – +

13.04.2022 80 × 55 × 58 Стабилизация заболевания (8 %) 
Stable disease (8 %) 

+

19.07.2022 75 × 50 × 58 Стабилизация заболевания (14 %) 
Stable disease (14 %) 

+

23.12.2022 70 × 50 × 58 Стабилизация заболевания (20 %) 
Stable disease (20 %) 

 – 

Рис. 2. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 13.04.2022

Fig. 2. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 13.04.2022

Рис. 3. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 19.07.2022

Fig. 3. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 19.07.2022

Рис. 4. Компьютерная томография мягких тканей шеи с контрастным 
усилением пациентки К. от 23.12.2022

Fig. 4. Contrast-enhanced computed tomography of the soft tissues of the neck 
of female patient K. from 23.12.2022
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счета над всем телом (СВТ). Заключение: остаточная 
ткань ЩЖ. Патологическая гиперфиксация радиофарм-
препарата в других органах и системах не обнаружена 
(рис. 5).

В настоящее время пациентка находится под динамиче-
ским наблюдением по III клинической группе. В течение 9 мес 
сохраняется структурная и биохимическая ремиссия.

Таким образом, несмотря на то, что по RECIST 1.1 
наилучшим ответом на лечение была стабилизация про-
цесса, у пациентки наблюдалась значимая положительная 

динамика на фоне терапии ленватинибом, что позволило 
перевести нерезектабельную опухоль в статус резекта-
бельной, поддающейся радикальному хирургическому вме-
шательству.

Заключение
Наш опыт применения ленватиниба у пациентов 

с нерезектабельным ДРЩЖ показывает, что данный 
препарат может быть успешно использован в качестве 
неоадъювантного лечения этой патологии.

Рис. 5. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией, всего тела пациентки К. от 24.03.2023. 
Остаточная ткань щитовидной железы

Fig. 5. Single photon emission computed tomography / computed tomography of the whole body of female patient K. from 24.03.2023. Residual tissue of the thyroid
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Химиотерапия на фоне таргетной терапии 
цетуксимабом при плоскоклеточном раке органов 
головы и шеи: иммунологические аспекты 
и маркеры эффективности в клинической практике

А. И. Стукань1, 2, С. И. Кутукова3, 4, Е. А. Нефедова1, 5, В. А. Порханов1, 6, В. Н. Бодня1, 6, Т. Ю. Семиглазова2, 7, 
Н. А. Цыган5, В. В. Кудрина1, 5, И. И. Асеева5, Ю.Ю. Стефанова1, 5, А. А. Курманалиев5, М. А. Чагиев1

1ФГБОУ ВО «Кубанский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 350063 Краснодар, 
ул. Митрофана Седина, 4; 
2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России; Россия, 
197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
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ул. Димитрова, 146; 
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Россия, 191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41

К о н т а к т ы : Анастасия Игоревна стукань jolie86@bk.ru

Введение. химиотерапия c таргетной терапией (хт + тт) с использованием моноклонального антитела к рецептору 
эпидермального фактора роста (epidermal growth factor receptor, EgfR) цетуксимаба и последующей поддержива-
ющей таргетной терапией (хт + тт / тт) занимает лидирующие позиции в 1-й линии терапии рецидивирующего / ме-
тастатического плоскоклеточного рака головы и шеи. такое лечение применяется при необходимости достижения 
объективного ответа независимо от уровня экспрессии лиганда рецептора программируемой клеточной гибели 
(programmed death-ligand 1, pD-L1). Однако зачастую в клинической практике «портрет» пациента не соответству-
ет характеристикам больных, включенных в регистрационные исследования. Выбор терапии основывается на мас-
сивной распространенности опухолевого процесса, низком общесоматическом статусе больного, применении раз-
личных химиотерапевтических режимов, что зачастую снижает результативность лечения. Это диктует необходимость 
поиска возможных клинических маркеров эффективности терапии, основанных на фармакодинамических особен-
ностях препарата и реализации механизма его действия.
Цель исследования – анализ влияния клинических характеристик, показателей периферической крови и системной 
воспалительной реакции на отдаленные результаты хт + тт / тт с использованием цетуксимаба при раке слизистой 
оболочки органов головы и шеи.
Материалы и методы. В проспективное наблюдательное исследование, проведенное на кафедре онкологии с кур-
сом торакальной хирургии Кубанского государственного медицинского университета, включены 52 больных пло-
скоклеточным раком головы и шеи, получивших хт + тт / тт с 2020 по 2023 г. Ретроспективно проанализированы 
клинические характеристики и данные общего анализа периферической крови пациентов, рассчитаны индексы 
системной воспалительной реакции до начала лечения и через 12–16 нед после хт + тт / тт с использованием це-
туксимаба. статистический анализ выполнен с помощью программ med Calc ver. 20.218 и IBm SpSS Statistics 22.
Результаты. проведение хт + тт / тт с использованием цетуксимаба привело к статистически значимому увеличению 
абсолютного числа эритроцитов (АчЭ), повышению лимфоцитарно-моноцитарного индекса (lymphocyte-monocyte 
ratio, LmR) и снижению индекса системных воспалительных маркеров (systemic inflammatory markers, SIm) (р ˂0,05) 
через 12–16 нед от момента начала лечения. Выявлено статистически значимое снижение показателей выживаемости 
без прогрессирования при исходном АчЭ ˂3,9 × 1012 / л (площадь под ROC-кривой (area under curve, АuC) = 0,780; 
95 % доверительный интервал (ДИ) 0,616–0,944; р = 0,0008), АчЭ ≤3,8 × 10*12 / л через 12–16 нед после терапии (АuC = 0,748; 
95 % ДИ 0,554–0,941; р = 0,0120). На ухудшение показателей выживаемости без прогрессирования близко 
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к статистической значимости оказывал влияние индекс LmR >3,27 через 12–16 нед терапии (АuC = 0,685; 95 % ДИ 
0,486–0,885;   p = 0,0691). медиана продолжительности жизни пациентов с момента начала хт + тт / тт с использо-
ванием цетуксимаба составила 28 мес (95 % ДИ 17–48), а выживаемости без прогрессирования – 8 мес (95 % ДИ 
5–36). при АчЭ >3,8 × 1012 / л через 12–16 нед от момента начала терапии наблюдалось снижение риска прогресси-
рования на 79 % (отношение рисков 0,21; 95 % ДИ 0,07–0,62; р = 0,0047). Достижение частичного ответа через 
12–16 нед на фоне хт + тт / тт уменьшило риск прогрессирования более чем в 4 раза (р ˂0,05). модель, снижающая 
показатели выживаемости без прогрессирования, включала АчЭ ≤3,9 × 109 / л до лечения, АчЭ ≤3,8 × 109 / л через 
12–16 нед хт + тт / тт с применением цетуксимаба и отсутствие частичного ответа на терапию по критериям оценки 
ответа солидных опухолей (Response evaluation criteria in solid tumors 1.1, RECIST 1.1) (AuC = 0,792; 95 % ДИ 
0,706–0,877; р = 0,0079).
Заключение. Для прогнозирования эффективности хт + тт / тт с применением цетуксимаба у больных плоскокле-
точным раком головы и шеи можно использовать исходные показатели периферической крови и индексы системной 
воспалительной реакции. Кроме того, обнаружены корреляции этих показателей через 12–16 нед от начала терапии 
с эффективностью лечения. увеличение АчЭ как маркера анемии можно рассматривать в качестве опосредованного 
механизма блокирования сигнального пути EgfR цетуксимабом путем снижения концентрации маркера системного 
воспаления интерлейкина-6 и, соответственно, фактора анемии хронических заболеваний гепсидина. Для дости-
жения максимальной эффективности хт + тт / тт с использованием цетуксимаба необходима не только персонали-
зация терапии, но и коррекция анемии у больных плоскоклеточным раком головы и шеи.

Ключевые слова: химиотерапия, таргетная терапия, цетуксимаб, системная воспалительная реакция, плоскокле-
точный рак головы и шеи

Для цитирования: стукань А. И., Кутукова с. И., Нефедова е. А. и др. химиотерапия на фоне таргетной терапии це-
туксимабом при плоскоклеточном раке органов головы и шеи: иммунологические аспекты и маркеры эффектив-
ности в клинической практике. Опухоли головы и шеи 2024;14(1):16–30. 
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-1-16-30

Chemotherapy with cetuximab in head and neck squamous cell carcinoma: immunological aspects 
and markers of treatment effectiveness in clinical practice
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Introduction. Chemotherapy in combination with targeted therapy (CT + TT) using a monoclonal antibody against 
epidermal growth factor receptor (EgfR) cetuximab and subsequent maintenance targeted therapy (CT + TT / TT) is the 
leading 1st line therapy of recurrent / metastatic head and neck squamous cell carcinoma to achieve objective response 
irrespective of programmed cell death-ligand 1 (pD-L1) expression level. However, often in clinical practice patient 
profile does not match characteristics of patients included in registration studies. Therapy selection is based on mas-
sive advancement of the tumor, low performance status of the patient, use of various chemotherapy regimes which of-
ten decreases therapy effectiveness. This creates a necessity of identification of clinical markers of effectiveness based 
on the drug’s pharmacodynamics and mechanism of action.
Aim. To analyze the effect of clinical characteristics, peripheral blood markers, and systemic inflammation on long-
term results of CT + TT / TT with cetuximab in cancer of the mucosa of the head and neck.
Materials and methods. The prospective observational study performed at the Oncology Department with a course on 
thoracic surgery of the kuban State medical university, included 52 patients with head and neck squamous cell carci-
noma receiving CT + TT / TT between 2020 and 2023. Clinical characteristics and results of peripheral blood tests were 
retrospectively analyzed, indices of inflammatory reaction prior to treatment and 12–16 weeks after CT + TT / TT with 
cetuximab were calculated. Statistical analysis was performed using the med Calc ver. 20.218 and IBm SpSS Statistics 
22 software.

mailto:jolie86@bk.ru
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Results. CT + TT / TT with cetuximab significantly increased red blood cell count (RBC), lymphocyte-monocyte ratio 
(LmR), and decreased systemic inflammatory markers (SIm) (р ˂0.05) 12–16 weeks after the start of treatment. Statis-
tically significant decrease in progression-free survival for baseline RBC ˂3.9 × 1012 / L (area under the ROC-curve, 
АuC) = 0.780; 95 % confidence interval (CI) 0.616–0.944; р = 0.0008), RBC ≤3.8 × 1012 / L 12–16 weeks after the start 
of therapy (АuC = 0.748; 95 % CI 0.554–0.941; р = 0.0120) was observed. Survival was negatively affected by LmR 
>3.27 after 12–16 weeks of therapy (АuC = 0.685; 95 % CI 0.486–0.885; р = 0.0691). median survival of patients after 
the start of CT + TT / TT with cetuximab was 28 months (95 % CI 17–48), progression-free survival was 8 months (95 % CI 
5–36). for RBC count >3.8 × 1012 / L 12–16 weeks after the start of therapy, risk of progression decreased by 79 % (hazard 
ratio 0.21; 95 % CI 0.07–0.62; р = 0.0047). partial response after 12–16 weeks of CT + TT / TT decreased progression 
risk more than 4-fold (р ˂0.05). The model decreasing progression-free survival includes baseline RBC ≤3.9 × 109 / L, 
RBC ≤3.8 × 109 / L after 12–16 weeks of CT + TT / TT with cetuximab and absence of partial response per the Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1) (AuC = 0.792; 95 % CI 0.706–0.877; р = 0.0079).
Conclusion. for prediction of CT + TT / TT with cetuximab effectiveness in patients with head and neck squamous cell 
carcinoma, baseline characteristics of the peripheral blood and systemic inflammation can be used. Additionally, cor-
relations between these characteristics 12–16 weeks after the start of therapy and treatment effectiveness were ob-
served. Increased RBC as an anemia marker can be considered an indirect mechanism of EgfR signaling pathway blocking 
by cetuximab through decreased level of interleukin 6, marker of systemic inflammation, and factor of chronic disease 
anemias hepcidin. In patients with head and neck squamous cell carcinoma, maximal effectiveness of CT + TT / TT with 
cetuximab requires not only therapy personalization but also anemia correction.

Keywords: chemotherapy, targeted therapy, cetuximab, systemic inflammation, head and neck squamous cell carcinoma
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cell carcinoma: immunological aspects and markers of treatment effectiveness in clinical practice. Opukholi golovy 
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Введение
Несмотря на достижения в терапии плоскоклеточ-

ного рака головы и шеи (ПРГШ), в том числе внедрение 
иммуноонкологических стратегий, 5-летняя выжива-
емость пациентов с данной патологией составляет 
не более 50 %. Химиотерапия c таргетной терапией 
(ХТ + ТТ) с использованием моноклонального анти-
тела к рецептору эпидермального фактора роста 
(epidermal growth factor receptor, EGFR) цетуксимаба 
и последующей поддерживающей таргетной терапией 
(ХТ + ТТ / ТТ) занимает лидирующие позиции в 1-й ли-
нии терапии рецидивирующего / метастатического за-
болевания. Такое лечение применяется при необходи-
мости достижения объективного ответа независимо 
от уровня экспрессии лиганда рецептора программи-
руемой клеточной гибели (programmed death-ligand 1, 
PD-L1) – значения отношения количества клеток, ко-
торые имеют на своей поверхности PD-L1, к общему 
количеству опухолевых клеток (combined positive score, 
CPS).

Рандомизированные клинические исследования 
продемонстрировали, что сочетание цетуксимаба с ХТ 
значительно улучшает результаты лечения пациентов 
с ПРГШ [1, 2]. В исследовании EXTREME использо-
вание комбинации данного лекарственного средства 
с препаратами платины и 5-фторурацилом привело 
к снижению риска смерти на 20 %, риска прогресси-
рования заболевания – на 36 %. Исследование 
TPExtreme показало, что применение цетуксимаба в со-
четании с доцетакселом и цисплатином обеспечивает 
достижение аналогичных показателей общей выжива-

емости и выживаемости без прогрессирования (ВБП) 
с частотой объективного ответа 57 % [3, 4]. Однако 
зачастую в клинической практике «портрет» пациента 
не соответствует характеристикам больных, включен-
ных в регистрационные исследования, что обусловле-
но распространенностью заболевания, общесоматиче-
ским статусом, отсутствием альтернативы в поздних 
линиях лечения, а также экономическим фактором. 
Вероятно, именно в связи с этими особенностями 
не у всех больных наблюдается ответ на терапию. К то-
му же еще не до конца изучены механизм действия 
цетуксимаба и маркеры эффективности терапии. Как 
известно, EGFR является рецептором тирозинкиназы 
и принадлежит к семейству ErbB [5, 6]. Связывание 
этого рецептора с лигандом обеспечивает его димери-
зацию, активируя множество сигнальных каскадов, 
включая MAPK, сигнальный путь фосфатидил ино-
зитол-3-киназы (PI3K) / протеинкиназы B (AKT) и сиг-
нальный каскад фосфолипазы С (PLC) / протеинкиназы 
С (PKC) [7–9]. Эти сигналы влияют на функциониро-
вание клеток – пролиферацию, дифференцировку, вы-
живание и подвижность, что при гиперэкспрессии 
EGFR или его мутации приводит к прогрессированию 
опухоли.

Интересен факт наличия дополнительного имму-
ноопосредованного противоопухолевого действия це-
туксимаба при активации механизма антителозависи-
мой клеточной цитотоксичности путем связывании 
Fc-фрагмента гуманизированного антитела IgG1 с ре-
цептором FcγR NK-клеток (NK – естественные кил-
леры) [10, 11]. При этом активированные NK-клетки 
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обладают способностью осуществлять комплементза-
висимый лизис опухолевых клеток [12]. Это, в свою 
очередь, приводит к дополнительной антигенной пре-
зентации дендритными клетками и активации адаптив-
ного опухолеспецифичного иммунного ответа [13].

Рецепторы FcγR экспрессированы не только на 
NK-клетках, но и на антигенпрезентирующих клетках 
миелоидного происхождения. Очевидно, что цетукси-
маб способен модулировать их фенотип и функцию. 
Миелоидные антигенпрезентирующие клетки с по-
тенциальной иммуносупрессивной активностью – суп-
рессивные клетки миелоидного происхождения (my-
eloid-derived suppressor cells, MDSCs), поляризованные 
макрофаги 2-го фенотипа (М2), моноциты – активи-
руются факторами опухолевого микроокружения и ис-
пользуются опухолевыми клетками для ускользания 
от иммунологического контроля и промотирования 
опухолевой прогрессии, что негативно влияет на про-
гноз заболевания [14–20]. Эти клетки представляют 
собой перспективную терапевтическую мишень для мо-
дулирования иммунного ответа. Супрессивные MDSCs 
представляют собой довольно гетерогенную популя-
цию клеток врожденного иммунного ответа, экспрес-
сирующих маркеры CD11b+Gr-1+. Гранулоцитарные 
MDSCs с фенотипом LIN−CD11b+CD15+ ингибируют 
Т-клеточный ответ с помощью свободных радикалов 
кислорода (reactive oxygen species, ROS) [21–23]. Моно-
цитарные MDSCs с фенотипом CD11b+CD14+HLA-DRl0 /– 
блокируют иммунный ответ при снижении уровня 
L-аргинина с помощью аргиназы-I и индуцируемой 
синтазы оксида азота (inducible nitric oxide synthase, 
iNOS) [24–26].

Тканевая поляризация макрофагов в M1- и M2-фе-
но типы играет важную роль модулирования противо-
опухолевых иммунных ответов. Макрофаги 1-го фено-
типа поляризуются при воздействии интерферона γ 
(IFN-γ) и бактериальных продуктов, демонстрируя 
антигенпрезентирующий потенциал в связи с экспрес-
сией главного комплекса гистосовместимости класса II 
(HLA-DR) и костимулирующих молекул (CD80 и CD86). 
При этом высокий уровень интрелейкина-12 (IL-12) 
и низкий уровень интерлейкина-10 (IL-10) активируют 
Tc1 / Th1-направленный противоопухолевый ответ. 
M2-поляризованные макрофаги индуцированы про-
тивоспалительными цитокинами. Они секретируют 
высокий уровень IL-10 и низкий уровень IL-12, тем 
самым ингибируя образование Th1 и реализацию ци-
тотоксического ответа, что приводит к опухолевому 
прогрессированию [25]. Таким образом, поляризация 
макрофагов в M1-фенотип способна повысить эффектив-
ность противоопухолевой терапии. По данным исследо-
ваний, при связывании Fc-фрагмента цетуксимаба с ре-
цептором CD16 (FcyR) на миелоидных и NK-клетках 
внутриклеточный рецептор ITAM (tyrosine-based acti-
vation motif) индуцирует привлечение дендритных кле-

ток [27]. Вероятно, этот препарат влияет на переклю-
чение фенотипа миелоидных клеток с иммуносупрес - 
сивных MDSCs и M2-поляризованных макрофагов 
на М1-фенотип. Это показано в исследовании с уча-
стием больных местно-распространенным ПРГШ, ко-
торым до хирургического лечения назначали цетукси-
маб в монорежиме. До и после применения данного 
препарата определено количество моноцитарных 
MDSCs (CD11b+CD14+HLA-DRl0 / –), гранулоцитарных 
MDSCs (LIN−CD11b+CD15+) и CD11b+CD14+HLA-
DRhi-моноцитов с помощью проточной цитофлуоме-
трии. Кроме того, методом полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) выполнен анализ транскриптов IL-10 
и интрелейкина-12B (L-12B) моноцитов с фенотипом 
CD11b+CD14+HLA-DRhi. Наивные моноциты больных 
ПРГШ сокультивированы с опухолевыми клеточными 
линиями in vitro в присутствии цетуксимаба или hIgG1. 
Выявлено увеличение уровня моноцитарных MDSCs 
у больных, не ответивших на терапию этим препаратом, 
и снижение уровня гранулоцитарных MDSCs у паци-
ентов, ответивших на нее. В случае эффективности 
терапии циркулирующие CD11b+CD14+HLA-DRhi-мо-
ноциты имели слабую М2-поляризацию со снижением 
экспрессии СD163+ и транскриптов IL-10, что являет-
ся FcγR-зависимым событием. При этом связывание 
in vitro CD16 приводило к реверсии иммунной супрес-
сии, вызванной MDSCs [28].

Данные литературы демонстрируют влияние эпи-
демиологических характеристик – пола, возраста и ме-
тодов консервативной терапии – на иммунологические 
особенности опухолевого процесса при ПРГШ [29]. 
Таким образом, в представленном исследовании было 
решено оценить показатели периферической крови. 
Это наиболее простой способ анализа иммунного ста-
туса и системной воспалительной реакции [30]. Кроме 
того, динамика показателей периферической крови 
может отражать изменения иммунологической реакции 
при условии отсутствия повторной биопсии в случае 
рецидивирующего течения заболевания.

Цель исследования – анализ влияния клинических 
характеристик и показателей системной воспалительной 
реакции (СВР) на отдаленные результаты ХТ + ТТ / ТТ 
с использованием цетуксимаба при раке слизистой 
оболочки органов головы и шеи.

Материалы и методы
В проспективное наблюдательное исследование, 

проведенное с 2020 по 2023 г. на кафедре онкологии 
с курсом торакальной хирургии Кубанского государ-
ственного медицинского университета, включены 
52 больных плоскоклеточным раком головы и шеи, 
получавших в любой линии терапии ХТ + ТТ / ТТ с ис-
пользованием цетуксимаба в монорежиме. С целью 
оценки общих реакций организма пациентов до начала 
лечения и через 12–16 нед после его старта определены 
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абсолютные числа лейкоцитов, нейтрофилов, лимфо-
цитов (АЧЛ), моноцитов, эритроцитов (АЧЭ) и тромбо-
цитов периферической крови. Для определения СВР 
на основании данных общего анализа периферической 
крови на этих этапах рассчитаны следующие индексы:

 – нейтрофильно-лимфоцитарный индекс (neutrophil-
lymphocyte ratio, NLR): отношение абсолютного 
числа нейтрофилов к АЧЛ;

 – тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс (platelet-
lymphocyte ratio, PLR): отношение абсолютного числа 
тромбоцитов к АЧЛ;

 – лимфоцитарно-моноцитарный индекс (lymphocyte-
monocyte ratio, LMR): отношение АЧЛ к абсолют-
ному числу моноцитов;

 – индекс системного воспаления (systemic inflammation 
index SII): отношение произведения абсолютного 
числа нейтрофилов и абсолютного числа тромбо-
цитов к АЧЛ;

 – индекс маркеров системного воспалительного (syste-
mic inflammatory markers, SIM): отношение произ-
ведения абсолютного числа нейтрофилов и абсо-
лютного числа моноцитов к АЧЛ.
Статистический анализ выполнен с использовани-

ем программ Med Calc ver. 20.218 и IBM SPSS Statistics 
version 22. Количественные характеристики оценены 
с помощью методов описательной статистики. В за-
висимости от вида распределения результаты пред-
ставлены как средневыборочное значение или медиана 
с интерквартильным размахом (25-й и 75-й проценти-
ли). В случае отсутствия нормальности распределения 
признака применен сравнительный метод непараме-
трического анализа (U-критерий Манна–Уитни). С по-
мощью анализа таблиц сопряженности оценена связь 
номинальных величин – зависимость исходов от фак-
торов риска. Статистическую достоверность корреляции 
определяли с использованием критерия χ2. Различия 
считали значимыми при р <0,05.

С целью определения прогностической значимости 
и пороговых значений (cut-off) показателей перифери-
ческой крови выполнен ROC-анализ. Для оценки зна-
чимости влияния клинических параметров и показа-
телей периферической крови на ВБП проведены 
однофакторный и многофакторный регрессионные 
анализы пропорциональных рисков Кoкса (proportional 
hazard regression model). Для определения ВБП постро-
ены кривые Каплана–Майера. Достоверность различий 
между сравниваемыми группами оценена с помощью 
логрангового теста.

Результаты
В исследование включены 36 (69,23 %) мужчин 

и 16 (30,77 %) женщин. Возраст больных варьировал от 
33 до 73 лет; средний возраст составил 54,75 ± 9,54 го-
да (95 % доверительный интервал (ДИ) 52,06–57,43). 
У большинства пациентов первичный опухолевый очаг 

локализовался в области ротоглотки (48,08 % случаев) 
и на слизистой оболочке полости рта (28,85 % случаев) 
(р = 0,0001). У 7,69 % больных он располагался на сли-
зистой оболочке гортани и гортаноглотки, у 3,85 % – 
на слизистой оболочке носоглотки; у 1,92 % – в струк-
туре околоушной слюнной железы. В 1,92 % случаев 
первичный очаг при обследовании обнаружен не был, 
но метастатическое поражение лимфатических узлов 
шеи расценено как опухоль органов головы и шеи.

У 59,62 % пациентов при первичном обращении 
диагностировано заболевание IVА стадии (р = 0,0001), 
у 21,15 % – III стадии. Локализованные стадии за-
болевания (I и II) выявлены у 9,62 % больных (3,85 
и 5,77 % случаев соответственно). У 5,77 % пациентов 
первичная опухоль признана нерезектабельной, или 
размер поражения регионарных лимфатических узлов 
был >6 см (N3) (IVB стадия). В 1,92 % случаев при пер-
вичной диагностике процесс уже был диссеминиро-
ванным (М1), в 1,92 % – без выявленного первичного 
очага, TxN1M0.

У 50 % пациентов определен уровень экспрессии 
суррогатного маркера ассоциации опухоли с вирусом 
папилломы человека 16-го типа – белка p16INK4a. 
В 69,23 % случаев его экспрессия оказалась положи-
тельной (окрашивание ≥70 % клеток). У 94,44 % паци-
ентов наблюдалась опухоль орофарингеальной зоны, 
у 1 (5,56 %) – р16-положительная опухоль с неопреде-
ленным первичным очагом. У 62,5 % больных выявле-
на p16INK4a-отрицательная опухоль орофарингеальной 
зоны, у 1 / 4 (25 %) больных первичный опухолевый очаг 
располагался в области слизистой оболочки полости 
рта, у 12,5 % – в гортаноглотке.

Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование, представлена в табл. 1.

При назначении ХТ + ТТ / ТТ проводили 4–6 кур-
сов полихимиотерапии или 10–16 еженедельных вве-
дений химиопрепаратов с учетом наступления непере-
носимой токсичности или биолучевой терапии 
с радиомодификацией цетуксимабом. Лечебные под-
ходы представлены в табл. 2.

В ходе анализа динамики показателей перифери-
ческой крови до начала ХТ + ТТ / ТТ с использованием 
цетуксимаба и через 12–16 нед от момента старта тера-
пии с помощью критерия Уилкоксона установлено 
статистически значимое изменение АЧЭ (р = 0,047). 
При сравнении показателей СВР на этапе исходной 
оценки и через 12–16 нед от начала ХТ + ТТ / ТТ с ис-
пользованием цетуксимаба выявлены значимое повы-
шение LMR (р = 0,0105) и уменьшение значения SIM 
(р = 0,0291) (табл. 3).

Также определено влияние факторов системного 
воспаления на показатели выживаемости больных пло-
скоклеточным раком головы и шеи, получающих хи-
миотерапию на фоне таргетной терапии с использова-
нием цетуксимаба. У пациентов с ПРГШ, получающих 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
(n = 52)

Table 1. Characteristic of the patients included in the study (n = 52)

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

36 (69,23)

16 (30,77) 

Локализация первичного очага: 
Primary lesion location:

полость рта 
oral cavity
ротоглотка 
oropharynx
гортань 
larynx
гортаноглотка 
laryngopharynx
носоглотка 
nasopharynx
околоушная слюнная железа 
parotid gland
метастазы в лимфатические узлы 
без первичного очага 
lymph node metastases without primary lesion

15 (28,85)

25 (48,08)

4 (7,69)

4 (7,69)

2 (3,85)

1 (1,92)

1 (1,92) 

Стадия опухолевого процесса: 
Tumor stage:

I (T1N0M0)
II (T2N0M0)
III (T1N1M0, T2N1M0, T3N0M0, 
T3N1M0)
IVA (T1N2M0, T2N2M0, T3N2M0, 
T4aN0–2M0)
IVB (TN3M0, T4b

любая
NM0) 

IVB (TN3M0, T4b
any

NM0)
IVC (Т

любая
N

любая
M1) 

IVC (Т
an

yN
any

M1)
TxN1M0

2 (3,85)
3 (5,77)

11 (21,15)

31 (59,62)

3 (5,77)

1 (1,92)

1 (1,92) 

Статус экспрессии белка p16ink4a: 
p16ink4a protein expression status:

положительный 
positive
отрицательный 
negative
неизвестный 
unknown

18 (34)

8 (15)

26 (51) 

Таблица 2. Лечебные подходы, применяемые в исследуемой когорте 
пациентов с эпителиальными новообразованиями органов головы 
и шеи (n = 52)

Table 2. Treatment approaches used in the study cohort with epithelial 
tumors of the head and neck organs (n = 52)

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Хирургическое лечение первичного 
очага: 
Surgical treatment of the primary lesion:

проводилось 
performed
не проводилось 
not performed

14 (26,92)

38 (73,08) 

ЛТ / ХЛТ до ХТ + ТТ / ТТ: 
RT / CRT prior to CT + TT / TT:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

34 (65,38)

18 (34,62)

ХТ + ТТ / ТТ с использованием 
цетуксимаба: 
CT + TT / TT with cetuximab:

индукционная 
induction
адъювантная 
adjuvant
в 1-й линии 
1st line
во 2-й линии 
2nd line
в 3-й и дальнейших линиях 
3rd and subsequent lines

10 (19,23)

2 (3,85)

18 (34,62)

15 (28,85)

7 (13,45) 

Схема ХТ: 
CT scheme:

цисплатин / карбоплатин + 5-фтор-
урацил 
cisplatin / carboplatin + 5-fluorouracil
паклитаксел + карбоплатин 
(1 раз в 21 день или еженедельно) 
paclitaxel + carboplatin (1 time in 21 days  
or every week)
доцетаксел + цисплатин 
docetaxel + cisplatin
цетуксимаб в монорежиме 
cetuximab monotherapy
другие режимы монохимиотерапии 
(капецитабин / метотрексат /
 цисплатин) 
other monochemotherapy regimens (capecita
bin / methotrexate / cisplatin) 

11 (21,2)

27 (51,9)

4 (7,7)

3 (5,8)

7 (13,5) 

ЛТ с радиомодификацией цетуксима-
бом после ХТ + ТТ / ТТ: 
RT with radiomodificiation using cetuximab 
after CT + TT / TT:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

10 (19,2)

42 (80,8) 

ХТ + ТТ / ТТ с применением цетуксимаба, статистически 
значимыми предикторами прогрессирования заболе-
вания являлись исходное значение АЧЭ ˂3,9 × 1012 / л 
(AUC 0,780 ± 0,084; 95 % ДИ 0,616–0,944; р = 0,0008) 
и АЧЭ ≤3,8 × 1012 / л периферической крови через 12–
16 нед от начала  терапии (AUC 0,748 ± 0,097; 95 % ДИ 
0,554–0,941; р = 0,0120) (табл. 4; рис. 1).
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12–16 нед от начала ХТ + ТТ / ТТ (AUC = 0,685; 95 % ДИ 
0,486–0,885; чувствительность – 55 %, специфич-
ность – 83 %; р = 0,0691).

Показатели периферической крови и индексы СВР 
на исходном этапе и через 12–16 нед от момента стар-
та терапии не влияли на продолжительность жизни 
больных ПРГШ (р ˃0,05). Ее медиана с момента на-
чала ХТ + ТТ / ТТ составила 28 мес (95 % ДИ 17,0–48,0), 
а ВБП – 8 мес (95 % ДИ 5,0–36,0). Однофакторный 
анализ показал, что только при АЧЭ >3,8 × 1012 / л через 
12–16 нед от начала терапии отмечалось снижение рис-
ка прогрессирования заболевания на 79 % (отношение 
рисков 0,21; 95 % ДИ 0,07–0,62; р = 0,0047; логранго-
вый тест) (табл. 5; см. рис. 1).

По результатам однофакторного анализа с учетом 
клинических характеристик пациентов не выявлено 
влияния на ВБП локализации опухоли, пола, нали-
чия / отсутствия хирургического лечения в анамнезе, 
лучевой терапии до ХТ + ТТ / ТТ, линии назначения 
ХТ + ТТ / ТТ и схемы ХТ (р ˃0,05). Однако значимое 
воздействие на ВБП оказывало достижение частично-
го ответа на ХТ + ТТ / ТТ с использованием цетукси-
маба (р = 0,0065) (табл. 6; рис. 2).

Согласно данным многофакторного анализа 
с оценкой пропорциональных рисков Кокса единствен-
ным независимым показателем, значимо снижающим 
риск прогрессирования заболевания, явилось дости-
жение частичного ответа в первые 12–16 нед от момен-
та старта ХТ + ТТ / ТТ с использованием цетуксимаба 
(табл. 7; рис. 3).

Разработана модель, позволяющая оценить влияние 
рассматриваемых факторов на ВБП с включением сле-
дующих показателей: АЧЭ до лечения (≤3,9 × 109 / л) 
и через 12–16 нед от момента начала терапии с исполь-
зованием цетуксимаба (≤3,8 × 109 / л); ответ опухоли 
на терапию по критериям оценки ответа солидных опу-
холей (Response evaluation criteria in solid tumors 1.1, 
RECIST 1.1). В целом построенная модель обладала 
статистической значимостью (р = 0,0079), а ее качество 
было хорошим (AUC = 0,792; 95 % ДИ 0,706–0,877).

