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Показатели фибринолитической системы в крови 
и ликворе больных с метастатическим поражением 
головного мозга

И. А. Горошинская, И. В. Каплиева, А. А. Бабасинов, Э. Е. Росторгуев, Ю. А. Петрова, Л. К. Трепитаки, 
А. В. Снежко, С. Г. Власов

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии» Минздрава России; Россия, 344037 Ростов-на-Дону,  
ул. 14-я линия, 63

К о н т а к т ы : Ирина Александровна горошинская iagor17@mail.ru

Введение. Метастатическое поражение головного мозга (МпгМ) – наиболее распространенный тип внутричерепных 
вторичных новообразований у взрослых – характеризуется высокой летальностью и является основной причиной 
смерти почти 1 / 5 онкологических больных. большую роль в инвазии злокачественных клеток играет фибриноли-
тическая система, что показано при неоплазиях различной локализации.
Цель исследования – оценить уровень и активность основных компонентов системы активации плазминогена 
в крови и ликворе больных с МпгМ.
Материалы и методы. В плазме крови 38 пациентов обоего пола в возрасте 59,9 ± 8,9 года с морфологически ве-
рифицированным первичным патологическим очагом и установленным по данным магнитно-резонансной томогра-
фии головного мозга интракраниальным метастатическим поражением без наличия дислокационного синдрома 
методом иммуноферментного анализа исследованы основные показатели функционирования фибринолитической 
системы. Определены содержание и активность тканевого активатора плазминогена (tpA), активатора плазминоге-
на урокиназного типа (upA), ингибитора 1-го типа активаторов плазминогена (pAI-1) и уровень рецептора урокина-
зы (upAR). Результаты сопоставлялись с данными 18 человек без онкологической патологии (группа доноров). 
уровни и активности upA и tpA, а также уровни ингибитора pAI-1 и upAR были также оценены в ликворе 16 больных 
с МпгМ и 14 пациентов с доброкачественными опухолями головного мозга. статистическую обработку результатов 
проводили с помощью программы Statistica 10.0.
Результаты. В плазме крови больных с МпгМ наблюдалось увеличение в 2,1 раза активности tpA, что при снижении 
в 3,6 раза его уровня приводило к 10-кратному повышению их соотношения (p ≤0,0002). Активность upA не изме-
нялась, а его содержание, как и содержание upAR, активность и содержание ингибитора pAI-1 и tpA и upA были 
понижены. В ликворе больных с МпгМ уровни компонентов урокиназной системы оказались меньше по сравнению 
с их уровнями в ликворе больных с доброкачественными опухолями головного мозга. при доброкачественных об-
разованиях уровень ингибитора pAI-1 был в 3,5 раза выше, чем при МпгМ (p = 0,0000), в то время как различий 
в показателях tpA в ликворе не наблюдалось.
Заключение. В крови больных с МпгМ выявлена активация лишь tpA. полученные результаты позволяют предпо-
ложить, что у пациентов с МпгМ не наблюдается повышения функциональной активности урокиназной системы 
в крови и, по-видимому, в ликворе в отличие от пациентов с первичными злокачественными опухолями ряда лока-
лизаций.

Ключевые слова: метастатическое поражение головного мозга, активаторы плазминогена тканевого типа, актива-
торы урокиназного типа, рецептор урокиназы, ингибитор активаторов плазминогена

Для цитирования: горошинская И. А., Каплиева И. В., бабасинов А. А. и др. показатели фибринолитической системы 
в крови и ликворе больных с метастатическим поражением головного мозга. Опухоли головы и шеи 2025;15(1):12–9.
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Indicators of the fibrinolytic system in the blood and cerebrospinal fluid of patients with 
metastatic brain lesions
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Introduction. Brain metastases – the most common type of intracranial secondary neoplasms in adults – are 
characterized by high mortality and are the main cause of death in almost 1 / 5 of all oncological patients. for neoplasms 
of various locations, it was shown that fibrinolytic system plays a large role in malignant cell invasion.
Aim. To evaluate the level and activity of the main components of the plasminogen activation system in blood and 
cerebrospinal fluid (CSf) of patients with brain metastases.
Materials and methods. using enzyme immunoassay, the main parameters of fibrinolytic system functioning were 
determined in plasma of 38 patients of both sexes aged 59.9 ± 8.9 years with morphologically verified primary 
pathological tumor and magnetic resonance imaging-confirmed intracranial metastatic lesions without dislocation 
syndrome. The level and activity of tissue-type plasminogen activator (tpA), urokinase-type plasminogen activator 
(upA), plasminogen activator inhibitor type 1 (pAI-1) and urokinase receptor (upAR) were measured. The results were 
compared to data from 18 individuals without oncological pathology (donor group). The levels and activity of upA and 
tpA, as well as pAI-1 inhibitor and upAR were also evaluated in CSf of 16 patients with brain metastases and 14 patients 
with benign brain tumors. Statistical data processing was performed using the Statistica 10.0 software.
Results. In plasma of patients with brain metastases, tpA activity was increased 2.1-fold while its level was decreased 
3.6-fold which increased their ratio 10-fold (p ≤0.0002). upA activity did not change but its level, as well as upAR level, 
activity and level of pAI-1 inhibitor and tpA and upA were decreased. In CSf of patients with brain metastases, the 
levels of urokinase system components were lower compared to CSf of patients with benign brain tumors. for benign 
tumors, pAI-1 inhibitor level was 3.5 times higher than for brain metastases (p = 0.0000), while there were no differences 
in tpA parameters in CSf.
Conclusion. In blood of patients with brain metastases, only tpA activation was observed. The results allow to propose 
that in patients with brain metastases, functional activity of urokinase system is not elevated in blood and, supposedly, 
in CSf in contrast to patients with primary malignant tumors of some locations.

Keywords: brain metastases, tissue-type plasminogen activators, urokinase-type plasminogen activators, urokinase 
receptor, plasminogen activator inhibitor

For citation: goroshinskaya I. A., kaplieva I. v., Babasinov A. A. et al. Indicators of the fibrinolytic system in the blood 
and cerebrospinal fluid of patients with metastatic brain lesions. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2025; 
15(1):12–9. (In Russ.).
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Введение
Метастатическое поражение головного мозга 

(МПГМ) является наиболее распространенным типом 
внутричерепных вторичных новообразований у взрос-
лых, характеризующихся высокой летальностью с ме-
дианой выживаемости менее 1 года и служащих основ-
ной причиной смерти почти для 1 / 5 онкологических 
больных [1, 2]. По разным данным, МПГМ встречает-
ся у 20–40 % пациентов со злокачественными новооб-
разованиями [3, 4]. Ежегодно эту патологию выявляют 
более чем у 100 тыс. человек. МПГМ характеризуется 
неблагоприятным прогнозом и приводит к неврологи-
ческим дефицитам, таким как судороги, паралич и сни-
жение когнитивных способностей, которые ухудшают 
качество жизни пациентов и ограничивают возмож-
ности дальнейшего лечения [3]. В результате до 52 % 
больных с МПГМ умирают от неврологических ослож-
нений [4].

При раке легкого, молочной железы, меланоме 
и почечно-клеточной карциноме приблизительно 
у 3 / 4 пациентов возникает МПГМ. Так, примерно 
у 25 % больных немелкоклеточным раком легкого 
на момент установления диагноза обнаруживают ме-
тастазы в головном мозге [5]. При этом множественные 
метастазы, как правило, встречаются в 41–47 % случа-
ев. К примеру, около 1 / 3 больных немелкоклеточным 

раком легкого IV стадии на момент установления диа-
гноза имели ≥5 метастазов в головном мозге [6].

При поиске обнадеживающих методов диагности-
ки и лечения больных с МПГМ необходимо принимать 
во внимание метаболические особенности патологии. 
Доказано участие компонентов фибринолитической 
системы (активаторов плазминогена, их ингибиторов 
и рецепторов) в процессах деструкции базальной мем-
браны, внеклеточного матрикса, инвазии злокачествен-
ных клеток, неоваскуляризации при многих локализа-
циях неоплазии [7–10], однако глубокое изучение 
особенностей фибринолитической системы у больных 
с МПГМ не проводилось.

Цель исследования – оценка уровней и активности 
основных компонентов системы активации плазмино-
гена в крови и ликворе больных с МПГМ.

Материалы и методы
В исследование включены 38 пациентов обоего по-

ла в возрасте 59,9 ± 8,9 года с морфологически вери-
фицированным первичным патологическим очагом 
(рак легкого, молочной железы, колоректальный рак, 
меланома) и установленным по данным магнитно-ре-
зонансной томографии головного мозга интракрани-
альным метастатическим поражением без дислокаци-
онного синдрома.
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Проведено исследование основных показателей 
фибринолитической системы в плазме крови и ликво-
ре (у некоторых больных) до начала лечения (облуче-
ния, операции). В плазме крови с помощью иммуно-
ферментного анализа оценивали уровни и активность 
тканевого активатора плазминогена (tPA), активатора 
плазминогена урокиназного типа (uPA), ингибитора 
активатора плазминогена 1-го типа (PAI-1) и уровень 
рецептора урокиназы (uPAR). Вычислены соотношения 
активности и содержания tPA (tPA

акт.
 / tPA

сод.
) и uPA 

(uPA
акт. / 

uPA
сод.

),
 
их ингибитора (PAI-1

акт.
 / PAI-1

сод.
), а так-

же соотношения содержания uPAR к активности uPA 
(uPAR

сод..
 / uPA

акт.
)

 
и к содержанию

 
uPA (uPAR

сод.
 / uPA

сод.
).