Обсуждение
В представленном исследовании ХТ + ТТ / ТТ с ис-

пользованием цетуксимаба привела к статистически 
значимому увеличению АЧЭ, что может быть косвенно 
связано с ингибированием сигнального пути EGFR. 
Установлено, что побочным эффектом активации 
EGFR лигандами (эпидермальный фактор роста (EGF) 
и трансформирующий фактор роста α (TGF-α)) явля-
ется повышенная выработка интерлейкина-6 (IL-6). Его 
секреция также увеличивается при проведении лучевой 
терапии и ХТ из-за реализации воспалительной реакции. 
Интерлейкин-6 вызывает повышенную выработку геп-
сидина – ключевого белка регуляции метаболизма же-
леза. Гепсидин приводит к перераспределению железа 

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Причина прекращения терапии: 
Reason for therapy cancellation:

прогрессирование заболевания 
disease progression
проведение радикальной ЛТ 
radical RT
полный ответ 
complete response
летальный исход 
death

32 (61,5)

4 (7,7)

6 (11,5)

7 (13,5) 

Эффект лечения спустя 12–14 нед 
от начала терапии по критериям 
оценки ответа солидных опухолей 
(Response evaluation criteria in solid 
tumors 1.1, RECIST 1.1): 
Treatment outcome 12–14 weeks after the start 
of therapy per the Response Evaluation Criteria 
in Solid Tumors 1.1 (RECIST 1.1):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация процесса 
stable disease
прогрессирование процесса 
progression
не оценен 
not evaluated

1 (1,92)

8 (15,38)

26 (50,00)

12 (23,07)

5 (9,62) 

Реиндукция терапии с использованием 
цетуксимаба: 
Re-induction of cetuximab therapy:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

5 (9,62)

47 (90,38) 

Схема при реиндукции ХТ + ТТ: 
Re-induction of CT + TT scheme:

паклитаксел + карбоплатин 
(еженедельно) 
paclitaxel + carboplatin (weekly)
доцетаксел + цисплатин 
(цикл 21 день) 
docetaxel + cisplatin (21-day cycle)
метотрексат 
methotrexate

2 / 5 (40,00)

2 / 5 (40,00)

1 / 5 (20,00) 

Примечание. ЛТ – лучевая терапия; ХЛТ – химиолучевая 
терапия; ХТ– химиотерапия; ТТ – таргетная терапия. 
Note. RT – radiotherapy; CRT – chemoradiotherapy; CT – chemotherapy; 
TT – targeted therapy.

Окончание табл. 2

The end of table 2

По результатам ROC-анализа значение индексов 
СВР (NLR, PLR, LMR, SII, SIM) до лечения и через 
12–14 нед от его начала не влияли на прогрессирование 
заболевания (р ˃0,05). Тем не менее близко к статисти-
ческой значимости на ВБП влиял LMR >3,27 через 
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Таблица 3. Показатели периферической крови и индексов системной воспалительной реакции больных плоскоклеточным раком органов головы 
и шеи, получающих химиотерапию на фоне таргетной терапии с использованием цетуксимаба (n = 52)

Table 3. Peripheral blood and inflammatory characteristics in patients with head and neck squamous cell carcinoma receiving chemotherapy in combination 
with cetuximab targeted therapy (n = 52)

Показатель 
Parameter

До лечения 
Prior to treatment

Через 12–16 нед от начала терапии 
12–16 weeks after therapy start

р (критерий 
Уилкоксона) 

р (Wilcoxon test) 

Лейкоциты, ×109 / л: 
Leukocytes, ×109 / L:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

7,79 ± 2,99
6,63–8,75

2,59–13,54

6,09
[5,44–7,50]

3,5–14,0

0,2139

Нейтрофилы, ×109 / л: 
Neutrophils, ×109 / L:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

5,44 ± 2,55
4,54–6,34

1,40–11,40

3,95
[3,16–4,80]

1,70–11,10

0,2068

Лимфоциты, ×109 / л: 
Lymphocytes, ×109 / L:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

1,30
[1,08–1,73]

0,70–3,30

1,55 ± 0,49
1,36–1,73

0,60–3,00

0,4484

Моноциты, ×109 / л: 
Monocytes, ×109 / L:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

0,61
[0,46–0,78]

0,27–1,59

0,58 ± 0,29
0,47–0,68

0,10–1,40

0,1528

Эритроциты, ×1012 / л: 
Red blood cells, ×1012 / L:
Ме / M ± SD

квартили [Q
25

–Q
75

] / 95 % ДИ 
quartiles [Q

25
–Q

75
] / 95 % CI

min–max

3,90
[3,58–4,53]

3,10–5,80

3,91 ± 0,73
3,64–4,19

2,50–5,50

0,0407

Тромбоциты, ×109 / л: 
Platelets, ×109 / L:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

265,85 ± 85,05
235,69–296,01

26,00–495,00

247,00
[212,00–297,00]

151,00–428,00

0,8314

Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс: 
Neutrophil-to-lymphocyte ratio:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

3,31
[2,56–5,27]

1,56–10,36

2,63
[1,17–3,75]

1,23–15,83

0,2181

Тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс: 
Platelet-to-lymphocyte ratio:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

205,26 ± 97,86
170,56–239,96

21,67–450,00

160,41
[120,83–212,00]

108,75–713,33

0,3029
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Окончание табл. 3

The end of table 3

Показатель 
Parameter

До лечения 
Prior to treatment

Через 12–16 нед от начала терапии 
12–16 weeks after therapy start

р (критерий 
Уилкоксона) 

р (Wilcoxon test) 

Лимфоцитарно-моноцитарный индекс: 
Lymphocyte-to-monocyte ratio:

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

2,47 ± 0,98
2,13–2,82

0,88–5,33

3,12
[2,29–3,71]

0,93–14,00

0,0105

Индекс системного воспаления (systemic 
inflammation index, SII): 
Systemic inflammation index (SII):
Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

820,43
[524,53–1185,16]

132,17–5130,0

548,08
[425,50–1044,22]

280,50–6776,67

0,3748

Индекс маркеров системного воспаления 
(systemic inflammatory markers, SIM): 
Systemic inflammatory markers (SIM):

Ме / M ± SD
квартили [Q

25
–Q

75
] / 95 % ДИ 

quartiles [Q
25

–Q
75

] / 95 % CI
min–max

2,02
[1,36–2,95]

0,47–10,90

1,27
[0,92–1,91]

0,16–10,35

0,0291

Примечание. Здесь и в табл. 5–7: жирным шрифтом выделены статистически значимые значения (р ˂0,05). Me – медиана; 
M – среднее значение; SD – стандартное отклонение; min – минимальное значение; max – максимальное значение. 
Note. Here and in tables 5–7: statistically significant values are shown bold (р ˂0.05). Me – median; M – mean; SD – standard deviation; min – 
minimum; max – maximum.

Таблица 4. Влияние абсолютного числа эритроцитов периферической крови на прогрессирование заболевания при химиотаргетной / таргетной 
терапии с использованием цетуксимаба (данные ROC-анализа), ×1012 / л

Table 4. Effect of peripheral blood red blood cell count on disease progression during chemo-targeted / targeted therapy with cetuximab (ROC analysis), ×1012 / L

Показатель 
Parameter

До лечения 
Prior to treatment

Через 12–14 нед 
от начала лечения 

12–14 weeks after the start of treatment

Порог отсечения (cut-off) 
Cutoff value

≤3,9 ≤3,8

Площадь под кривой (AUC – area under curve) (95 % доверитель-
ный интервал) 
Area under the curve (AUC) (95 % confidence interval) 

0,780 ± 0,084 
(0,654–0,980) 0,748 ± 0,097 (0,554–0,941) 

p 0,0008 0,0120

Чувствительность, % 
Sensitivity, %

71,43 61,11

Специфичность, % 
Specificity, %

83,33 83,33

в печени, делая его недоступным для синтеза гемогло-
бина, что приводит к функциональному дефициту дан-
ного микроэлемента [31–33]. Однако в ходе исследо-
ваний выявлено как снижение частоты развития 
анемии при лучевой терапии, так и отсутствие влияния 

на частоту ее возникновения при назначении радио-
модификации с применением цетуксимаба и циспла-
тина в ходе лучевой терапии [34–36]. Тем не менее 
при лечении рецидивирующего / метастатического 
ПРГШ добавление цетуксимаба к ХТ платиной 
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Таблица 5. Влияние показателей периферической крови на выживаемость без прогрессирования больных плоскоклеточным раком головы и шеи, 
получающих химиотаргетную / таргетную терапию с использованием цетуксимаба

Table 5. Effect of peripheral blood characteristics on progression-free survival in patients with head and neck squamous cell carcinoma receiving chemo-
targeted / targeted therapy with cetuximab

Показатель 
Parameter

Медиана, мес (95 % 
доверительный интервал) 

Median, months (95 % confidence 
interval) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) 

Hazard ratio (95 % 
confidence interval) 

p (логран-
говый тест) 
p (log-rank 

test) 

Aбсолютное число эритроцитов до лечения, × 1012 / л: 
Red blood cell count prior to treatment, × 1012 / L:

>3,9
≤3,8

10,0 (5–10)
5,0 (4–36) 

0,48 (0,19–1,23) 0,6867

Aбсолютное число эритроцитов через 12–16 нед 
от начала терапии с использованием 
цетуксимаба, × 1012 / л: 
Red blood cell count 12–16 weeks after the start of cetuximab 
therapy, × 1012 / L:

>3,8
≤3,8

17,0 (5,0–36,0)
5,0 (3,0–17,0) 

0,21 (0,07–0,62) 0,0047

Лимфоцитарно-моноцитарный индекс: 
Lymphocyte-to-monocyte ratio:
≤3,27
>3,27

11 (4–13)
8,0 (4–36) 

0,98 (0,34–2,85) 0,9758

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования больных плоскоклеточным 
раком головы и шеи, получающих химиотаргетную / таргетную тера-
пию с использованием цетуксимаба, в зависимости от абсолютного 
числа эритроцитов через 12–16 нед после начала лечения (порог от-
сечения = 3,8 × 1012 / л)

Fig. 1. Progression-free survival in patients with head and neck squamous cell 
carcinoma receiving chemo-targeted / targeted therapy with cetuximab depending 
on red blood cell count 12–16 after the start of treatment (cut-off = 3.8 × 1012 / L)
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и 5-фторурацилом приводило к снижению частоты 
возникновения анемии [1].

Кроме того, выявленное в нашем исследовании 
повышение LMR и снижение SIM (р ˂0,05) через 12–
16 нед после начала лечения могут быть связаны как 
с иммуномодулирующим действием цетуксимаба, так 
и с эффективностью терапии – уменьшением уровня 

СВР. При этом АЧЭ ˂3,9 × 1012 / л как один из маркеров 
анемии ухудшает показатели ВБП, что, вероятно, обу-
словлено неблагоприятным влиянием тканевой гипок-
сии на опухолевый процесс [37]. Однако, если через 
12–16 нед сохраняются низкие значения АЧЭ (≤3,8 × 1012 / л) 
или значения данного показателя уменьшаются, 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования больных плоскоклеточным 
раком головы и шеи, получающих химиотаргетную / таргетную тера-
пию с использованием цетуксимаба, в зависимости от ответа опухоли 
на лечение PD – прогрессирование заболевания; SD – стабилизация за-
болевания; CR – полный ответ; PR – частичный ответ

Fig. 2. Progression-free survival in patients with head and neck squamous cell 
carcinoma receiving chemo-targeted / targeted therapy with cetuximab 
depending on tumor response to treatment. PD – progressive disease; SD – 
stable disease; CR – complete response; PR – partial response



26

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

26

Таблица 6. Влияние клинических характеристик на выживаемость без прогрессирования больных плоскоклеточным раком головы и шеи, полу-
чающих химиотаргетную / таргетную терапию с использованием цетуксимаба

Table 6. Effect of clinical characteristics on progression-free survival in patients with head and neck squamous cell carcinoma receiving chemo-
targeted / targeted therapy with cetuximab

Показатель 
Parameter

Медиана, мес (95 % 
доверительный интервал) 

Median, months (95 % 
confidence interval) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence 

interval) 

p

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

8 (5–36)

9 (3–17) 

0,96 (0,45–2,07) 0,9175

Локализация первичного очага: 
Primary lesion location:

полость рта 
oral cavity
ротоглотка 
oropharynx
гортань 
larynx
гортаноглотка 
laryngopharynx
носоглотка 
nasopharynx
околоушная слюнная железа 
parotid gland
метастазы в лимфатические узлы без первичного очага 
lymph node metastases without primary lesion

6 (4–10)

12 (4–17)

2 (2–10)

11 (9–11)

3 (3–36)

17 (17–17)

1 (1–1) 

 –  – 

Хирургическое лечение первичного очага: 
Surgical treatment of the primary tumor:

проводилось 
performed
не проводилось 
not performed

9 (3–17)

7 (5–36) 

0,82 (0,38–1,83) 0,6412

Лучевая / химиолучевая терапия до лечения: 
Radio / chemoratiotherapy prior to treatment:

проводилась 
performed
не проводилась 
not performed

9 (6–12)

5 (2–36) 

0,73 (0,31–1,67) 0,4502

Линия терапии с использованием цетуксимаба: 
Cetuximab therapy line:

индукционная 
induction
адъювантная 
adjuvant
1-я линия 
1st line
2-я линия 
2nd line
3-я и дальнейшие линии 
3rd and subsequent lines

13 (1,6–13)

7 (2–36)

10 (5–13)

не достигнута 
not achieved

4 (3–11) 

 – 0,5612

то риск прогрессирования заболевания в ходе ХТ + 
ТТ / ТТ увеличивается. Согласно многофакторному 
анализу достижение частичного ответа опухоли через 
12–16 нед на фоне данной терапии было единственным 
фактором, снижающим риск прогрессирования.

Заключение
С учетом крайне разнородной когорты больных 

ПРГШ для прогнозирования эффективности ХТ + 
ТТ / ТТ с использованием цетуксимаба можно приме-
нять исходные показатели периферической крови 



27

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Diagnosis and treatment of head and neck tumors

27

Показатель 
Parameter

Медиана, мес (95 % 
доверительный интервал) 

Median, months (95 % 
confidence interval) 

Отношение рисков (95 % 
доверительный интервал) 
Hazard ratio (95 % confidence 

interval) 

p

Схема лечения: 
Treatment scheme:

цетуксимаб в монорежиме 
cetuximab monotherapy
цисплатин + 5-фторурацил 
cisplatin + 5-fluorouracil
карбоплатин + 5-фторурацил 
carboplatin + 5-fluorouracil
паклитаксел + карбоплатин (цикл 21 день) 
paclitaxel + carboplatin (21-day cycle)
паклитаксел + карбоплатин (еженедельно) 
paclitaxel + carboplatin (weekly)
доцетаксел + цисплатин (цикл 21 день) 
docetaxel + cisplatin (21-day cycle)
метотрексат 
methotrexate
капецитабин 
capecitabin
цисплатин 
cisplatin

11 (2–36)

13 (3–17)

4 (4–13)

12 (1–12)

8 (5–10)

не достигнута 
not achieved

8 (8–8)

3 (3–3)

2 (2–10) 

 – 0,6949

Эффект терапии через 3 мес: 
Therapy outcome after 3 months:

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация процесса 
stable disease
прогрессирование заболевания 
disease progression

не достигнута 
not achieved
17 (9–17)

7 (5–36)

3 (1–12) 

4,94 (1,58–7,02) 0,0065

Таблица 7. Риск прогрессирования заболевания у больных плоскоклеточным раком головы и шеи, получающих химиотаргетную / таргетную 
терапию с использованием цетуксимаба, по результатам многофакторного регрессионного анализа Кокса

Table 7. Risk of disease progression in patients with head and neck squamous cell carcinoma receiving chemo-targeted / targeted therapy with cetuximab per 
Cox multivariate regression analysis

Показатель 
Parameter

Отношение рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval

p (регрессионный 
анализ Кокса) 

p (Cox regression analysis) 

Aбсолютное число эритроцитов до лече-
ния, × 1012 / л: 
Red blood cell count before treatment, × 1012 / L:

>3,9
>3,8

0,42
0,38

0,06–2,79
0,13–1,11

0,3671
0,0062

Ответ опухоли по критериям оценки 
ответа солидных опухолей 
(Response evaluation criteria in solid tumor, 
RECIST 1.1), PD + SD против PR 
Tumor response per the Response Evaluation 
Criteria in Solid Tumors, (RECIST 1.1)  
PD + SD vs PR

0,29 0,10–0,79 0,0156

Примечание. PD – прогрессирование заболевания; SD – стабилизация заболевания; PR – частичный ответ. 
Note. PD – progressive disease; SD – stable disease; PR – partial response.

Окончание табл. 6

The end of table 6
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и индексы СВР. Кроме того, обнаружены корреляции 
этих параметров периферической крови через 12–
16 нед от начала лечения с его эффективностью. Уве-
личение АЧЭ как маркера анемии описано в качестве 
опосредованного механизма блокирования сигнально-
го пути EGFR цетуксимабом путем снижения концен-
трации маркера системного воспаления IL-6, а также, 
соответственно, и фактора анемии хронического за-
болевания гепсидина.

На основании выявленных корреляций разработана 
модель, позволяющая прогнозировать ВБП в ходе 

Рис. 3. Модель относительного риска прогрессирования заболевания у больных плоскоклеточным раком головы и шеи, получающих химиотаргет-
ную / таргетную терапию с использованием цетуксимаба, в зависимости от ответа опухоли на лечение по критериям оценки ответа солидных 
опухолей (Response evaluation criteria in solid tumor, RECIST 1.1). PD – прогрессирование заболевания; SD – стабилизация заболевания; PR – ча-
стичный ответ

Fig. 3. Relative risk of progression model in patients with head and neck squamous cell carcinoma receiving chemo-targeted / targeted therapy with cetuximab 
depending on tumor response per the Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST 1.1). PD – progressive disease; SD – stable disease; PR – par-
tial response
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терапии ХТ + ТТ / ТТ с использованием цетуксимаба: 
исходное АЧЭ ≤3,9 × 109 / л, АЧЭ ≤3,8 × 109 / л через 12–
16 нед лечения и отсутствие частичного ответа на терапию 
по критериям RECIST 1.1. Данная модель продемон-
стрировала хорошее качество (AUC = 0,792; 95 % ДИ 
0,706–0,877; р = 0,0079). Очевидно, что для достиже-
ния максимального результата при назначении ХТ + 
ТТ / ТТ с использованием цетуксимаба необходима 
не только персонализация терапии, но и увеличение 
уровня эритроцитов путем коррекции анемии у боль-
ных ПРГШ.
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Хирургическое лечение пациентов 
с множественными церебральными метастазами

Д. М. Белов1, В. Б. Карахан1, А. Х. Бекяшев1, Е. В. Митрофанов1, Е. В. Прозоренко2, В. А. Алешин1, 
Р. А. Суфианов1, 2, Д. Р. Насхлеташвили1
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К о н т а к т ы : Дмитрий михайлович белов dmbelov@mail.ru

Введение. стандартом лечения пациентов с единичными церебральными метастазами являются хирургия и радио-
хирургия. применение этих методов значительно увеличивает показатели выживаемости. Однако остается открытым 
вопрос, показано ли хирургическое вмешательство при множественных церебральных поражениях.
Цель исследования – сравнить результаты хирургического лечения пациентов с единичными и множественными 
церебральными метастазами.
Материалы и методы. В исследование вошли 40 пациентов с единичными и множественными церебральными 
метастазами, которым выполнено нейрохирургическое вмешательство в нейроонкологическом отделении Нацио-
нального медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. блохина в период с 2010 по 2022 г.
Результаты. Все пациенты разделены на 3 группы: A, B и C. В группу А вошли 15 больных, у которых были удалены 
все имеющиеся церебральные очаги (от 2 до 4), в группу В – 10 больных со множественными церебральными мета-
стазами, которым выполнено удаление одного симптомного метастаза, в группу с – 15 больных, у которых удален 
единичный метастаз. показатели выживаемости пациентов после удаления всех церебральных метастазов и еди-
ничного метастаза оказались идентичны (11,9 и 12,4 мес соответственно) и существенно выше, чем у больных, 
у которых были удалены не все церебральные метастазы (6,2 мес; р = 0,03). В группах А и с число локальных реци-
дивов также было примерно одинаковым. улучшение неврологического статуса наблюдалось во всех группах; от-
мечалось лишь нарастание когнитивно-мнестических нарушений в группе А, где удалялись все церебральные очаги. 
Однако эти нарушения были умеренными и не доходили до степени деменции. согласно результатам исследования 
у некоторых больных со множественными церебральными метастазами можно использовать хирургический метод, 
позволяющий стабилизировать состояние пациентов и продолжить дальнейшее лечение. полученные данные со-
гласуются с выводами многих авторов, занимающихся этой проблемой.
Заключение. прогноз при хирургическом удалении всех метастазов у пациентов со множественными метастазами 
в головном мозге и пациентов, перенесших операцию по поводу единичного метастаза, идентичен. удаление сим-
птомного метастаза у больных со множественным церебральным поражением в большинстве случаев приводит 
к регрессу неврологической симптоматики и дает возможность продолжить лечение пациентов, считавшихся инку-
рабельными. число локальных рецидивов при удалении множественных церебральных метастазов и соблюдении 
онкологических принципов такое же, как и при удалении единичных метастазов.

Ключевые слова: множественные церебральные метастазы, неврологическая симптоматика, блоковое удаление 
метастазов, нейрохирургическое вмешательство
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Introduction. The standard of treatment for patients with single cerebral metastases is surgery and radiosurgery. 
The use of these methods significantly increases survival rates.
Aim. To compare the results of surgical treatment of patients with single and multiple cerebral metastases.
Materials and methods. The study included 40 patients with single and multiple cerebral metastases who underwent 
neurosurgical intervention in the neuro-oncology department of the N. N. Blokhin National medical Oncology Research 
Center from 2010 to 2022.
Results. All patients are divided into 3 groups. group A included 15 patients who removed all available cerebral foci 
(from 2 to 4). group B included 10 patients with multiple cerebral metastases who underwent removal of one symptom-
atic metastasis. In group C, 15 patients who underwent removal of a single metastasis. It was noted that the survival  
of patients after removal of all cerebral metastases is identical to the survival of patients after removal of single metas-
tasis 11.9 and 12.4 months, respectively. And it was significantly higher than the survival of patients who removed not 
all cerebral metastases 6.2 months (p = 0.03). Also in group A and C, the percentage of local relapses was identical. 
Improvement in neurological status was noted in all groups, there was only an increase in cognitive-mnestic disorders 
in group A, where all cerebral foci were removed. However, these disorders were moderate and did not reach the extent 
of dementia. The work done shows.
Conclusion. Surgical removal of all metastases in patients with multiple brain metastases provides a prognosis similar 
to that of patients undergoing surgery for single metastasis. Removal of symptomatic metastasis in patients with mul-
tiple cerebral lesions in most cases leads to a regression of neurological symptoms and makes it possible to continue 
treatment with a group of patients whose condition was considered incurable. The percentage of local relapses in the 
removal of multiple cerebral metastases, subject to oncological principles, is the same as in the removal of single me-
tastases.

Keywords: multiple cerebral metastases, neurological symptoms, block removal of metastases, neurosurgical inter-
vention
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Введение
По клинико-рентгенологическим данным множе-

ственные церебральные метастазы диагностируются 
более чем в 50 % случаев [1]. При паталого-анатоми-
ческом исследовании этот показатель выше. На ауто-
псии множественные церебральные поражения вы-
являются в 60–85 % случаев [2, 3].

За последние годы терапевтический арсенал лече-
ния множественных церебральных метастазов расши-
рился: сейчас применяется не только лучевая терапия 
всего головного мозга, но и стереотаксическая радио-
хирургия, тергетная терапия, хирургическое лечение. 
Эти методы часто используют последовательно или 
в комбинации [4].

Стандартом лечения пациентов с единичными це-
ребральными метастазами являются хирургия и радио-
хирургия. Применение этих методов значительно уве-
личивает показатели выживаемости [5–8]. Однако 
остается открытым вопрос, показано ли хирургическое 
вмешательство при множественных церебральных по-
ражениях [9].

R. K. Bindal и соавт. проанализировали данные па-
циентов с церебральными метастазами различных ги-
стологических форм. В группе А (n = 30) больные с этой 
патологией получали консервативное лечение, в груп-
пе В (n = 26) – хирургическое лечение, а в группе С  
(n = 26) больным был удален 1 церебральный метастаз. 

Медиана выживаемости составила 6, 14 и 14 мес соот-
ветственно. Наблюдалась статистически значимая раз-
ница в показателях выживаемости между группами 
А и В (р = 0,003) и А и С (р = 0,012), но не между груп-
пами В и С (р >0,5). Выявлено, что хирургическое уда-
ление всех очагов у отобранных больных со множе-
ственными метастазами в головной мозг приводит 
к значительному увеличению показателей выживаемо-
сти и дает прогноз, аналогичный прогнозу пациентов, 
которым удален единственный метастаз [10]. Исследо-
вание K. L. Chaichana также показало, что после удале-
ния 2 или 3 метастазов больные имеют такой же про-
гноз, как и при удалении единичного метастаза [11]. 
S. H. Paek и соавт. проанализировали данные 208 паци-
ентов с единичными и множественными церебральны-
ми метастазами и не выявили различий в показателях 
выживаемости между этими группами (8 мес и 9 мес 
соответственно; p = 0,9364) [12]. В исследование 
M. Salvati вошли 2 группы больных с церебральными 
метастазами. В 1-ю группу были включены 32 пациен-
та со множественными метастазами в головной мозг 
(2–3 очага), которым проведена хирургическая резек-
ция всех очагов, во 2-ю – 30 пациентов, которым удален 
1 метастаз. Медиана выживаемости больных со мно-
жественными и одиночными метастазами в головной 
мозг составила 14,6 мес (1–28 мес) и 17,4 мес (4–38 мес) 
соответственно; разница не была статистически 

mailto:dmbelov@mail.ru
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chaichana+KL&cauthor_id=24070068
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значимой (p = 0,2). Неврологическое состояние улуч-
шилось у 59,4 % пациентов со множественными мета-
стазами, осталось без изменений – у 37,5 %, ухудши-
лось – у 3,1 % [13].

Ведущую роль в лечении пациентов со множествен-
ными церебральными метастазами занимает радиохирур-
гия. Этот метод позволяет осуществлять локальное воз-
действие на метастазы практически в любой зоне 
головного мозга [14]. Однако стереотаксическая радио-
хирургия не устраняет неврологическую симптоматику, 
вызванную масс-эффектом опухоли, отеком. Кроме того, 
без резекции нельзя установить гистологический диагноз 
в случае метастазов без выявленного первичного очага. 
При внутричерепной опухоли большого объема не всегда 
можно применить радиохирургическое лечение. К то-
му же использование стереотаксической радиохирургии 
способно увеличить перитуморальный отек и, как след-
ствие, усилить неврологический дефицит. Наличие очагов 
крупного перитуморального кровоизлияния также явля-
ется противопоказанием к локальному облучению [8].

Мы проанализировали собственный опыт хирурги-
ческого лечения пациентов со множественными цереб-
ральными метастазами злокачественных опухолей.

Цель исследования – сравнить результаты хирурги-
ческого лечения пациентов с единичными и множе-
ственными церебральными метастазами.

Материалы и методы
Для ретроспективного анализа были отобраны 

40 пациентов с церебральными метастазами злокаче-

ственных опухолей, которым выполнено хирургическое 
вмешательство в нейроонкологическом отделении На-
ционального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2010 по 2022 г. 
Все пациенты разделены на 3 группы: A, B и C. В груп-
пу А вошли 15 больных, у которых были удалены все име-
ющиеся церебральные очаги (от 2 до 4), в группу В –  
10 больных со множественными церебральными мета-
стазами, которым выполнено удаление одного сим-
птомного метастаза, в группу С – 15 больных, у которых 
удален единичный метастаз.

Оценивались техника операции, частота развития 
локальных рецидивов, регресс неврологической симп-
томатики, показатели общей выживаемости. Верифи-
кация церебральных метастазов выполнялась по дан-
ным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
головного мозга с контрастным усилением, проведен-
ной на аппарате мощностью 1,5 Тл. Операции прово-
дились с использованиям микрохирургического ин-
струментария, микроскопа ZEISS OPMI PENTERO 800, 
нейронавигационной системы Brainlab и ультразвуко-
вой системы FlexFocus 800.

Результаты
В табл. 1 представлено распределение пациентов 

в зависимости от гистологической формы первичной 
опухоли, количества церебральных метастазов и на-
личия экстракраниальных проявлений заболевания.

Все пациенты на момент диагностики церебральных 
метастазов имели поражение других органов и систем 

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от гистологической формы первичной опухоли, количества церебральных метастазов и на-
личия экстракраниальных проявлений заболевания

Table 1. Distribution of patients depending on the histological form of the primary tumor, number of cerebral metastases and presence of extracranial 
manifestations of the disease

Показатель 
Parameter

Группа А (n = 15) 
Group A (n = 15) 

Группа В (n = 10) 
Group B (n = 10) 

Группа С (n = 15) 
Group C (n = 15) 

Гистологическая форма первичной опухоли, n: 
Histological form of the primary tumor, n:

рак молочной железы 
breast cancer
немелкоклеточный рак легкого 
non-small cell lung cancer
колоректальный рак 
colorectal cancer
меланома 
melanoma
остеосаркома 
osteosarcoma

4

4

2

4

1

3

3

2

2

6

4

2

3

Экстракраниальные проявления заболевания 
Extracranial manifestations of the disease

Да 
Yes

Да 
Yes

Да 
Yes

Число удаленных метастазов у 1 пациента 
Number of removed metastases in 1 patient

2–4 1 1

Общее число удаленных метастазов 
Total number of removed metastases

33 10 15
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(экстракраниальные проявления), по поводу чего полу-
чали системную терапию.

В группе А за одну операционную сессию удалены 
все имеющиеся церебральные метастазы, число кото-
рых у 1 пациента составляло от 2 до 4 (рис. 1). Метаста-
зы, как правило, локализовались в разных долях одно-
го или двух полушарий, в некоторых случаях 
располагались на супра- и субтенториальном уровнях. 
Размеры каждого метастаза составили >2,5 см. Чаще 
всего 1 или несколько узлов были симптомными. По-
казаниями к операции являлись неврологическая сим-
птоматика и отсутствие предполагаемого эффекта 
от других методов локального воздействия.

Удаление метастазов проводилось за одну операци-
онную сессию единым блоком. В большинстве случаев 
макроскопически удавалось проследить четкую границу 
опухоли с перифокальной мозговой тканью, которая 
представлена бесструктурной, малососудистой зоной раз-
мягченного мозгового вещества. Ангиоматоз наиболее 
выражен на границе опухолевого узла и перифокальной 
мозговой ткани толщиной 1–2 мм. Удаление церебраль-
ных метастазов единым блоком выполнялось путем вклю-
чения в блок зоны расплавленного, нежизнеспособного 
мозгового вещества вокруг метастатического узла. При 
этом проводилась аспирационная микроскелетизация 
питающих патологических сосудов в перифокальной 
 зоне с последовательной коагуляцией каждого из них. 
При удалении более васкуляризированных метастазов 
во избежание интенсивного кровотечения целесообразно 
несколько расширить зону перифокальной аспирации, 
чтобы не входить в непосредственный контакт с патоло-
гическими сосудами. Соблюдение этих онкологических 
принципов позволяет существенно снизить число локаль-
ных рецидивов [15].

В своей хирургической практике мы не используем 
ограниченные доступы по типу keyhole («замочная 
скважина»), поскольку через них невозможно осуще-
ствить блоковое удаление, а фрагментация метастазов 
значительно повышает риск локальных рецидивов 
(до 50 %) [16, 17]. Наиболее выраженная неврологиче-
ская симптоматика отмечалась при локализации мета-
стазов в моторной области, задней черепной ямке, 
височных долях с явлениями височно-тенториального 
вклинения. Неврологическая симптоматика и ее по-
слеоперационная динамика у пациентов группы А 
представлена в табл. 2.

В раннем послеоперационном периоде (до 14 сут) 
полный регресс пирамидной симптоматики отмечен 
в 4 случаях из 5, частичный – в 1 (объем движений 
в конечностях увеличился с 1 до 3 баллов). Мозжечко-
вая атаксия статического характера полностью регрес-
сировала в 3 случаях из 4, частично – в 1. Напротив, 
появление или нарастание когнитивных нарушений 
отмечено в 10 случаях, но все они были умеренными 
и не доходили до степени деменции.

Ни у кого из 15 пациентов не отмечены послеопе-
рационные осложнения (кровоизлияния, нарастание 
церебрального отека). Всего было удалено 33 метаста-
за. Период наблюдения составил 12 мес. Локальный 
рецидив отмечен в ложе 2 (6 %) удаленных метастазов. 
Общая выживаемость составила 11,8 мес.

В группу В вошли 10 пациентов со множественны-
ми церебральными метастазами, которым выполнено 
удаление 1 симптомного метастаза (рис. 2).