Результаты сравнивали с данными исследования 
крови 18 человек без онкологической патологии (груп-
па доноров), сопоставимых по возрасту с больными.

Уровни и активность uPA и tPA, а также уровни 
ингибитора PAI-1 и uPAR исследованы в ликворе 16 боль-
ных с МПГМ и 14 пациентов с доброкачественными 
опухолями головного мозга.

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью программы Statistica 10.0 с использованием 
t-теста Стьюдента для двух независимых выборок и не-
параметрического U-критерия Манна–Уитни. Соот-
ветствие нормальному распределению оценивали с по-
мощью критерия Шапиро–Уилка. Поскольку во многих 
случаях распределение было близко к нормальному, 
данные представлены в виде среднего значения ± стан-
дартная ошибка среднего (M ± m), а также медианы 
и интерквартильного размаха с указанием значений 
нижнего и верхнего квартилей (Me [Q

25
; Q

75
]).

Различия считали статистически значимыми при 
p <0,05, имеющими тенденцию к статистической зна-
чимости – при 0,05<р <0,1.

Результаты
Результаты оценки уровней и активности tPA и uPA 

представлены в табл. 1.
До лечения в крови всех больных с МПГМ наблю-

далось более чем двукратное увеличение tPA
акт. 

и сниже-
ние в среднем в 3,6 раза tPA

сод. 
(p = 0,0000) относительно 

этих показателей у доноров, что привело к 10-кратному 
повышению их соотношения (p = 0,0002). В отличие 
от тканевого активатора uPA

акт. 
в крови больных с МПГМ 

не была увеличена. Содержание uPA оказалось в 3 раза 
ниже, чем в плазме крови доноров (p = 0,0000), что при-
вело к повышению соотношения его активности и со-
держания в 2,8 раза по сравнению с данным показате-
лем в крови доноров (p = 0,0000).

Результаты исследования PAI-1, являющегося ин-
гибитором как tPA, так и uPA, показали, что его актив-
ность и содержание в плазме крови больных с МПГМ 
в 2,4 и 2,2 раза соответственно были ниже, чем в крови 
доноров (p = 0,0000) при отсутствии значимого изме-
нения соотношения PAI-1

акт.
 / PAI-1

сод.

Содержание растворимой формы рецептора уро-
киназы (suPAR) до начала лечения было в среднем 
в 1,8 раза ниже у всех включенных в исследование па-
циентов с МПГМ по сравнению с этим показателем 
у доноров (p = 0,000001).

Поскольку uPA и uPAR часто рассматривают 
как единую урокиназную систему – uPAS [11, 12], вы-
явлено их соотношение (suPAR / uPA). Соотношение 
suPAR

сод.
 и uPA

акт. 
в крови большинства больных с МПГМ 

оказалось в среднем в 1,6 раза ниже, чем у доноров  
(p <0,0007), в то время как соотношение suPAR

сод. 
и

 
uPA

сод. 
– 

в 1,6 раза выше, чем в крови доноров (p = 0,0018).
Результаты оценки основных показателей фибри-

нолитической системы в ликворе 16 вошедших в ис-
следование пациентов с МПГМ показали, что уровни 
компонентов урокиназной системы были ниже по срав-
нению с их уровнем в ликворе больных с доброкаче-
ственными опухолями головного мозга. Активность uPA 
оказалась статистически значимо меньше (в 2,1 раза) 
(p = 0,0009). Выраженная тенденция к снижению была 
характерна и для uPA

сод. 
(p = 0,052). При этом более 

высокий по сравнению с пациентами с доброкачествен-
ными опухолями уровень uPA выявлен только в лик-
воре 3 больных с МПГМ, его средний уровень у остальных 
13 пациентов оказался в 2,1 раза ниже, чем у пациентов 
с доброкачественными новообразованиями (p = 0,0024). 
Однонаправленность различий в активности и содер-
жании uPA обусловила отсутствие изменений их со-
отношения. Менее выраженными были различия 
в uPAR

сод.
: при доброкачественных опухолях это соот-

ношение оказалось в 1,4 раза выше (p = 0,0441), чем при 
МПГМ. Наиболее значимые различия наблюдались 
в уровне ингибитора PAI-1, который в ликворе больных 
с метастазами был почти в 3,5 раза ниже по сравнению 
с его содержанием при доброкачественных опухолях 
(p = 0,00003). При этом снижение уровня ингибитора 
PAI-1 не оказывало влияния на другой компонент систе-
мы активации плазминогена – тканевой активатор tPA. 
Активность и содержание tPA в ликворе больных с МПГМ 
и доброка чественными опухолями были одинаковыми 
(табл. 2).

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о выражен-

ной активации tPA в плазме крови больных с МПГМ, 
на что указывает более чем 10-кратное увеличение со-
отношения его активности и содержания, обусловлен-
ное статистически значимым повышением активности 
этого белка, несмотря на снижение плазменной кон-
центрации.

Повышение уровня tPA
 
в крови отмечено при 

злокачественных опухолях разных локализаций: ра-
ке эндометрия [13, 14], поджелудочной железы, ме-
ланоме, нейробластоме [15]. Уровень этого белка в плаз-
ме крови при раке яичников предложен в качестве 
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Таблица 1. Показатели фибринолитической системы в плазме крови больных с метастатическим поражением головного мозга 
и доноров, M ± m; Ме [Q

25
; Q

75
]

Table 1. Fibrinolytic system indices in blood plasma of patients with metastatic brain lesions and donors, M ± m; Ме [Q
25

; Q
75

]

Показатель 
Parameter

Доноры (n = 18) 
Donors (n = 18) 

Больные с метастатическим поражением 
головного мозга (n = 38) 

Patients with metastatic  
brain lesions (n = 38) 

tPA
акт.

, Ед / мл 
tPA

act.
, U / ml

0,130 ± 0,014
0,115 [0,094; 0,168] 

0,271 ± 0,015
0,280 [0,190; 0,340]

p
д
 = 0,000000

tPA
сод.

, нг / мл 
tPA

cont.
, ng / ml

11,547 ± 0,529
11,75 [9,80; 12,96] 

3,189 ± 0,321
2,930 [1,835; 3,970]

p
д
 = = 0,000000

Соотношение tPA
акт.

 / tPA
сод.

 
Ratio tPA

act.
 / tPA

cont.

0,0120 ± 0,0017
0,0109 [0,0068; 0,0138] 

0,1259 ± 0,0193
0,0955 [0,0567; 0,1348]

p
д
 = 0,000228

uPA
 акт.

, Ед / мл 
uPA

act.
, U / ml

0,0502 ± 0,0034
0,0491 [0,040; 0,059] 

0,0467 ± 0,0025
0,048 [0,036; 0,058] 

uPA
сод.

, нг / мл 
uPA

cont.
, ng / ml

2,499 ± 0,215
2,415 [1,70; 2,80] 

0,824 ± 0,051
0,720 [0,64; 0,95]

p
д
 = 0,000000

Соотношение uPA
акт.

 / uPA
сод.

 
Ratio uPA

act. 
/ uPA

cont.

0,0214 ± 0,0017
0,0203 [0,0163;0,0247] 

0,0607 ± 0,0036
0,0585 [0,047; 0,0806]

p
д
 = 0,000000

suPAR
сод.

, нг / мл 
suPAR

cont.
, ng / ml

2,646 ± 0,169
2,417 [2,098; 3,035] 

1,462 ± 0,124
1,244 [1,055; 1,679]

p
д
 = 0,000001

Соотношение suPAR
сод.

 / uPA
акт.

 
Ratio suPAR

cont.
 / uPA

act.

54,75 ± 4,49
49,63 [43,02; 68,82] 

34,09 ± 3,31
29,17 [19,62; 37,11]

p
д
 = 0,000664

Соотношение suPAR
сод. 

/ uPA
сод.

 
Ratio suPAR

cont.
 / uPA

cont.

1,119 ± 0,084
1,089 [0,941; 1,385] 

1,825 ± 0,142
1,686 [1,319; 1,965]

p
д
 = 0,001806

PAI-1
акт.

, Ед / мл 
PAI-1

act.
, U / ml

5,813 ± 0,324
5,77 [4,79; 6,75] 

2,406 ± 0,274
2,010 [1,455; 2,765]

p
д
 = 0,000000

PAI-1
сод.

, нг / мл 
PAI-1

cont.
, ng / ml

72,27 ± 8,37
75,60 [48,50; 105,00] 

33,35 ± 3,16
27,65 [18,85; 48,55]

p
д
 = 0,000002

Соотношение PAI-1
акт.

 / PAI-1
сод.

 
Ratio PAI-1

act. 
/ PAI-1

cont.

0,0946 ± 0,0099
0,0775 [0,0653; 0,1054] 

0,0842 ± 0,0100
0,0720 [0,0407; 0,1044] 

Примечание. p
д
 – различия статистически значимы; M ± m – среднее значение ± стандартная ошибка среднего; Ме – меди-

ана; Q
25 

– 25-й квартиль; Q
75

 – 75-й квартиль; tPA
акт.

 – активность тканевого активатора плазминогена; tPA
сод.

 – содержа-
ние тканевого активатора плазминогена; uPA

 акт.
 – активность активатора плазминогена урокиназного типа; uPA

сoд.
 – 

содержание активатора плазминогена урокиназного типа; suPAR
сод. 

– содержание растворимого рецептора урокиназы; 
PAI-1

акт. 
– активность ингибитора активаторов плазминогена 1-го типа; PAI-1

сод. 
–

 
содержание ингибитора 1-го типа. 

Note. p
д
 – differences are statistically significant; M ± m – mean ± standard error of mean; Ме – median; Q

25 
– 25th quartile; Q

75 
– 75th quartile; 

tPA
act.

 – activity of tissue-type plasminogen activator; tPA
cont..

 – level of tissue-type plasminogen activator; uPA
act.

 – activity of urokinase-type plasminogen 
activator; uPA

cont.
 – level of urokinase-type plasminogen activator; suPAR

cont. 
– level of soluble urokinase receptor; PAI-1

act. 
– activity of plasminogen 

activator inhibitor type 1; PAI-1
cont. 

–
 
level of plasminogen activator inhibitor type 1.
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маркера выживаемости больных. По данным J. Teliga- 
Czajkowska и соавт., у пациенток с tPA >6,5 мг / л в на-
чале химиотерапии вероятность 5-летней выжива-
емости составила 34 %, у пациенток с tPA <6,5 – 72,7 % 
(p <0,006) [16]. Показано, что дефицит плазминогена 
из-за низкого содержания активаторов tPA и uPA 
ограничивает рост опухоли кожи у мышей, что обу-
словлено тромбозом и потерей проходимости сосу-
дистой сети опухоли, приводящими к ее некрозу [17]. 
В то же время предполагается, что при раке молочной 
железы высокое tPA

сод. 
или более низкая PAI-1

акт. 
спо-

собствуют усилению процесса фибринолиза и луч-
шему прогнозу [18]. Таким образом, выявленное по-
вышение tPA

акт. 
в плазме крови больных с МПГМ 

согласуется с данными литературы о роли этого ак-
тиватора в развитии злокачественного процесса, 

хотя в последние годы больше внимания уделяют 
исследованию uPA.

Согласно данным литературы в большинстве слу-
чаев при первичных опухолях различной локализации 
наблюдается повышение уровней компонентов уроки-
назной системы – uPA и uPAR. Так, при аденокарци-
номе желудка и толстой кишки без отдаленных мета-
стазов установлено в среднем трехкратное повышение 
uPA

сод. 
в сыворотке крови пациентов обоего пола. 

У женщин наблюдалось увеличение в 1,5 раза уровня 
uPAR в сыворотке, что сопровождалось значительно 
более высокой экспрессией uPA и uPAR в ткани опу-
холи по сравнению с нормальной тканью [11]. Повы-
шение uPA

сод. 
и uPAR

сод. 
в опухолевой ткани и сыворотке 

крови описано во многих исследованиях при различных 
типах рака, включая рак молочной, поджелудочной 

Таблица 2. Показатели фибринолитической системы в ликворе пациентов с метастатическим поражением и доброкачествен-
ными опухолями головного мозга, M ± m, Ме [Q

25
; Q

75
]

Table 2. Fibrinolytic system indices in cerebrospinal fluid of patients with metastatic lesions and benign brain tumors, M ± m; Ме [Q
25

; Q
75

]

Показатель 
Parameter

Пациенты с доброкачественными 
опухолями головного мозга (n = 14) 

Benign brain tumors (n = 14) 

Пациенты с метастатическим поражением 
головного мозга (n = 16) 

Metastatic brain lesions (n = 16) 

uPA
акт

, Ед / мл 
uPA

act.
, U / ml

0,0159 ± 0,0022
0,013 [0,011; 0,0159] 

0,0076 ± 0,0008
0,0077 [0,0054; 0,0093]

p = 0,000900

uPA
сод.

, нг / мл 
uPA

cont.
, ng / ml

0,684 ± 0,094
0,676 [0,35; 0,95] 

0,441 ± 0,077 (n = 16)
0,342 [0,202; 0,595]

p = 0,052391
0,322 ± 0,047 (n = 13)

0,322 [0,194; 0,350]
p = 0,002426

Соотношение uPA
акт.

 / uPA
сод. 

Ratio uPA
act.

 / uPA
cont.

0,0265 ± 0,0028
0,0262 [0,0183; 0,0305] 

0,0348 ± 0,0077 (n = 16)
0,0319 [0,0089; 0,0463]

0,0365 ± 0,0086 (n = 13)
0,0323 [0,0212; 0,0456] 

suPAR
сод.

, нг / мл 
suPAR

cont.
, ng / ml

0,751 ± 0,094
0,756 [0,471; 0,867] 

0,525 ± 0,057
0,490 [0,412; 0,590]

p = 0,044126

PAI-1
 сод.

, нг / мл 
PAI-1

cont.
, ng / ml

4,600 ± 0,702
4,100 [2,600; 5,700] 

1,331 ± 0,064
1,350 [1,250; 1,450]

p = 0,000030

tPA
акт.

, Ед / мл 
tPA

act.
, U / ml

0,122 ± 0,008
0,122 [0,110; 0,140] 

0,133 ± 0,008
0,134 [0,100; 0,150] 

tPA
сод.

, нг / мл 
tPA

 cont.
, ng / ml

0,217 ± 0,035
0,217 [0,110; 0,270] 

0,217 ± 0,027
0,220 [0,110; 0,315] 

Примечание. p – различия статистически значимы; M ± m – среднее значение ± стандартная ошибка среднего; Ме – меди-
ана; Q

25 
– 25-й квартиль; Q

75
 – 75-й квартиль; tPA

акт.
 – активность тканевого активатора плазминогена; tPA

сод.
 – содержа-

ние тканевого активатора плазминогена; uPA
акт.

 – активность активатора плазминогена урокиназного типа; uPA
сoд.

 – 
 содержание активатора плазминогена урокиназного типа; suPAR

сод. 
– содержание растворимого рецептора урокиназы; 

PAI-1
акт. 

– активность плазминогена 1-го типа; PAI-1
сод. 

–
 
содержание плазминогена 1-го типа. 

Note. p – differences are statistically significant; M ± m – mean ± standard error of mean; Ме – median; Q
25

 – 25th quartile; Q
75

 – 75th quartile; 
tPA

act.
 – activity of tissue-type plasminogen activator; tPA

cont. 
– level of tissue-type plasminogen activator; uPA

act.
 – activity of urokinase-type plasminogen 

activator; uPA
cont. 

– level of urokinase-type plasminogen activator; suPAR
сод. 

– level of soluble urokinase receptor; PAI-1
act. 

– activity of plasminogen 
activator inhibitor type 1; PAI-1

cont. 
–

 
level of plasminogen activator inhibitor type 1.
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желез, толстой кишки, желудка, кожи и яичников, 
в то время как в нормальных и здоровых тканях, в том 
числе в тканях, прилегающих к опухоли, экспрессия 
этих белков отсутствует или характеризуется низким 
уровнем. При этом повышенная экспрессия uPA, uPAR 
или одновременно обоих белков тесно связана с худ-
шими клинико-патологическими показателями и не-
благоприятным прогнозом у пациентов с аденокарци-
номой протоков поджелудочной железы [12].

В отличие от этого, согласно результатам наших 
исследований, у больных с МПГМ наблюдается более 
низкое uPAR

сод. 
в крови по сравнению со здоровыми 

донорами при одинаковом uPA
сод. 

В норме активация 
урокиназной системы, осуществляющей превращение 
плазминогена в плазмин (протеазу широкой субстрат-
ной специфичности), необходима для заживления ран 
и регенерации тканей. Она участвует в процессах вос-
паления, протеолитической активации ряда факторов 
роста и цитокинов, задепонированных во внеклеточном 
матриксе [7, 11]. Поэтому снижение uPAR

сод.
, приво-

дящее к нарушению соотношения компонентов уро-
киназной системы, можно рассматривать в качестве 
фактора, ухудшающего состояние больных. Результаты 
рандомизированного проспективного исследования 
продемонстрировали, что при раке молочной железы 
без поражения лимфатических узлов у женщин с низ-
кими уровнями uPA и ингибитора PAI-1 хороший ре-
зультат достигается даже без адъювантной химиотера-
пии, а высокая концентрация этих биомаркеров 
является одним из наиболее информативных прогно-
стических критериев, используемых для выявления 
пациенток, которым показана химиотерапия [19].

Согласно полученным нами данным при МПГМ 
в ликворе все показатели, характеризующие функцио-
нирование системы урокиназного активатора плазмино-
гена, статистически значимо ниже, чем при доброкаче-
ственных опухолях головного мозга. Так, у большинства 
пациентов с МПГМ uPA

акт. 
и uPA

сод.
 оказались более 

чем в 2 раза меньше, чем у пациентов с доброкачествен-
ными новообразованиями головного мозга, что со-

провождалось снижением в несколько раз ингибито-
ра PAI-1

сод.
 и меньшим uPAR

сод. 
Следует отметить, что 

при доброкачественных опухолях других локализа-
ций наблюдается снижение uPAR

сод. 
в плазме крови  

(т. е. suPAR). Так, недавно установлено уменьшение его 
содержания в 1,7–1,8 раза при лейомиомах матки 
у женщин всех возрастных групп [20], в то время как 
при раке тела матки статистически значимое снижение 
suPAR

сод. 
в 1,7 раза отмечено только у больных репро-

дуктивного возраста [21].
По данным A. Azam и соавт., повышенная экс-

прессия uPAR в ткани опухоли значимо коррелирует 
с более низкими показателями выживаемости паци-
ентов с глиомой [22]. В целом низкий уровень suPAR 
в крови является положительным прогностическим 
фактором при любом патологическом состоянии че-
ловека, в то время как высокие концентрации этого 
белка служат показателями большей смертности и у па-
циентов с различными заболеваниями, и у здоровых 
людей [23].

Заключение
В плазме крови больных с МПГМ выявлены более 

чем двукратное повышение tPA
акт. 

и отсутствие измене-
ния активности uPA

акт. 
при снижении содержания обо-

их типов активаторов, а также PAI-1
акт.