У 1 пациента было от 2 до 7 церебральных метаста-
зов. Удален 1 симптомный метастаз, определяющий 
тяжесть состояния в связи с его локализацией в функ-
циональной зоне и большими размерами, что вызывало 

Рис. 1. Удаление 4 метастазов остеосаркомы: а – магнитно-резонансная 3D-реконструкция. Метастазы остеосаркомы в левой и правой лобных, 
правой височной и теменной долях головного мозга; б – макропрепарат. Метастазы остеосаркомы, удаленные из левой и правой лобных, правой 
височной итеменной долей

Fig. 1. Removal of 4 osteosarcoma metastases: а – magnetic resonance 3D reconstruction. Metastases of osteosarcoma in the left, right frontal, right temporal 
and parietal lobes of the brain; б – macropreparation. Osteosarcoma metastases removed from the left, right frontal, right temporal and parietal lobes

а б
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масс-эффект. Неврологическая симптоматика и ее по-
слеоперационная динамика у пациентов группы В 
представлены в табл. 3.

Улучшение неврологического статуса отмечалось 
у всех 10 пациентов, которое проявлялось в регрессе 
пирамидной недостаточности, общемозговой симпто-
матики и мозжечковой атаксии. Послеоперационных 
осложнений (кровоизлияние, нарастание церебраль-
ного отека) не наблюдалось ни в одном случае.

Период наблюдения составил 7 мес. Локальный 
рецидив отмечен в ложе 1 (10 %) удаленного метастаза. 
Общая выживаемость составила 6,2 мес.

В группу С вошли 15 пациентов, которым выпол-
нено удаление единичного церебрального метастаза 
(рис. 3). У всех больных были экстракраниальные про-
явления заболевания. Метастазы также удалялись с со-
блюдением онкологических принципов: единым бло-
ком, с захватом перифокальной мозговой ткани 
при физиологической дозволенности.

Улучшение неврологического статуса – регресс пи-
рамидной недостаточности, общемозговой симптома-
тики и мозжечковой атаксии – отмечалось у всех 15 па-
циентов.

Неврологическая симптоматика и ее послеопера-
ционная динамика у пациентов группы С представле-
ны в табл. 4.

Послеоперационных осложнений (кровоизлияние, 
нарастание церебрального отека) не отмечено ни в од-
ном случае.

Период наблюдения составил 13 мес. Локальный 
рецидив выявлен в ложе 1 (6,6 %) удаленного метаста-
за. Общая выживаемость составила 12,4 мес.

Общая выживаемость и частота развития локально-
го рецидива во всех группах представлены в табл. 5.

Показатели выживаемости пациентов после удале-
ния всех церебральных метастазов и единичного мета-
стаза оказались идентичны (11,9 и 12,4 мес соответ-
ственно) и были существенно выше показателей 

Таблица 2. Неврологическая симптоматика и ее послеоперационная динамика у пациентов группы А (n = 15), n

Table 2. Neurological symptoms and their postoperative dynamics in patients of group A (n=15), n

Показатель 
Parameter

До операции 
Before surgery

После операции 
After surgery

Полный регресс 
Complete regression

Частичный регресс 
Partial regression

Нарастание 
Increase

Пирамидная симптоматика 
Pyramidal symptoms

5 4 1  – 

Мозжечковая атаксия 
Cerebellar ataxia

4 3 1 -

Общемозговая симптоматика 
General cerebral symptoms

15 13 2 -

Когнитивно-мнестические нарушения 
Cognitive-mnestic disorders

5  –  – 10

Таблица 3. Неврологическая симптоматика и ее послеоперационная динамика у пациентов группы В (n = 10), n

Table 3. Neurological symptoms and their postoperative dynamics in patients of group B (n = 10), n

Показатель 
Parameter

До опера-
ции 

Before 
surgery

После операции 
After surgery

Полный регресс 
Complete regression

Частичный регресс 
Partial regression

Без изменений 
Without changes

Нарастание 
Increase

Пирамидная симптоматика 
Pyramidal symptoms

4 3 1  –  – 

Мозжечковая атаксия 
Cerebellar ataxia

5 3 2  –  – 

Общемозговая симптоматика 
General cerebral symptoms

10 6 4  –  – 

Когнитивно-мнестические нарушения 
Cognitive-mnestic disorders

4  –  – 4  – 
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Рис. 2. Удаление наиболее крупного симптомного метастаза у пациента 
со множественным церебральным поражением: а – магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) головного мозга с контрастным усилением, сагит-
тальная проекция. Метастаз почечно-клеточного рака в правой лобной 
доле; б – МРТ головного мозга с контрастным усилением, сагиттальная 
проекция. Два метастаза почечноклеточного рака в правой теменной 
доле у этого же пациента; в – МРТ головного мозга с контрастным 
усилением, сагиттальная проекция, 1-е сутки после удаления метаста-
за почечно-клеточного рака из правой лобной доли; г – макропрепарат. 
Удаленный метастаз почечно-клеточного рака из правой лобной доли

Fig. 2. Removal of the largest symptomatic metastasis in a patient with multiple 
cerebral lesion: a – magnetic resonance (MRI) of the brain with contrast 
enhancement, sagittal projection. Metastasis of renal-cell carcinoma in the 
right frontal lobe; б – MRI of the brain with contrast enhancement, sagittal 
projection. Two metastases of renal cell carcinoma in the right parietal lobe in 
the same patient; в – MRI of the brain with contrast enhancement, sagittal 
projection, 1 day after removal of renal-cell carcinoma metastasis from the 
right frontal lobe; г – macropreparation. Removed metastasis of renal-cell 
carcinoma from the right frontal lobe

Рис. 3. Удаление единичного церебрального метастаза: а – магнитно-
резонансная томография головного мозга с контрастным усилением, ак-
сиальная проекция. Метастаз аденокарциномы легкого в правой лобной 
доле; б – компьютерная томография головного мозга с контрастным 
усилением, аксиальная проекция. Первые сутки после удаления мета-
стаза аденокарциномы легкого из правой лобной доли; в, г – макропре-
парат. Удаленный метастаз аденокарциномы легкого из правой лобной 
доли

Fig. 3. Removal of a single cerebral metastasis: a – magnetic resonance 
imaging of the brain with contrast enhancement, axial projection. Metastasis 
of lung adenocarcinoma in the right frontal lobe; б – computed tomography  
of the brain with contrast enhancement, axial projection. The first day after 
removal of lung adenocarcinoma metastasis from the right frontal lobe;  
в, г – macropreparation. Removed lung adenocarcinoma metastasis from the 
right frontal lobe

Таблица 4. Неврологическая симптоматика и ее послеоперационная динамика у пациентов группы С (n = 15), n

Table 4. Neurological symptoms and their postoperative dynamics in patients of group C (n = 15), n

Показатель 
Parameter

До опера-
ции 

Before 
surgery

После операции 
After surgery

Полный регресс 
Complete regression

Частичный регресс 
Partial regression

Без изменений 
Without changes

Нарастание 
Increase

Пирамидная симптоматика 
Pyramidal symptoms

7 4 3  –  – 

Мозжечковая атаксия 
Cerebellar ataxia

5 3 2  –  – 

Общемозговая симптоматика 
General cerebral symptoms

8 5 3 –  – 

Когнитивно-мнестические нарушения 
Cognitive-mnestic disorders

5  –  –  5  – 

а а

в

в

б б

г

г
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выживаемости больных, которым удаляли не все цере-
бральные метастазы (6,2 мес; р = 0,03). Частота раз-
вития локальных рецидивов в группах А и С также 
была аналогична.

В группе А полный регресс пирамидной симпто-
матики наблюдался у 80 % пациентов, мозжечковой – 
у 75 %, общемозговой – у 100 %, нарастание когнитив-
но-мнестических нарушений – у 67 % больных.

В группе В полный регресс пирамидной симптома-
тики отмечен у 75 % больных, мозжечковой – у 60 %, 
общемозговой – у 60 %, когнитивно-мнестические на-
рушения остались на прежнем уровне.

В группе С полный регресс пирамидной симпто-
матики выявлен у 57 % пациентов, мозжечковой – 
у 60 %, общемозговой – у 62 %, когнитивно-мнести-
ческие нарушения остались на прежнем уровне.

Таким образом, улучшение неврологического ста-
туса отмечено во всех группах. Наблюдалось только 
нарастание когнитивно-мнестических нарушений 
в группе А, где удаляли все церебральные очаги. Одна-

ко эти нарушения были умеренными и не доходили 
до степени деменции.

Конечно, на выживаемость пациентов со множе-
ственными церебральными метастазами влияли и такие 
факторы, как гистологическая форма первичной опу-
холи, время до прогрессирования, наличие первично-
го очага, ответ на системную лекарственную терапию, 
молекулярно-генетические особенности опухоли. По-
этому к полученным данным мы относимся с осторож-
ностью. Согласно результатам исследования у некото-
рых больных со множественными церебральными 
метастазами можно использовать хирургический метод, 
позволяющий стабилизировать состояние пациентов 
и продолжить дальнейшее лечение. Полученные дан-
ные согласуются с выводами многих авторов, занима-
ющихся этой проблемой.

Заключение
Хирургическое удаление всех метастазов у отобран-

ных пациентов со множественными метастазами в го-
ловном мозге приводит к увеличению показателей вы-
живаемости и дает прогноз, аналогичный прогнозу 
пациентов, перенесших операцию по поводу единич-
ного метастаза. Удаление симптомного метастаза 
у больных со множественным церебральным пораже-
нием в большинстве случаев вызывает регресс невро-
логической симптоматики и позволяет продолжить 
лечение пациентов, считавшихся инкурабельными.

Частота развития локальных рецидивов при удале-
нии множественных церебральных метастазов и со-
блюдении онкологических принципов аналогична 
этому показателю при удалении единичных метастазов. 
Когнитивно-мнестические нарушения являются наи-
более частым осложнением при удалении множествен-
ных церебральных метастазов, но они являются уме-
ренными и не доходят до степени деменции.
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Вирус папилломы человека (Впч), преимущественно 16-го (реже 18-го) типа, ассоциирован с развитием плоскокле-
точного рака ротоглотки (пРР). согласно данным литературы, от 25 до 70 % всех случаев данного заболевания 
связаны с Впч-инфекцией. В сшА и некоторых странах европейского союза частота Впч-ассоциированного пРР 
достигает 60–70 % всех случаев плоскоклеточного рака головы и шеи. Для Впч-положительного пРР характерны 
благоприятный прогноз и более высокие показатели выживаемости по сравнению с Впч-отрицательным пРР. Эти 
варианты данной патологии по-разному классифицируются в Tumor, Nodus and metastasis (TNm) 8-го издания. значи-
тельная разница в показателях выживаемости и прогнозе заболевания стала причиной проведения исследований, 
направленных на изучение возможности деинтенсификации стандартного лечения пРР с целью минимизации неже-
лательных явлений без потери эффективности. Несмотря на более благоприятное клиническое течение, у 15 % паци-
ентов с Впч-ассоциированным пРР даже после стандартной терапии развиваются рецидивы и / или регионарные /  
отдаленные метастазы, что связано с неблагоприятным прогнозом. современные схемы лечения рецидивного / мета-
статического плоскоклеточного рака головы и шеи включают иммунотерапию, результаты которой также могут зависеть 
от Впч-статуса опухоли. Несмотря на то что в клинические исследования, посвященные изучению эффективности 
иммунопрепаратов, входят пациенты с Впч-положительными опухолями, данные о результатах лечения являются не-
однозначными, к тому же молекулярные механизмы влияния Впч на иммунный ответ в полной мере не изучены.
В статье обобщены данные о влиянии положительного Впч-стасуса на эффективность иммунотерапии пациентов 
с прогрессирующим / метастатическим плоскоклеточным раком головы и шеи.

Ключевые слова: вирус папилломы человека, плоскоклеточный рак головы и шеи, плоскоклеточный рак ротоглот-
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Human papilloma virus (Hpv), primarily type 16 (less commonly type 18), is associated with oropharyngeal squamous 
cell carcinoma (OpSCC). According to literature data, between 25 and 70 % of all cases of this cancer are linked to Hpv 
infection. In the uSA and some countries of the European union, Hpv-associated OpSCC comprises 60–70 % of all cases 
of head and neck squamous cell carcinoma. Hpv-associated OpSCC is characterized by more favorable prognosis and 
higher survival compared to Hpv-negative OpSCC. These types of this pathology are differently characterized in the  
8th edition Tumor, Nodus and metastasis (TNm). Significant differences in survival and disease prognosis led to studies 
aimed at deintensification of standard OpSCC treatment to minimize adverse events without the loss of effectiveness. 
Despite more favorable clinical progression, in 15 % of patients with Hpv-associated OpSCC even after standard therapy 
recurrences and / or regional / distant metastases are observed which lead to unfavorable prognosis. modern treatment 
schemes for recurrent / metastatic head and neck squamous cell carcinoma include immunotherapy, results of which 
also depend on Hpv-status of the tumor. while clinical trials studying effectiveness of immune drugs include patients 
with Hpv-positive tumors, data on treatment outcomes are contradictory, and molecular mechanisms of Hpv effect on 
the immune response are not fully understood.
The article summarizes the data on the effect of positive Hpv status on the effectiveness of immunotherapy in patients 
with progressing / metastatic head and neck squamous cell carcinoma.

Keywords: human papillomavirus, head and neck squamous cell carcinoma, oropharyngeal squamous cell carcinoma, 
targeted therapy, immunotherapy, programmed death-ligand 1, pembrolizumab, nivolumab
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Введение
Вирус папилломы человека (ВПЧ), преимуществен-

но 16-го (реже 18-го) типа, ассоциирован с развитием 
плоскоклеточного рака ротоглотки (ПРР) и рака шей-
ки матки. При ПРР чаще выявляют онкогенный ВПЧ 
16-го типа, при раке шейки матки – 18-го типа [1]. 
Согласно данным литературы, от 25 до 70 % всех случа-
ев ПРР связаны с ВПЧ-инфекцией. В США и некоторых 
странах Европейского Союза частота ВПЧ-ассо-
циированного ПРР достигает 60–70 % всех случаев пло-
скоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ) [2–5].

Наиболее часто ВПЧ-ассоциированный ПРР ло-
кализуется в области миндалин и корня языка [6]. Опу-
холи с ВПЧ-положительным и ВПЧ-отрицательным 
статусами имеют разные молекулярно-биологические 
характеристики, что объясняет различия в клиническом 
течении и прогнозе [7]. При ВПЧ-положительном ПРР 
наблюдаются более благоприятный прогноз и высокие 
показатели выживаемости по сравнению с ВПЧ-
отрицательным ПРР. Эти варианты данной патологии 
по-разному классифицируются в Tumor, Nodus and 
Metastasis (TNM) 8-го издания [8–10]. Портрет пациен-
та с ВПЧ-положительным ПРР значительно отличает-
ся от портрета пациентов с ВПЧ-отрицательным ПРР. 
Опухоли, ассоциированные с ВПЧ, чаще встречаются 
у некурящих молодых мужчин (соотношение мужчин 
и женщин составляет 3:1). Прогноз заболевания у па-
циентов с данным типом новообразований более благо-
приятный: риск опухолеспецифической смерти у них 
на 60 % меньше, чем у больных с ПРР, не ассоциирован-
ным с ВПЧ, что может быть связано с молодым возрас-
том и отсутствием вредных привычек [11].

Имеются данные о большей чувствительности к ле-
чению пациентов с ВПЧ-положительным ПРР. У боль-

ных с данным типом опухолей отмечается лучший от-
вет на лучевую (ЛТ) или химиолучевую терапию, 
что может быть связано как с отсутствием сопутствую-
щей соматической патологии ввиду молодого возраста, 
низкой частотой мутаций в гене-супрессоре ТР53, экс-
прессией дикого типа белка р53 (под воздействием 
ЛТ активируется р53-связанный проапоптотический 
ген BCL2), так и с высоким показателем оксигенации 
опухоли (под воздействием ЛТ образуются активные 
свободные радикалы, обладающие повреждающим дей-
ствием) [12].

Согласно данным исследования K. K. Ang и соавт., 
посвященного изучению эффективности химиолуче-
вого лечения ПРР, 3-летняя общая выживаемость (ОВ) 
пациентов с ВПЧ-положительными опухолями соста-
вила 82,4 %, с ВПЧ-отрицательными – 57,1 %. Трех-
летняя ОВ больных с ВПЧ-ассоциированным ПРР 
при условии отсутствия курения в анамнезе и регио-
нарном статусе N0–N2a достигала 93 %, у больных 
группы курящих (с более распространенными стадия-
ми T и N) она была ниже – 71 %. Таким образом, ку-
рящие пациенты с положительным ВПЧ-статусом нахо-
дятся в промежуточной прогностической группе – между 
некурящими пациентами с ВПЧ-положительными опу-
холями и пациентами с ВПЧ-отрицательными опухо-
лями [13]. Показатели 5-летней выживаемости в груп-
пах в зависимости от ВПЧ-статуса также значительно 
различаются: 82 % в группе ВПЧ+ против 35 % в груп-
пе ВПЧ– [14].

Стандартное лечение ПРР на ранних стадиях может 
включать ЛТ или хирургическое вмешательство (пре-
имущественно трансоральные лазерные резекции при 
малых размерах опухоли и возможности малоинвазив-
ного хирургического лечения), но нельзя исключить 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Review report

4141

риск развития послеоперационных осложнений, при-
водящих к снижению качества жизни больных [15]. 
Большинство пациентов на момент установления диа-
гноза имеют местно-распространенные формы забо-
левания с регионарными метастазами, для лечения 
которых используется мультимодальный подход, вклю-
чающий ЛТ или химиолучевую терапию на основе пре-
паратов платины [16, 17]. Консервативная терапия по-
зволяет избежать рисков, связанных с хирургическим 
вмешательством, однако для нее характерны другие 
осложнения, в том числе лучевое повреждение тканей 
с развитием мукозитов, эпителиитов, нарушения гло-
тания и боли при глотании, а также повышенный риск 
возникновения вторичных (радиоиндуцированных) 
злокачественных новообразований и токсичность, обу-
словленная химиотерапевтическими препаратами [18]. 
По данным исследования EXTREME, при рецидиви-
рующем / метастатическом ПРГШ добавление к стан-
дартной схеме терапии цисплатином (карбоплатином) 
и 5-фторурацилом (5-FU) цетуксимаба – монокло-
нального антитела против рецептора эпидермального 
фактора роста (epidermal growth factor receptor, EGFR) – 
в качестве терапии 1-й линии показало увеличение 
показателей ОВ и частоты ответа на лечение с 20 до 36 % 
без повышения токсичности [19].

Значительная разница в показателях выживаемости 
и прогнозе заболевания в зависимости от ВПЧ-статуса 
стала причиной проведения различных исследований, 
направленных на изучение возможности деинтенси-
фикации стандартного лечения с целью минимизации 
нежелательных явлений без потери эффективности.

Согласно данным клинических исследований III фа-
зы RTOG 1016 и De-ESCALaTE HPV, в группе замены 
цисплатина на цетуксимаб отмечена аналогичная ток-
сичность химиолучевой терапии, однако показатели 
выживаемости пациентов в группе цетуксимаба оказа-
лись ниже [11, 20]. В настоящее время проводится мно-
го исследований, направленных на изучение возмож-
ностей деэскалации терапии, однако в большинстве 
из них отмечается необходимость следовать стандарт-
ным схемам и дозам лечения в связи с их наибольшей 
эффективностью. Таким образом, деинтенсификация 
лечения возможна только в рамках клинических ис-
пытаний, в рутинной практике следует придерживать-
ся стандартов терапии.

Несмотря на более благоприятное клиническое 
течение заболевания, у 15 % пациентов с ВПЧ-ассо ци-
ированным ПРР даже после стандартного лечения раз-
виваются рецидивы и / или регионарные / отдаленные мета-
стазы, что связано с неблагоприятным прогнозом [21].

Согласно проведенным исследованиям, ВПЧ-по-
ложительные и ВПЧ-отрицательные опухоли имеют 
разные молекулярно-генетические характеристики 
и разный набор мутаций [22]. В 2015 г. в «Атласе онко-
логической геномной сети» (Cancer Genome Atlas 

Network) были опубликованы молекулярно-генетические 
характеристики ПРГШ. В 36 из 279 образцов (в боль-
шинстве случаев ПРР) отмечена ассоциация с ВПЧ. 
Таким образом, в ВПЧ-ассоциированных опухолях 
часто встречаются мутации в генах E6 / E7, PIK3CA, 
PTEN, E2F1, Let-7c, TRAF, TP63, NOTCH1–3, KRAS 
и HRAS, большинство из которых связаны с внутри-
клеточными сигнальными путями RTK / RAS / PI3K. 
Для ВПЧ-отрицательных опухолей характерны мутации 
в генах TP53, CDKN2a, CCND1, Let-7c, PIK3CA, FAT1, 
FADD, TP63, NOTCH1, EGFR, MYC, PTEN и FGFR1 [23]. 
Интересно, что только у пациентов с развившимися 
рецидивами / метастазами после проведенного лечения 
были выявлены мутации в генах TSC2, BRIP1, NBN, 
TACC3, NFE2L2, STK11, HRAS, PIK3R1, TP63 и FAT1. 
У больных, у которых после терапии не возникли ре-
цидивы, обнаружены мутации в генах FGFR3, B2M, 
TRAF3, SMAD2, ARID, MAPK1 и MAPK2K2 [24, 25]. Таким 
образом, ведущая роль в патогенезе ВПЧ-ассоцииро-
ванного ПРР отводится сигнальным путям PI3K / 
 PTEN / AKT / mTOR, активация которых приводит к онко-
генным трансформациям и нарушению множества 
функций клетки, таких как клеточный рост, дифференци-
ровка, выживание, пролиферация и миграция [26].

Разница в ответе на терапию может быть также обу-
словлена разными механизмами иммунной регуляции. 
У пациентов с ВПЧ-ассоциированными опухолями 
отмечается большее число опухоль-инфильтрирующих 
лимфоцитов: CD8+-T-клеток, экспрессирующих ре-
цептор программируемой клеточной гибели 1 (pro-
grammed cell death 1, PD-1), и CD4+-T-клеток [27]. Ис-
следования также показали, что в периферической 
крови больных с ВПЧ-положительными опухолями 
больше эффекторных Т-клеток памяти [20]. По данным 
исследования R. Kareer и соавт., при ПРР наблюдается 
положительная корреляция между уровнем экспрессии 
лиганда PD-1 (programmed cell death-ligand 1, PD-L1) 
и p16 [29].

Несмотря на различия в молекулярно-генетических 
характеристиках и эффективности ответа на противо-
опухолевую терапию, в отечественных и зарубежных 
клинических рекомендациях нет разницы между схема-
ми лечения ВПЧ-положительных и ВПЧ-отрицательных 
опухолей. Таким образом, ВПЧ-статус в настоящее вре-
мя не влияет на выбор метода лечения [30].

Особенности иммунного ответа 
при плоскоклеточном раке головы и шеи, 
ассоциированном с вирусом папилломы 
человека
Согласно данным «Атласа ракового генома» (The 

Cancer Genome Atlas, TCGA), ПРГШ занимает 3-е место 
среди наиболее иммунологически активных опухолей 
после аденокарциномы легкого и почечно-клеточного 
рака [31–33]. При ПРГШ наблюдается развитие 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=date&term=Kareer+R&cauthor_id=36516642
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иммунодефицита, включающее дисфункцию иммунных 
клеток, снижение секреции цитокинов и нарушение 
процессов антигенпрезентации [34]. Таким образом, 
активация противоопухолевого иммунного ответа с по-
мощью иммунотерапии ингибиторами контрольных 
точек является наиболее перспективным направлени-
ем лечения этой патологии [35].

Согласно данным исследования K. Clancy и соавт., 
положительный p16-статус является благоприятным 
независимым прогностическим биомаркером ответа 
на иммунотерапию пациентов с ПРР (отношение 
 рисков (ОР) 7,67 (1,23–47,8); p = 0,029) [36]. Различия 
в эффективности иммунотерапии ВПЧ-положительных 
новообразований в основном связаны с такими харак-
теристиками, как иммуногенность опухоли, ее инфиль-
трация иммунными клетками и экспрессия рецепторов-
мишеней для ингибиторов контрольных точек [37].

В 2013 г. впервые сообщено о различной инфиль-
трации иммунными клетками ВПЧ-положительного 
и ВПЧ-отрицательного ПРГШ. Исследования под-
твердили большую долю опухоль-инфильтрирующих, 
CD8+-Т- и В-лимфоцитов и NK-клеток (NK – есте-
ственные киллеры) в ВПЧ-положительных опухолях 
[38, 39]. С этими особенностями, вероятно, связаны 
более благоприятный прогноз и высокие показатели 
выживаемости при ВПЧ-положительном ПРР [40].

Кроме того, согласно данным ряда исследований, 
выявлены ВПЧ-специфические Т-клетки, которые 
присутствуют в ВПЧ-положительных опухолях и пе-
риферической крови пациентов с ПРГШ и положи-
тельным ВПЧ-статусом (in vitro), что ассоциировано 
с лучшими показателями выживаемости [41, 42].

Анализ экспрессии генов О. Wood и соавт. показал 
повышение уровней экспрессии PD-1, CTLA-4, Т-кле-
точного иммуноглобулина и муцинового домена-3 
(TIM-3) в ВПЧ-положительных опухолях [33]. В ВПЧ+-
образцах ПРР обнаружены наиболее высокие (более 
70 %) экспрессия PD-L1 и инфильтрация PD-1-по-
ложительными опухоль-инфильтрирующими лимфо-
цитами, что связано с лучшим прогнозом [44–46]. Так-
же высокие уровни экспрессии PD-1, PD-L1 и CTLA-4 
могут обусловливать высокую эффективность терапии 
ингибиторами иммунных контрольных точек у паци-
ентов с ВПЧ-положительным ПРР [31,46].

Возможности и перспективы иммунотерапии 
при плоскоклеточном раке головы и шеи
Иммунные контрольные точки являются частью 

рецепторной системы, которая контролирует актива-
цию Т-клеток. Применение ингибиторов иммунных 
контрольных точек может способствовать реактивации 
иммунного противоопухолевого ответа. Рецептор про-
граммируемой клеточной гибели представляет собой 
трансмембранный белок семейства CD28 рецепторов 
Т-лимфоцитов, который экспрессируется в различных 

иммунных клетках, особенно в цитотоксических 
Т-лимфоцитах [47]. При связывании рецептора PD-1 
с лигандами 1 (PD-L1) и 2 (PD-L2) происходит блоки-
рование активности цитотоксических Т-клеток. Таким 
образом, связывание терапевтических моноклональных 
антител с PD-1 или PD-L1 может восстанавливать ак-
тивность противоопухолевого Т-клеточного иммунно-
го ответа [48].

Исследование CheckMate 141 было первым опубли-
кованным клиническим исследованием III фазы ин-
гибитора PD-1 ниволумаба, в котором оценивалась 
эффективность этого препарата по сравнению со стан-
дартными режимами монохимиотерапии рецидивно-
го / метастатического ПРГШ у пациентов с прогресси-
рованием заболевания после платиносодержащей 
химиотерапии (ХТ) [49]. Результаты показали, что ме-
диана ОВ при терапии ниволумабом была выше на 
2,4 мес (7,5 мес против 5,1 мес) по сравнению со стан-
дартной ХТ / таргетной терапией, а показатели 1-летней 
выживаемости – на 20 % (36 % против 16 %) при мень-
шей частоте развития побочных эффектов [49]. На ос-
новании данных этого исследования Управление 
по контролю качества пищевых продуктов и медика-
ментов США (Food and Drug Administration, FDA) 
в 2016 г. одобрило ниволумаб в качестве терапии 2-й ли-
нии для лечения рецидивного / метастатического ПРГШ. 
Интересно, что при наличии экспрессии PD-L1 ≥1 % 
медианы ОВ в группе ниволумаба достоверно не раз-
личались у пациентов с ВПЧ-положительным (9,1 мес) 
и ВПЧ- отрицательным (9,6 мес) статусами, а при экс-
прессии PD-L1 <1 % медиана ОВ оказалась выше 
в группе ВПЧ-отрицательных опухолей (13 мес).

Согласно последним исследованиям, показана эф-
фективность ниволумаба в комбинации с лирилума-
бом – антителом, нацеленным на NK-клетки, с часто-
той объективного ответа 24 % и снижением опухолевой 
нагрузки на 80 % у пациентов с ПРГШ [50, 51]. Интерес-
но, что в комбинации с вакциной против ВПЧ (ISA101) 
ниволумаб продемонстрировал значительное повы-
шение показателей активации Т-лимфоцитов и проти-
воопухолевого ответа у пациентов с ПРР [52].

Согласно результатам исследования KEYNOTE-012, 
частота объективного ответа на терапию пембролизу-
мабом – первым зарегистрированным ингибитором 
PD-1, используемым для лечения рецидивного / мета-
статического ПРГШ, – в общей группе пациентов со-
ставила 18 %. При подгрупповом анализе частота ответа 
на терапию оказалась равной 25 % в группе ВПЧ-поло-
жительных опухолей и 14 % – в группе ВПЧ-отри-
цатель ных опухолей. Тенденция к увеличению эффек-
тивности пембролизумаба при ВПЧ-ассоциированных 
новообразованиях в последующем подтверждена в ис-
следовании KEYNOTE-055 [53].

По данным исследования KEYNOTE-040, медиана 
ОВ в группе пембролизумаба была выше по сравнению 
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с группой стандартной терапии (доцетаксел, метотрек-
сат, цетуксимаб – по выбору врача): 8,4 и 6,9 мес соот-
ветственно. Подгрупповой анализ показал, что досто-
верные различия ОВ (оценка по ОР) между группами 
монотерапии пембролизумабом и стандартной терапии 
достигнуты только у пациентов с ВПЧ-отрицательными 
опухолями [54]. Долгосрочный анализ результатов 
6-летнего исследования продемонстрировал, что по-
казатели ОВ пациентов в группе пембролизумаба были 
в 2 раза выше и составили 6,5 % против 2,4 % в группе 
стандартной терапии. Нежелательные явления наблю-
дались у 64,2 % пациентов в группе пембролизумаба 
по сравнению с 83,3 % в группе стандартной терапии; 
серьезные осложнения (III–V степени) наблюдались 
почти в 3 раза реже: в 13,4 и 36,8 % случаев соответ-
ственно [55].

В исследовании KEYNOTE-048 сравнивалась эф-
фективность пембролизумаба в монорежиме, пембро-
лизумаба в комбинации с ХТ (препарат платины + 5-FU) 
и стандартного режима EXTREME (препарат платины 
+ 5-FU + цетуксимаб) в 1-й линии терапии рецидиви-
рующего / метастатического ПРГШ. Согласно полу-
ченным результатам комбинация пембролизумаба с ХТ 
значительно улучшила показатели 4-летней ОВ в общей 
группе пациентов по сравнению с химиотаргетной те-
рапией в режиме EXTREME: 19,4 % против 4,5 %. 
В группе пациентов с CPS (combined positive score – от-
ношение количества клеток, имеющих на своей по-
верхности PD-L1, к общему количеству опухолевых 
клеток) ≥20 показатели 4-летней ОВ при использовании 
комбинации пембролизумаб + ХТ достигли 28,6 % [56, 57]. 
Применение пембролизумаба в качестве монотерапии 
также позволило улучшить показатели 4-летней ОВ 
по сравнению с терапией в режиме EXTREME. При 
этом максимальные различия были достигнуты в под-
группах пациентов с гиперэкспрессией PD-L1 (CPS ≥20): 
данный показатель составил 21,6 % при использовании 
пембролизумаба и 8 % – при использовании режима 
EXTREME. Таким образом, применение пембролизу-
маба в качестве монотерапии и в комбинации с пре-
паратом платины и 5-FU является наиболее эффектив-
ной схемой лекарственного лечения 1-й линии при 
рецидивном / метастатическом ПРГШ, которая вклю-
чена в отечественные и зарубежные клинические ре-
комендации.

В связи с эффективностью иммунотерапии пембро-
лизумабом в настоящее время проводятся дополнитель-
ные клинические исследования, посвященные сравне-
нию результативности комбинации этого препарата с ЛТ 
и ХТ, а также использованию пембролизумаба в комби-
нации с другими агентами: ингибиторами киназы рецеп-
тора колониестимулирующего фактора, ингибиторами 
гистондеацетилазы, онколитическими вирусами.

Кроме того, последовательно изучались другие им-
мунотерапевтические препараты, такие как атезолизу-

маб [58], мотолимод и ингибиторы индоламин-2,3-ди-
оксигеназы 1 (IDO1) навоксимод и эпакадостат. 
Фермент IDO1 играет иммуносупрессивную роль в им-
мунном микроокружении опухоли [59]. Ингибиторы 
IDO1 могут восстанавливать функцию Т-лимфоцитов, 
что приводит к повышению иммуногенности микро-
окружения опухоли [60]. В ходе клинического иссле-
дования I фазы навоксимод показал хорошую эф-
фективность у 36 % пациентов [61]. Исследование 
KEYNOTE-037 также продемонстрировало, что ком-
бинация эпакадостата с пембролизумабом обладает 
хорошим противоопухолевым эффектом [62].

Также в настоящее время проводятся исследования 
иммунотерапии агонистами низкомолекулярных ре-
цепторов, таких как CD137 иммуноглобулин 2 (IgG2) 
и толл-подобноый рецептор 8 (TLR8).

Благодаря иммунотерапии в последние годы уда-
лось значительно улучшить показатели выживаемости 
пациентов с редицидивным и метастатическим ПРГШ. 
Комбинация иммунотерапии с различными противо-
опухолевыми препаратами позволяет ожидать 
еще больших успехов в лечении больных данной груп-
пы. Определение маркеров-предикторов ответа на им-
мунотерапию является крайне важной и актуальной 
задачей. Лиганд PD-1 (PD-L1) был изучен как потен-
циальный биомаркер в исследованиях CheckMate 141, 
KEYNOTE-040 и KEYNOTE-048 [63, 64]. Кроме того, 
новой мишенью иммунотерапии ПРГШ (преимуще-
ственно ПРР) может стать ВПЧ в клетках опухоли, 
что повысит эффективность лечения.

Эффективность иммунотерапии 
при плоскоклеточном раке головы и шеи, 
ассоциированном с вирусом папилломы 
человека
При ВПЧ-положительных опухолях (преимуще-

ственно ПРР) отмечается высокий процент инфиль-
трации опухоли иммунными клетками, что способству-
ет лучшему противоопухолевому ответу на лечение [65]. 
Существует мнение, что ВПЧ-отрицательные опухоли 
характеризуются относительно более низким иммунным 
ответом. Следовательно, влияние связи ПРГШ с ВПЧ 
на эффективность иммунотерапии может иметь большое 
клиническое и прогностическое значение [66, 67].

В исследованиях KEYNOTE оценивалась подгруп-
па пациентов с ВПЧ-положительными опухолями, 
получавших пембролизумаб, для выявления взаимо-
связи ВПЧ-статуса опухоли и эффективности ответа 
на иммунотерапию. В KEYNOTE-012 у больных с ВПЧ-
положительным статусом наблюдались более высокие 
частота ответа на пембролизумаб, выживаемость без про-
грессирования в фазе Ib (4 мес по сравнению с 2 мес 
у больных с ВПЧ-отрицательным статусом) и частота 
объективного ответа (в 2 раза выше) (32 % против 14 %) 
[68]. По данным исследования KEYNOTE-055, 
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медианы ОВ и выживаемости без прогрессирования 
были сопоставимы в группах независимо от ВПЧ-ста-
туса: 6-месячная ОВ в общей группе составила 59 %. 
При подгрупповом анализе наилучшие результаты 6-ме-
сяч ной ОВ отмечены в группе ВПЧ-положительных 
опухолей (75 %), в то время как при ВПЧ-отрица-
тельных опухолях данный показатель составил 55 % 
[69, 70].

Эти результаты были подтверждены исследованием 
KEYNOTE-055. Несмотря на сопоставимые частоту 
объективного ответа и выживаемость без прогрессиро-
вания в двух группах, показатели ОВ у пациентов 
с ВПЧ-положительным статусом оказались несколько 
выше [69, 70]. Также в исследовании CheckMate 141 при 
подгрупповом анализе группа ниволумаба продемон-
стрировала лучшие показатели ОВ при ВПЧ-поло-
жительных опухолях по сравнению с группой стандарт-
ной терапии: медиана ОВ составила 9,1 и 4,4 мес 
соответственно (ОР 0,56; 95 % доверительный интервал 
(ДИ) 0,32–0,99). При ВПЧ-отрицательных опухолях ме-
дианы ОВ в этих группах оказались равными 7,5 и 5,8 мес 
соответственно (ОР 0,73; 95 % ДИ 0,42–0,25) [49].

Подгрупповой анализ показателей ОВ в зависимо-
сти от ВПЧ-статуса в исследовании KEYNOTE-048 
продемонстрировал, что достоверные различия ОВ  
(ОР 0,81; 95 % ДИ 0,67–0,99) между группами моно-
терапии пембролизумабом и стандартной терапии в ре-
жиме EXTREME достигнуты только у пациентов 
с ВПЧ-отрицательными опухолями (ОР 0,81; 95 % ДИ 
0,67–0,99). Максимальная польза от назначения моно-
терапии пембролизумабом отмечена у пациентов 
с ВПЧ-отрицательным статусом при наличии гиперэкс-
прессии PD-L1 (CPS ≥20) (ОР 0,57; 95 % ДИ 0,42–0,77). 
Результаты исследования KEYNOTE-048, показавшие 
большую эффективность монотерапии пембролизума-
бом у пациентов с ВПЧ-отрицательными опухолями, 
коррелируют с ранее приведенными данными иссле-
дования KEYNOTE-040, в котором этот препарат на-
значали больным, ранее получавшим платиносодержа-
щую ХТ. Интересно, что комбинированный режим 
пембролизумаб + ХТ оказался эффективнее режима 
EXTREME по показателям ОВ независимо от ВПЧ-
статуса в общей популяции пациентов, без учета экс-
прессии PD-L1: ОР при ВПЧ-положительном статусе – 
0,56 (0,36–0,87), при ВПЧ-отрицательном статусе – 
0,76 (0,62–0,94). Во всех оцениваемых группах (общая 
популяция, пациенты с CPS ≥20, пациенты с CPS ≥1) 
различия в показателях ОВ между комбинациями ле-
чения (пембролизумаб + ХТ и цетуксимаб + ХТ) были 
достоверны, но максимальные различия зафиксирова-
ны у пациентов с ВПЧ-позитивными опухолями [56]. 
Таким образом, прослеживается тенденция к большей 
эффективности монотерапии пембролизумабом 
при ВПЧ-отрицательном ПРР и комбинации пембро-
лизумаб + ХТ при ВПЧ-положительном ПРР.

Различия в эффективности монотерапии пембро-
лизумабом и комбинированной терапии (пембролизу-
маб + ХТ), по-видимому, можно объяснить молекуляр-
ными особенностями и своеобразием микроокружения 
ВПЧ-положительных и ВПЧ-отрицательных опухолей. 
Ранее было показано, что ВПЧ-отрицательный ПРГШ 
ассоциирован с высоким уровнем мутаций [71], а ВПЧ-
положительный – с низким уровнем мутаций. Таким 
образом, при ВПЧ-отрицательным статусе опухоли 
являются более иммуногенными, что способствует 
их лучшему распознаванию клетками иммунной систе-
мы. При этом для ВПЧ-положительного ПРГШ харак-
терна более частая встречаемость экспрессии PD-L1, 
наличие которой в большинстве злокачественных опу-
холей (например, в немелкоклеточном раке легкого, 
меланоме) служит фактором неблагоприятного про-
гноза, а при ПРГШ, напротив, определяет более благо-
приятный прогноз [72]. Возможно, при использовании 
комбинированного режима терапии (пембролизумаб + 
ХТ) классические цитостатики и оказываемые ими 
противоопухолевые эффекты повышают иммуноген-
ность ВПЧ-положительных опухолей, за счет чего уве-
личивается эффективность пембролизумаба и данной 
комбинации в целом.

Метаанализ, включающий 11 исследований, по-
казал, что у пациентов с ВПЧ-положительным ПРГШ 
в 1,29 раза лучше ответ на терапию (ОР 1,29; 95 %  
ДИ 0,85–1,96;) и в 2 раза выше показатели выживаемос-
ти по сравнению с больными с ВПЧ-отрицательными 
опухолями (11,5 мес против 6,3 мес) [73]. Результаты 
анализа эффективности применения иммунотерапии 
и выживаемости пациентов на основе данных наиболее 
крупных исследований в зависимости от ВПЧ-статуса 
представлены на рис. 1 и 2.

Таким образом, более благоприятный прогноз 
при ВПЧ-положительном ПРР может быть обусловлен 
лучшей эффективностью иммунотерапии.

Несмотря на полученные данные, определение 
ВПЧ-статуса с целью выбора варианта иммунотерапии 
при ПРГШ на сегодняшний день не является реша-
ющим фактором, поскольку наиболее точным преди-
ктором ответа на лечение остается уровень экспрессии 
PD-L1 (значение CPS).

Заключение
Иммунотерапия открыла новую эру в лечении ре-

цидивного и метастатического ПРГШ. В настоящее 
время применение ингибиторов контрольных точек 
PD-1 / PD-L1 как в монорежиме, так и в комбинации 
с ХТ позволяет значительно улучшить 4-летнюю вы-
живаемость пациентов с 4,5 до 28,6 % (по данным ис-
следования KEYNOTE-048), что подтверждают резуль-
таты дальнейших наблюдений: ОВ пациентов группы 
пембролизумаба с ХТ выше по сравнению с группой 
терапии в режиме EXTREME (23,9 % против 6,4 % 
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при CPS ≥20; 18,2 % против 4,3 % при CPS ≥1 и 16 % 
против 5,2 % в общей группе).

В настоящее время проводятся клинические ис-
следования эффективности иммунотерапии в сочета-
нии с традиционной ЛТ, ХТ и другими ингибиторами 

контрольных точек иммунного ответа. Развитие имму-
нотерапии и понимание роли предикторов ответа на те-
рапию позволяют разработать новые варианты лечения 
рецидивного / метастатического ПРГШ с целью макси-
мального улучшения показателей выживаемости больных.

Рис. 1. Результаты анализа эффективности применения иммунотерапии и выживаемости пациентов с положительным статусом вируса па-
пилломы человека

Fig. 1. Results of analysis of effectiveness of immunotherapy and survival in patients with positive status of human papilloma virus

Отношение рисков / Hazard ratio

В пользу ВПЧ+ / In favor of HPV+

В пользу ВПЧ+ / In favor of HPV+

В пользу ВПЧ– / In favor of HPV–

В пользу ВПЧ– / In favor of HPV–

0,1                                                   1 10
Относительный риск / Relative risk

0,1                                          1 10

Относительный риск / Relative risk

CheckMate 141 (R. L. Ferris и соавт., 2016) / 
CheckMate 141 (R.L. Ferris et al., 2016)

Keynote-055 (J. Bauml и соавт., 2017) /  
Keynote-055 (J. Bauml et al., 2017)

Keynote-012 (T. Y. Seiwert и соавт. 2016) / 
Keynote-012 (T. Y. Seiwert et al., 2016)

NCT01375842 (A. D. Colevas и соавт., 2018) / 
NCT01375842 (A. D. Colevas et al., 2018)

Всего (фиксированные эффекты) /  
Total (fixed effects)

Всего (рандомные эффекты) /  
Total (random effects)

Рис. 2. Результаты выживаемости пациентов в зависимости от статуса вируса папилломы человека

Fig. 2. Patient survival depending on the status of human papilloma virus infection

Keynote-040 (E. E. W. Cohen и соавт., 2018;  
D. Soulieres и соавт. 2022) (пембролизумаб) /  

Keynote-040 (E. E. W. Cohen et al., 2018; D. Soulieres et al., 2022) (pembrolizumab)

Keynote-048 (B. Burtness и соавт.,  
2019; D. Soulieres и соавт., 2022) (пембролизумаб) /  

Keynote-048 (B. Burtness et al., 2019; D. Soulieres et al., 2022) (pembrolizumab)

Keynote-048 (B. Burtness и соавт. 2019; D. Soulieres и соавт., 2022)  
(пембролизумаб + химиотерапия) / Keynote-048 (B. Burtness et al., 2019; D. Soulieres  

et al., 2022) (pembrolizumab + chemotherapy)

Всего (фиксированные эффекты) /  
Total (fixed effects)

Всего (рандомные эффекты) /  
Total (random effects)
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Пациенты с ВПЧ-положительными опухолями 
имеют более благоприятный прогноз по сравнению 
с пациентами с ВПЧ-отрицательными опухолями, 
что обусловлено лучшим ответом на лечение: класси-
ческую ХТ и таргетную терапию цетуксимабом. Ис-
следования подтвердили более высокие уровни ин-
фильтрации опухоли иммунными клетками, экспрессии 
PD-1, PD-L1 и других иммунных контрольных точек 
в ВПЧ-положительных опухолях, что повышает веро-
ятность эффективности иммунотерапии.

В исследованиях KEYNOTE-012 и KEYNOTE-055 
у пациентов с положительным ВПЧ-статусом отмечен 
лучший ответ на терапию пембролизумабом. Показан-
ная эффективность применения иммунотерапии 
при ВПЧ-ассоциированных опухолях дала начало изу-
чению применения иммунотерапии в комбинации 

с новыми иммуномодулирующими вакцинами, инги-
биторами киназы рецептора колониестимулирующего 
фактора, ингибиторами гистондеацетилазы, онколи-
тическими вирусами и другими агентами.

Таким образом, ВПЧ-положительные опухоли 
представляют особую группу интереса для применения 
иммунотерапии. Однако некоторые исследования 
не выявили значительных преимуществ такого лечения 
у пациентов с ВПЧ-положительным ПРГШ, поэтому 
необходимо дальнейшее изучение предикторов эффек-
тивности иммунного ответа. Исследования иммунной 
системы и иммунного микроокружения, потенциальных 
иммунных мишеней в ВПЧ-положительных опухолях 
могут дать новую теоретическую основу для подбора 
индивидуальной эффективной схемы иммунотерапии 
пациентов с ВПЧ-ассоциированными опухолями.
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Диффузная срединная глиома головного мозга – редкая, но очень агрессивная и резистентная глиальная опухоль. 
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Введение
Впервые диффузная глиома ствола (ДГС) головно-

го мозга была описана в 1925 г. W. Harris. Сегодня про-
блема лечения и продолжительности жизни пациентов 
с данной патологией остается предметом дискуссий, 
а варианты терапии этого заболевания малоэффек-
тивны. Согласно Международной классификации 
 онкологических заболеваний ДГС вошли в группу диф-
фузных срединных глиом в связи со схожестью пока-
зателей выживаемости и ответа на терапию. Глиальные 
опухоли локализуются в среднем мозге, мосте или про-
долговатом мозге, что предполагает наличие симпто-
мокомплексов, аналогичных этим новообразованиям 
[1–5]. В данную группу входят как доброкачественные 
глиомы, так и высокозлокачественные диффузные глиомы, 
характеризующиеся быстрым ростом, сложностью терапии 
и резистентностью к лекарственному лечению [3].

Частота встречаемости вариантов ДГС с высокими 
показателями общей выживаемости (более 2 лет) со-
ставляет менее 10 % случаев [6]. Такие опухоли чаще 
возникают у детей и молодых пациентов и характери-
зуются длительным проявлением симптоматики [7]. 
До 90 % ДГС содержат патогномоничную мутацию 
в генах H3F3A (до 65 % опухолей) и HIST1H3B (до 25 % 
опухолей) [8]. Современные клинические исследования 
в основном направлены на оценку лучевой (ЛТ) и / или 
химиотерапии (ХТ) с использованием новых агентов, 
таких как антиангиогенные факторы, ингибиторы ре-
цепторов фактора роста, и иммунотерапии, показавших 
свою эффективность в биологических и доклинических 
исследованиях [9, 10].

Эпидемиология и молекулярно-генетические 
особенности диффузных срединных глиом
Диффузная срединная глиома – одна из наиболее 

злокачественных опухолей центральной нервной си-
стемы (ЦНС). Чаще всего она возникает в детском воз-
расте. Выявляемость данной патологии во всех возраст-
ных группах составляет 6–7 случаев на 100 тыс. населения 
в год. Почти 60 % всех злокачественных опухолей го-
ловного мозга у детей представлено именно ДГС. 
В структуре летальности, связанной с опухолями го-
ловного мозга, данное заболевание составляет 14–16 % 
[6, 11].

Глиомы ствола головного мозга составляют около 
12,5 % всех глиом ЦНС у детей до 14 лет и в 80 % слу-
чаев локализуются в области моста головного мозга. 
Средний возраст манифестации заболевания – 7 лет. 
Медиана выживаемости после установления диагноза 
«злокачественная диффузная глиома ствола головного 
мозга» не превышает 12 мес, и более чем за 30 лет на-
блюдения продолжительность жизни пациентов с та-
кими новообразованиями остается неизменно низкой 
[12]. При этом, по некоторым оценкам, 1-, 2-, 3-, 4- 
и 5-летняя выживаемость во всех возрастных группах 

составляет 42–44; 9–10; 4–4,5; 3–3,5 и 2,2 % соответ-
ственно, т. е. 90 % пациентов умирают в течение первых 
двух лет [13, 14].

Злокачественная ДГС развивается из стволовых 
клеток-предшественников олигодендроцитов. По не-
которым данным, основным фактором активации он-
когенеза являются мутации в гене H3F3A (К27, G34) 
и HIST1H3B (K27 в гистоне H3), что запускает иници-
ализацию и рост опухолевой ткани. Выявлено, что опу-
холи с мутацией H3.3K27M почти полностью ограни-
чены полушариями головного мозга и составляют 
16,2 % от общего числа новообразований данной ло-
кализации, чаще всего расположенных в теменной 
и височной долях. Они развиваются преимущественно 
у подростков и молодых пациентов (медиана возрас-
та – 15 лет) и характеризуются более высокими пока-
зателями общей выживаемости по сравнению с други-
ми опухолями с мутантными вариантами гистона H3 
(средний возраст – 18 мес; 2-летняя общая выживае-
мость – 27,3 %; р <0,0001 по сравнению с опухолями 
с мутацией H3.3K27M; р = 0,00209 по сравнению с опу-
холями с мутацией H3.1H27M) [8, 15, 16]. Варианты 
мутации H3.3K27M распределены по всему среднему 
мозгу и мосту; они встречаются в 63 % диффузных вну-
тренних понтиновых глиом и 59,7 % опухолей средин-
ных структур, не связанных со стволом головного моз-
га. При всех локализациях эти мутации ассоциированы 
с низкими показателями выживаемости (общая вы-
живаемость – 11 мес, 2-летняя общая выживаемость – 
4,7 %). Мутация H3.1 / 3.2K27M чаще всего встречается 
в области моста головного мозга (21,4 % случаев). В ос-
новном опухоли с этой мутацией выявляются у детей 
и молодых пациентов (медиана возраста – 5 лет) и ха-
рактеризуются значительно более высокими пока-
зателями общей выживаемости (медиана – 15 мес) по 
сравнению с опухолями с мутацией H3.3K27M. Много-
факторный анализ, учитывающий мутации гистонов, 
возраст, выживаемость, пол, наличие мутации K27M 
в H3.3 и H3.1, продемонстрировал, что эти факторы 
независимо связаны с более низкими показателями 
выживаемости (р <0,0001) [6, 15].

В злокачественных ДГС часто обнаруживаются по-
вторяющиеся мутации PIK3CA, TP53, PDGFRA, BRAF, 
HIST1H3B, обусловливающие рост и развитие опухоли, 
резистентность к лечению и теоретически являющиеся 
терапевтической мишенью. Мутация рК27-М в гисто-
не Н3 наиболее часто встречается в клетках опухолей, 
расположенных в стволе головного мозга, преимуще-
ственно у детей (80 % случаев). Миссенс-мутация 
ACVR1 (ALK2) обнаруживается в 31 % случаев и до-
стоверно связана с более молодым возрастом пациен-
тов, большей медианой выживаемости и наличием 
мутаций pK27-М, PIK3CA или PIK3R1. Клонально 
активирующая мутация ACVR1 является онкогенным 
фактором и вызывает рост злокачественной ДГС [17]. 
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Слияние генов, включающее киназный домен каждого 
из трех генов рецептора нейротрофина (NTRK), осо-
бенно часто обнаруживаемое в опухолях младенцев, 
встречается в 69 % случаев этих опухолей и активирует 
передачу сигналов RTK / RAS [17, 18]. К частым мута-
циям в клетках злокачественной ДГС, способствующим 
прогрессированию опухоли, наряду с К-27М относят 
мутации в рецепторных тирозинкиназах (рецепторы 
эпидермального фактора роста (EGFR), тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGFR), фактора роста фибро-
бластов (FGFR)), сигнальном пути WNT (вызывает 
чрезмерную пролиферацию атипических клеток на фо-
не повышения В-катенина), гене ТР53 (приводит к по-
вышенной нестабильности ДНК, связана с увеличением 
резистентности к ХТ, обнаруживается в 75 % случаев). 
Также могут сверхэкспрессироваться и амплифициро-
ваться транскрипционный фактор MYCN и его бе -
лок-мишень PVT1, что приводит к прогрессированию 
и рецидивированию опухоли. Большую роль в форми-
ровании и развитии злокачественной ДГС независимо 
от наличия мутации К27 в гистоне H3 играет также ано-
мальная передача сигналов Hedgehog [16, 19, 20].

Мутация К27-М в клетках глиальных опухолей воз-
никает вследствие замены аминокислоты лизин 27 на 
метионин в вариантах гистона Н3. Открытие данной 
мутации привело к изменению классификации опухо-
лей ЦНС Всемирной организации здравоохранения: 
опухоли с мутацией К27-М выделены в отдельную груп-
пу – злокачественные срединные глиомы. Для опреде-
ления прогноза лечения злокачественных глиом не-
обходимы молекулярно-генетические исследования 
и выявление наличия мутации К27-М. В опухолях 
с мутацией К27-М наблюдается не только замена H3, 
но и гиперэкспрессия белка EZH и мутация EGFR. 
Названные генетические нарушения могут привести 
к потере метилирования Н3, что способствует онкоге-
незу множества опухолей ЦНС. Точная роль мутации 
К27-М в гистоне H3 до сих пор до конца неизвестна, 
однако ее наличие достоверно связано с худшим про-
гнозом – меньшей медианой выживаемости пациентов. 
При этом опухоли с мутациями в Н3.3 характеризуются 
худшим прогнозом по сравнению с опухолями с мутаци-
ями в Н3.1. Пациенты со злокачественными ДГС и мута-
цией К27-М в гистоне H3, у которых опухоль располага-
ется в проекции таламуса, имеют лучшие показатели 
выживаемости, чем те, у которых глиома находится в об-
ласти ствола или спинного мозга [8, 16, 19, 21].

Хирургическое лечение диффузных 
срединных глиом
Неблагоприятный прогноз при злокачественных 

ДГС независимо от результатов гистологического ис-
следования в течение многих лет являлся основанием 
для отказа от проведения хирургического вмешатель-
ства в любом объеме [22]. В связи с глубинной локали-

зацией опухоли эффективное оперативное лечение 
данных опухолей не представляется возможным. В ред-
ких случаях краевого расположения новообразования 
можно провести стереотаксическую биопсию для под-
тверждения диагноза и определения молекулярно-ге-
нетического статуса опухоли, однако данная манипу-
ляция в большинстве случаев неблагоприятно влияет 
на качество жизни пациентов, хотя прямой ее кор-
реляции с показателями выживаемости не выявлено 
[14, 22–24].

В настоящее время с учетом новых возможностей 
определения генетического статуса опухоли, важного 
для прогнозирования результатов лечения, нейрохи-
рургическое сообщество склоняется к необходимости 
выполнения в рутинной клинической практике биоп-
сии при злокачественных ДГС. Возможность безопас-
ного и малоинвазивного получения материала является 
определяющим фактором. Использование робот-асси-
стированных технологий при стереотаксической биоп-
сии демонстрирует высокий уровень безопасности [24]. 
В ходе ретроспективного обзора 22 случаев стерео-
таксической биопсии злокачественной ДГС отмечено 
развитие временных неврологических нарушений 
у 15 пациентов, при этом летальных исходов не было. 
Проведение биопсии отрицательно не влияло на ре-
зультаты терапии; медиана общей выживаемости со-
ставила 10,4 ± 3,8 мес [24].

Лучевая терапия диффузных срединных глиом
Наиболее эффективным методом лечения зло-

качественной глиомы ствола головного мозга с учетом 
невозможности и нецелесообразности тотальной 
 хирургической резекции является ЛТ (терапия направ-
ленным ионизирующим излучением высокой мощ-
ности). Стандартный подход в ЛТ ДГС – конвенцио-
нальное фракционирование до суммарной очаговой 
дозы (СОД) 54–60 Гр с разовой очаговой дозой (РОД) 
1,8–2 Гр за фракцию в течение 5–6 нед [6, 25]. По дан-
ным разных авторов, общая выживаемость при таком 
подходе не изменилась за последние 20 лет и составля-
ет от 11,5 до 15 мес. С учетом крайне неблагоприятно-
го прогноза исследованы различные подходы к ЛТ, 
включающие использование как гиперфракциониро-
ванного (облучение области злокачественной опухоли 
с захватом здоровых тканей, 6-дневный курс, РОД 1,17 Гр 
2 раза в день до СОД 70,2), так и гипофракционниро-
ванного (РОД 3 Гр, 5-дневные курсы до СОД 39 Гр, 
обеспечивает медиану выживаемости до 7,8 мес) режи-
мов. При первом подходе медиана выживаемости до-
стигает 7,8 мес, при втором – 8 мес [11].

Повторное облучение является относительно но-
вым методом лечения пациентов с ДГС. Такой подход 
может облегчить симптомы и улучшить прогноз, хотя 
и не является радикальным решением проблемы, 
а представляет собой, скорее, вариант паллиативного 
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лечения. Повторное облучение может быть вариантом 
выбора при прогрессировании заболевания, хотя в ред-
ких случаях оно приводит к увеличению риска развития 
неврологической токсичности [26]. Сегодня есть не-
сколько исследований, посвященных этому методу 
лечения, но сделать окончательный вывод о результатах 
повторного облучения сложно из-за небольшого числа 
пациентов, включенных в анализ. Первым и единствен-
ным проспективным исследованием было исследо-
вание I / II фазы, проведенное с целью определения 
оптимальной дозы повторного облучения для пациен-
тов с ДГС. Оценены 3 режима лечения 12 пациентов:  
РОД 24 Гр в 12 фракциях; 26,4 Гр в 12 фракциях и 30,8 Гр 
в 14 фракциях. Режим РОД 24 Гр в 12 фракциях был 
предпочтительным с учетом его профиля безопасности 
и эффективности. Клиническое улучшение наблюда-
лось у всех пациентов, кроме одного; качество жизни 
повысилось почти у 2 / 3 больных (снижение интенсив-
ности и частоты головных болей, регрессия или от-
сутствие нарастания неврологического дефицита, уме-
ренная токсичность или ее отсутствие) [27, 28].

Лекарственная терапия злокачественных 
диффузных срединных глиом
Получены хорошие результаты сочетания ЛТ и ХТ 

темозоломидом. При добавлении в день облучения те-
мозоломида в дозе 75 мг / м2 с последующим проведе-
нием 12 курсов адъювантной ХТ этим препаратом в до-
зе 75–100 мг / м2 курсами по 21 дню с перерывом между 
курсами в 7 дней 9-месячная выживаемость пациентов 
со злокачественными ДГС составила 56 %, 1-летняя – 
35 %, 2-летняя – 17 %, медиана общей выживаемости – 
9,5 мес [29]. При этом можно добиться медианы выжи-
ваемости без прогрессирования в 7,5 мес [30].

В настоящее время нет разницы в стандартах лече-
ния глиом головного мозга с мутацией H3K27-М и без 
нее. Поэтому при прогрессировании злокачественной 
ДГС используются те же лекарственные агенты, что 
и при прогрессировании любой глиомы высокой сте-
пени злокачественности [31]. Вариантом выбора 
при прогрессировании злокачественной ДГС является 
бевацизумаб – лекарственный препарат на основе 
антител к фактору роста эндотелия сосудов (VEGF). 
Также используются препараты из группы производных 
нитрозомочевины, к которым относятся ломустин, 
кармустин и фотемустин. Они обладают высокой ли-
пофильностью и, как следствие, проникают через ге-
матоэнцефалический барьер. Возможно использование 
комбинации ломустина и бевацизумаба. Вариантом 
выбора при отсутствии эффективности предыдущих 
методов лечения может стать комбинация карбопла-
тина и иринотекана [32].

На фоне терапии (после хирургического лечения, 
ЛТ, ХТ) происходят изменения в клетках опухоли, ко-
торые можно охарактеризовать как гипермутацию. 

Мутация IDH1 / 2 характеризуется генетической по-
ломкой, вызывающей избыточное накопление метабо-
лита 2-гидроксигутарата, отвечающего за процессы 
метилирования ДНК. Подавление данной мутации 
алкилирующими агентами (ХТ) снижает пролифера-
тивную активность клеток. Иммунофлуоресцентный 
анализ показал, что в опухолях с гипермутацией в ге-
не IDH значительно больше SOX2+-, Ki67+-клеток по 
сравнению с опухолями с мутацией IDH дикого типа.

В опухолях с мутацией IDH гипермутация возни-
кает независимо от изменений числа копий CCND2, 
что свидетельствует о наличии множества путей увели-
чения пролиферации стволоподобных неопластических 
клеток при возникновении рецидива после комплекс-
ной терапии. Увеличение количества пролиферирующих 
стволоподобных неопластических клеток в опухолях 
с мутацией IDH связано со снижением показателей 
общей выживаемости. Генетические изменения на фо-
не лечения могут менять клетки злокачественной диф-
фузной глиомы в сторону более пролиферативного 
фенотипа.

Отсутствие значимого клинического ответа на ХТ 
алкилирующими агентами (темозоломидом) у пациен-
тов со злокачественными ДГС также связано с экс-
прессией О6-метилгуанин-ДНК-метилтрансферазы 
(MGMT) [18, 33]. При аутопсии после комплексного 
лечения в клетках злокачественной ДГС обнаружена 
приобретенная повышенная передача сигналов MAPK 
в сигнальном пути фосфо-ERK1 / 2T202 / Y204 (не вы-
явлено при биопсии). Известно, что мутация гене IDH 
вызывает резистентность к ингибиторам EGFR и ре-
цепторов тирозинкиназ [34].

Терапия ONC-201. ONC-201 – это селективный 
низкомолекулярный антагонист дофаминового рецеп-
тора D2 / 3, первый в своем классе лиганд, индуцирую-
щий апоптоз клеток, связанный с фактором некроза 
опухоли (TRAIL), соединение, индуцирующее TIC-10. 
Также при воздействии на мишень этот препарат акти-
вирует комплексный ответ на стресс ATF4 / CHOP, 
 вызывая гибель опухолевых клеток через путь TRAIL / 
 DEATH 5, ингибирует окислительное фосфорилиро-
вание через n-myc и деактивирует передачу сигнала 
Akt / ERK в опухолевых клетках. Данные процессы 
вызывают апоптоз опухолевых клеток, антипролифе-
ративный эффект и остановку клеточного цикла опу-
холи.

При использовании ONC-201 при злокачественных 
ДГС у детей и взрослых, перенесших ЛТ, с подтверж-
денным рецидивом медиана выживаемости без про-
грессирования составила около 14 нед, медиана общей 
выживаемости – 17 нед. Также на фоне терапии этим 
препаратом отмечены случаи полной регрессии заболе-
вания (по рентгенологическим данным). На данный 
момент проводятся исследования эффективности тера-
пии ONC-201 после ЛТ у детей. Препарат показывает 
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удовлетворительную переносимость. Наблюдение 
22 педиатрических пациентов показало, что средняя 
продолжительность лечения ONC-201 после ЛТ и до 
прогрессирования заболевания составила 20,6 нед, при 
этом выживаемость 5 (22,7 %) больных достигла 2 лет 
после установления диагноза [18, 33, 35]. Эффектив-
ность терапии глиом с мутацией Н3К27-М наиболее 
высока при использовании химиотерапевтических 
агентов [31].

Таргетная терапия. Исследования показали, что 
применение эверолимуса увеличивает продолжитель-
ность жизни пациентов со злокачественными ДГС 
с мутациями EGFR (избыточной экспрессией EGFR). 
При таких мутациях основным аберрантным путем 
в клетках опухоли является сигнальный путь PIK3 /  
AKT / mTOR. Мишень рапамицина млекопитающих 
(mTOR) – белок серин / треонин-киназы, отвечающий 
за клеточный метаболизм и выживаемость. Ингибиро-
вание данного пути с помощью эверолимуса способно 
увеличивать показатели выживаемости пациентов 
со злокачественными ДГС до 20,47 мес [33].

С учетом наличия активирующей мутации ACRV1 
у 31 % больных с такими опухолями проведены ис-
следования комбинации вандетаниба и эверолимуса 
в мышиной модели. Получены данные о приемлемой 
переносимости этих препаратов и их умеренной ток-
сичности. Отмечалось увеличение медианы выжива-
емости голых мышей с 38 (без лечения) до 60 дней [34, 
36]. Назначение эверолимуса и вандетаниба 4 педиа-
трическим пациентам со злокачественными ДГС по-
казало удовлетворительную переносимость (основной 
побочный эффект – развитие артериальной гипертен-
зии), нарастание неврологической симптоматики 
на фоне лекарственной терапии, связанное с медлен-
ным прогрессированием заболевания. Лечение данны-
ми препаратами продолжалось от 2 до 6 мес и прекра-
щалось на фоне ухудшения общего самочувствия 
пациентов. Продолжительность жизни больных варьи-
ровала от 9 до 20 мес [34].

Терапия онколитическими вирусами
Терапия злокачественных ДГС онколитическим 

аденовирусом DNX-2401 c введением препарата непо-
средственно в опухоль через заднюю ножку мозжечка 
на фоне ЛТ способна значительно увеличить медиану 
выживаемости (до 17,8 мес). Исследование 29 педиа-
трических пациентов показало уменьшение размеров 
опухоли у 9 больных. Частичный положительный ответ 
на лечение наблюдался у 3 пациентов, стабилизация 
заболевания – у 8. Однако терапия онколитическим 
аденовирусом DNX-2401 сопряжена с нарастанием 
токсичности. На фоне лечения зарегистрированы такие 
побочные эффекты, как утомляемость, общая слабость, 
головная боль, тошнота, рвота, усиление явлений геми- 
и тетрапареза [37].