 и PAI-1
сод.

 
и suPAR

сод. 
В ликворе все показатели, связанные с функ-

ционированием урокиназной системы, были ниже, 
чем при доброкачественных опухолях при отсутствии 
различий в активности и содержании tPA. Полученные 
данные позволяют предположить, что для больных 
с МПГМ не характерно повышение функциональной 
активности урокиназной системы в крови, а также, 
по-видимому, и в ликворе, в отличие от больных с пер-
вичным злокачественным ростом ряда локализаций. 
Интерес представляет исследование динамики пока-
зателей системы факторов, участвующих в активации 
плазминогена, при разных вариантах радиохирургиче-
ского лечения больных с МПГМ, сравнительный ана-
лиз которых будет представлен в следующих работах.
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Истмусэктомия в лечении опухолевых образований 
щитовидной железы: опыт Национального 
медицинского исследовательского центра 
эндокринологии

П. А. Никифорович, Д. Г. Бельцевич, М. С. Берлович

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр эндокринологии» Минздрава России; Россия, 117292 Москва, 
ул. Дмитрия Ульянова, 11

К о н т а к т ы : Мария сергеевна берлович berlovichmaria@gmail.com

Введение. с учетом относительно благоприятного прогноза при высокодифференцированном раке щитовидной же-
лезы и совершенствования диагностики этого заболевания на первый план выходит оценка качества жизни пациентов 
и риска развития хирургических осложнений. Недостаток исследований и рекомендаций относительно объема резек-
ции щитовидной железы у пациентов с опухолями, ограниченными ее перешейком, не позволяет определить, какой 
объем операции является оптимальным, особенно для больных группы низкого риска развития рецидива.
Цель исследования – определить достоинства и недостатки истмусэктомии как метода лечения узловой патологии 
щитовидной железы при подозрении на наличие онкологического процесса, а также показания к проведению та-
кого хирургического вмешательства и ограничения его применения на основании опыта Национального медицин-
ского исследовательского центра эндокринологии и имеющихся на сегодняшний день научных данных.
Материалы и методы. В исследование включены 32 пациента с узловым образованием в области перешейка щи-
товидной железы, которым выполнена истмусэктомия, послеоперационный периодом наблюдения за которыми 
составил 6 мес и более.
Результаты. На дооперационном этапе подозрение на рак щитовидной железы возникло в 19 (56,3 %) случаях; все 
больные отнесены к группе низкого риска развития рецидива. по данным морфологического исследования, диагноз 
«рак щитовидной железы» подтвердился у 22 пациентов; у всех было заболевание I стадии. согласно динамической 
стратификации риска Американской тиреоидологической ассоциации (American Thyroid Association, ATA) 21 (95,5 %) па-
циент с верифицированным раком щитовидной железы отнесен к группе низкого риска возникновения рецидива, 
1 (4,5 %) – к группе высокого риска возникновения рецидива по причине наличия сосудистой инвазии и агрессив-
ного морфологического подтипа опухоли (больному выполнена окончательная тиреоидэктомия). за весь период 
наблюдения не зафиксировано случаев развития рецидива, что свидетельствует о высоком качестве предопераци-
онного обследования при отборе пациентов для проведения истмусэктомии и эффективности выполненного хирур-
гического вмешательства.
Заключение. Результаты исследования позволяют рассматривать истмусэктомию как безопасный и эффективный 
метод хирургического лечения пациентов с узловыми образованиями щитовидной железы, локализованными в ее 
перешейке. Для полноценного анализа эффективности этого метода необходимы дальнейшие исследования с более 
длительным периодом наблюдения.

Ключевые слова: истмусэктомия, удаление перешейка щитовидной железы, опухоль щитовидной железы, высоко-
дифференцированный рак щитовидной железы
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Introduction. given the relatively favorable prognosis in highly differentiated thyroid cancer and improvement 
in diagnosis of the disease, an assessment of patients’ life quality and risk of developing surgical complications comes 
to the fore. The lack of studies and recommendations regarding the volume of thyroid resection in patients with tumors 
limited by its isthmus does not allow determining what the surgery volume is optimal, especially for patients at low risk 
of relapse.
Aim. To determine the advantages and disadvantages of isthmusectomy as a method of treating nodular pathology 
of the thyroid gland with suspected cancer, as well as indications for such surgery and its limitation on the basis 
of experience of the National medical Research Center for Endocrinology and the scientific data available to date.
Materials and methods. The study included 32 patients with nodal formation in the thyroid gland isthmus, who 
underwent istmusectomy; the postoperative follow-up period for them was 6 months or more.
Results. In the preoperative phase, thyroid cancer was suspected in 19 (56.3 %) cases; all patients were classified as 
a  low risk of relapse. According to a morphological study, the diagnosis of thyroid cancer was confirmed in 22 patients; 
all of them had the stage I disease. According to the dynamic risk stratification of the American Thyroid Association 
(ATA), 21 (95.5 %) patients with verified thyroid cancer were assigned to the low risk of recurrence, 1 (4.5 %) to the 
high risk of recurrence due to presence of vascular invasion and aggressive morphological tumor subtype (the patient 
underwent a final thyroidectomy). Over the entire observation period, no cases of recurrence were recorded, that 
indicates a high quality of preoperative examination when selecting patients for isthmusectomy and the effectiveness 
of the surgical intervention.
Conclusion. The results of the study allow us to consider isthmusectomy as a safe and effective method of surgical 
treatment of patients with nodal formations of the thyroid gland localized in its isthmus. further studies with a longer 
follow-up period are needed to fully analyze effectiveness of this method.

Keywords: isthmectomy, removal of the thyroid isthmus, thyroid tumor, well-differentiated thyroid cancer
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Введение
Совершенствование методов визуализации и их до-

ступность, а также применение тонкоигольной аспи-
рационной биопсии (ТАБ) значительно улучшили 
диагностику высокодифференцированного рака щи-
товидной железы (ВДРЩЖ) [1, 2]. Чаще всего реги-
стрируют случаи папиллярного и фолликулярного ра-
ка щитовидной железы (РЩЖ) [3]. В последние годы 
наблюдается увеличение показателей 5-летней выжива-
емости среди пациентов с ВДРЩЖ до 98,5 %, вместе с тем 
меняются подходы к лечению этого заболевания [4].

В 2025 г. вступили в силу новые клинические реко-
мендации по диагностике и лечению ВДРЩЖ, соглас-
но которым предполагается возможность наблюдения 
за злокачественными новообразованиями щитовидной 
железы (ЩЖ) размером 1 см [5]. Однако недавно полу-
ченные данные показали, что у 54 % пациентов на-
блюдается низкий риск возникновения рецидива РЩЖ 
(вероятность рецидива составляет <5 %), у 38 % – уме-
ренный (вероятность рецидива – 10–20 %), у 5 % – вы-
сокий (вероятность рецидива – 20–40 %). С учетом 
относительно благоприятного прогноза ВДРЩЖ на 
первый план выходит оценка качества жизни больных 
и риска развития хирургических осложнений [4].

В большинстве случаев опухоли ЩЖ возникают 
в ее долях; в перешейке узловые образования выявляют 

только в 3–9 % случаев [6]. Соотношение встречаемости 
опухолей, локализованных в перешейке ЩЖ, у женщин 
и мужчин составляет 3:1 [7]. На сегодняшний день не су-
ществует четких рекомендаций относительно объема 
резекции ЩЖ у пациентов с опухолями, ограниченными 
ее перешейком. Рандомизированные контролируемые 
исследования, оценивающие эффективность истмусэк-
томии по сравнению с тиреоидэктомией, не проводились. 
Недостаток исследований не позволяет определить, какой 
объем операции является оптимальным, особенно для па-
циентов группы низкого риска развития рецидива. Выбор 
между истмусэктомией и тиреоидэктомией на данный 
момент зависит от личного опыта врача, клинических 
рекомендаций по лечению ВДРЩЖ и отчасти пожеланий 
больного. Некоторые авторы считают рак, локализован-
ный в перешейке ЩЖ, более агрессивным, ссылаясь 
на мультифокальность, высокую частоту экстратиреоид-
ного распространения, инвазии в капсулу железы, мета-
стазирование в региональные лимфатические узлы (ЛУ) 
[8–12] и инвазии в соседние ткани, такие как трахея 
и мышцы шеи [13]. Предполагается, что это связано с осо-
бенностями расположения, кровоснабжения и лимфоот-
тока, однако точный патофизиологический механизм, 
объясняющий и доказывающий более агрессивное тече-
ние такого ВДРЩЖ остается неясным и требует дальней-
шего изучения [14].
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Согласно результатам систематического обзора, 
опубликованного в 2024 г., истмусэктомия как хирур-
гический метод удаления опухолей, ограниченных пере-
шейком ЩЖ, представляет собой потенциально безо-
пасную и эффективную стратегию лечения ВДРЩЖ. 
Сообщается, что по сравнению с тиреоидэктомией 
истмусэктомия приводит к меньшему количеству по-
слеоперационных осложнений при сопоставимых по-
казателях выживаемости. Предлагаемые преимущества 
данного метода включают значительно меньший риск 
повреждения возвратного гортанного нерва, околощи-
товидных желез и сохранение паренхимы ЩЖ [15].

В статье представлен ретроспективный анализ 
 результатов лечения пациентов, которым в Националь-
ном медицинском исследовательском центре эндокри-
нологии проведена истмусэктомия по поводу новооб-
разований ЩЖ, ограниченных ее перешейком.

Цель исследования – проанализировать достоинства 
и недостатки истмусэктомии как метода лечения узло-
вой патологии ЩЖ с подозрением на онкологический 
процесс, определить показания к его применению 
и ограничения на основании нашего опыта и имею-
щихся на сегодняшний день научных данных.