В ходе клинического исследования онколитичес-
кого вируса H-1PV in vivo выявлено поражение клеток 
злокачественной глиомы (как глиобластомы головно-
го мозга, так и злокачественной ДГС). Стволоподобные 
клетки, зараженные вирусом H-1PV, способны предот-
вратить приживление клеток злокачественной ДГС 
в мышиной модели. В 2011 г. начато исследование I фа-
зы вируса H-1PV у пациентов с рецидивирующей зло-
качественной глиобластомой. Оно продолжается до сих 
пор и уже подтвердило клиническую безопасность та-
кого лечения людей при внутриопухолевом и внутри-
венном введениях вируса [38].

Благодаря способности мезенхимальных стволовых 
клеток мигрировать в злокачественную опухоль они 
являются переносчиками противоопухолевых агентов. 
Стволовые клетки могут проникать через гематоэнце-
фалический барьер и достигать тканей головного моз-
га. Внедрение онколитических вирусов в стволовые 
клетки и последующий их перенос в ткань злокаче-
ственной ДГС обеспечивают распространение вируса 
по всей площади опухоли.

Данный метод лечения злокачественных ДГС яв-
ляется перспективным и требует дальнейшего изуче-
ния [39].

Заключение
На сегодняшний день злокачественная ДГС с мута-

цией K27-M – редкая, но наиболее агрессивная и ре-
зистентная к любым видам терапии опухоль ЦНС че-
ловека, характеризующаяся плохим прогнозом и крайне 
низким качеством жизни пациентов, обусловленными 
неврологическим дефицитом. Данная патология воз-
никает в основном в детском и молодом возрасте, что 
представляет социальную проблему. Магнитно-резо-
нансная томография остается основным методом ве-
рификации заболевания, однако с развитием диагно-
стических технологий люмбальная пункция, биопсия 
и молекулярные исследования становятся все более 
предпочтительными вариантами, позволяющими опре-
делить молекулярные терапевтические мишени.

Сочетание ЛТ и ХТ в данном случае следует рас-
сматривать как вариант сдерживания опухоли с учетом 
низких показателей выживаемости во всех возрастных 
и молекулярных группах ДГС головного мозга. При-
менение современных молекулярнообоснованных ме-
тодов воздействия расширяет возможности лечения 
этого заболевания. Терапия T-клетками с химерным 
антигенным рецептором (CAR-T), NK-клетками с хи-
мерными антигенными рецепторами (CAR-NK) и он-
колитическими вирусами продемонстрировала свою 
эффективность, а изучение иммунных механизмов по-
зволит получить новые данные, которые помогут по-
высить эффективность лечения ДГС.

Представленный обзор призван обратить внимание 
медицинского сообщества на важность изучения 
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не только молекулярно-генетической составляющей 
опухоли, но и вариантов иммунных механизмов воз-
действия. Благодаря многообразию активирующих 

мутаций в клетках ДГС возможен поиск путей реше-
ния проблем лечения и резистентности к терапии этой 
опухоли.
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В статье описан клинический случай редкого сочетания рака щитовидной железы и аберрантной струмы. Необычная 
интраоперационная диагностика во время повторного хирургического вмешательства обусловлена метахронным 
характером возникновения первичных злокачественных опухолей. сложность диагностики рассматриваемой со-
четанной опухолевой патологии на передне-боковой поверхности шеи связана с крайне редким выявлением в кли-
нической практике латеральной аберрантной струмы с малигнизацией, особенно на фоне рецидива заболевания 
с синхронными регионарными метастазами высокодифференцированного рака щитовидной железы.

Ключевые слова: метахронный рак, аберрантная струма, рак щитовидной железы, метастазы папиллярной адено-
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A clinical case of a rare combination of thyroid cancer and aberrant struma is described. unusual intraoperative diag-
nosis during reoperation is due to the metachronous nature of the occurrence of primary malignant tumors. The com-
plexity of diagnosing the considered combined tumor pathology on the anterior-lateral surface of the neck is associated 
with the extremely rare detection of lateral aberrant struma with malignancy in clinical practice, especially against the 
background of recurrence of the disease with synchronous regional metastases of highly differentiated thyroid cancer.
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Введение
Наиболее частой формой тиреоидной дисгенезии 

(48–61 % случаев) является тиреоидная эктопия 
(от греч. ektopos – смещенный) – смещение органа 
в соседние структуры в результате порока развития или 
травмы. Для обозначения этой патологии существуют 

и другие термины, мало употребляемые в специальной 
литературе: 1) «аберрантный» (от лат. aberrans – блуж-
дать и aberrantis – отклоняющийся от нормы) – откло-
няющийся от нормального строения, расположения 
или состояния (данный термин в основном ассоци-
ируется с нервно-сосудистой аномалией); 2) «дистопия» 
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(от греч. dys – нарушение, затруднение и + topos – мес-
то) – расположение органа или ткани в необычном 
для них месте); 3) «аллотопия» (от греч. allos – иной 
и topos – место) – аномальное расположение органа, 
ткани, структуры; 4) «мальпозиция» (“malposition”) – 
неправильное расположение [1].

Гетеротопия, или эктопия ткани щитовидной же-
лезы (ЩЖ), – наличие нормальной по структуре тире-
оидной ткани в необычном для нее месте (синоним – 
аберрантная тиреоидная ткань): от корня языка до 
супрастернальной выемки. Она возникает в результате 
дефекта опущения тиреоидной ткани в процессе эм-
бриогенеза или в случае ее дифференцировки в необыч-
ном месте. В аберрантной тиреоидной ткани возника-
ют все известные варианты тиреоидной патологии 
(например, зоб корня языка, медиастинальные зобы, 
опухоли). Островки добавочной тиреоидной ткани так-
же могут встречаться в брюшной полости и области 
малого таза. Островки нормальной тиреоидной ткани 
обнаруживаются в лимфатических узлах (ЛУ), главным 
образом узлах шеи [2, 3].

Распространенность эктопии ЩЖ составляет 1 слу-
чай на 100 тыс. человек без патологии эндокринных 
желез и 1 случай на 1000 пациентов с заболеваниями 
ЩЖ. При аутопсии у 7–10 % больных, умерших по раз-
ным причинам, выявлена эктопия тиреоидной ткани 
без каких-либо клинических проявлений. Кроме того, 
необычный очаг тиреоидной ткани может оказаться 
вариантом дистопии при условии, что он является 
единственной функционирующей тиреоидной тканью 
в организме [4].

У детей эктопия ЩЖ может длительное время 
не выявляться, причем более чем в 50 % случаев она 
диагностируется в возрасте до 18 лет. Частота эктопии 
среди всех вариантов дисгенезии варьирует от 30 до 70 %. 
Наиболее часто она выявляется в корне языка. В ходе 
ультразвукового исследования (УЗИ) у 26 % пациентов 
обнаруживается эктопия ткани ЩЖ различной лока-
лизации. При проведении сцинтиграфии в 42,4 % слу-
чаев диагностируют разные варианты эктопически 
расположенной ткани ЩЖ: в корне языка (80,6 % слу-
чаев), подъязычной области (16,2 % случаев). В 80–
85 % случаев врожденный гипотиреоз обусловлен раз-
личными нарушениями органогенеза ЩЖ, причем 
эктопия вследствие преждевременного прекращения 
миграционного процесса встречается в 50–60 % на-
блюдений [5, 6].

Неувеличенные добавочные щитовидные железы 
обычно клинически никак не проявляются и не рас-
познаются. В этих эмбриональных зачатках могут раз-
виться все патологические процессы, свойственные 
тиреоидной ткани (гиперплазия, опухоль). Гиперплазия 
эмбриональных зачатков ведет к возникновению абер-
рантного зоба, который встречается в виде одиночных 
или множественных образований различных локали-

заций и формы. Выделяют 2 вида эктопированного 
зоба: из эктопированной ЩЖ при отсутствии ее на 
обычном месте и из аберрантной тиреоидной ткани 
(добавочный зоб) при нормальном расположении ЩЖ. 
Источником рака из остатка щитовидно-язычного про-
тока как самостоятельной нозологической формы 
 является аберрантная тиреоидная ткань в остатках 
 щитовидно-язычного протока или срединной кисты 
шеи [7, 8].

Аберрантная струма – это зоб в эктопированной 
ткани, расположенной по ходу эмбриональных зачат-
ков ЩЖ от языка до средостения (из медиального за-
чатка) или вдоль основного сосудистого пучка шеи 
(из латеральных зачатков). Возникновение боковых 
добавочных щитовидных желез связано с нарушением 
слияния срединного и бокового зачатков ЩЖ. В прак-
тике большое значение также могут иметь дистопиро-
ванные очаги ЩЖ на боковой поверхности шеи при ус-
ловии отсутствия типичного расположения этой ткани. 
Иногда они располагаются внутри ЛУ по ходу сосуди-
стого пучка шеи, в которых также могут развиться ме-
тастазы рака ЩЖ (РЩЖ), хотя в большинстве случаев 
будут встречаться регионарные метастазы РЩЖ.

За латеральные аберрантные струмы нередко при-
нимают метастазы высокодифференцированной фолли-
кулярной аденокарциномы ЩЖ, имеющей аналогичное 
гистологическое строение. В связи с этим возникают 
 затруднения в дифференциальной диагностике малиг-
низированной тиреоидной эктопии / дистопии и реги-
онарных метастазов РЩЖ. Кроме того, нужно учитывать, 
что доброкачественные и злокачественные опухоли 
могут развиваться самостоятельно в аберрирующих 
железах, независимо от процесса, происходящего в тка-
ни типичной по топографии ЩЖ [9].

Наличие метастазов в регионарных ЛУ при па-
пиллярном РЩЖ может влиять на прогноз, поэтому 
максимально корректная их идентификация после вы-
полнения лимфодиссекции является актуальной про-
блемой, что требует проведения дополнительных ис-
следований.

Благодаря совершенствованию методов диагности-
ки все больше карцином выявляются на ранних стади-
ях. Частота скрытого метастазирования, в том числе 
микрометастазирования, в регионарные ЛУ варьирует 
от 22,3 до 46,7 %. В ходе иммуногистохимического ис-
следования установлено, что общее число пациентов со 
скрытыми метастазами РЩЖ составило 60 %, допол-
нительные очаги папиллярного рака в других ЛУ вы-
явлены у 56,7 % больных [10].

Также представляет интерес возможность исполь-
зования молекулярной классификации, позволяющей 
выделить типы злокачественных опухолей ЩЖ путем 
выявления нескольких молекулярных маркеров в ци-
тологических препаратах. В целом профиль молеку-
лярных маркеров метастазов рака существенным 
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образом не отличался от профиля первичных злокаче-
ственных узлов ЩЖ [11].

В ходе УЗИ для улучшения дооперационной диа-
гностики регионарных метастазов по латеральной по-
верхности шеи желательно не только использовать 
обязательные стандартные критерии, но и обращать 
внимание на дополнительные критерии: наличие 
 микрокальцинатов без дорсального стирания эхосиг-
нала и крупных кальцинатов с дорсальным стиранием 
эхосигнала, двух метастазов на одном уровне, компрес-
сии внутренней яремной вены, конгломератов узлов, 
инвазии метастатической опухоли в просвет сосуда 
или мышцу [12].

Представленное ниже клиническое наблюдение 
иллюстрирует дифференциальную диагностику мета-
хронного рака аберрантной струмы из латерального 
зачатка.

Клиническое наблюдение
Пациентке З., 55 лет, 24.04.2015 по месту житель-

ства выполнено УЗИ ЩЖ. По его данным выявлена 
 неоднородная структура левой доли ЩЖ за счет гетеро-
генного образования размерами 1,3 × 1,5 × 2,1 см с чет-
кими неровными контурами. По результатам тонко-
игольной аспирационной пункционной биопсии (ТАПБ) 
левой доли ЩЖ (№ 5590 / 91) выявлена картина, харак-
терная для пролиферирующего зоба с лимфоматозным 
струмитом, не исключается формирование папиллярной 
опухоли. Данные цитограммы: пролиферирующие и дис-
трофические тиреоциты с признаками дисплазии и ати-
пии, наличие многоядерных клеток.

Сопутствующая патология: гипертоническая болезнь 
I степени, риск 2. По данным эзофагогастродуоденоско-
пии от 20.05.2015 в области устья пищевода имеется 
дивертикул размером до 1,5 см. На расстоянии 5 см 
от устья пищевода также визуализируется дивертикул 
до 0,8 см в диаметре. Эндоскопическая криофарингомио-
томия не показана в связи с малыми размерами диверти-
кулов, невыраженностью септы криофарингеальной мыш-
цы и отсутствием признаков воспаления.

В хирургическом отделении опухолей головы и шеи 
Красноярского краевого клинического онкологического 
диспансера им. А. И. Крыжановского 02.07.2015 выполне-
на тиреоидэктомия по поводу РЩЖ II стадии, T2N0M0. 
По протоколу операции опухолевый узел диаметром 2,3 см 
располагался в верхнем полюсе левой доли ЩЖ. По данным 
планового гистологического исследования (№ 56833-38) 
выявлен папиллярный рак. Дополнительных новообразо-
ваний на шее, похожих на регионарные метастазы, 
во время операции не обнаружено.

В послеоперационном периоде наблюдались клиниче-
ские проявления гипопаратиреоза со снижением уровня 
общего кальция в крови до 1,58 ммоль / л. Пациентка полу-
чила консультацию эндокринолога. Назначено лечение: 
в течение 10 дней левотироксин в дозе 125 мг по 1 / 2 таб-

летки утром натощак, затем по 1 таблетке утром, 
дополнительно кальций D

3
 Никомед по 500 мг 2 раза в день 

на фоне внутривенных инфузий кальция хлорида по 10 мл 
2 раза в день. Отмечен положительный клинический эф-
фект.

В процессе диспансерного наблюдения в поликлинике 
Красноярского краевого клинического онкологического 
диспансера им. А. И. Крыжановского пациентка регуляр-
но проходила рентгенографию органов грудной клетки 
и УЗИ органов брюшной полости. Патологии выявлено 
не было. По данным УЗИ периферических шейных ЛУ 
от 21.10.2019 ЛУ шеи нормальных размеров, обычных фор-
мы и эхогенности, состояние после тиреоидэктомии.

При очередном диспансерном осмотре по данным УЗИ 
от 07.09.2022 на шее слева визуализированы верхние 
и средние яремные измененные ЛУ без дифференцировки 
размерами 1,7 × 0,8 × 1,1 и 1,3 × 0,8 × 1,0 см гетеро генной 
структуры. Ультразвуковое исследование от 07.10.2022, 
проведенное в стационаре, подтвердило прежнее заклю-
чение: в верхней и средней третях сосудистого пучка сле-
ва определяются гипоэхогенные ЛУ без дифференцировки, 
неоднородной структуры, раз мерами 1,5 × 0,8 и 1,6 × 
0,7 см (подозрение на метастазы). По результатам ТАПБ 
ЛУ шеи IIА и III групп от 14.10.2022 (№ 8588) полу-
чено заключение: подозрение на папиллярный рак. Ци-
тограмма: в пунктате – кровь, коллоид, макрофаги, 
гемосидерофаги, клетки Гюртле, лимфоидные элемен-
ты, пласты и группы клеток фолликулярного эпителия 
с выраженными дистрофическими изменениями, по-
лиморфизмом и формированием сосочкоподобных и па-
пиллярных структур.

По решению врачебного консилиума Красноярско-
го краевого клинического онкологического диспансера  
им. А. И. Крыжановского 09.11.2022 пациентка госпита-
лизирована в отделение опухолей головы и шеи для про-
ведения повторного хирургического лечения. При осмотре 
послеоперационный рубец в нижней трети шеи – без при-
знаков воспаления, на границе верхней и средней третей 
шеи слева нечетко пальпируются 2 плотноэластических 
узловых образования диаметром до 2 см.

Интраоперационно (под общим наркозом) 10.11.2022 
при первоначальной ревизии в средней трети и латераль-
но от внутренней яремной вены шеи слева четко пальпи-
ровался округлый плотноэластический узел диаметром 
до 1 см (глубокий средний яремный ЛУ III уровня), кото-
рый был удален и отправлен на срочное гистологическое 
исследование (№ C222-16988). Заключение: ткань ЩЖ 
с ростом злокачественной опухоли эпителиального гене-
за. Макроскопическое описание: округлое образование 
в капсуле размерами 1,0 × 0,8 × 0,7 см. Микроскопическое 
описание: ткань ЩЖ нормофолликулярного строения 
с очагами фиброза, кальцинатами, лимфоидным инфиль-
тратом в крае фиброзной капсулы и ростом опухолевой 
ткани папиллярного строения с очаговой инвазией в кап-
сулу (рис. 1).
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Патоморфологическое заключение: морфологическая 
картина соответствует аберрантной ткани ЩЖ с рос-
том папиллярного рака с очаговой инвазией в капсулу.

После получения результатов гистологического ис-
следования во время операции проведена консультация 
по телефону с заведующим отделением патологической 
анатомии. Однозначное заключение: в представленном 
препарате данных, свидетельствующих о метастазе па-
пиллярного РЩЖ в ЛУ, не выявлено. В плановом порядке 
18.11.2022 повторно подтвержден морфологический диа-
гноз: папиллярный рак аберрантной ткани ЩЖ с очагами 
кальцинатов (рис. 2).

Далее интраоперационно после предварительной уль-
тразвуковой навигации и разметки дополнительно вы-
полнена биопсия 2 опухолевых плотноэластических ЛУ, 
располагавшихся в верхней трети сосудистого пучка 
(глубокие передние верхние яремные ЛУ IIА уровня). 
По данным срочного гистологического исследования  
(№ C222-17000) выявлен метастаз папиллярной карцино-
мы. Микроскопическое описание: в препаратах имеются 
фрагменты ЛУ с гиперплазией, в одном по краю фрагмента – 
рост папиллярных структур из атипичных клеток с ядер-
ным полиморфизмом (рис. 3).

Проведена расширенная шейная лимфодиссекция сле-
ва с удалением клетчатки и ЛУ по ходу сосудистого пуч-
ка и бокового треугольника. По данным планового гисто-
логического исследования от 16.11.2022 единственный 
метастаз папиллярного РЩЖ был морфологически под-
твержден только в 1 из 2 ЛУ верхней трети шеи слева 
(интраопераицонная биопсия со срочным гистологическим 
исследованием № C222-17000). Результаты планового 
гистологического исследования морфологического пре-
парата удаленной клетчатки и 9 ЛУ шеи после интра-
операционной биопсии от 18.11.2022 (№ O222-17116): 
9 ЛУ с реактивной гиперплазией и гистиоцитарной ин-
фильтрацией.

Рис. 1. Прижизненное плановое гистологическое исследование. Абер-
рантная ткань щитовидной железы с очаговой инвазией папиллярного 
рака в капсулу. 1 – сосочковые структуры папиллярного рака; 2 – фол-
ликулярный эпителий; 3 – капсула щитовидной железы. Окраска гема-
токсилином и эозином. ×20

Fig. 1. Intravital planned histological examination. Aberrant thyroid tissue 
with focal invasion of papillary carcinoma into the capsule. 1 – papillary 
structures of papillary cancer; 2 – follicular epithelium; 3 – capsule of the 
thyroid gland. Hematoxylin and eosin staining. ×20

Рис. 2. Прижизненное плановое гистологическое исследование. Папил-
лярный рак на фоне аберрантной струмы. 1 – сосочковые структуры 
папиллярного рака; 2 – фолликулярный эпителий; 3 – кальцинаты щи-
товидной железы. Окраска гематоксилином и эозином. ×20

Fig. 2. Intravital planned histological examination. Papillary cancer against 
the background of aberrant struma. 1 – papillary structures of papillary 
cancer; 2 – follicular epithelium; 3 – calcifications of the thyroid gland. 
Hematoxylin and eosin staining. ×20
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На рис. 4 представлено схематическое изображение 
патологических очагов рецидива опухолевого роста. Уста-
новлен послеоперационный диагноз: РЩЖ II стадии, 
T2N0M0, состояние после тиреоидэктомии в 2015 г., 
рецидив, метастазы в ЛУ шеи слева; рак аберрантной 
струмы шеи слева I стадии, T1аN0M0.

По данным контрольного УЗИ шеи от 30.12.2022 
(при диспансеризации, через 3 мес) ложе ЩЖ – без осо-
бенностей, структурно измененных ЛУ не выявлено. 
При компьютерной томографии органов грудной полости 
от 30.12.2022 объемные образования и инфильтрация 
по легочным полям на момент исследования не обнаруже-
ны. По данным сцинтиграфии ЩЖ от 30.12.2022 актив-
но функционирующая ткань ЩЖ по передней поверхности 
шеи не определяется. В области ложа левой доли, ближе 
к перешейку, визуализируется очаг накопления радио-
фармпрепарата очень низкой интенсивности, его сцин-
тиграфические размеры – 12,8 × 11,6 мм. Аккумуляция 
препарата в слюнных железах достаточная. Заключение: 
состояние после тиреоидэктомии, не исключаются на-
личие незначительной части остаточной ткани левой 

доли, перешейка ЩЖ и послеоперационный отек. Уровни 
тиреоглобулина 0,88 нг / мл (норма 1,4–78,0 нг / мл) 
(CE411), антител к тиреоглобулину 2,45 МЕ / мл (норма 
0–4,11 МЕ / мл) (ARCH), тиреотропного гормона 
0,050 мкМЕ / мл (норма 0,35–4,94 мкМЕ / мл) (ARCH), 
трийодтиронина свободного 2,67 пг / мл (норма 1,58–
3,91 пг / мл) (ARCH), тироксина свободного 1,48 нг / дл 
(норма 0,70–1,48 нг / дл) (ARCH).

Решением врачебного консилиума Красноярского 
 краевого клинического онкологического диспансера 
им. А. И. Крыжановского от 17.01.23 (протокол № 1348) 
рекомендована радиойодтерапия в Центре ядерной меди-
цины Сибирского научно-клинического центра Федераль-
ного медико-биологического агентства России. Первый 
курс радиойодтерапии проведен в июне 2023 г. В ходе 
диспансерного осмотра от 22.11.2023 данных, свидетель-
ствующих о рецидиве и прогрессировании злокачествен-
ного процесса, не выявлено.

Обсуждение
Описан крайне редкий клинический случай отдель-

ного метахронного рака аберрантной струмы из лате-
рального зачатка эктопированной ткани ЩЖ. Намного 
чаще в популяции наблюдается малигнизация тире-
оидной эктопии из медиального зачатка по срединной 

Рис. 3. Прижизненное плановое гистологическое исследование. Ткань 
лимфатического узла с метастазом папиллярного рака. 1 – сосочковые 
структуры папиллярного рака; 2 – ткань лимфатического узла. Окра-
ска гематоксилином и эозином. ×20

Fig. 3. Intravital planned histological examination. Lymph node tissue with 
papillary cancer metastasis. 1 – papillary structures of papillary cancer;  
2 – lymph node tissue. Hematoxylin and eosin staining. ×20

Рис. 4. Топография единственного метастаза папиллярного рака в глу-
бокий передний верхний яремный лимфатический узел IIА уровня и ма-
лигнизированной аберрантной струмы в локации глубокой средней ярем-
ной группы лимфатических узлов III уровня [13]

Fig. 4. Topography of the only metastasis of papillary cancer in the deep ante-
rior superior jugular lymph node of level IIA and malignant aberrant struma 
in the location of the deep middle jugular group of lymph nodes of level III [13]
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линии шеи от тела подъязычной кости до яремной вы-
резки, например рак из остатков щитоязычного про-
тока.

С учетом довольно близкого расположения малиг-
низированного латерального очага тиреоидной экто-
пии – в средней трети шеи по отношению к единст-
венному подтвержденному регионарному метастазу 
в верхней трети сосудистого пучка шеи слева – невоз-
можно достоверно утверждать, был ли это клинически 
реализованный регионарный метастаз из первичного 
очага папиллярного рака с очаговой инвазией в капсу-
лу аберрантной струмы, развившийся через 7 лет, само-
стоятельный синхронный папиллярный рак ЩЖ 
и аберрантной струмы на момент курации в 2015 г. 
или клинически самостоятельно реализованная мета-
хронная малигнизация аберрантной струмы латераль-
ной локализации на шее. Скорее всего, возникла ма-
лигнизация аберрантной струмы латерального зачатка 
с торпидным течением: размеры патологического оча-
га по боковой поверхности шеи слева за 7 лет не из-
менились.

С учетом регулярной диспансеризации, включа-
ющей УЗИ периферических шейных ЛУ, и отсутствия 
новых очаговых новообразований на шее можно пред-
положить, что тиреоидэктомия поспособствовала уско-
рению пролиферации ткани клинически не определя-
емой аберрантной струмы в средней трети шеи, 
несмотря на проведение супрессивной гормонотерапии 
левотироксином, назначенной с заместительной и про-
филактической целью.

В приведенном клиническом наблюдении данные 
УЗИ (визуализация новообразований шеи слева) носят 
противоречивый характер, что, вероятно, зависит 
от квалификации специалистов и использованного ими 
оборудования. В то же время выявление рецидива ме-
тастатических узловых новообразований на шее слева 
по результатам предоперационной ТАПБ под контро-
лем УЗИ еще до операции позволило задуматься о край-
не редком латеральном очаге аберрантной ткани ЩЖ. 
В цитологическом заключении говорится о наличии 
коллоида, клеток Гюртле, пластов и групп клеток фол-

ликулярного эпителия с выраженными дистрофиче-
скими изменениями и полиморфизмом. Отсутствие 
клинических признаков опухолевых узлов при внешнем 
осмотре и интраоперационной пальпации шеи не ис-
ключает необходимость проведения ТАПБ в послеопе-
рационном периоде стационарного лечения и при бли-
жайшем диспансерном осмотре.

Использование современных методов на этапах 
проведения цитологического и гистологического ана-
лизов, включая иммуногистохимическое исследование, 
позволяет минимизировать ошибки и устранить объ-
ективные трудности в дифференциальной диагностике 
малигнизированной аберрантной струмы по боковой 
поверхности шеи и типичных макро- / микро регионарных 
метастазов высокодифференцированного РЩЖ.

Появление и рост аберрантных струм на боковых 
поверхностях шеи может ввести в заблуждение онколо-
га в ходе диспансеризации и хирурга во время операции, 
поскольку эту патологию и метастазы высокодифферен-
цированного РЩЖ трудно распознать.

Заключение
На амбулаторно-поликлиническом этапе диагно-

стики очаговой патологии ЩЖ применение сцинти-
графии со специфическими радиофармпрепаратами 
позволит своевременно выявить очаги эктопии тире-
оидной ткани, расположенной не только по срединной 
линии и в паратиреоидных областях, но и в других 
редких топографических зонах. Также сцинтиграфия 
дает возможность проведения более точной дифферен-
циальной диагностики малигнизированной аберрантной 
струмы с регионарными метастазами высокодифферен-
цированного РЩЖ на боковой поверхности шеи.

Вероятно, экстирпация ЩЖ способствует гипер-
плазии и пролиферации аберрантных струм с потен-
циальным риском малигнизации, поэтому при выпол-
нении тиреоидэктомии по поводу злокачественной 
опухоли необходимо выявлять и удалять аберрантные 
струмы независимо от их локализации и количества 
для профилактики развития самостоятельного рака 
аномальной тиреоидной ткани.
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Анапластический рак щитовидной железы – самая редкая и агрессивная форма рака данной локализации, встреча-
ющаяся примерно в 1–2 % случаев и характеризующаяся быстрым ростом. средняя медиана выживаемости паци-
ентов с этой патологией составляет около 5 мес. Клинические проявления заболевания – быстроразвивающаяся 
деформация в области шеи, прогрессирующая дыхательная недостаточность и дисфагия.
В статье описывается клинический случай ответа на иммунотерапию пембролизумабом нерезектабельного метаста-
тического, BRAF-отрицательного, pD-L1-положительного (pD-L1 – лиганд рецептора программируемой клеточной 
гибели) анапластического рака щитовидной железы.
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Anaplastic thyroid cancer is the rarest and the most aggressive form of thyroid cancer. It comprises 1–2 % of all cases 
and is characterized by rapid growth. median survival of patients with this pathology is about 5 months. Clinical mani-
festations of the disease are rapid deformation in the neck area, progressive respiratory distress, and dysphagia.
The article describes a clinical case of a response of unresectable, BRAF-negative, pD-L1-positive (programmed death-
ligand 1) anaplastic thyroid cancer to immunotherapy with pembrolizumab.
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Введение
На сегодняшний день хорошо известно, что при 

установлении диагноза «анапластический рак щито-

видной железы» (АРЩЖ) необходимо выполнение 
молекулярно-генетических исследований для опреде-
ления вариантов возможной лекарственной терапии. 
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Применение хирургического лечения и лучевой тера-
пии при первичном обращении пациентов в большин-
стве случаев уже невозможно. Если же онкологам уда-
ется провести комбинированную терапию в полном 
объеме, то под контролем опухоль находится ничтож-
но малые сроки с учетом ее агрессивного роста и склон-
ности к отдаленному метастазированию [1–5, 7, 8].

Молекулярно-генетические исследования позво-
лили выделить 3 группы новообразований щитовид-
ной железы (ЩЖ), на фоне которых развивается 
АРЩЖ: 1) папиллярный рак ЩЖ (РЩЖ); 2) фолли-
кулярный РЩЖ; 3) Гюртле-клеточный РЩЖ. При 
BRAF-положи тельном АРЩЖ с 2018 г. стали активно 
использовать таргетную терапию (дабрафениб и тра-
метиниб) [3, 4, 7, 8]. С 2020 г. после клинического 
исследования спартализумаба (NCT02404441) при 
BRAF-отрицательном, PD-L1-положительном (PD-L1 – 
лиганд рецептора про граммируемой клеточной гибе-
ли) АРЩЖ в зарубежных клиниках начали применять 
иммунотерапию [9–14].

Иммунотерапия – стратегия, обладающая высокой 
эффективностью, являющаяся неотъемлемой частью 
международных и российских клинических рекомен-
даций и применяющаяся у некоторых пациентов с ме-
ланомой, немелкоклеточным раком легкого, раком 
мочевого пузыря, плоскоклеточным раком головы 
и шеи и другими формами злокачественных новооб-
разований [9–13]. Рассматривается вопрос о внедрении 
в клиническую практику ингибиторов иммунных кон-
трольных точек при выборе лекарственной терапии 
больных с редкими и агрессивными видами злокаче-
ственных новообразований, в частности АРЩЖ.

Ниже представлен редкий случай выраженного по-
ложительного ответа на иммунотерапию пембролизу-
мабом BRAF-отрицательного, PD-L1-положительного 
АРЩЖ. Период наблюдения за пациенткой – с мая 
2022 г. по настоящее время.

Клинический случай
Пациентка Ж., 63 лет, обратилась в районную по-

ликлинику 30.05.2022 с жалобами на осиплость голоса 
и опухоль на шее. Считает себя больной с февраля 2022 г., 
когда заметила осиплость голоса. Получала лечение 
у оториноларинголога по месту жительства. При про-
ведении инструментальных исследований области шеи 
выявлены изменения ЩЖ, тромбоз внутренней яремной 
вены справа; подозрение на метастазы в грудные позвон-
ки. Пациентка проходила лечение у сосудистого хирурга 
по поводу тромбоза. В июне 2022 г. в связи с ухудшением 
состояния больная обратилась в многопрофильный кли-
нический медицинский центр «Медицинский город» (Тю-
мень). При пункции выявлена цитологическая картина 
злокачественного новообразования, возможно, метаста-
тического характера. Также обнаружены гемангиомы 
тел грудных позвонков.

Данные визуального исследования: полость рта 
и глотка – без особенностей, паралич гортани справа, 
она смещена влево, просвет для дыхания достаточен. 
Правая доля ЩЖ высокой плотности, в надключичной 
области пальпируется конгломерат метастатических 
лимфатических узлов (ЛУ).

По данным компьютерной томографии (КТ) шеи 
с внутривенным контрастированием от 03.06.2022 в об-
ласти ЩЖ выявлена опухоль размерами 65 × 54 × 84 мм 
с признаками прорастания в подъязычную кость, хрящи 
гортани, стенку пищевода, внутреннюю яремную вену 
(в просвете – опухолевая ткань), грудино-ключично-со-
сцевидные мышцы, мышцы дна полости рта, рукоятку 
грудины, поднижнечелюстные слюнные железы. Опухоль 
прилежит к левой плечеголовной вене. Визуализируются 
метастазы в грудино-ключично-сосцевидной мышце, 
а также большой грудной мышце (размером до 13 мм). 
Лимфатические узлы групп IА, IIA, IIB, III, IV, V, VI 
с обеих сторон и надключичные справа увеличены, изме-
ненной структуры (метастазы), размером до 10 мм по ко-
роткой оси слева и до 13 мм справа.

В начале марта 2022 г. появились одышка, затрудне-
ние приема твердой пищи. Пациентка госпитализирова-
на в отделение опухолей головы и шеи многопрофильного 
клинического медицинского центра «Медицинский город» 
07.06.2022. Выполнены трахеостомия (с техническими 
трудностями) и биопсия опухоли. При рассечении кожи 
в области передней поверхности шеи ткани не дифферен-
цируются, удален материал для гистологического за-
ключения. Стенку трахеи визуализировать невозможно, 
с техническими трудностями частично выделена левая 
пластина щитовидного хряща – около 2 см, книзу от нее 
выполнена перфорация стенки гортани и колец трахеи, 
установлена удлиненная трахеостомическая трубка.

По данным гистоархитектоники картина соответ-
ствует АРЩЖ. Гистологические препараты и блоки 
пересмотрены специалистами Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Бло-
хина. Иммуноморфологическая картина АРЩЖ.