Материалы и методы
В Национальном медицинском исследовательском 

центре эндокринологии проведен ретроспективный 
анализ историй болезни 32 пациентов, с 2022 по 2024 г. 
получивших хирургическое лечение в объеме истмус-
эктомии по поводу узлового образования в области 
перешейка ЩЖ.

Критерии включения в исследование:
• наличие узлового образования в перешейке ЩЖ 

(Bethesda IV–VI);
• отсутствие метастатического поражения регионар-

ных ЛУ по данным предоперационного обследова-
ния (сN0);

• перенесенная резекция перешейка ЩЖ;
• наличие морфологического исследования, под-

тверждающего диагноз;
• период наблюдения ≥6 мес.

Зафиксированы клинико-демографические пара-
метры пациентов (возраст на время операции, пол) 
и клинико-патологические особенности опухолей, 
включая размеры и другие характеристики образований 
по данным предоперационного ультразвукового ис-
следования (УЗИ), ТАБ и морфологического исследо-
вания послеоперационного материала. При подтверж-
денном онкологическом процессе на дооперационном 
этапе или по результатам морфологического исследо-
вания послеоперационного материала выполняли ста-
дирование по системе Американского объединенного 
комитета по раку (American Joint Commission on Cance, 
AJCC) (8-е изд.) и дооперационную и послеопераци-
онную стратификацию риска возникновения рециди-

ва. Молекулярно-генетические исследования не про-
водились.

Результаты
Средний возраст пациентов составил 47,5 года 

(36–58 лет). Младше 55 лет были 25 (78,1 %) больных, 
старше 55 лет – 7 (21,9 %). В исследование вошли 
5 (15,6 %) мужчин и 27 (84,4 %) женщин. Средний 
размер опухоли в наибольшем измерении составил 
15 (6–32) мм: в 4 (12,5 %) случаях – <1 см, в 28 (87,5 %) – 
≥1 см. У 31 пациента выявлен 1 узел, ограниченный 
перешейком ЩЖ, у 1 – 2 узла (локализованы в пе-
решейке ЩЖ). Многоузловой зоб диагностирован 
у 14 (43,8 %) больных. Для определения вероятности 
злокачественности опухоли ЩЖ и определения по-
казаний к ТАБ всем пациентам проведено УЗИ с оцен-
кой узла по European Thyroid Imaging and Reporting 
Data System (EU-TIRADS). По результатам ТАБ 
у 11 (34,4 %) больных выявлена злокачественная опу-
холь ЩЖ (Bethesda VI), у 8 (25,0 %) – подозрение на 
злокачественный процесс (Bethesda V), у 13 (40,6 %) – 
фолликулярная неоплазия (Bethesda IV) (табл. 1).

На дооперационном этапе у 19 (56,3 %) пациентов 
клинически установлен диагноз РЩЖ: у 8 (25 %) – 
сT1aN0M0, у 9 (28,1 %) – сT1bN0M0 и у 2 (6,3 %) – 
сT2N0M0. Все больные отнесены к группе низкого 
риска развития рецидива заболевания. По данным 
морфологического исследования РЩЖ подтвержден 
у 22 пациентов (у всех выявлено заболевание I стадии). 
Опухоль T1a наблюдалась у 11 (50,0 %) больных, T1b – 
у 9 (40,9 %), T2 – у 2 (9,1 %). По данным гистологиче-
ского исследования у 2 (9,1 %) пациентов выявлены 
метастазы в прилежащие ЛУ (N1a) в максимальном 
измерении размером <0,3 см – <5 пораженных ЛУ 
(низкий риск рецидива). У 1 (4,5 %) больного зареги-
стрирована сосудистая инвазия, подтвержденная ре-
зультатами иммуногистохимического исследования 
на срезах с парафинового блока с использованием 
антитела CD31. Ни у одного пациента не выявлено от-
даленных метастазов (M0). Согласно динамической 
стратификации риска Американской тиреоидологиче-
ской ассоциации (American Thyroid Association, ATA) 
у 21 (95,5 %) пациента с подтвержденным РЩЖ наблю-
дался низкий риск возникновения рецидива, 1 (4,5 %) – 
высокий риск (табл. 2).

Папиллярный РЩЖ подтвержден морфологически 
у 21 (95,4 %) пациента, у 16 из которых был классиче-
ский подтип, у 3 – инфильтративный фолликулярный 
подтип, у 1 – высококлеточный подтип, у 1 пациента – 
Уортин-подобный подтип. Дифференцированный 
РЩЖ высокой степени злокачественности диагности-
рован у 1 (4,5 %) больного. Фолликулярная аденома 
выявлена у 6 пациентов, онкоцитарная аденома – у 3 па-
циентов, неинвазивное фолликулярное ново образование 
ЩЖ с папиллярно-подобными особен ностями ядра 
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(NIFTP) – у 1 пациента, опухоль ЩЖ с неопределен-
ным злокачественным потенциалом – у 1 (табл. 3).

Медиана наблюдения составила 21 (14–28) мес. 
У 1 пациента в раннем послеоперационном периоде 
возникла транзиторная гипокальциемия. У 1 больного 
наблюдался высокий риск развития рецидива заболе-
вания, обусловленный наличием сосудистой инвазии 
и агрессивным морфологическим подтипом РЩЖ 
(дифференцированный РЩЖ высокой степени злока-
чественности), в связи с чем выполнена окончательная 
тиреоидэктомия. Ни один пациент не получал после-
операционную радиойодтерапию. За весь период на-
блюдения не зафиксировано случаев возникновения 
рецидива, что свидетельствует о высоком качестве 
предоперационного обследования при отборе больных 

для проведения истмусэктомии и эффективности хи-
рургического вмешательства. Наблюдение за пациен-
тами продолжается.

Обсуждение
На сегодняшний день истмусэктомия считается 

самостоятельным вариантом хирургического лечения 
узлов ЩЖ, соответствующим определенным критери-
ям. С учетом достоинств данной манипуляции, включая 
сохранение тканей ЩЖ, околощитовидных желез 
и возвратных гортанных нервов, применение резекции 
перешейка ЩЖ у пациентов с узловой патологией 
без признаков РЩЖ не вызывает сомнений.

Границы применения истмусэктомии при подо-
зрении на злокачественное новообразование, локали-
зованное в перешейке ЩЖ, не определены, целесо-
образность использования геми- / тиреоидэктомии 
также остается дискутабельной, как и вопрос о необ-
ходимости проведения превентивной центральной 
лимфодиссекции [11–13]. Сохранение обеих долей 
ЩЖ, функций околощитовидных желез и возвратных 
гортанных нервов является главным преимуществом 
истмусэктомии. Необходимо проведение дальнейших 
исследований для получения информации о долгосроч-
ной выживаемости, фактической частоте возникнове-
ния рецидивов и числе повторных операций.

Мы проанализировали результаты хирургичес-
кого лечения пациентов с ВДРЩЖ, проведенного 

Таблица 1. Характеристика пациентов с узловым образовани-
ем в области перешейка щитовидной железы (n = 32)

Table 1. Clinical characteristics of patients with thyroid nodules 
located in the isthmus of thyroid gland (n = 32)

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, n (%) 

Number  
of patients, n (%) 

Возраст, лет: 
Age, years:

<55
≥55

25 (78,1)
7 (21,9) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

5 (15,6)

27 (84,4) 

Размер опухоли в наибольшем 
измерении, см 
Maximum tumor dimension, сm

<1
≥1

4 (12,5)
28 (87,5) 

Многоузловой зоб: 
Multinodular goiter:

нет 
no
да 
yes

18 (56,2)

14 (43,8) 

Оценка по European Thyroid Imaging and 
Reporting Data System: 
Evaluation according to the European Thyroid 
Imaging and Reporting Data System:

TIRADS 3
TIRADS 5

5 (15,6)

13 (40,6)
14 (43,8) 

Результаты тонкоигольной 
аспирационной биопсии: 
Results of fine-needle aspiration biopsy:

Bethesda IV
Bethesda V
Bethesda VI

13 (40,6)
8 (25,0)

11 (34,4) 

Таблица 2. Сравнительная характеристика опухолевых об-
разований щитовидной железы на дооперационном и послеопе-
рационном этапах (n = 32), n (%)

Table 2. Comparative characteristics of tumor formations of the thyroid 
gland in the preoperative and postoperative stages (n = 32), n (%)

Показатель 
Parameter

Подозрение на рак 
щитовидной железы 

(до операции) 
Suspicion of thyroid 

cancer (preoperative)
(n = 19) 

Подтвержденный рак 
щитовидной железы 

(после операции) 
Confirmed thyroid cancer 

(after surgery)
(n = 22) 

T-стадия: 
T stage:

T1a
T1b
T2

8 (25)
9 (28,1)
2 (6,3) 

11 (50,0)
9 (40,9)
2 (9,1) 

N-стадия: 
N stage:

N0 / х
N1a

19 (100)
0

20 (90,9)
2 (9,1 %) 

Стратификация 
риска: 
Risk stratification:

низкий 
low
высокий 
high

19 (100)

0

21 (95,5)

1 (4,5) 
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в Национальном медицинском исследовательском цен-
тре эндокринологии, и опыт зарубежных коллег и пред-
приняли попытку определить относительные показания 
к резекции перешейка ЩЖ при ВДРЩЖ, основанные 
на таких ключевых критериях, как характеристика опу-
холи и общее состояние пациента [16, 17].