Проведено исследование на определение мутаций в ге-
не BRAF и экспрессии PD-L1 в опухолевой ткани. В ис-
следуемом образце мутации c.799_1800TG>AA (V600E 
complex), c.1799T>A (V600E), c.1789_1799GT>AA (V600K) 
в гене BRAF не обнаружены. Выявлен высокий уровень экс-
прессии PD-L1: комбинированный показатель позитив-
ности (combined positive score, CPS) = 80.

На врачебном консилиуме, проведенном 10.06.2022, 
установлен клинический диагноз: АРЩЖ с инвазией в гор-
тань, трахею, пищевод, внутреннюю яремную вену спра-
ва, метастазы в ЛУ шеи с двух сторон, прорастание 
опухоли в грудино-ключично-сосцевидную мышцу, большую 
грудную мышцу справа, рукоятку грудины, паралич гор-
тани справа, опухолевый стеноз гортани II степени, 
трахеостома, T4аN1bM0, IV стадия, клиническая груп-
па II.
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С учетом распространенности заболевания, небла-
гоприятного прогноза и агрессивного гистологического 
варианта опухоли рекомендованы проведение курсов по-
лихимиотерапии (ПХТ) по жизненным показаниям (до-
цетаксел в дозе 60 мг / м2 + доксорубицин в дозе 60 мг / м2) 
и гастростомия. От гастростомии пациентка отказа-
лась. В середине июня 2022 г. проведен 1 курс ПХТ: доксо-
рубицин и доцетаксел в 1-й день.

На врачебном консилиуме, состоявшемся 06.07.2022, 
совместно с коллегами из отделения эндокринной онко-
логии Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Блохина принято решение 
о проведении химиолучевой терапии (дистанционная лу-
чевая терапия + доксорубицин + доцетаксел) с редукци-
ей доз. Курс начат 08.07.2022 с редукцией доз на 30 %.

В связи с подозрением на трахеопищеводный свищ 
выполнена рентгеноскопия пищевода. Также проведена 
КТ шеи и органов грудной клетки с использованием водо-
растворимого контраста (per os). На момент исследова-
ния затеков контрастного вещества не выявлено, обнару-
жен метастаз в верхнем паратрахеальном ЛУ справа.

С учетом наличия трахеостомы с трубкой и раздутой 
манжетой, назогастрального зонда и отсутствия за-
теков по данным КТ продолжение курса химиолучевой 
терапии не противопоказано, с 13.07.2022 он продолжен. 
Однако 18.07.2022 отмечено нарастание проявлений дис-
фагии. Пациентка согласилась на проведение пункционной 
гастростомии, которая была выполнена 19.07.2022.

На фоне лечения 20.07.2022 развилась пневмония. 
Больная получала терапию антибиотиками, которая 
дала положительный эффект.

В ходе контрольной КТ органов грудной клетки 
от 08.08.2022 в паренхиме легких выявлено сохранение 
мелких перибронхиальных очагов сливного характера. 
В корне S6 левого легкого обнаружено образование раз-
мерами 18 × 14 мм. В S3, S1 / 2 левого легкого и в правом 
легком отмечено появление единичных мелких очагов раз-
мером до 6 мм. Внутригрудные ЛУ IIIА группы вместе 
с грудиной и мягкотканным компонентом вовлечены 
в патологический процесс (размерами 70 × 41 мм, ранее – 
44 × 31 мм). Также выявлены патологический перелом 
грудины, сохранение явлений бронхиолита. По сравнению 
с КТ от 01.08.2022 отмечены регресс пневмонии и гидро-
торакса справа, уменьшение гидроторакса слева, мета-
стаз в области корня левого легкого (подозрение на ме-
тастазы в легких). Парастернальные ЛУ (с вовлечением 
грудины) – без существенной динамики.

Пациентка прошла неполный курс дистанционной 
лучевой терапии (15 сеансов) по запланированной про-
грамме: на области опухоли ЩЖ, ЛУ шеи с двух сторон 
(разовая очаговая доза 2 Гр, 33 сеанса, суммарная очаго-
вая доза 66 Гр) в формате модулированного по интенсив-
ности облучения (volume modulated arc therapy, VMAT) 
5 раз в неделю на линейном ускорителе электронов Varian 
Truebeam STX с ПХТ (доцетаксел + доксорубицин 

с редукцией дозы на 30 % – 1 введение). На фоне лечения 
зафиксировано прогрессирование – развитие метастаза 
в области корня левого легкого; подозрение на метастазы 
в легких.

На врачебном консилиуме от 08.08.2022 решено про-
вести 1 курс ПХТ: доксорубицин в дозе 60 мг / м2 и доце-
таксел в дозе 60 мг / м2 в 1-й день. Данные пациентки 
направлены в Национальный медицинский исследователь-
ский центр онкологии им. Н. Н. Блохина для телемеди-
цинской консультации и определения дальнейшей такти-
ки лечения.

Курс ПХТ проведен 11.08.2022. В течение 2 нед раз-
вились осложнения: лейкопения и нейтропения, тяжело 
поддающаяся коррекции на фоне введения колониестиму-
лирующих факторов, а также анемия тяжелой степени, 
потребовавшая неоднократной гемотрансфузии.

По данным позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с КТ (ПЭТ-КТ), от 25.08.2022: образование 
правой доли ЩЖ с распространением в верхнее средосте-
ние размерами 38 × 26 × 49 мм (максимальный стандар-
тизированный уровень накоплениия (SUV

max
) = 20,89) 

и инвазией в мышцы дна полости рта, рукоятку грудины, 
большую грудную мышцу справа, бронхопульмональный 
конгломерат слева размерами 26 × 18 мм. В мягких тка-
нях боковых отделов брюшной полости слева, рядом с бо-
ковым пробегом 9-го ребра, отмечен депозит размером до 
10 мм с гиперфиксацией радиофармпрепарата (SUV

max
= 5,22) 

(рис. 1, 2). Выявлена отрицательная динамика в связи 
с обнаружением очаговых изменений в легких и мягких 
тканях боковых отделов брюшной полости слева.

С учетом высокого уровня экспрессии PD-L1 (CPS = 80), 
прогрессирования заболевания на фоне химиолучевой те-
рапии и химиотерапии, агрессивного характера опухо-
левого роста, отсутствия мутаций в гене BRAF на вра-
чебном консилиуме от 31.08.2022 принято решение 
о назначении иммунотерапии (пембролизумаб в дозе 200 мг 
1 раз в 3 нед), которая начата 07.09.2022.

На фоне лечения 01.11.2022 пациентка отметила 
улучшение самочувствия, у нее появился голос, уменьши-
лась опухоль на шее. Больная смогла самостоятельно при-
нимать жидкую и твердую пищу через рот.

По данным контрольной ПЭТ-КТ от 14.11.2022 после 
4 введений пембролизумаба отмечены частичный ответ 
на терапию, уменьшение основной опухоли правой доли 
ЩЖ, распространяющейся в верхнее средостение до раз-
меров 22 × 20 × 24 мм (SUV

max
= 10,60) и бронхопульмо-

нальный узел левого легкого (узел без метаболической 
активности) до размеров 14 × 12 мм (рис. 3, 4). Депозит 
в мягких тканях боковых отделов брюшной полости сле-
ва не определяется. Затем, 11.01.2023, выполнена плас-
тика гастростомы; пациентка стала самостоятельно 
принимать пищу через рот.

После 8 введений пембролизумаба 06.02.2023 про-
ведена контрольная ПЭТ-КТ. Отмечено уменьшение 
 размеров образования в области правой доли ЩЖ 
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Рис. 1. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки и брюшной полости (а, б) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (в, г), от 25.08.2022, фронтальная проекция

Fig. 1. Computed tomography of the neck, thoracis organs, and abdominal cavity (а, б) and positron emission tomography / computed tomography (в, г), from 
25.08.2022, frontal projection

Рис. 2. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки (а–в) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (г–е), от 25.08.2022, аксиальная проекция

Fig. 2. Computed tomography of the neck, thoracis organs (а–в) and positron emission tomography / computed tomography (г–е), from 25.08.2022, axial projection

Рис. 3. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки и брюшной полости (а, б) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (в, г), от 14.11.2022, фронтальная проекция

Fig. 3. Computed tomography of the neck, thoracis organs, and abdominal cavity (а, б) and positron emission tomography / computed tomography (в, г), from 
14.11.2022, frontal projection
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Рис. 4. Компьютерная томография шеи, органов грудной клетки (а–в) и позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной 
томографией (г–е), от 14.11.2022, аксиальные срезы

Fig. 4. Computed tomography of the neck, thoracis organs (а–в) and positron emission tomography / computed tomography (г–е), from 14.11.2022, axial sections

Рис. 5. Компьютерная томография шеи с внутривенным контрастированием от 06.03.2022 (а) и 23.10.2023 (б), фронтальная проекция

Fig. 5. Intravenous contrast-enhanced computed tomography of the neck from 06.03.2022 (а) and 23.10.2023 (б), frontal projection

Рис. 6. Компьютерная томография шеи с внутривенным контрастированием от 06.03.2022 (а) и 23.10.2023 (б), аксиальная проекция

Fig. 6. Intravenous contrast-enhanced computed tomography of the neck from 06.03.2022 (а) and 23.10.2023 (б), axial projection
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(до 18 × 17 × 18 мм), мягкотканного компонента в об-
ласти деструкции рукоятки грудины, левого бронхопуль-
монального узла (до 9 мм) и метаболического объема 
и уровня накопления радиофармпрепарата. Трахеосто-
мическая трубка удалена 15.03.2023. Дыхание свободное, 
паралич гортани справа сохраняется.

После 20 введений пембролизумаба 23.10.2023 вновь 
проведена контрольная ПЭТ-КТ (рис. 5–7). Основная 
опухоль не определяется, в области рукоятки грудины 
сохраняется участок деструкции прежних размеров 
(SUV

max 
= 3,11), паренхима легких – без дополнительных 

образований. Также по-прежнему визуализируются еди-
ничные очаги патологической метаболической актив-
ности в единичных ЛУ шеи.

Обсуждение
Пациентка столкнулась с трудностями своевремен-

ной диагностики АРЩЖ. На момент ее обращения 
в многопрофильный клинический медицинский центр 
«Медицинский город» опухоль была нерезектабельной. 
При проведении курсов химиотерапии и лучевой тера-
пии зафиксировано прогрессирование опухолевого 
процесса. С сентября 2022 г. по настоящее время па-
циентка получает иммунотерапию пембролизумабом 
в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед. Она питается через рот. Га-
стростома и трахеостомическая трубка удалены, у па-
циентки появился голос, дыхание свободное через рот 
и нос, в яремной ямке – сформированный рубец после 
трахеостомы.

Одним из главных факторов принятия решения 
в пользу назначения данной больной ингибиторов кон-
трольных точек был высокий уровень экспрессии 
PD-L1 (CPS = 80).

Пациентка продолжает иммунотерапию в прежнем 
режиме; 09.01.2024 она прошла 24-й курс иммунотера-
пии. На 02.02.2024 запланирована очередная контроль-
ная ПЭТ-КТ. В случае отсутствия данных, свидетель-
ствующих о прогрессировании процесса, специальное 
лечение будет прекращено, и пациентка будет нахо-
диться под динамическим наблюдением.

Описанное клиническое наблюдение и анализ ли-
тературы [1–14] показали, что во всех случаях АРЩЖ 
требуется определение уровня экспрессии PD-L1 и на-
личия мутаций в гене BRAF (выявление мутаций в этом 
гене в 2022 г. внесено в клинические рекомендации Рос-
сийского общества клинической онкологии (RUSSCO)). 
С учетом достижения объективного ответа на иммуно-
терапию в короткие сроки при местно-распространен-
ном PD-L1-положительном АРЩЖ, даже если опухоль 
считается резектабельной, но операция будет иметь 
заведомо травматичный и калечащий характер, целе-
сообразно начать специальное лечение с лекарственной 
терапии (иммунотерапии или сочетания иммунной 
и таргетной терапии).

Заключение
В настоящее время подбор лекарственной терапии 

для пациентов с BRAF-отрицательным, PD-L1-по-
ложительным АРЩЖ представляет проблему. С учетом 
возможностей и доступности молекулярно-генетическо-
го исследования опухолей стоит задуматься о целесо-
образности изменения стандартных, шаблонных подходов 
лечения в случаях редких и агрессивных типов опухолей 
и постараться определить максимальное количество био-
маркеров для применения на основании полученных 
данных всех возможных видов лекарственного лечения.

Рис. 7. Позитронная эмиссионная томография шеи, органов грудной клетки и брюшной полости, совмещенная с компьютерной томографией, 
от 25.08.2022 (а) и 23.10.2023 (б), фронтальная проекция

Fig. 7. Positron emission tomography / computed tomography of the neck, thoracis organs, and abdominal cavity, from 25.08.2022 (а) and 23.10.2023 (б), 
frontal projection

а в гб



69

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Clinical сase

69

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

1. Лукьянов С.А., Сергийко С.В., Титов С.Е. и др. Новые воз-
можности дооперационной диагностики анапластического 
рака щитовидной железы. Опухоли головы и шеи 
2021;11(1):34–40. DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-1-34-40 
Luk’yanov S.A., Sergiyko S.V., Titov S.E. et al. New opportunities 
for preoperative diagnosis of anaplastic thyroid cancer. Opukholi 
golovy i shei = Head and Neck Tumors 2021;11(1):34–40. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-2021-11-1-34-40

2. Пылев А.Л., Жандарова А.А., Петров К.С. и др. Анапластиче-
ский рак щитовидной железы. Есть ли свет в конце туннеля? 
Опухоли головы и шеи 2020;10(1):10–9. 
DOI: 10.17650/2222-1468-2020-10-1-10-19 
Pylev A.L., Zhandarova A.A., Petrov K.S. et al. Anaplastic thyroid 
cancer. Is there a light at the end of the tunnel? Opukholi golovy 
i shei = Head and Neck Tumors 2020;10(1):10–9. (In Russ.). 
DOI: 10.17650/2222-1468-2020-10-1-10-19

3. Никифорович П.А., Румянцев П.О., Слепцов И.В. и др. Лече-
ние BRAFV600E-позитивного анапластического рака щитовид-
ной железы. Клиническое наблюдение. Сибирский онкологи-
ческий журнал 2020;19(5):131–44. 
DOI: 10.21294/1814-4861-2020-19-5-131-144 
Nikiforovich P.A., Rumyantsev P.O., Sleptsov I.V. et al. Treatment 
of BRAFV600E-positive anaplastic thyroid carcinoma: case report. 
Sibirskiy onkologicheskiy zhurnal = Siberian Journal of Oncology 
журнал 2020;19(5):131–44. (In Russ.). 
DOI: 10.21294/1814-4861-2020-19-5-131-144

4. Мудунов А.М., Пхешхова Б.Г., Зейналова П.А. и др. Сложно-
сти диагностики и особенности клинического течения анапла-
стического рака щитовидной железы. Клинический случай. 
MD-Onco 2022;2(4):22–6. 
DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-4-22-26 
Mudunov A.M., Pheshkhova B.G., Zeynalova P.A. et al. The dif-
ficulties of diagnosis and features of the clinical course of anaplastic 
thyroid cancer. A clinical case. MD-Onco 2022;2(4):22–6. 
(In Russ.). DOI: 10.17650/2782-3202-2022-2-4-22-26

5. Samsonov R., Burdakov V., Shtam T. et al. Plasma exosomal miR-21 
and miR-181a differentiates follicular from papillary thyroid cancer. 

Tumour Biol 2016;37(9):12011–21. 
DOI: 10.1007/s13277-016-5065-3

6. Volante M., Lam A.K., Papotti M. et al. Molecular pathology 
of poorly differentiated and anaplastic thyroid cancer: what do 
pathologists need to know? Endocr Pathol 2021;32(1):63–76. 
DOI: 10.1007/s12022-021-09665-2

7. Santhanam P., Khthir R., Solnes L.B., Ladenson P.W. The rela-
tionship of BRAFv600e mutation status to FDG PET/CT avidity 
in thyroid cancer: a review and meta-analysis. Endocr Pract 
2018;24(1):21–6. DOI: 10.4158/EP-2017-0080

8. FDA approves dabrafenib plus trametinib for anaplastic thyroid 
cancer with BRAFV600E mutation. Available at: https://www.fda.gov/ 
drugs/resources-information-approved-drugs/fda-approves-
dabrafenibplus-trametinib-anaplastic-thyroid-cancer-braf-v600e-
mutation.

9. Naing A., Gainor J.F., Gelderblom H. et al. A first-in-human  
phase 1 dose escalation study of spartalizumab (PDR001),  
an anti-PD-1 antibody, in patients with advanced solid tumors. 
J Immunother Cancer 2020;8(1):e000530.  
DOI: 10.1136/jitc-2020-000530

10. Cabanillas M.E., Dadu R., Iyer P. et al. Acquired secondary RAS 
mutation in BRAFV600E-mutated thyroid cancer patients treated 
with BRAF inhibitors. Thyroid 2020;30(9):1288–96. 
DOI: 10.1089/thy.2019.0514

11. Pardoll D.M. The blockade of immune checkpoints in cancer 
immunotherapy. Nat Rev Cancer 2012;12(4):252–64.

12. Edwards S.C., Hoevenaar W.H.M., Coffelt S.B. Emerging 
immunotherapies for metastasis. Br J Cancer 2021;124(1):37–48. 
DOI: 10.1038/s41416-020-01160-5

13. Larkin J., Chiarion-Sileni V., Gonzalez R. et al. Combined 
nivolumab and ipilimumab or monotherapy in previously untreated 
melanoma. N Engl J Med 2015;373(1):23–34. 
DOI: 10.1056/NEJMoa1504030

14. Borel C., Jung A.C., Burgy M. Immunotherapy Breakthroughs 
in the Treatment of Recurrent or Metastatic Head and Neck 
Squamous Cell Carcinoma Cancer 2020;12(9):2691. 
DOI: 10.3390/cancers12092691

Вклад авторов
Д.М. Вонтлая: получение данных для анализа, анализ полученных данных, написание текста статьи, обзор публикаций по теме статьи;
О.В. Стряпихина: написание текста статьи, обзор публикаций по теме статьи;
А.А. Егорин, А.В. Логвиненко, В.И. Тамразов: анализ полученных данных, написание текста статьи.
Authors’ contribution
D.M. Vontlayа: obtaining data for analysis, analyzing the data obtained, article writing, reviewing publications on the topic of the article;
O.V. Stryapikhina: article writing, review of publications on the topic of the article;
A.A. Egorin, A.V. Logvinenko, V.I. Tamrazov: analysis of the data obtained, article writing.

ORCID авторов / ORCID of authors
А.А. Егорин / A.A. Egorin: https://orcid.org/0000-0002-1126-6133
Р.И. Тамразов / R.I. Tamrazov: https://orcid.org/0000-0002-6831-6971

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

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

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики. Пациентка подписала информированное согласие на публикацию своих данных.
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 30.10.2023.  Принята к публикации: 09.11.2023.
Article submitted: 30.10.2023.  Accepted for publication: 09.11.2023.

https://doi.org/10.17650/2222-1468-2021-11-1-34-40
https://doi.org/10.17650/2222-1468-2020-10-1-10-19
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33262520/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33262520/
https://doi.org/10.1038/s41416-020-01160-5
https://orcid.org/0000-0002-6831-6971


70

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Клинический случай

70

DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-1-70-76                     4.0

Неоадъювантная терапия ювенильной 
ангиофибромы носоглотки и основания черепа 
с хорошим клиническим результатом 
(клинический случай)

И. Н. Ворожцов1, Н. С. Грачев1, 2, Е. И. Чечев1, А. С. Краснов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии и иммунологии  
им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117198 Москва, ул. Саморы Машела, 1; 
2Медицинский институт непрерывного образования ФГБОУ ВО «Российский биотехнологический университет»; Россия, 
125080 Москва, Волоколамское шоссе, 11

К о н т а к т ы : Игорь Николаевич Ворожцов dr.vorozhtsov@gmail.com

Ювенильная ангиофиброма носоглотки – доброкачественная высоковаскуляризированная опухоль, которая встре-
чается чаще всего у детей и юношей 9–19 лет. Основными клиническими проявлениями данной патологии служат 
затруднение носового дыхания и носовое кровотечение.
В отделение онкологии и детской хирургии Национального медицинского исследовательского центра детской гема-
тологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева поступил 16-летний юноша с жалобами на полное отсут-
ствие носового дыхания, носовые кровотечения, храп, гнусавость, экзофтальм справа, нарушение зрения. пациент 
проходил длительное (на протяжении 5 мес) терапевтическое лечение по поводу риносинусита и аденоидных ве-
гетаций. В анамнезе – неудачная попытка аденотомии. по данным мультиспиральной компьютерной томографии 
головы с контрастным усилением – ювенильная ангиофиброма носоглотки Iva стадии (по классификации fisch–
Andrews). за 2 мес объем опухоли увеличился на 30 %. пациенту проведена неоадъювантная терапия сиролимусом 
в рамках пилотной фазы проспективного клинического исследования. через 9 мес приема препарата отмечаются 
сокращение объема опухоли на 37 %, восстановление зрения, улучшение клинико-рентгенологической картины.

Ключевые слова: ангиофиброма, носоглотка, основание черепа, эндоскопия, сиролимус, неоадъювантная терапия
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ангиофибромы носоглотки и основания черепа с хорошим клиническим результатом (клинический случай). Опухо-
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Neoadjuvant therapy of juvenile angiofibroma of the nasopharynx and base of the skull  
with good clinical outcome (clinical case)

I. N. Vorozhtsov1, N. S. Grachev1, 2, E. I. Chechev1, A. S. Krasnov1

1Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology; 1 Samora Mashela St., 
Moscow 117198, Russia; 
2Medical Institute of Continuing Education of the Russian Biotechnological University; 11 Volokolamskoye Shosse, Moscow 125080, Russia

C o n t a c t s : Igor Nikolaevich vorozhtsov dr.vorozhtsov@gmail.com

Juvenile nasopharyngeal angiofibroma is a benign, highly vascularized tumor that occurs mainly in children and young 
men of pubertal age 9–19 years old. Often manifested by difficulty in nasal breathing and nosebleeds. we report 
a 16-year-old boy with complaints of a complete absence of nasal breathing, nosebleeds, snoring, nasality, exophthal-
mos on the right side, visual impairment. undergoing therapeutic treatment for rhinosinusitis and adenoid vegetations 
for 5 months and an unsuccessful attempt at adenotomy in history. when contacting the Department of Oncology and 
pediatric Surgery Dmitry Rogachev National medical Research Center of pediatric Hematology, Oncology and Immunology 
according to imaging with contrast enhancement juvenile angiofibroma of the nasopharynx IvA stage to fisch– 
Andrews with a 30 % increase in volume in 2 months. The patient was initiated on neoadjuvant therapy Sirolimus 
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Введение
Ювенильная ангиофиброма носоглотки (ЮАН) 

представляет собой редкое доброкачественное, локаль-
но агрессивное и высоковаскуляризированное образо-
вание [1], встречающееся в основном у детей и юношей 
9–19 лет. Средний возраст пациентов составляет 15 лет, 
частота встречаемости ЮАН – 1 случай на 5000–50 000 об-
ращений к оториноларингологу [1, 2]. Имеются также 
единичные публикации о выявлении данной патологии 
у женщин [3].

К начальным проявлениям заболевания относится 
заложенность носа, в связи с чем пациенты длительное 
время получают консервативное лечение по поводу 
риносинусита без дополнительного обследования [2]. 
Часто наблюдается носовое кровотечение. При боль-
шом распространении опухоли появляются жалобы 
на полное отсутствие носового дыхания, одностороннее 
снижение слуха, асимметрию лица, ухудшение зрения, 
экзофтальм.

Ювенильная ангиофиброма носоглотки может про-
никать в различные анатомические структуры и об-
ласти параменингеальной локализации, поражать ос-
нование черепа с распространением интракраниально, 
что встречается довольно часто (до 20 % случаев) [4, 5]. 
Инвазия в орбиту, подвисочную ямку, щеку, каверноз-
ный синус и переднюю или среднюю черепную ямку 
может привести к высоким хирургическим рискам, 
в том числе при выполнении предоперационной эм-
болизации [6].

Традиционное лечение ЮАН включает хирургиче-
скую резекцию с использованием открытых доступов, 
таких как транснебный, трансчелюстной, остеотомию 
по Ле Фор 1, трансфациальный доступ по Муру, транс-
позицию верхней челюсти, а также латеральную кра-
ниотомию по Fisch [7, 8]. В последнее время стандартом 
терапии является использование трансназальных эн-
доскопических подходов, в том числе с применением 
интраоперационной навигационной системы [9, 10]. 
Адъювантная лучевая терапия потеряла популярность 
из-за риска повреждения гипофиза и развития вторич-
ных злокачественных новообразований [11], но ее про-
водят пациентам, у которых выполнение хирурги-
ческого локального контроля связано с высокими 
рисками хирургического вмешательства.

В последние десятилетия сформировалось пони-
мание ангиогенеза, что в совокупности с молекулярно-
генетическими исследованиями позволило сформули-

ровать гипотезы точечного воздействия на причину 
формирования ряда заболеваний. Это дало возмож-
ность использовать в терапии уже имеющиеся препа-
раты, успешно применяемые для других целей. Одним 
из таких лекарственных средств является сиролимус – 
мощный ингибитор mTOR-пути (mTOR – мишень 
рапамицина млекопитающих), отвечающий в том числе 
за выработку фактора, индуцируемого гипоксией 1-α, 
который регулирует транскрипцию генов, стимулиру-
ющих рост клеток и ангиогенез, включая фактор роста 
эндотелия сосудов (VEGF). Сиролимус, связываясь 
с белком FK506, образует комплекс FKBR12, тем самым 
ингибирует mTOR-путь по аллостерическому типу. Дан-
ный препарат доказал свою эффективность в лечении 
многих сосудистых аномалий [12–16]. Однако имеется 
только одна публикация об успешном применении си-
ролимуса при ЮАН (у 3 пациентов) [17].

В данной статье описан клинический случай успеш-
ного лечения ЮАН сиролимусом. Терапия повысила 
качество жизни пациента: улучшилось его общее само-
чувствие, полностью восстановилось зрение, что по-
зволило больному продолжить обучение в школе.

Клинический случай
Пациент, 16 лет, обратился в отделение онкологии 

и детской хирургии Национального медицинского иссле-
довательского центра детской гематологии, онкологии 
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева с жалобами на от-
сутствие носового дыхания, гнусавость, храп, рецидивиру-
ющее носовое кровотечение, асимметрию лица за счет 
 экзофтальма справа и снижение зрения на правый глаз. 
После 10 мес консервативного лечения риносинусита, не дав-
шего результатов, попытки аденотомии по данным мульти-
спиральной компьютерной томографии (МСКТ) и магнит-
но-резонансной томографии (МРТ) головы с контрастным 
усилением (КУ) отмечена отрицательная динамика в виде 
увеличения объема опухоли на 30 % за 2 мес наблюдения.

Объемное образование проникало в область орбиты 
справа и слева, окружало зрительные нервы с двух сторон, 
распространялось интракраниально в область хиазмы, 
кавернозный синус справа и слева, окружало сегменты С

5
, 

С
6
 внутренней сонной артерии справа и слева. Опухоль 

была размерами 61 × 56 × 60 мм, имела ровный контур, 
интенсивно накапливала контрастный препарат. Ее объ-
ем до начала терапии составил 127 мл (рис. 1).

До начала терапии сиролимусом пациент получил 
консультацию офтальмолога. Выполнено исследование 

as part of a pilot phase of a prospective clinical trial. After 9 months of taking the drug, there is a reduction in the 
 tumor by 37 %, restoration of vision, clinical and radiological improvement.

Keywords: angiofibroma, nasopharynx, skull base, endoscopic endonasal approach, sirolimus, neoadjuvant therapy

For citation: vorozhtsov I. N., grachev N. S., Chechev E. I., krasnov A. S. Neoadjuvant therapy of juvenile angiofibroma  
of the nasopharynx and base of the skull with good clinical outcome (clinical case). Opukholi golovy i shei = Head and Neck 
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полей зрения, по данным которого отмечается выпадение 
полей зрения правого глаза (рис. 2).

На основании клинико-рентгенологических данных 
установлен диагноз: ювенильная ангиофиброма носоглотки 

Рис. 1. Мультиспиральная компьютерная топография головы с контрастным усилением пациента в динамике: а – перед лечением сиролиму-
сом; б – через 3 мес от начала терапии; в – через 6 мес от начала терапии; г – через 9 мес от начала терапии; д – на 4-е сутки после операции 
(наличие остаточного компонента ювенильной ангиофибромы носоглотки не выявлено); е – через 9 мес после операции (данных, свидетельству-
ющих о рецидиве заболевания, не получено)

Fig. 1. Contrast-enhanced dynamic spiral computed tomography of the head: а – prior to sirolimus therapy; б – 3 months after the start of therapy; в – 6 months 
after the start of therapy; г – 9 months after the start of therapy; д – on day 4 after the surgery (residual component of juvenile nasopharyngeal angiofibroma 
is not found); е – 9 months after the surgery (no evidence of disease recurrence was found)

Рис. 2. Исследования полей зрения пациента (правый глаз): а – до начала терапии сиролимусом; б – через 3 мес от начала терапии; в – через 
6 мес от начала терапии

Fig. 2. Examination of the patient»s visual fields (right eye): а – prior to sirolimus therapy; б – 3 months after the start of therapy; в – 6 months after the start 
of therapy

а в г д еб

а вб
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и основания черепа, IVa стадия по классификации Fish–
Andrews.

С учетом распространения опухоли, крайне высоких 
рисков оперативного лечения (массивное, жизнеугрожа-
ющее кровотечение, повреждение зрительных нервов 
с возможной потерей зрения, интраоперационное повреж-
дение глазодвигательных мышц с возможным развитием 
косоглазия и диплопии в послеоперационном периоде, на-
рушение обоняния и возникновение назальной ликвореи 
в раннем послеоперационном периоде, вероятность оста-
точного компонента опухоли после хирургического лечения) 
пациент включен в проспективное открытое нерандоми-
зированное интервенционное исследование с группой исто-
рического контроля «Эффективность и безопасность 
сиролимуса у детей и подростков с ювенильной ангиофи-
бромой основания черепа» в рамках пилотной фазы ис-
следования с целью проведения неоадъювантной терапии 
ингибитором mTOR сиролимусом. Оно выполнено в соот-
ветствии с международным стандартом этических норм 
и качества научных исследований Good Clinical Practice 
(GCP) и зарегистрировано на clinical trials.gov.

Неоадъювантная терапия сиролимусом начата с до-
зы 0,8 мг / м2 / день с ее титрованием под контролем кон-
центрации препарата в крови с целью достижения те-
рапевтической дозы (5–15 нг / мл). Лечение проводилось 
под контролем токсичности препарата на основе данных 
общего и биохимического анализов крови, коагулограммы 
и общего анализа мочи.

С 4-го дня лечения пациент стал отмечать улучшение 
самочувствия: облегчение носового дыхания, появление 
густого слизистого отделяемого из носа и субъективное 
улучшение зрения.

Через 2 нед лечения сиролимусом достигнута целевая 
терапевтическая дозировка, и пациент выписан из ста-
ционара. Специфическая терапия продолжена по месту 
жительства.

Через 3 мес терапии сиролимусом пациенту выполне-
ны контрольные МСКТ и МРТ головы с КУ, по данным 
которых отмечено не только уменьшение объема опухоли 
на 10,3 % (с 127 мл до 114 мл), но и значительное сокра-
щение сосудистого компонента опухоли за счет его за-
мещения кистозным компонентом, не накапливающим 
контрастный препарат (рис. 1, б).

Пациент повторно получил консультацию офтальмо-
лога. Выполнено исследование полей зрения, по данным ко-
торого выявлена значительная положительная динамика: 
расширение полей зрения с нижней и височной сторон спра-
ва (рис. 2, б). Также отмечены уменьшение экзофтальма 
справа и снижение асимметрии лица. Наблюдалось не-
желательное явление – стоматит I степени, который, 
по данным литературы, встречается у 20–40 % пациен-
тов, получающих терапию сиролимусом [18].

Через 6 мес в ходе контрольных МСКТ и МРТ головы 
с КУ выявлены продолжение сокращения объема опухо-
ли на 37 % по сравнению с инициальной визуализацией 

(с 127 до 80 мл) (рис. 1, в) и практически полное замеще-
ние опухолевой ткани кистозным компонентом. Отме-
чены также восстановление носового дыхания, умеренная 
гнусавость и храп, полное восстановление зрения (рис. 2), 
уменьшение асимметрии лица.

Из серьезных нежелательных явлений наблюдалось 
рожистое воспаление голени, развившееся после 5 мес 
приема препарата. В связи с этим назначена анти-
бактериальная терапия, на время прохождения ко-
торой лечение сиролимусом прекращено. После полного 
купирования клинических проявлений нежелательно-
го явления пациент возобновил прием препарата. По-
сле достижения терапевтической концентрации 
сиролимуса больной выписан домой для продолжения 
терапии.