Резекция перешейка ЩЖ при ВДРЩЖ возможна:
• в случае локализации ВДРЩЖ только в ткани пе-

решейка ЩЖ при низком риске возникновения 
рецидива (по данным предоперационной страти-
фикации риска) и отсутствии признаков инвазии 
в окружающие ткани;

• для минимизации воздействия на функцию ЩЖ, 
в том числе с учетом желания пациента избежать 
пожизненной заместительной терапии гормонами 
ЩЖ;

• при размере опухоли <1 см и наличии >2 мм ткани 
ЩЖ по всему периметру образования. В данном 
случае возможно проведение истмусэктомии или 
динамическое наблюдение, как и при любой дру-
гой микрокарциноме ЩЖ [4].
Предельно допустимый размер опухоли для данно-

го варианта лечения остается дискутабельным и требу-
ет проведения дальнейших исследований [7].

Следует отметить, что решение о проведении ре-
зекции перешейка ЩЖ должно приниматься индиви-
дуально на основе комплексной оценки всех вышеиз-
ложенных факторов и обсуждения доступных вариантов 
лечения эндокринологом, онкологом, хирургом и па-
циентом.

Заключение
Небольшое количество исследований, содержащих 

детальные характеристики опухолей, локализованных 
в перешейке ЩЖ, и описывающих исходы после истмус-
эктомии, не позволяет полноценно оценить безопасность 
и эффективность этого метода. Полученные нами данные 
показывают, что истмусэктомия может иметь хорошие 
результаты у пациентов с определенными характеристи-
ками узловых образований ЩЖ. Для достоверной оцен-
ки исходов у больных с ВДРЩЖ, ограниченным пере-
шейком ЩЖ, которым выполнено такое хирургическое 
вмешательство, необходимы дальнейшие исследования 
с более длительным периодом наблюдения.

Таблица 3. Гистологическая характеристика выявленных 
опухолей щитовидной железы по данным морфологического 
исследования, n

Table 3. Histological characteristics of detected tumors of the thyroid 
gland based on morphological examination data, n

Тип опухоли 
Tumor type

Число случаев 
Number of cases

Рецидив 
Recurrence

Высокодифференцированный рак щитовидной железы (n = 22) 
Well-differentiated thyroid cancer (n = 22) 

Папиллярный рак: 
Papillary thyroid carcinoma:

классический 
сlassic
инфильтративный фоллику-
лярный 
Infiltrative follicular
высококлеточный подтип 
tall cell
Уортин-подобный 
Warthin-like

21

16

3

1

1

–

–

0

0

0

Дифференцированный рак 
щитовидной железы высокой 
степени злокачественности 
Differentiated high-grade thyroid 
carcinoma

1 0

Другие гистологические варианты опухолей (n = 10) 
Other histological variants of tumors detected in the isthmus (n = 10) 

Фолликулярная аденома 
Follicular thyroid adenoma

5 0

Онкоцитарная аденома 
Oncocytic adenoma of the thyroid

3 0

Неинвазивное фолликулярное 
новообразование с папилляр-
но-подобными особенностями 
ядра 
Non-invasive follicular thyroid 
neoplasm with papillary-like nuclear 
features

1 0

Опухоль с неопределенным 
злокачественным потенциалом 
Tumor of uncertain malignant 
potential

1 0
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Применение свободного медиального икроножного 
перфорантного лоскута у онкологических 
пациентов для устранения дефектов полости рта

Б. А. Новоселов1, А. Д. Свириденко2, В. В. Михайлов3, Г. М. Колчанов4

1СПБ ГБУЗ «Мариинская больница»; Россия, 191014 Санкт-Петербург, Литейный пр-кт, 56; 
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191015 Санкт-Петербург, ул. Кирочная, 41; 
4СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 192288 Санкт-Петербург, пр-кт Ветеранов, 56

К о н т а к т ы : Артем Дмитриевич свириденко dr.artemsviridenko@gmail.com

Введение. На современном этапе развития реконструктивной хирургии устранение дефектов полости рта и языка 
у онкологических пациентов является важной составляющей полноценного хирургического лечения. В связи с этим 
выбор наиболее подходящего пластического материала, в том числе вида свободного реваскуляризированного 
аутотрансплантата (лоскута), остается актуальным. чаще всего для этих целей используют лучевой лоскут благо-
даря таким его достоинствам, как простота диссекции, тонкость, податливость, наличие длинной сосудистой ножки. 
Однако его применение имеет серьезный недостаток – значительный ущерб донорской области. Использование 
свободного переднелатерального бедренного аутотрансплантата обеспечивает большой объем мягких тканей с ми-
нимальным ущербом донорской области. Однако зачастую он является громоздким из-за толщины подкожно-жи-
рового слоя и не всегда подходит для устранения небольших и средних по размеру дефектов полости рта. В связи 
с этим использование в клинической практике медиального икроножного перфорантного лоскута является пре-
красной альтернативой благодаря его тонкости, податливости и минимальному ущербу донорской области.
Цель исследования – оценка эффективности использования свободного медиального икроножного перфорантно-
го лоскута для устранения дефектов полости рта у онкологических пациентов.
Материалы и методы. В ретроспективном исследовании участвовали 8 пациентов с опухолями дна полости рта 
и языка (3 мужчины, 5 женщин), с мая 2020 г. по январь 2022 г. получивших хирургическое лечение в Мариинской 
больнице (г. санкт-петербург). средний возраст больных составил 53 года. Для одномоментного устранения дефек-
тов использовали свободный медиальный икроножный перфорантный лоскут. Разметку перфорантов будущего 
лоскута осуществляли с помощью ультразвуковой допплерографии.
Результаты. Лоскут успешно использован в 7 из 8 случаев. Венозная ишемия лоскута в 1-е сутки после операции 
возникла у 2 пациентов, у которых использовали 1 венозный анастомоз, что привело к необходимости ревизии со-
судистых анастомозов. потеря лоскута произошла в 1 случае из-за поздней диагностики ишемии. В 1 случае в ре-
зультате ревизии анастомозов перфузия лоскута была восстановлена. Донорская область ушита без пересадки кожи, 
что обеспечило приемлемые эстетические результаты. В 1 случае произошли частичное расхождение краев раны 
и заживление донорского участка частично вторичным натяжением.
Заключение. применение свободного медиального икроножного перфорантного лоскута является эффективным 
способом реконструкции дефектов полости рта у онкологических пациентов, обеспечивает минимальный ущерб 
донорской области и хорошие функциональные результаты. Однако, по нашему мнению, при использовании этого 
лоскута требуются наложение двух венозных анастомозов, тщательная и деликатная внутримышечная диссекция 
перфорантов во время диссекции в связи с их малым диаметром.

Ключевые слова: медиальный икроножный перфорантный лоскут, реконструкция, дефект полости рта и языка, 
реконструктивная микрохирургия
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ального икроножного перфорантного лоскута у онкологических пациентов для устранения дефектов полости рта. 
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Application of free perforator-based medial gastrocnemius flap in oncology patients for oral 
cavity defect reconstruction

B. A. Novoselov1, A. D. Sviridenko2, V. V. Mikhailov3, G. M. Kolchanov4

1Mariinsky Hospital; 56 Liteyny Prospekt, Saint Petersburg 191014, Russia; 
2Sechenov University, Ministry of Health of Russia; Bld. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia; 
3North-Western State Medical University named after I. I. Mechnikov, Ministry of Health of Russia; 41 Kirochnaya St., Saint Petersburg 
191015, Russia; 
4City Clinical Oncological Dispensary; 56 Veteranov Prospekt, Saint Petersburg 192288, Russia

C o n t a c t s : Artem Dmitrievich Sviridenko dr.artemsviridenko@gmail.com

Introduction. At the current stage of reconstructive surgery development, correction of defects of the oral cavity and 
tongue in oncological patients is an important component of proper surgical treatment. Therefore, the selection of the 
most appropriate plastic material including a free revascularized autotransplant (flap) remains an important problem. 
usually, radial flap is used due to ease of dissection, thinness, plasticity, long vascular pedicle. However, its use has 
a serious disadvantage: significant damage of the donor area. The use of antriolateral femoral free flap allows to obtain 
large volume of soft tissues with minimal injury of the donor area. However, it can be too large due to the thickness 
of subcutaneous fat and cannot be used to correct small and medium sized defects of the oral cavity. Therefore, the use 
of medial sural artery perforator flap is an excellent alternative due to its thinness, plasticity and minimal damage 
to the donor area.
Aim. To evaluate the effectiveness of using medial sural artery perforator free flap for reconstruction of defects of the oral 
cavity in oncological patients.
Materials and methods. The retrospective study included 8 patients with tumors of the oral cavity and tongue (3 men, 
5 women) who underwent surgical treatment at the mariinsky Hospital (Saint petersburg) between may of 2020 and 
January of 2022. mean patient age was 53 years. for single-step defect reconstruction, medial sural artery perforator 
free flap was used. mapping of artery perforators of the future flap was performed using Doppler ultrasound.
Results. The flap was successfully used in 7 of 8 cases. venous ischemia of the flap on day 1 after surgery developed 
in 2 patients in whom 1 venous anastomosis was used which led to the necessity of vascular anastomosis revision. flap 
loss occurred in 1 case due to late diagnosis of ischemia. In 1 case, due to anastomosis revision, flap perfusion was 
restored. Donor area was sutured without skin grafts which led to satisfactory esthetic results. In 1 case, partial wound 
dehiscence occurred and the donor area healed under secondary tension.
Conclusion. The use of medial sural artery perforator free flap is an effective technique for reconstruction of defects 
of the oral cavity in oncological patients with minimal damage of the donor area and good functional results. However, 
in our opinion, the use of this flap requires two venous anastomoses, accurate and delicate intramuscular perforator 
dissection due to their small diameter.