Через 9 мес в ходе контрольных МСКТ и МРТ головы 
с КУ выявлено уменьшение объема опухоли до 75,65 мл 
по сравнению с инициальной визуализацией, отмечалось 
сохранение кистозного компонента опухоли, не накапли-
вающего контрастный препарат (рис. 1, г). Пациент 
повторно был проконсультирован офтальмологом. Вы-
полнено исследование полей зрения, по данным которого 
отмечено почти полное нивелирование выпадения полей 
зрения (рис. 2, в).

С учетом ремоделирования образования в виде за-
мещения сосудистого компонента кистозным, менее вы-
раженной динамики сокращения объема опухоли за 
 последние 3 мес терапии по данным МСКТ головы с КУ 
(с 80 до 75,65 мл) принято решение о проведении хирур-
гического лечения.

Оперативное вмешательство включало предопераци-
онную ангиографию и эмболизацию сосудов, питающих 
опухоль. Эмболизированы микросферами правая верхне-
челюстная и левая верхнечелюстная артерии. По данным 
контрольной ангиографии выявлено сохранение гиперва-
скулярного участка в задних отделах опухоли, кровоснаб-
жаемого из системы внутренней сонной артерии (из ви-
диевой артерии справа). После ангиографии и эмболизации 
сосудов, питающих опухоль, в 1-е сутки после операции 
начат второй этап хирургического лечения: трансназаль-
ное эндоскопическое удаление ЮАН.

Трансназальный этап хирургического лечения подразу-
мевал выполнение эндоскопического доступа по Денкеру 
с резекцией средних и нижних носовых раковин с двух 
сторон с целью формирования доступа к латеральным 
отделам опухоли и клипирования верхнечелюстных арте-
рий с двух сторон. После отключения опухоли от крово-
снабжения проведена мобилизация опухоли от разрушен-
ной крыши полости носа; интраоперационно отмечалось 
интракраниальное и интрадуральное распространение 
опухоли. Линейный дефект твердой мозговой оболочки 
составлял до 1 см интрадурально и экстрадурально, ин-
тракраниально уложен тахокомб, интраоперационно 
купирована ликворея. Продолжено выделение опухоли 
от разрушенных костей конуса орбит справа и слева, 
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твердой мозговой оболочки в проекции гипофиза. Отме-
чалось диффузное кровотечение из венозного сплетения 
крыловидного отростка с двух сторон. Выделены видиевы 
артерии с двух сторон; они коагулированы. Опухоль мо-
билизована от предпозвоночной фасции и удалена. По-
слеоперационная полость носа укрыта гемостатической 
пеной Floseal, установлены 2 носовых тампона, которые 
на 3-и сутки после операции удалены.

Объем интраоперационной кровопотери составил 
1700 мл в связи с кровопотерей менее 20 % объема цирку-
лирующей крови; гемотрансфузия не проводилась. Ослож-
нений после хирургического вмешательства не отмечено, 
состояние пациента после операции стабильное.

В ходе контрольных МСКТ головы и МРТ мягких тка-
ней головы с КУ данных, свидетельствующих о наличии 
остаточной опухоли, не получено (рис. 1, д), и на 6-е сут-
ки после операции пациент выписан из стационара. Одна-
ко на 10-е сутки после хирургического вмешательства 
у него развилось осложнение сосудистого доступа в виде 
окклюзивного тромбоза брахиоцефальной вены в месте, где 
располагался катетер Certofix Duo. Больной госпитализи-
рован в Национальный медицинский исследовательский 
центр детской гематологии, онкологии и иммунологии 
им. Дмитрия Рогачева для дообследования и проведения 
антикоагулянтной терапии. Отмечались отечность шеи 
справа, верхней конечности справа и болезненность 
при пальпации в области отека и при отведении правой 
руки. Связь развития тромбоза и приема сиролимуса в рам-
ках неоадъювантной терапии ЮАН маловероятна.

Пациенту назначена антикоагулянтная терапия 
эноксапарином натрия подкожно под контролем анти-
Xa-активности. Через 14 сут от начала данного лечения 
больной переведен на пероральный прием антикоагулян-
тов; назначен ривароксабан. Клинические проявления 
окклюзивного тромбоза брахиоцефальной вены справа 
купированы. Через 1 мес от начала пероральной анти-
коагулянтной терапии в связи со стабилизацией тромбо-
за брахиоцефальной вены по данным контрольного ультра-
звукового исследования и отсутствием клинических 
проявлений данное лечение прекращено.

Через 9 мес после хирургического вмешательства 
по результатам МСКТ головы и МРТ мягких тканей 
головы с КУ данных, свидетельствующих о рецидиве, 
не получено (рис. 1, е), пациент находится под динами-
ческим наблюдением.

Обсуждение
По данным разных авторов, частота развития реци-

дивов ЮАН после лечения колеблется от 5 до 55 % [19, 
20]. На этот показатель непосредственно влияет радикаль-
ность удаления опухоли. По данным 11-летнего ретро-
спективного исследования A. E. Pamuk и соавт., частота 
рецидивов составляет 20,8 % и существенно различается 
в возрастных группах младше (34,7 %) и старше (8 %) 
14 лет [21]. Предпринимались несколько попыток лечения 

ЮАН, в том числе с использованием целекоксиба, тали-
домида, интерферона, этопозида и флутамида. В качестве 
адъювантной терапии при развитии рецидива после хи-
рургического этапа лечения применение этих препаратов 
имело переменный успех [17, 22].

Хотя по классификации Международного общества 
изучения сосудистых аномалий (International Society 
for the Study of Vascular Anomalies, ISSVA) [23] ЮАН 
не включена в группу сосудистых аномалий, ряд авто-
ров относит данное заболевание к вазопролифератив-
ным опухолям [24, 25].

При ЮАН наблюдается высокая экспрессия VEGF – 
ключевого регулятора ангиогенеза, который действует 
как потенциальный восходящий стимулятор и ниже-
стоящий эффектор сигнального пути mTOR [13, 14, 26, 
27], представляющей собой серин / треонинкиназу, на-
ходящуюся в цитоплазме и играющую большую роль 
в нескольких внутриклеточных сигнальных путях, спо-
собствующих развитию опухоли. Регуляция пути mTOR 
очень сложна и опосредована серией взаимодействий, 
связывающих передачу сигналов рецептора VEGF 
и другие клеточные стимулы, а также фосфатидил-
инози тол-3-киназу и активацию пути Akt / протеинки-
назы B. Этот процесс приводит к выработке индуци-
руемого гипоксией фактора 1-α, который регулирует 
транскрипцию генов, стимулирующих рост клеток 
и ангиогенез, включая VEGF. Наоборот, ингибирование 
mTOR приводит к подавлению VEGF и ангиогенеза. 
В недавнем исследовании сообщалось, что системная 
инъекция сиролимуса ингибировала β-катенин, что 
снижало экспрессию VEGF в мышиных моделях остео-
артрита. Это указывает на другой путь ингибирования 
ангиогенеза [28]. Кроме того, подобные изменения 
β-катенина наблюдаются в крови пациентов с лимфа-
тическими мальформациями [29].

Несмотря на новые данные о некоторых молеку-
лярных мишенях, таких как VEGF и посредники пути 
Wnt / β-катенин, антиангиогенные препараты, особен-
но сиролимус, активно не использовались для лечения 
ЮАН [17]. Единственное сообщение о первом опыте 
применения сиролимуса в качестве адъювантной и нео-
адъювантной терапии данного заболевания опублико-
вано K. Fernandez и соавт. в 2020 г. Авторы представили 
клинические наблюдения успешного применения дан-
ного препарата у 3 юношей на различных этапах лече-
ния [17]. В нашей статье описан первый в РФ случай 
неоадъювантной терапии ЮАН ингибитором m-TOR. 
По данным МСКТ и МРТ головы с КУ после 9 мес 
приема сиролимуса отмечены значимое уменьшение 
объема опухоли, практически полное восстановление 
зрения, значительное сокращение хирургических ри-
сков, что подтверждено в ходе хирургического лечения. 
В настоящее время пациент полностью завершил ле-
чение и находится под наблюдением в катамнестиче-
ской группе.
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Заключение
Наш опыт показывает, что сиролимус безопасен 

и эффективен в качестве неоадъювантной терапии 
ЮАН. Однако необходимы дополнительные иссле-
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Клинический случай хирургического лечения 
саркомы верхнечелюстной пазухи 
с одномоментной и отсроченной реконструкцией 
послеоперационного дефекта

А. А. Егорин, Д. М. Вонтлая, Ю. Г. Беликова, Р. И. Тамразов

ГАУЗ ТО «Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»; Россия, 625000 Тюмень, 
ул. Барнаульская, 32

К о н т а к т ы : Анатолий Андреевич егорин anatoliy.egorin@gmail.com

саркомы – группа редких злокачественных опухолей, характеризующихся агрессивным ростом, активным метаста-
зированием и быстрым развитием рецидива заболевания. Эти новообразования локализуются во всех частях тела, 
преимущественно в области конечностей. саркома Юинга органов головы и шеи представляет собой редкую пато-
логию. ее лечение является сложной задачей для мультидисциплинарной команды специалистов, поскольку опухоль 
обладает малой чувствительностью к консервативным методам терапии и требует применения обширных вариантов 
хирургического лечения. Для сохранения качества жизни пациентов при обширных хирургических вмешательствах 
на органах головы и шеи необходимы одномоментные или отсроченные реконструктивные операции в зоне инте-
реса. В статье представлен клинический случай лечения и реабилитации пациента с саркомой верхнечелюстной 
пазухи.

Ключевые слова: саркома, злокачественная опухоль верхней челюсти, микрохирургическая пластика

Для цитирования: егорин А. А., Вонтлая Д. м., беликова Ю. г., тамразов Р. И. Клинический случай хирургического 
лечения саркомы вернечелюстной пазухи с одномоментной и отсроченной реконструкцией послеоперационного 
дефекта. Опухоли головы и шеи 2024;14(1):77–82. DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-1-77-82

Clinical case of surgical treatment of sarcoma of the maxillary sinus with one-step  
and delayed reconstruction of the postoperative defect

A. A. Egorin, D. M. Vontlaya, Yu. G. Belikova, R. I. Tamrazov

Multidisciplinary clinical medical center “Medical city”; 32 Barnaul’skaya St., Tyumen 625000, Russia

C o n t a c t s : Anatoly Andreevich Egorin anatoliy.egorin@gmail.com

Sarcoma is a group of rare malignant tumors characterized by aggressive growth, active metastasis, and rapid recur-
rence of the disease. Localized in any part of the body, mainly in the limbs. Ewing’s sarcoma in the head and neck area 
is a challenge for a multidisciplinary team of specialists. The tumor has little sensitivity to conservative methods  
of special treatment and it is necessary to apply a large surgical treatment. To preserve the quality of life of the patient 
during surgical operations on the organs of the head and neck, reconstructive operations are required. The article pre-
sents a clinical case of treatment and rehabilitation of a patient with maxillary sinus sarcoma.

Keywords: sarcoma, malignant tumors of the upper jaw, microsurgical plastic surgery

For citation: Egorin A. A., vontlaya D. m., Belikova Yu. g., Tamrazov R. I. et al. Clinical case of surgical treatment of sar-
coma of the maxillary sinus with one-step and delayed reconstruction of the postoperative defect. Opukholi golovy 
i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(1):77–82. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-1-77-82

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


78

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 141’2024 Клинический случай

78

Введение
Саркома Юинга представляет собой редкую высо-

коагрессивную злокачественную опухоль и чаще всего 
возникает в диафизе и диафизарно-метафизарных от-
делах длинных костей, хотя может поражать любую 
кость. Экстраскелетная саркома Юинга встречается 
примерно у 12 % пациентов и имеет широкое анато-
мическое распространение. Данная патология являет-
ся 2-й по встречаемости злокачественной опухолью 
костей у детей и молодых людей после остео саркомы. 
Соотношение мужчин и женщин с этим заболеванием 
составляет 1,4:1. Почти 80 % пациентов с саркомой 
Юинга моложе 20 лет; пик заболеваемости приходится 
на 2-е десятилетие жизни. У больных с данной патоло-
гией старше 30 лет в основном наблюдаются распро-
страненные опухолевые процессы, и опухоли чаще 
возникают в мягких тканях. В области головы и шеи 
саркомы Юинга встречаются только в 2–10 % случаев, 
чаще всего в областях черепа и челюсти, реже – в си-
ноназальном тракте (в основном в верхнечелюстной 
пазухе или носовой ямке).

Идентификация саркомы Юинга затруднена, так 
как необходимы клиническая, рентгенологическая 
диагностика и гистологическое и молекулярно-гене-
тическое исследования. Большинство случаев являют-
ся спорадическими, но обнаружены и мутации заро-
дышевой линии. Для диагностики саркомы Юинга 
помимо анализа клинико-рентгенологической картины 
и проведения рутинного морфологического исследо-
вания требуются также иммуногистохимическое ис-
следование с определением экспрессии маркера CD99 
(является гликопротеином клеточной поверхности 
и диагностическим маркером саркомы Юинга), а так-
же генетическое исследование. Наиболее распростра-
ненной транслокацией саркомы Юинга (присутствует 
в 85 % случаев) является транслокация t(11;22)(q24; q12), 
которая приводит к слиянию гена EWSR1 на хромо-
соме 22 и гена FLI1 на хромосоме 11, в результате чего 
образуется белок EWSR1-FLI1. Вторая по распро-
страненности транслокация генов EWSR1-FLI1 – 
t(21;22)(q22;q12). Она приводит к образованию белка 
EWSR1-ERG примерно в 10 % случаев. Редкие случаи 
саркомы связаны с геном FUS (fused in sarcoma), кото-
рый подобно гену EWS является членом семейства FET. 
Описаны также варианты соединения генов FUS-ERG 
или FUSFEV [1, 2].

В ранее описанных наблюдениях первичная сарко-
ма Юинга с локализацией в придаточных пазухах носа 
зачастую характеризуется как неметастатическое за-
болевание, что может быть связано с ранними клини-
ческими симптомами и ограниченным пространством 
для роста [3–5]. Лечение больных с локализованной 
внутрикостной саркомой Юинга является комплекс-
ным и включает предоперационную полихимиотера-
пию, хирургическое вмешательство и послеопераци-

онную химиотерапию. Самостоятельное хирургическое 
лечение считается нецелесообразным. С учетом пре-
имущественно молодого возраста пациентов предпо-
чтительно проведение органосохраняющих операций 
и реабилитации.

Основными проблемами планирования хирурги-
ческих вмешательств в области лицевого отдела черепа 
являются близость анатомически важных структур, 
что затрудняет осуществление радикального хирурги-
ческого отступа, нарушение функций дыхания и пита-
ния, необходимость проведения реконструктивных 
операций для замещения дефектов костных структур 
и мягких тканей, возникших в результате лучевой и хи-
миотерапии, а также осложнения, связанные с проре-
зыванием жестких фиксирующих конструкций [6–8].

Цель работы – описание клинического случая ле-
чения и реабилитации пациента с саркомой верхнече-
люстной пазухи с целью улучшения качества жизни 
после обширных хирургических вмешательствах на ор-
ганах головы и шеи.

Клинический случай
Пациент К., 35 лет, обратился в многопрофильный 

клинический медицинский центр «Медицинский город» 
с жалобами на появление образования в области левой 
щеки, затруднение носового дыхания. По результатам 
компьютерной томографии (КТ) с внутривенным кон-
трастным усилением выявлено образование левой верхне-
челюстной пазухи размерами 70 × 35 мм, распространя-
ющееся на решетчатый лабиринт, левый носовой ход, 
с деструкцией медиальной стенки левой глазницы. Про-
ведена диагностическая гайморотомия. Гистологическое 
заключение: мелкоклеточная круглоклеточная юингопо-
добная саркома G

3
. Дополнительно выполнено иммуноги-

стохимическе исследование, по результатам которого 
выявлена умеренная мембранно-цитоплазматическая 
экспрессия CD99. Морфологическое заключение с учетом 
клинико-рентгенологических данных: мелкоклеточная 
круглоклеточная юингоподобная саркома G

3
.

Проведены 6 курсов полихимиотерапии по схеме VAC, 
а также курс дистанционной лучевой терапии на области 
верхнечелюстной пазухи в суммарной очаговой дозе (СОД) 
70 Гр и лимфатических узлов шеи с двух сторон в СОД 
50 Гр [9]. По данным визуального инструментального конт-
роля (по критериям оценки ответа солидных опухолей – 
Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 1.1, RECIST 1.1) – 
опухоль без динамики.

Выполнены КТ лицевого отдела черепа и костей ниж-
них конечностей, планирование объемов хирургической 
резекции опухоли и костного аутотрансплантата, 
3D-моделирование послеоперационного дефекта и инди-
видуального титанового протеза [10] (рис. 1). Проведены 
хирургическое лечение в объеме резекции верхней челюсти 
слева, пластики послеоперационного дефекта мало-
берцовым кожно-мышечным аутотрансплантатом 
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на микрососудистых анастомозах [11, 12], фиксации ло-
скута индивидуальной титановой пластиной, шейной 
лимфодиссекции слева (рис. 2). Послеоперационный пери-
од протекал без осложнений. Проведено динамическое 
наблюдение; прогрессирования основного заболевания 
не отмечено (рис. 3).

Через 16 мес после операции пациент обратился 
в многопрофильный клинический медицинский центр «Ме-
дицинский город» с жалобами на дефект в левой подглаз-
ничной области. При осмотре отмечено прорезывание 
титановой пластины через кожу (рис. 4). Выполнена 

отсроченная реконструктивная операция в объеме уда-
ления трансплантата левой верхнечелюстной пазухи, 
иссечения свищевого хода, пластики дефекта лучевым 
лоскутом, формирования нижней стенки глазницы уни-
версальной титановой пластиной (рис. 5).

Обсуждение
В хирургическом отделении опухолей головы и шеи 

многопрофильного клинического медицинского цен-
тра «Медицинский город» в 2019 г. выполнены 16 хи-
рургических операций (резекция верхней и нижней 

Рис. 1. Предоперационное планирование замещения послеоперационного дефекта малоберцовым кожно-мышечным аутотрансплантатом

Fig. 1. Preoperative planning of reconstruction of the postoperative defect with a fibular musculocutaneous autologous flap

Рис. 2. Послеоперационная компьютерная томография (10-е сутки после хирургического лечения)

Fig. 2. Postoperative computed tomography (10th day after surgical treatment)
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челюстей) с одномоментной пластикой послеопераци-
онного дефекта аутотрансплантатом на микрососуди-
стых анастомозах. В 4 случаях наблюдалось осложнение 
в раннем послеоперационном периоде – тромбоз пи-
тающих сосудов. При дальнейшем динамическом на-
блюдении еще у 5 пациентов выявлены дефекты в об-
ласти послеоперационной раны в виде прорезывания 
металлической фиксирующей пластины, что потребо-
вало повторного хирургического вмешательства.

Применение индивидуальных пластин и шаблонов 
в ходе резекции значительно снижает время операции 
и позволяет добиться хороших эстетических результа-
тов [13, 14]. Их изготавливали на основе данных КТ 

зоны интереса и донорской зоны. Места резекции и уста-
новки фиксирующих элементов выбирали исходя из пер-
вичного локального статуса пациента и распространен-
ности опухоли. В период изготовления пластин 
проводили курсы индукционной полихимиотерапии.

Заключение
Применение индивидуальных титановых протезов 

и микрохирургического аутотрансплантата является 
одним из оптимальных методов пластики послеопера-
ционного дефекта костей лицевого черепа, однако сле-
дует учитывать возможные отдаленные последствия, 
связанные с особенностями материала и его анатоми-
ческого расположения.

Рис. 3. Внешний вид пациента через 8 мес после операции

Fig. 3. Appearance of the patient 8 months after surgery

Рис. 4. Дефект кожи с прорезыванием титановой пластины

Fig. 4. Skin defect with exposure of the titanium plate

Рис. 5. Внешний вид пациента после удаления титановой пластины 
и пластики дефекта лучевым лоскутом (10-е сутки после операции)

Fig. 5. Appearance of the patient after removal of the titanium plate and defect 
reconstruction with a radial flap (10th day after surgery)
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Радиойодтерапия играет ключевую роль в комбинированном лечении дифференцированного рака щитовидной 
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The radioiodine therapy is a one of the basic elements at combined treatment of differentiated thyroid cancer and is an 
alternative method for patients with distant metastases and a potentially high risk of tumor recurrence. It has been used 
in clinical practice for more than 80 years. The first report on the phenomenon of accumulation of 130I / 131I in a metastatic 
focus of differentiated thyroid cancer was published by A. keston et al. in 1942, and in 1946, the production of 131I was 
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее 

часто встречающейся опухолью эндокринной системы. 
В настоящее время его доля в структуре онкологической 
патологии неуклонно растет в связи с улучшением ка-
чества диагностики и проведением эффективных скри-
нинговых программ. В России в 2022 г. заболеваемость 
РЩЖ составила 132,6 случая на 100 тыс. населения.

Радиойодтерапия (РЙТ) в сочетании с другими 
 методами лечения (хирургическое вмешательство, гор-
монотерапия) широко применяется для комбиниро-
ванного лечения РЩЖ и позволяет в большинстве 
случаев достичь длительной стабилизации, а иногда 
и полного клинического выздоровления даже у паци-
ентов с отдаленным метастазированием.

В 2022 г. опубликован проект обновленных клини-
ческих рекомендаций по диагностике и лечению диф-
ференцированного РЩЖ (ДРЩЖ) у взрослых паци-
ентов [1], однако процедуре РЙТ, подготовке к ней, 
а также наблюдению за пациентами послее ее прове-
дения в нем уделено крайне мало внимания.

Принципы радиойодтерапии
Радиофармпрепарат (РФП), используемый при РЙТ, 

представляет собой изотонический раствор Na131I (pH –
около 6–7) или капсулы с лиофилизатом Na131I. Пери-
од полураспада 131I (T1 / 2) составляет 8,06 сут, средняя 
мощность β-излучения – 0,606 МэВ, γ-излучения – 
0,364 МэВ, максимальная длина пробега β-частиц 
в ткани щитовидной железы (ЩЖ) – 2 мм, средняя – 
0,5 мм [2].

Принцип РЙТ основан на избирательном накопле-
нии радиоактивного йода в фолликулярных клетках 
ЩЖ или опухолевой ткани ДРЩЖ и воздействии 
на них β-излучением радионуклида 131I; γ-излучение 
данного радионуклида используется в качестве инди-
катора локализации изотопа в организме, т. е. в рамках 
молекулярной визуализации. При определении пока-
заний к проведению РЙТ важно четкое понимание 
врачом-специалистом морфологического варианта 
РЩЖ. Для ДРЩЖ характрено наличие A- (папилляр-
ный и фолликулярный рак) и В-клеток (Гюртле-кле-
точный рак), имеющих в своей цитоплазматической 

мембране натрий-йодный симпортер. Эти клетки от-
личаются высокой авидностью (имеют высокий по-
тенциал поглощения) к изотопам йода, однако степень 
экспрессии данного белка снижается в ходе опухолевой 
прогрессии: т. е. чем выше потенциал злокачественности, 
тем ниже авидность к радиоактивному йоду. В клетках 
медуллярного (C-клетки) и анапластического РЩЖ 
нет натрий-йодного симпортера [3, 4]. Авидность кле-
ток к радиоактивному йоду в зависимости от морфо-
логического варианта РЩЖ представлены в табл. 1.

Показания к радиойодтерапии
Степень распространенности и стадия опухолево-

го процесса определяются согласно классификации 
Международного противоракового союза (Union for 
International Cancer Control, UICC) 8-й редакции (2017).

Послеоперационная РЙТ проводится в нескольких 
режимах, имеющих различные клинические цели [5], 
в числе которых:

• радиойодаблация (РЙА) – направлена на разруше-
ние остаточной тиреоидной ткани, что необходимо 
для последующей адекватной интерпретации уров-
ня сывороточного тиреоглобулина (ТГ) в процессе 
динамического наблюдения и повышения инфор-
мативности контрольных исследований с радио-
активным йодом в группе низкого риска;

• адъювантная РЙТ – проводится с целью снижения 
риска развития рецидива заболевания, увеличения 
общей и безрецидивной выживаемости у пациен-
тов групп умеренного и высокого рисков;

• РЙТ – выполняется для лечения местного рециди-
ва заболевания, биохимической персистенции, 
отдаленных метастатических очагов. Наиболее 
эффективна при мелких легочных (≤10 мм) и оди-
ночных костных метастазах, не выявляемых 
при рутинной рентгенографии. При крупноузло-
вых метастазах в легкие и множественных метаста-
зах в кости данная терапия менее эффективна.
Результаты лечения зависят от величины поглощен-

ной дозы в очагах накопления РФП. Аблация остаточной 
тиреоидной ткани достигается при поглощенной дозе 
около 300 Гр. Успешное разрушение отдаленных мета-
стазов ДРЩЖ отмечается при поглощенных дозах 

established, and the drug became available. In our country, radioiodine therapy has been widely used for the treatment 
of differentiated thyroid cancer since 1982.
This article presents methodological recommendations for radioiodine therapy of patients with differentiated thyroid 
cancer, provides a modern examination algorithm, discusses the basic principles of laboratory, instrumental diagnostics 
and treatment approaches treatment of this disease.
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Таблица 1. Морфологические варианты рака щитовидной железы и авидность к радиоактивному йоду

Table 1. Morphological types of thyroid cancer and radioiodine avidity

Морфологический 
вариант 

Morphological type

Мутации и транслокации генов 
Gene mutations and translocations

Метастазирование 
Metastases

Авидность к радио-
активному йоду 
Radioiodine avidity

Папиллярный рак 
Papillary carcinoma

BRAFV600E, слияние генов RET / PTC 
BRAFV600E, RET / PTC fusion

Лимфатические 
узлы шеи 

Lymph nodes of the neck
+++

Фолликулярный вариант 
папиллярного рака 
Follicular type of papillary 
carcinoma

BRAFK601E, RAS, PAX8 / PPARg Лимфатические узлы шеи 
Lymph nodes of the neck

++++

Агрессивные варианты 
папиллярного рака* 
Aggressive types of papillary 
cancer*

BRAFV600E, 1q amp, мутации промотора TERT 
BRAFV600E, 1q amp, TERT promoter

Лимфатические узлы шеи, 
легкие 

Lymph nodes of the neck, lungs
++

Фолликулярный рак 
Follicular carcinoma

RAS, PAX8 / PPARg, PTEN, TSHR, мутации 
промотора TERT 

RAS, PAX8 / PPARg, PTEN, TSHR,  
TERT promoter

Легкие, кости 
Lungs, bones

++++

Гюртле-клеточный рак 
Hurthle cells carcinoma

RAS, PAX8 / PPARg, PTEN, TSHR, потеря 
хромосомы, мутации митохондриальной 

ДНК, мутации промотора TERT 
RAS, PAX8 / PPARg, PTEN, TSHR,  

chromosomal loss, mitochondrial DNA mutations, 
TERT promoter

Легкие, кости 
Lungs, bones

++

Низкодифференциро-
ванный рак 
Poorly differentiated cacner

RAS, мутации промотора TERT, TP53, 
PIK3CA, PTEN, CTNNB1, AKT1, EIF1AX, 

ALK fus 
RAS, TERT promoter, TP53, PIK3CA, PTEN, 

CTNNB1, AKT1, EIF1AX, ALK fus

Лимфатические узлы шеи, 
легкие, кости 

Lymph nodes of the neck, lungs, 
bones

+ / –

Медуллярный рак 
Medullary carcinoma

RET, TP53

Лимфатические узлы шеи, 
печень, легкие, кости 

Lymph nodes of the neck, liver, 
lungs, bones

 – 

Анапластический рак 
Anaplastic carcinoma

TP53, мутации промотора TERT, 
PI3K / AKT / mTOR, мутации в генах, 

кодирующих субъединицы SWI / SNF, RAS, 
EIF1AX, BRAF 

TP53, TERT promoter, PI3K / AKT / mTOR, 
SWI / SNF subunts, RAS, EIF1AX, BRAF

Лимфатические узлы шеи, 
легкие, кости 

Lymph nodes of the neck, lungs
 – 

*Колоноклеточный, высококлеточный, солидный, из клеток типа «сапожных гвоздей» (hobnail variant), диффузно-склерозиру-
ющий варианты.
Примечание. «–» – отсутствует; «+» – низкая; «++» – умеренная, «+++» – высокая; «++++» – максимально высокая. 
*Columnar cell, tall cell, solid, hobnail cell, diffuse sclerosing types.
Note. “–” – absent; “+” – low; “++” – moderate; “+++” – high; “++++” – the highest possible.

80–140 Гр и выше. При выявлении очагов гиперфик-
сации радиоактивного йода проводится повторное вве-
дение Na131I с интервалом 3–6 мес до их полного ис-
чезновения или до момента установления факта 
радиойодрефрактерности.

Показания к проведению РЙА и РЙТ согласно 
стратификации риска рецидива и персистенции ДРЩЖ 
представлены в табл. 2.

Пациенты с показаниями к РЙА и РЙТ относятся 
ко II группе клинического учета.

Противопоказания к радиойодтерапии
Противопоказаниями к терапии 131I являются:

• неудовлетворительное общее состояние пациента 
(оценка по шкале Восточной кооперативной онко-
логической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG) >2 баллов, индекс Карновского <60 %);

• предполагаемая продолжительность жизни менее 
6 мес;

• выраженная миелосупрессия (лейкоциты <2,5 × 109 / л, 
тромбоциты <90 × 109 / л);
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Таблица 2. Показания к радиойодтерапии (РЙТ) в зависимости от группы риска и персистенции заболевания [1, 6, 7]

Table 2. Indications for radioiodine therapy (RIT) depending on risk group and disease persistence [1, 6, 7]

Группа 
Group

Характеристика 
Characteristic

Низкого 
риска 
Low risk

Радиойодтерапия не показана*:
• при размере первичной опухоли <2 см;
• интратиреоидной локализации опухоли;
• отсутствии сосудистой инвазии;
• отсутствии данных, свидетельствующих о поражении регионарных лимфатических узлов;
• отсутствии атител к тиреоглобулину;
• уровне нестимулированного тиреоглобулина через 6–12 нед после тиреоидэктомии <1 нг / мл;
• наличии радиойодполжительных очагов в проекции ложа щитовидной железы (в данном случае приме-

няется тераностический подход)**.
Возможно проведение радиойодаблации
Radioiodine therapy is not indicated if*:
• primary tumor size <2 cm;
• tumor is intrathyroidal;
• vascular invasion is absent;
• there is no data indicating the presence of lesions in the regional lymph nodes;
• antibodies against thyroglobulin are absent;
• non-stimulated thyroglobulin level 6–12 weeks after thyroidectomy <1 ng / mL;
• there are radioiodine-positive lesions in the projection of the thyroid bed (in this case, theranostic approach is used**).

Radioiodine ablation is possible

Промежу-
точного 
риска 
Intermediate 
risk

Относительные показания к РЙТ (ее целесообразно применять при наличии не менее двух факторов). 
Радиойодтерапия избирательно рекомендована*:
• при размере первичной опухоли 2–4 см;
• минимальной сосудистой инвазии;
• поражении шейных лимфатических узлов***;
• уровне нестимулированного тиреоглобулина через 6–12 нед после тиреоидэктомии <5–10 нг / мл;
• позитивных краях резекции опухоли (R1);
• наличии радиойодпозитивных очагов в проекции шеи (в данном случае применяется тераностический 

подход**)
Relative indications for RIT (it is appropriate if at least two factors are present). Radioiodine therapy is selectively indicated if *:
• primary tumor size 2–4 cm;
• minimal vascular invasion is present;
• lymph nodes of the neck are affected***;
• non-stimulated thyroglobulin level 6–12 weeks after thyroidectomy is <5–10 ng / mL;
• positive resection margin (R1) is detected;
• there are radioiodine-positive lesions in the neck projection (in this case, theranostic approach is used**) 

Высокого 
риска 
High risk

Абсолютные показания к проведению РЙТ:
• при экстратиреоидном распространении опухоли;
• размере первичной опухоли >4 см;
• уровне нестимулированного тиреоглобулина через 6–12 нед после тиреоидэктомии >5–10 нг / мл;
• конгломерате или более чем 5 метастатических лимфатических узлах шеи;
• отдаленных метастазах;
• наличии радиойодположительных метастатических очагов в проекции шеи и тела (in this case theranostic 

approach is used***)
Absolute indications for RIT:
• extreme tumor advancement is observed;
• primary tumor size >4 cm;
• non-stimulated thyroglobulin level 6–12 weeks after thyroidectomy >5–10 ng / mL;
• there is a conglomerate or more than 5 metastatic lymph nodes in the neck;
• distant metastases are present;
• there are radioiodine-positive lesions in the neck and body projection (in this case, theranostic approach is used***) 

*Доказательства отсутствия отдаленных метастазов: проведение остеосцинтиграфии, рентгеновской компьютерной 
томографии органов грудной клетки, сцинциграфия всего тела с 131I / 123I (5 мКи). **Тераностический подход заключается 
в назначении радиофармпрепаратов (РФП) при положительном накоплении диагностического РФП или в лечебно-диагности-
ческом назначении РФП. ***Радиойодтерапия не является альтернативой хирургическому удалению регионарных метаста-
тических лимфатических узлов при возможности радикального хирургического вмешательства. 
*Proof of absence of distant metastases: bone scintigraphy, X-ray computed tomography of the thoracic organs, whole-body scintigraphy with 131I / 123I (5 µCi). 
**Theranostic approach includes radiopharmaceuticals (RP) in cases of positive accumulation of diagnostic RP or in treatment-diagnostic RP prescription. 
***Radioiodine therapy is not an alternative to surgical resection of regional metastatic lymph nodes if radical surgical intervention is possible.
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• снижение уровня гемоглобина (<90 г / л);
• наличие признаков стеноза верхних дыхательных 

путей, требующее хирургической коррекции;
• повышение уровня панкреатической амилазы с кли-

ническими, лабораторными и инструментальными 
признаками острого панкретатита или обострения 
хронического панкретатита;

• острая патология и обострение хронической пато-
логии, требующие хирургического лечения в про-
фильном стационаре;

• почечная недостаточность (скорость клубочковой 
фильтрации <30 мл / мин);

• двусторонняя обструкция мочевыводящих путей;
• печеночная недостаточность (повышение печеночных 

ферментов: >5 значений верхней границы нормы);
• наличие еще одной злокачественной опухоли, тре-

бующей миелосупрессивной терапии;
• недержание кала;
• метастатическое поражение головного мозга без 

предшествующего лечения (хирургического, дис-
танционной лучевой терапии);

• беременность;
• лактация;
• недееспособность пациента (психические заболе-

вания, требуещие постороннего ухода) [8].