Keywords: medial sural artery perforator flap, reconstruction, defect of the oral cavity and tongue, reconstructive 
microsurgery

For citation: Novoselov B. A., Sviridenko A. D., mikhailov v. v., kolchanov g.m. Application of free perforator-based 
medial gastrocnemius flap in oncology patients for oral cavity defect reconstruction. Opukholi golovy i shei = Head and 
Neck Tumors 2025;15(1):26–32. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-1-26-32

Введение
Применение свободных реваскуляризированных 

лоскутов является «золотым стандартом» устранения 
сложных дефектов полости рта. Критериями выбора 
донорской области являются получение удовлетвори-
тельных функциональных и эстетических результатов 
и минимальный ущерб донорской области.

В настоящее время для устранения послеопераци-
онных дефектов полости рта наиболее часто использу-
ют свободный реваскуляризированный лучевой ауто-
трансплантат (лучевой лоскут) в связи с простотой его 
забора, постоянством сосудистой анатомии, длинной 
сосудистой ножкой и приемлемой толщиной. Однако 
длительный период заживления, неэстетичный рубец, 

возможное развитие слабости мышц кисти и необхо-
димость кожной пластики для закрытия донорской 
области предплечья являются значительными недо-
статками этого метода.

Применение свободного реваскуляризированного 
переднелатерального бедренного лоскута (АЛТЛ) 
для этих же целей является прекрасной альтернативой, 
поскольку обеспечивает минимальный ущерб донор-
ской области и достаточный объем мягких тканей 
для устранения протяженных дефектов. Однако в боль-
шинстве случаев значительная громоздкость этого лос-
кута в связи с выраженностью подкожно-жирового слоя 
не позволяет его использовать для устранения малых 
и средних по размеру дефектов полости рта, в частности 
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28

Том 15  
Vol. 15

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 1’2025 

Диагностика и лечение опухолей головы и шеи
diagnosis and treatment of head and neck tumors

28

в области твердого и мягкого неба, дна полости рта и бо-
ковой поверхности языка. Хотя на сегодняшний день 
существует возможность забора истонченного АЛТЛ 
(иссекается избыток подкожно-жирового слоя), эта 
 методика увеличивает время забора лоскута, риск по-
вреждения перфорантов и, следовательно, требует от ре-
конструктивного микрохирурга высокого уровня ману-
альных навыков.

Хорошей заменой лучевому лоскуту является сво-
бодный медиальный икроножный перфорантный лос-
кут (МИПЛ). Он также тонкий и податливый, при его 
использовании ущерб донорской области намного 
меньше по сравнению с лучевым лоскутом. Впервые 
МИПЛ был использован в 2001 г. [1]. Результаты более 
поздних анатомических исследований, а также описа-
ния клинических случаев подтвердили эффективность 
его применения для устранения дефектов головы 
и шеи [2–7].

Цель исследования – ретроспективный анализ ре-
зультатов применения свободного МИП-лоскута у он-
кологических пациентов для устранения дефектов по-
лости рта.

Материалы и методы
В исследование включены 8 пациентов (3 мужчины 

и 5 женщин), которые с мая 2020 г. по январь 2022 г. 
получили хирургическое лечение в Мариинской боль-
нице (г. Санкт-Петербург). Средний возраст больных 
составил 53 года (42–65 лет), средний срок наблюдения 
за ними – 26 (20–30) мес. В 4 случаях опухоль локали-
зовалась на дне полости рта, в 3 – на языке, в 1 – на 
языке и дне полости рта.

Хирургические вмешательства включали одномо-
ментное устранение операционных дефектов свобод-
ным МИПЛ (рис. 1).

В 7 случаях выполнены двусторонние шейные лим-
фодиссекции, в 1 – односторонняя шейная лимфодис-
секция на стороне локализации опухоли (согласно 
клиническим рекомендациям Минздрава России 
2020 г.). При использовании свободного МИПЛ опи-
рались на данные анатомических исследований. Перед 
операцией каждому пациенту проводили ультразвуко-
вую допплерографию с целью разметки перфорантов 
будущего лоскута (рис. 2).

Операции выполнялись одновременно двумя хи-
рургическими бригадами. Опытным путем было вы-
явлено, что наиболее удобное положение донорской 
нижней конечности пациента на операционном столе – 
положение «лягушачей ноги» (рис. 3). Такая позиция 
позволила хирургу расположиться максимально близ-
ко к до норской голени.

Рис. 3. Расположение хирурга и укладка пациента во время операции

Fig. 3. Position of the surgeon and placement of the patient during surgery

Рис. 1. Дефект после удаления опухоли переднего отдела дна полости рта

Fig. 1. Defect after resection of a tumor of the anterior part of the oral floor

Рис. 2. Разметка перфорантов лоскута с помощью ультразвуковой 
допплерографии

Fig. 2. Mapping of the flap artery perforators using Doppler ultrasound

Пациент / 
Patient

Хирург / 
Surgeon

Стол-подставка / Bench support
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Средняя продолжительность операции составила 
540 мин, забора лоскута – 210 (180–240) мин. Длина со-
судистой ножки в среднем оказалась равной 11 (10–13) см. 
В 5 случаях МИПЛ был взят на одном перфоранте 
(рис. 4), в 3 случаях – на двух перфорантах (рис. 5).

Максимальная концентрация перфорантов обна-
ружена на расстоянии 8–12 см книзу от подколенной 
ямки (2,5–4,5 см от срединной линии). Диаметр пер-
форантов в среднем составил 1,5 мм, диаметр артерии 
и вены у места их отхождения – 2–2,5 и 3–3,5 мм со-
ответственно. Средний размер лоскута и, соответствен-
но, донорского участка: длина – 7 см, ширина – 5 см. 
Толщина лоскута в среднем составила 8 (5–11) мм.

В 6 случаях выполнены 2 венозных анастомоза, 
в остальных – 1 анастомоз. Мониторинг перфузии лос-
кутов осуществлялся на основании клинических дан-
ных (скорость капиллярного ответа, цвет и тургор тка-
ней лоскута).

Результаты
Во всех случаях свободный МИПЛ использовали для 

устранения операционного дефекта полости рта и язы-
ка после удаления первичного опухолевого очага.

Результаты гистологического исследования под-
твердили диагноз «плоскоклеточный рак» во всех слу-

чаях. В 6 из 8 случаев потребовалось адъювантное ле-
чение по рекомендации онкологического консилиума. 
Венозная ишемия лоскута в 1-е сутки после операции 
возникла у 2 пациентов, у которых использовали 1 ве-
нозный анастомоз, что привело к необходимости ре-
визии сосудистых анастомозов. Потеря лоскута про-
изошла в 1 случае из-за поздней диагностики ишемии. 
В 1 случае в результате ревизии анастомозов перфузия 
лоскута была восстановлена. Остальным 6 пациентам 
наложены 2 венозных анастомоза.

Донорская область ушита без пересадки кожи, 
что обеспечило приемлемые эстетические результаты 
(рис. 6). В 1 случае частично разошлись края донорской 
раны (ширина лоскута в этом случае составила >5 см). 
Авторы связывают осложнение с избыточным натяже-
нием при закрытии операционной раны. Эпителизация 
в данном случае произошла частично вторичным на-
тяжением.

Два пациента попросили уменьшить объем пере-
саженных тканей в связи с дискомфортным ощущени-
ем избытка тканей в полости рта (рис. 7). В 1 случае 
выполнено истончение тканей лоскута (рис. 8), в 1 – опе-
рация в объеме Z-пластики с целью создания подобия 
уздечки языка и увеличения объема его движений. 
Ни в одном случае за период наблюдения не зарегист-
рирован рецидив заболевания.

Рис. 5. Свободный медиальный икроножный перфорантный лоскут 
на двух перфорантах

Fig. 5. Medial sural artery perforator flap on two perforator arteries

Рис. 4. Медиальный икроножный перфорантный лоскут на одном пер-
форанте

Fig. 4. Medial sural artery perforator flap on one perforator artery
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Обсуждение
Выбор лоскута для устранения дефекта является 

важной составляющей работы реконструктивного ми-
крохирурга. Он зависит от размера дефекта, его формы, 
цели реконструкции и степени ущерба донорской 

области. В течение многих лет для устранения дефектов 
области головы и шеи в основном используют лучевой 
лоскут и АЛТЛ. Тем не менее МИПЛ имеет ряд преиму-
ществ. Согласно данным исследований названные лос-
куты продемонстрировали сопоставимые функцио-
нальные результаты и уровень удовлетворенности 
пациентов, но у больных, которым выполнена рекон-
струкция с использованием МИПЛ, наблюдалось мень-
ше осложнений со стороны донорской области [8–14]. 
Также некоторые авторы утверждают, что в целом вре-
мя диссекции МИПЛ было постоянным и примерно 
таким же, как при использовании лучевого лоскута 
и АЛТЛ. При этом отмечено, что длинный внутримы-
шечный путь перфоранта МИПЛ значительно услож-
няет его внутримышечную диссекцию и, следователь-
но, требует более высокого уровня мануальных навыков 
хирурга, нежели при диссекции лучевого лоскута 
и АЛТЛ [2, 6, 15, 17–20].