Подготовка пациентов к проведению 
радиойодтерапии на догоспитальном этапе
Применение 131I возможно только в адъювантном 

режиме, после удаления ЩЖ и регионарных метаста-
тических лимфатических узлов.

Согласно имеющимся рекомендациям стимулиро-
ванный уровень тиреотропного гормона (ТТГ) к момен-
ту проведения РЙА или РЙТ должен быть ≥30 мМЕ / мл. 
Это достигается через 3–4 нед после хирургического 
этапа лечения в случае неназначения гормонотерапии 
левотироксином натрия. Если пациент получал гормо-
нотерапию, то введение радиоактивного йода прово-
дится через 3–4 нед после отмены левотироксина или 
через 2 нед после отмены трийодтиронина [9]. Для 
экзогенной стимуляции применятся рекомбинантный 
человеческий тиротропин-альфа (тироджин). Его вво-
дят внутримышечно в дозе 0,9 мг дважды: за 48 ч и за 24 ч 
до проведения РЙТ на фоне 4-дневной отмены гормо-
нотерапии. Следует отметить, что при недостигнутом 
уровне супрессии ТТГ отмена левотироксина в течение 
2 нед является достаточной для достижения лаборатор-
ного гипотиреоза. Важным моментом в процессе под-
готовки пациента к лечению служит диета с низким 
содержанием пищевого йода, способного конкурентно 
взаимодействовать с натрий-йодным симпортером, 
в течение 14 дней. Рекомендации по соблюдению низ-
койодной диеты перед диагностической сцинтиграфи-
ей с радиоактивным йодом и при подготовке к РЙТ 
представлены в табл. 3.

Также для повышения эффективности лечения не-
обходима отмена йодсодержащих лекарственных 
средств. Сроки их отмены перед проведением РЙТ 
приведены в табл. 4.

Обязательные догоспитальные исследования на эта-
пе подготовки к РЙТ:

• общий анализ крови;
• общий анализ мочи;
• анализ крови на вирус иммунодефицита человека, 

гепатиты В и С;
• реакция пассивной гемагглютинации (RW-реакции 

Вассермана);
• коагулограмма (международное нормализованное 

отношение и протромбиновый индекс);
• биохимический анализ крови (общий белок, мочеви-

на, креатинин, скорость клубочковой фильтрации, 
щелочная фосфатаза, билирубин, холестерин, желе-
зо, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-
фераза, глюкоза, амилаза, кальций общий, фос фор);

• электрокардиограмма;
• ультразвуковое исследование (УЗИ) ложа ЩЖ 

и путей лимфооттока;
• рентгенография органов грудной клетки, при нали-

чии отдаленных метастазов – компьютерная томо-
графия (КТ) органов грудной клетки без контрастно-
го усиления [1].
При наличии хронических заболеваний проводит-

ся консультация профильного специалиста.
Предварительное диагностическое сканирование 

целесообразно только в случае индивидуального до-
зиметрического планирования РЙТ, определяющего 
безопасную максимальную разовую активность. При 
предварительной диагностической сцинциграфии все-
го тела (СВТ) лучше использовать изотоп 123I, облада-
ющий мягким γ-излучением (160 кэВ) при отсуствии 
β-излучения, что предотвращает так называемый эф-
фект блокирования, который наблюдается примерно 
в 30 % случаев при использовании 131I активностью 
2–5 мКи (74–185 МБк) [12].

Дополнительные догоспитальные исследования на 
этапе подготовки к РЙТ:

 – позитронная эмиссионная томография с 18F-фтор-
дезоксиглюкозой, совмещенная с КТ (при наличии 
подозрения или доказанном инструментальными 
методами исследования метастатическом пораже-
нии легких), для определения дальнейшей тактики 
ведения пациента; остеосцинтиграфия или одно-
фотонная эмиссионная КТ (ОФКТ-КТ) скелета при 
подозрении на метастатическое поражение скелета;

 – магнитно-разонансная томография головного моз-
га (при наличии симптоматики со стороны цен-
тральной нервной системы или при выполнении 
диагностического поиска у пациентов с повышен-
ным уровнем онкомаркеров, но отсутствии струк-
турных признаков метастазирования) [1].
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Таблица 3. Рекомендации по соблюдению низкойодной диеты [10, 11]

Table 3. Guidelines on low-iodine diet [10, 11]

Группа продук-
тов* 

Product group*

Рекомендованные 
Recommended

Нерекомендованные 
Not recommended

Кондитерские 
и макаронные 
изделия 
Sweets and pasta

Мука, овсянка, пшеница, макароны, лапша, 
блины, спагетти, домашний хлеб 

Flour, oats, wheat, pasta, noodles, pancakes, spaghetti, 
home-backed bread

Крупы, рис, мюсли, попкорн, промышленные 
печенье, хлебцы, крекеры 

Grains, rice, cereals, popcorn, commercial cookies, crisps, 
crackers

Мясо, птица, 
яйцо 
Meat, poultry, eggs

Говядина, баранина, курица, индейка, свинина, 
телятина, яйца (не более 2 яиц в нед) 
Beef, lamb, chicken, turkey, pork, veal, eggs  

(maximum 2 eggs a week) 

Все морепродукты (рыба, креветки, устрицы, 
моллюски и т. д.), обработанное, вяленое, копченое 

или панированное мясо 
All seafood (fish, prawns, oysters, mollusks, et al), processed, 

dried, smoked, or breaded meats

Приправы 
и специи 
Seasonings and 
spices

Бессолевой маргарин, растительное масло, 
майонез, сахар 

Salt-free margarine, vegetable oil, mayonnaise, sugar

Йодированная соль, соленья, мясные соусы, 
сливочные соусы, соевые соусы, агар-агар, 

соленые орехи, уксус или альгинатные добавки, 
красные красители 

Iodized salt, pickles, meat sauces, cream sauces, soy sauces, 
agar-agar, salted nuts, vinegar or alginate additives, red dyes

Фрукты, соки 
Fruit, juices

Все свежие фрукты и натуральные соки (домаш-
него приготовления) 

All fresh fruits and natural juices (home-made) 

Фруктовые коктейли, консервированные фрукты, 
сухофрукты 

Fruit cocktails, pickled fruit, fried fruit

Напитки 
Drinks

Вода, чай, кофе, вино, алкогольные напитки 
Water, tea, coffee, wine, alcoholic drinks

Молоко и все его производные (йогурт, мороже-
ное, сыр), соевые напитки 

Milk and its derivatives (yogurt, ice cream, cheese), soy drinks

Дессерты 
Desserts

Домашнее печенье, домашние пироги с фрукта-
ми, домашние торты-желе, мед 

Home-made cookies, home-made cakes with fruit, 
home-made jally cakes, honey

Шоколад, пудинги, желатин, мороженое, конфе-
ты, десерты промышленного производства, 
продукты с красными красителями, патока 

Chocolate, pudding, gelatin, ice cream, candy, commercial 
desserts, products with red dye, molasses

Овощи 
Vegetables

Спаржа, свекла, брокколи, капуста, сельдерей, 
морковь, цветная капуста, кукуруза, огурец, 

салат-латук, грибы, лук, горох, картофель 
без кожуры, шпинат, сладкий картофель (пече-

ный), помидоры (свежие), цуккини 
Asparagus, beets, broccoli, cabbage, celery, carrot, 

cauliflower, corn, cucumber, lettuce, mushroom, onion, 
peas, peeled potatoes, spinach, sweet potato (baked), 

tomatoes (fresh), zucchini

Все консервированные овощи, картофель с кожу-
рой, картофель фри, засахаренный сладкий 

картофель, фасоль 
All pickled vegetables, potatoes with skin, fries, candies sweet 

potato, beans

Комбинирован-
ные блюда 
Combination dishes

Домашние блюда, приготовленные из разрешен-
ных ингредиентов 

Home-made dishes prepared from the recommended 
ingredients

Пицца, лазанья, макароны с сыром, промышлен-
ные продукты и продукты с консервантами 

Pizza, lasagna, mac-and-cheese, commercial products and 
products with preservatives

*Все блюда должны быть приготовлены с использованием нейодированной соли. 
*All dishes should be prepared using non-iodized salt.

Врач-радиолог анализирует результаты исследова-
ний и определяет показания и противопоказания 
к РЙТ. Затем составляется план лечения (сроки про-
ведения, необходимая лечебная активность) и опреде-
ляется необходимость дообследования.

Характеристика радиофармпрепарата  
и выбор его лечебной активности
Радиофармацевтический лекарственный пре-

парат Na131I должен соответствовать требованиям 

ФСП 42-0136-3271-02. Он поставляется в виде сте-
рильного водного раствора объемом 4–5 мл, хранит-
ся в специальной герметичной стеклянной таре, по-
мещенной в защитный контейнер типа УКТ1–20. 
Активность изотопа в стандартной фасовке состав-
ляет в среднем 54 мКи и указана в паспорте РФП 
на конкретную дату применения, поскольку он под-
вержен физическому распаду. Удельная активность 
раствора составляет в среднем 398 МБк / мл. Хранение 
Na131I осуществ ляется в соответствии с «Основными 
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 – сохранение уровня стимулированного ТГ >10 нг / мл 
после тиреоидэктомии в случаях, не перечислен-
ных выше.
Недопустимо использовать РЙТ с целью лечения 

региональных метастазов в лимфатические узлы, в том 
числе VII уровня, которые нужно удалять только хирур-
гическим путем.

Применение радиойодтерапии у детей
Подготовка к РЙТ (РЙА) пациентов до 18 лет стан-

дартная: отмена левотироксина натрия. Более короткие 
сроки отмены гормонотерапии у этих больных (2–3 нед) 
обусловлены метаболизмом детского организма, что 
в 99 % случаев позволяет достичь требуемого условия 
эндогенной стимуляции (ТТГ >30 мМЕ / л). Исполь-
зование рекомбинантного тиреотропина не улучшает 
результаты РЙТ (РЙА), но значительно повышает стои-
мость процедуры и может быть оправданно при последу-
ющем контроле завершенности лечения (при диагности-
ческой СВТ и определении стимулированного ТГ).

Главным отличием применения РЙТ в детском воз-
расте является вводимая терапевтическая активность 
радиоактивного йода. В отличие от лечения взрослых 
пациентов, когда стандарные активности изотопа чет-
ко ранжированы в зависимости от рапространенности 
опухоли и клинической ситуации, сегодня существуют 
разные мнения о методе расчета необходимой и опти-
мальной активностей для детей. Предлагаются расчеты 
активности радиоактивного йода в зависимости от мас-
сы тела больного, площади поверхности тела или от  
1 / 6 до 2 / 3 взрослой дозы 131I, распространенности про-
цесса. Чаще разовая активность радиоактивного йода 
при РЙА составляет 0,5–1 мКи / кг, при РЙТ в случае 
широкоинвазивных, местно-распространенных вари-
антов опухоли, при сомнениях в радикальности хирур-
гического лечения – 1–1,5 мКи / кг, при лечении отда-
ленных метастазов – 1–2 мКи / кг.

Общепризнано, что эффективность РЙТ при ле-
гочных метастазах ДРЩЖ в молодом возрасте значи-
тельно превосходит таковую у взрослых больных. 
В то же время следует отметить ряд важных практиче-
ских моментов. Так, по нашим наблюдениям, прове-
дение посттерапевтической СВТ или ОФЭКТ-КТ при 
экспозиционной дозе γ-излучения 20мк Зв / ч, обозна-
ченной в «Нормах радиационной безопасности 99 / 2009» 
(НРБ-99 / 2009), разрешающей окончание специально-
го режима пребывания, у детей может искажать резуль-
таты исследования. Сцинтиграфия всего тела или 
ОФЭКТ-КТ у педиатрических пациентов должны про-
водиться при экспозиционной дозе γ-излучения на 
расстоянии 1,5 м ≤3–5 мкЗв / ч, в противном случае 
физиологическая засветка со стороны органов желу-
дочно-кишечного тракта и мочевыделительной систе-
мы может маскировать патологические очаги гипер-
фиксации РФП.

Таблица 4. Препараты и рекомендуемые сроки их отмены перед 
радиойодтерапией [10, 11]

Table 4. Drugs and recommended time of their cancelation prior to 
radioiodine therapy [10, 11]

Препарат 
Drug

Срок отмены 
Cancellation time

Гормоны щитовидной железы 
(тироксин, трийодтиронин) 
Thyroid hormones (thyroxin, 
triiodothyronine) 

2 нед для трийодтиро-
нина, 

4 нед для тироксина 
2 weeks for triiodothyronine, 

4 weeks for thyroxin

Отхаркивающие средства, 
витамины, морепродукты, 
йодированная соль 
Expectorants, vitamins, seafood, 
iodized salt

1–2 нед, в зависимости 
от содержания йодида 

1–2 weeks depending on 
iodide content

Йодсодержащие препараты 
(амиодарон, кордарон) 
Iodine-containing drugs (amiodarone, 
cordarone) 

1–6 мес 
1–6 months

Растворы йода (например, при 
хирургической обработке кожи) 
Iodine solutions (for example, surgical 
skin treatment) 

1–2 нед 
1–2 weeks

Рентгенконтрастные вещества: 
X-ray contrast agents:

водорастворимые препараты 
(внутривенное или внутриобо-
лочечное введение) 
water-soluble compounds (intravenous 
or intrathecal administration)
жирорастворимые препараты 
для холецистографии 
fat-soluble drugs for cholecystography
препараты на масляной основе 
oil-based drugs

для бронхографии 
for bronchography
для миелографии 
for myelography

3–4 нед 
3–4 weeks

3 мес 
3 months

6–12 мес 
6–12 months

2–10 лет 
2–10 years

санитарными правилами обеспечения  радиационной 
безопасности» (ОСПОРБ-99 /2010) [13].

Лечебная активность 131I выбирается согласно груп-
пам стратификации риска рецидива и персистенции 
заболевания (табл. 5).

Повторные курсы РЙТ при отдаленных метастазах 
и неопределенном опухолевом статусе проводятся 
в интервалах от 3 до 6 мес.

Основные принципы РЙТ у детей и подростков 
соответствуют таковым для взрослых. Показания к этой 
терапии:

 – установленные или подозреваемые отдаленные 
метастазы;

 – экстратиреоидное распространение опухоли (вы-
ход первичного очага за пределы капсулы ЩЖ);

 – васкулярная и периневральная инвазия;
 – региональные метастазы;
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Интервалы между курсами РЙТ отдаленных ме-
тастазов также остаются предметом спора. В Медицин-
ском радиологическом научном центре им. А. Ф. Цыба – 
 филиале Национального медицинского исследователь- 
ского центра радиологии в начале лечения они состав-
ляют 4–6 мес, а затем увеличиваются при достижении 
значимых суммарных активностей радиоактивного 
йода и / или развитии нежелательных явлений. В за-
рубежных рекомендациях по проведению РЙТ у детей 
интервалы между курсами РЙТ увеличены до 1 года 
и более. С нашей точки зрения, это не вполне оправ-
данно, поскольку при слишком больших промежутках 
между курсами не учитывается феномен ускользания 

накопленного эффекта РЙТ, позволя ющего предот-
вратить опухолевую прогрессию, что, в свою очередь, 
способствует развитию радиойодрефрактерности.

Контроль и оценка эффекта РЙТ при метастатиче-
ском РЩЖ у детей не должны приводить к избыточной 
лучевой нагрузке: целесообразно использовать гибрид-
ный метод исследования (ОФЭКТ-КТ) после терапев-
тических курсов РЙТ без промежуточных контрольных 
рентгеновских КТ.

При планировании РЙТ у детей с метастатическим 
РЩЖ необходимо использовать новые возможности 
определения специфических генетических мутаций, 
таких как BRAFV600E, TERT и NTRK. Раннее выявление 

Таблица 5. Риск-адаптированный подход к выбору оптимальной лечебной активности 131I (по данным American Thyroid Association (ATA), 2015, 
Европейского общества медицинской онкологии (European Society for Medical Oncology, ESMO), 2019, Общества ядерной медицины и молеку-
лярной визуализации (Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging, SNMMI) 2021 и Национальной всеобщей онкологической сети США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN), 2023) [7, 14, 15]

Table 5. Risk-adapted approach to selection of optimal 131I treatment activity (according to 2015 data of the American Thyroid Association (ATA), 2019 data 
of the European Society for Medical Oncology (ESMO), 2021 data of the Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (SNMMI) and the National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2023) [7, 14, 15]

Группа пациентов* 
Patient group*

Режим назначения и рекомендуемая 
лечебная активность 131I 

131I administration regimen and recommended 
treatment activity

Примечание 
Comment

Низкого и промежуточного 
рисков – уровень тиреотропного 
гормона <2 нг / мл в срок более 
6–8 нед после радикального 
хирургического лечения (R0) 
Low and intermediate risk: thyroid-
stimulating hormone level <2 ng / mL after 
6–8 weeks after radical surgical treatment 
(R0) 

Радиойодаблация – 1,11–1,85 ГБк 
(30–50 мКи) 

Radioiodine ablation: 1.11–1.85 GBq

При наличии >2 очагов остаточной 
тиреоидной ткани рекомендуется 

введение в дозе 1 мКи / кг «идеальной» 
масы тела 

If >2 foci of residual thyroid tissue are present, 
administration at dose 1 µCi / kg of ideal body 

weight is recommended

Промежуточного и выского 
риска – уровень тиреотропного 
гормона >2 нг / мл в срок более 
6–8 нед после радикального 
хирургического лечения (R0 и R1) 
Intermediate and high risk: thyroid-
stimulating hormone level >2 ng / mL after 
6–8 weeks after radical surgical treatment 
(R0 and R1) 

Радиойодтерапия остаточной болезни – 
1,85–3,7 ГБк (50–100 мКИ). Радиойодте-

рапия локорегионарного рецидива 
заболевания (<1 см), в том числе с непол-

ным биохимическим ответом и персистен-
цией заболевания (TENIS-синдром) – 

3,7–5,6 ГБк (100–150 мКи) 131I 
Radioiodine therapy of residual disease:  

1.85–3.7 GBq (500–100 µCi). Radioiodine therapy 
of locoregional recurrence (<1 cm) including with 

incomplete biochemical response and disease 
persistence (TENIS syndrome): 3.7–5.6 GBq 

(100–150 µCi) 131I

Проводится только при уровне 
гиреоглобулина >10 нг / мл и подтверж-

денном накоплении радиоактивного 
йода в проекции патологических 
очагов. Интервал между курсами 

радиойодтерапии 3–6 мес 
Performed only if thyroglobulin  

level >10 ng / mL and there is confirmation  
of radioiodine accumulation in the projection 

of pathological lesions. Interval between 
radioiodine therapy courses is 3–6 months

Высокого риска – отдаленные 
метастазы и йодположительный 
локорегионарный рецидив по дан-
ным посттерапевтической однофо-
тонной эмиссионной компьютер-
ной томографии с 131I, 
совмещенной с рентгеновской 
компьютерной томографией 
High risk: distant metastases and iodine-
positive locoregional recurrence confirmed 
by post-therapy single-photon emission 
computed tomography / X-ray computed 
tomography with 131I

Радиойодтерапия локорегионарного 
рецидива заболевания (>1 см) и отдален-

ных метастазов – 5,6–7,4 ГБк 
(150–200 мКи, не более 274 мКи (7,4 ГБк) 

во избежание превышения суммарной 
очаговой дозы на красный костный 

мозг >2 Гр) 
Radioiodine therapy of locoregional recurrence 
(>1 cm) and distant metastases: 5.6–7.4 GBq 

(150–200 µCi), not to exceed 274 µCi (7.4 GBq)  
to avoid exceeding the total dose for red blood 

marrow (>2 Gy) 

Проводится только при подтвержден-
ном накоплении радиоактивного йода 

в проекции патологических очагов. 
Интервал между курсами радиойодте-

рапии 3–6 мес 
Performed only if there is confirmation  

of radioiodine accumulation in the projection 
of pathological lesions. Interval between 

radioiodine therapy courses is 3–6 months

https://www.snmmi.org/
https://www.snmmi.org/
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потенциально радиойод-рефрактерных случаев по-
зво лит избежать проведения неоправданных курсов 
РЙТ ex juvantibus до установления факта рефрактер-
ности.

Индивидульное дозиметрическое 
планирование аблации остаточной 
тиреоидной ткани
Пациентам с остаточной тиреоидной тканью объ-

емом >1 мл с целью достижения максимального эф-
фекта от РЙА рекомендуется проводить индивидуаль-
ное дозиметрическое планирование. Его также можно 
выполнять при РЙТ нерезектабельных йодположитель-
ных рецидивных опухолей ложа ЩЖ и / или метаста-
тических лимфатических узлов шеи при уточненном 
по данным инструментальных методов исследования 
объеме мишени.

Классический метод прямой радиометрии. На фоне 
гипотиреоза после перорального введения 600–1200 кБк 
131I проводятся радиометрия (временные интервалы 2, 
4, 24 и 48 ч) и сцинтиграфия шеи. Для уточнения 
объема резидуальной тиреоидной ткани обязательно 
выполняется контрольное УЗИ ложа ЩЖ как метод 
сравнения [16].

Метод прямой радиометрии проводится с помощью 
специализированного программного обеспечения 
Q-metrix (GE Healthcare, США). На фоне гипотиреоза 
после перорального введе ния 600–1200 кБк 131I прово-
дится последовательно СВТ (ОФЭКТ-КТ) (временные 
интервалы 2, 4, 24 и 48 ч) с последующим оконтури-
ванием очага (очагов) (см. рисунок) и автоматическим 

расчетом планируемой поглощенной дозы радиоактив-
ного йода. Для уточнения объема резидуальной тире-
оидной ткани обязательно выполняется контрольное 
УЗИ ложа ЩЖ как метод сравнения.

Процедура радиойодтерапии
В России, согласно НРБ-99 / 2009, РЙТ проводится 

только в специализированных отделениях, оснащенных 
радиационным оборудованием, комплексами очистки 
воздуха и канализационных стоков. Терапия с исполь-
зованием радиоактивного йода должна проводиться 
при поддержке медицинских физиков и обученного 
штата медицинских сестер. Работу с препаратом нужно 
выполнять в соответствии с ОСПОРБ-99 / 2010.

Непосредственно перед началом РЙТ (за 1–2 ч) 
назначаются антацидное лекарственное средство (аль-
магель, фосфалюгель и т. п.) в связи с гипотиреозом 
и обусловленной им гипомоторикой желудочно-ки-
шечного тракта и прокинетики (например, метокло-
прамид), нормализующие моторику желудка и двенад-
цатиперстной кишки.

Радиоактивный йод в виде водного раствора натрия 
йодида (Na131I) или в капсуле принимается внутрь в спе-
циальном помещении: комплексе оборудова ния ради-
ологического отделения (КОБРО), после чего пациент 
переходит на «закрытый режим» – переводится в спе-
циализированную палату, из которой воздух и канали-
зационные стоки поступают для дезактивации в специ-
альный сектор. На 2-е сутки от момента введения 
радиоактивного йода назначается левотироксин натрия 
(L-тироксин, эутирокс, баготирокс, синтроид и т. п.) 

Оконтуривание очага резидуальной тиреоидной ткани
Outlining of a focus of residual thyroid tissue
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в средней дозе 2–2,5 мкг / кг (детям – до 3 мкг / кг). 
Целевой уровень супрессии ТТГ у пациентов с экс-
тратиреоидной инвазией и / или наличием отдаленного 
метастазирования должен составлять ≤0,1 мМе / мл в те-
чение 5 лет. Контроль за вводимой активностью РФП, 
соблюдением НРБ-99 / 2009 осуществляет инженерная 
служба. Ежедневно однократно проводится радиоме-
трия тела на расстоянии 1 м от тела пациента.

Нежелательные явления и осложнения 
радиойодтерапии
Нежелательные явления в зависимости от введен-

ной лечебной активности 131I представлены в табл. 6. 

Острый лучевой тиреоидит и / или сиалоаденит воз-
никает у 3–5 % пациентов. Для профилактики развития 
данного нежелательного явления нужно проводить 
индивидуальное дозиметрическое планирование ле-
чебной активности радиоактивного йода при наличии 
остаточной тиреоидной ткани и использовать стиму-
ляторы секреции слюнных желез (лимонный сок, же-
вательную резинку) в 1-е и 2-е сутки после начала 
 терапии. Для лечения лучевого тиреоидита и / или си-
алоаденита перорально назначают нестероидные про-
тивовоспалительные препараты или внутримышечно 
вводят глюкокортикостероиды (дексаметазон в дозе 
до 8–16 мг / сут). При тошноте применяют ондасетрон 

Табллица 6. Основные нежелательные явления, связанные с проведением радиойодтерапии, в зависимости от активности радиоактивного 
йода, число случаев, % [17–22]

Table 6. Main adverse events associated with radioiodine therapy depending on the activity of radioactive iodine, number of cases, % [17–22]

Нежелательное явление 
Adverse event

Форма нежелательного 
явления в зависимости 
от скорости развития 

Type of adverse event 
depending on speed of 

development

30–50 мКи 
30–50 µCi

≈100 мКи 
≈100 µCi

>100 мКи 
>100 µCi

Тошнота 
Nausea

Острая 
Acute

4 –  – 

Боль в области шеи 
Neck pain

Острая 
Acute

7 17  – 

Острый сиалоаденит при объеме 
остаточной тиреоидной ткани >1 мл 
Acute sialadenitis if residual thyroid tissue 
volume >1 mL

Острая 
Acute

5 15  – 

Дисфункция слезных желез 
Lacrimal gland dysfunction

Острая 
Acute

8–20 10–24  – 

Дисфункция слюнных желез 
Salivary gland dysfunction

Острая 
Acute

6–13 5–16  – 

Дисгевзия 
Dysgeusia

Острая 
Acute

0 6  – 

Дизосмия 
Dysosmia

Острая 
Acute

0 2  – 

Нарушение фертильности у мужчин 
Lowered fertility in men

Подострая 
Subacute

–  –  – 

Нарушение фертильности у женщин 
Lowered fertility in women

Поздняя 
Late

 –  – 
Снижение рождаемости 

в возрасте 35–39 лет 
Decreased fertility at 35–39 years of age

Хронический сиалоаденит 
Chronic sialadenitis

Поздняя 
Late

 –  – 2–67

Обструкция носослезных протоков 
Nasolacrimal duct obstruction

Поздняя 
Late

 –  – 3,4

Развитие вторичных опухолей 
Development of secondary tumors

Поздняя 
Late

 –  – 
Риск развития солидных 

опухолей и лейкемии 
Risk of solid tumors and leukemia
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в дозе 4–8 мг однократно (детям назначают в дозе 
0,1 мг / кг) или метоклопрамид в дозе до 20–60 мг / сут.

Исследования и динамическое наблюдение 
после проведения радиойодтерапии
Проведение посттерапевтической сцинтиграфии 

всего тела или однофотонной эмиссионной компьютер-
ной томографии, совмещенной с компьютерной томо-
графией. После введения терапевтической дозы 131I 
пациента помещают в специализированный бокс. 
Сразу после выхода из него, смены одежды и гигиени-
ческих процедур больному выполняют посттерапевти-
ческое исследование на остаточной терапевтической 
активности радиоактивного йода (дополнительно РФП 
не вводят): СВТ в планарном режиме или СВТ в ком-
бинации с ОФЭКТ-КТ [23]. Однофотонная эмиссион-
ная КТ, совмещенная с рентгеновской КТ, выполняет-
ся как уточняющее исследование, позволяющее 
оценить характер и уровень накопления РФП в орга-
низме пациента и увидеть его анатомическое отобра-
жение с помощью рентгенологической картины.

Динамическое наблюдение. Пациентам с ДРЩЖ, 
прошедшим радикальное лечение (II группа диспан-
серного учета), показано пожизненное наблюдение: 
каждые 6 мес контроль ТТГ, ТГ и антител к ТГ (АТ-ТГ), 
УЗИ шеи, 1 раз в год – рентгенография органов грудной 
клетки в 2 проекциях, остеосцинтиграфии или ОФЭКТ-КТ 
(по показаниям – при подозрении на метастатическое 
поражение скелета). Диагностическую СВТ с радио-
активным йодом (123I / 131I) через 6 мес после РЙА про-
водят:

 – пациентам средней или высокой группы риска раз-
вития рецидива и персистенции заболевания после 
ранее проведенной РЙА;

 – при экстратиреоидном накоплении радиоактивно-
го йода по данным сцинтиграфии или ОФЭКТ-КТ 
в момент РЙА;

 – при наличии остаточной ткани ЩЖ, снижающей 
достоверность СВТ или ОФЭКТ-КТ, в момент РЙТ;

 – при повышенном уровне АТ-ТГ (>100 МЕ / мл) в мо-
мент РЙА, ограничивающем адекватную интерпре-
тацию значения ТГ в качестве маркера ДРЩЖ [24].
Контрольные СВТ и ОФЭКТ-КТ проводятся на фо-

не 3-недельной отмены левотироксина с 3–5 мКи 
Na131I / Na123I и дополняются УЗИ ложа ЩЖ и путей 
лимфооттока, а также обязательным контролем уровня 
эндогенно стимулированных ТТГ, ТГ и АТ-ТГ.

При выявлении по результатам контрольной СВТ 
или ОФЭКТ / КТ очага (очагов) гиперфиксации изотопа 
в проекции ложа ЩЖ >1 % от счета всего тела или 
в проекции легких, скелета на фоне патологического уров-
ня ТГ / АТ-ТГ показано продолжение РЙТ [1, 24].

Оценка ответа на лечение. Выделяют полный био-
химический и структурный, неполный биохимичес-

кий, неполный структурный и неопределенный от-
веты на РЙТ.

При полном биохимическом и структурном ответах 
наблюдаются отсутствие признаков заболевания 
по данным инструментальных и лабораторных иссле-
дований (УЗИ, КТ, МРТ, СВТ c 123I / 131I или ОФЭКТ-КТ 
c 123I / 131I), уровень базального (нестимулированного) 
ТГ ≤1 нг / мл, уровень стимулированного ТГ <0,2 нг / мл, 
АТ-ТГ ≤100 Ед / л.

Для неполного биохимического ответа характерны 
отсутствие признаков заболевания по данным инстру-
ментальных исследований (УЗИ, КТ, МРТ, СВТ с 123I / 131I 
или ОФЭКТ-КТ с 123I / 131I) и признаки персистенции 
заболевания по данным лабораторных исследований 
(уровни базального ТГ >1 нг / мл, стимулированного 
ТГ >10 нг / мл или уровень АТ-ТГ >100 Ед / л).

При неполном структурном ответе отмечаются при-
знаки заболевания по данным УЗИ, КТ, МРТ, СВТ 
с 123I / 131I или ОФЭКТ-КТ с 123I / 131I, персистирующие 
или вновь выявленные локорегионарные или отдален-
ные метастазы.

Для неопределенного ответа (при неопределенном 
опухолевом статусе) характерны неспецифические био-
химические (базальный уровень ТГ – 0,2–1 нг / мл, 
уровень стимулированного ТГ – 1–10 нг / мл) или струк-
турные данные, которые не позволяют точно опреде-
лить, доброкачественная опухоль или злокачественная. 
При таком ответе опухоли наблюдаются стабильный 
или снижающийся уровень АТ-ТГ без явных структур-
ных признаков заболевания и / или отсутствие патологи-
ческих очагов накопления РФП по данным ОФЭКТ-КТ 
с 131I и позитронной эмиссионной томографии с 18F-фтор-
де зокси глюкозой [25].

Заключение
Задачами РЙТ при ДРЩЖ являются лечение ранее 

выявленных отдаленных метастатических очагов, 
воздействие на опухолевую ткань при нерадикальном 
хирургическом лечении, а также девитализация оста-
точной ткани ЩЖ после операции. Правильное и сво-
евременное проведение РЙТ позволяет снизить риск 
развития местных рецидивов заболевания, использовать 
уровень ТГ как прогностически значимый опухолевый 
маркер, диагностировать ранее не выявленные ме-
тастатические очаги. Данные методические рекомен-
дации представляют собой современный и наиболее 
эффективный алгоритм подготовки к РЙТ, ее непо-
средственного проведения, а также динамического на-
блюдения за пациентами после лечения. Они содержат 
материал по практической организации работы врача-
радиолога стационарного отделения радиологии 
и предназначены для врачей-радиологов, онкологов, 
эндокринологов, участвующих в лечении больных 
ДРЩЖ.
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