Некоторые исследователи на основании получен-
ных данных отмечают, что МИПЛ может быть взят 
на одном перфоранте безопасно для его перфузии, что 
сокращает продолжительность его диссекции [13, 14]. 
Результаты анализа эффективности применения этого 
лоскута показывают, что целесообразно при менять 2 ве-
нозных анастомоза, поскольку при его использовании 

Рис. 6. Донорская область через 20 мес после операции

Fig. 6. Donor area 20 months after surgery

Рис. 7. Вид лоскута через 13 мес после операции

Fig. 7. Flap 13 months after surgery

Рис. 8. Вид лоскута после его истончения через 20 мес после операции

Fig. 8. Flap after its thinning 20 months after surgery
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наблюдается высокая частота позднего начала веноз-
ного тромбоза по сравнению с чаще используемыми 
лучевым лоскутом и АЛТЛ [15].

Согласно данным, полученным в ходе нашего ис-
следования, безопасно для перфузии лоскута исполь-
зовать МИПЛ на одном перфоранте, что сокращает 
время операции. Однако при применении этого лоску-
та необходимы деликатная и тщательная внутримы-
шечная диссекция и наложение двух венозных анасто-
мозов для снижения риска развития тромбоза.

Заключение
Опыт применения МИПЛ подтверждает его эффек-

тивность при устранении дефектов полости рта. Он име-
ет такие же характеристики, как и лучевой лоскут (по-
датливый, тонкий, с сосудами, подходящими по диаметру 

к реципиентным сосудам шеи, имеет длинную сосудистую 
ножку), но при его использовании ущерб донорской об-
ласти намного меньше. Также МИПЛ менее громоздкий 
по сравнению с АЛТЛ, что обеспечивает удобство его 
применения для устранения дефектов в полости рта.

Таким образом, МИПЛ может рассматриваться как 
предпочтительный вариант устранения дефектов по-
лости рта среднего и небольшого размеров. Тем не ме-
нее его использование требует высокой квалификации 
хирурга, поскольку необходимы тщательная и деликат-
ная внутримышечная диссекция перфорантов лоскута, 
исключение тракций перфорантов из-за их небольшо-
го размера. Также важно учитывать относительный 
недостаток применения свободного МИПЛ – образо-
вание рубца на голени после его забора, что может быть 
неприемлемым для пациентов.
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Возможности эндоларингеальной 
ультрасонографии в диагностике опухолевой 
патологии гортани
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Эндоскопическая	ультрасонография	является	новым	методом	диагностики	предопухолевых	заболеваний	и	опухолей	
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Введение
Рак гортани является одним из самых распростра-

ненных заболеваний головы и шеи и составляет 1 % 
всех злокачественных новообразований в мире. По дан-
ным Всемирной организации здравоохранения, доля 
рака лор-органов среди злокачественных новообразо-
ваний равна 20–25 %, при этом на долю рака гортани 
приходится 55 %. Подавляющее большинство злока-
чественных новообразований гортани (95–98 % случа-
ев) представлено плоскоклеточным раком. Выявление 
заболевания на ранних стадиях и своевременное его 
лечение обеспечивают благоприятный прогноз и вы-
сокие показатели безрецидивной и общей выживаемо-
сти [1, 2].

Методы диагностики опухолей гортани
Основным методом диагностики опухолей гортани 

является видеоэндоскопия. В ходе этого исследования 
применяются специальные эндоскопы со встроенной 
камерой, получаемое изображение транслируется 
на экран монитора через процессор. Дополнительный 
канал видеоэндоскопа позволяет выполнять биопсию 

непосредственно во время осмотра. Частота диагно-
стических ошибок при применении этого метода со-
ставляет 3,1 % (рис. 1) [1, 3].

Одним из признаков злокачественных новообра-
зований является несовершенный ангиогенез. Для 
оценки тканевой архитектоники и сосудистого рисун-
ка слизистой оболочки применяют усовершенствован-
ные методы эндоскопической визуализации с исполь-
зованием световых фильтров и / или цифровой 
обработкой изображения.

Еще одной технологией, позволяющей улучшить 
качество изображения сосудистого рисунка слизистой 
оболочки при видеоэндоскопии в белом цвете, является 
цифровая обработка изображения в реальном времени 
(i-scan), разработанная компанией PENTAX Medical. 
Функция i-scan включает 3 режима: усиление поверх-
ности (SE), контраста (CE) и тона (TE) (рис. 2).

Цифровая обработка изображения и переключение 
режимов происходят в реальном времени путем нажатия 
кнопки на эндоскопе и не требуют временнóй задержки. 
При режиме SE повышается резкость изображения, 
при CE более темные (депрессивные) области выглядят 

Рис. 1. Оториноларингологические видеоэндоскопы: а – PENTAX Medical VNL-J10 со встроенной видеокамерой; б – PENTAX Medical VNL-J10 
со встроенной видеокамерой, подключенный к видеопроцессору Pentax Mediacl EPK-3000 DEFINA

Fig. 1. Otorhinolaryngologic video endoscopes: а – PENTAX Medical VNL-J10 with integrated video camera; б – PENTAX Medical VNL-J10 with integrated 
video camera connected to Pentax Mediacl EPK-3000 DEFINA video processor

Рис. 2. Эндоскопический осмотр гортани с использованием системы PENTAX Medical: а – усиление поверхности; б – усиление контраста;  
в –усиление тона. Определяется новообразование в области обеих голосовых складок и передней комиссуры

Fig. 2. Enoscopic examination of the larynx using the PENTAX Medical system: а – surface enhancement; б – contrast enhancement; в – tone value increase. 
A neoplasm near both vocal cords and anterior commissure is visualized

а б

а б в
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ную томографию (МРТ). В последние годы стали более 
активно применять ультразвуковое исследование (УЗИ) 
как легко воспроизводимый и доступный метод диа-
гностики [6–9].

Сегодня целью УЗИ гортани служит выявление пер-
вичной опухоли, деформации и деструкции органа, ин-
вазии новообразования в окружающие ткани, пищевод, 
магистральные кровеносные сосуды шеи, а также обна-
ружение метастазов в регионарных шейных лимфати-
ческих узлах и печени. По данным некоторых авторов, 
чувствительность УЗИ в обнаружении опу холи гортани 
и гортаноглотки составляет 94,1 %, точность – 91,9 %, 

Рис. 3. Эндоскопия гортани: а – изображение в белом цвете. В области левой голосовой складки визуализируются утолшение и гиперемия сли-
зистой оболочки; б – изображение с использованием светового фильтра. Более отчетливо прослеживаются границы новообразования в области 
левой голосовой складки и сосудистый рисунок слизистой оболочки, определяются аномалия сосудистого рисунка в области новообразвоания

Fig. 3. Endoscopy of the larynx: а – image in white color. Near the left vocal cord, thickening and hyperemia of the mucosa are observed; б – image using 
a light filter. The borders of the neoplams near the left vocal fold and vascular pattern of the mucosa are seen more clearly, an anomaly of the vascular pattern 
near the neoplasm is observed

Рис. 4. Видеопроцессор PENTAX Medical EPK-i7010 OPTIVISTA Plus 
с возможностью использования цифровой обработки изображения и оп-
тическим фильтром

Fig. 4. PENTAX Medical EPK-i7010 OPTIVISTA Plus video processor with 
capability of digital processing and an optical filter

синими, а при TE получается цифровое изображение 
с суженным спектром. Режим TE имеет некоторое сход-
ство с технологией спектрального цветового выделения: 
и в том, и в другом случаях изображение в белом цвете 
расщепляется на красную, зеленую и синюю составля-
ющие.

Применение световых фильтров улучшает визуали-
зацию кровеносных сосудов. Эффект достигается благо-
даря встроенному в процессор световому фильтру, ко-
торый поглощает все длины волн, кроме 415 и 540 нм. 
Световые волны указанного спектра абсорбируются 
исключительно гемоглобином. Сеть капилляров на по-
верхности слизистой оболочки окрашена в коричневый 
цвет, что дает возможность четко визуализировать их. 
Аномальный рисунок капиллярной сети слизистой обо-
лочки позволяет заподозрить наличие дисплазии 
или опухолевого процесса (рис. 3).

Диагностическая точность узкополосной визуализа-
ции и непрямой ларингоскопии составляет 90,4 и 76,9 % 
соответственно, чувствительность узкополосной визу-
ализации при обнаружении злокачественного поражения 
(карцинома in situ или инвазивная карцинома) – 88,9 %, 
тогда как чувствительность непрямой ларингоскопии – 
68,9 % [4, 5].

Последние модели эндоскопического оборудования 
PENTAX Medical сочетают возможности применения 
как световых фильтров, так и цифровой обработки изо-
бражения (рис. 4).

Однако эндоскопия имеет ряд недостатков и не по-
зволяет выявить распространение опухоли в подсли-
зистый слой и подлежащие мышцы, а также на хряще-
вой скелет гортани. Как правило, для этих целей 
используют компьютерную (КТ) и магнитно-резонанс-

а б
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эффективность – 47,0 %, прогностическая ценность по-
ложительного результата – 97,5 %. К сожалению, не во 
всех случаях можно оценить степень инвазии опухоли 
в различные слои хряща и мягкотканные структуры гор-
тани. С возрастом слой собственно хряща  истончается, 
а в надхрящнице откладываются соли кальция, препят-
ствующие проведению исследования [10–12].

Эндоультрасонография
С целью повышения качества и объема получаемой 

информации, а также сокращения срока обследования 
разработана эндоультрасонография (ЭУС) – метод ви-
зуализации, который объединяет преимущества эндо-
скопии и УЗИ. С помощью специальных видеоэндоско-
пов, совмещенных с ультразвуковым датчиком, стало 
возможным проводить эндоскопическое исследование 
полых органов одновременно с УЗИ (рис. 5) [13, 14].

Эндоультрасонография получила широкое распро-
странение в различных областях медицины, включая 
гастроэнтерологию, пульмонологию и оториноларин-
гологию (применяется относительно недавно). Основ-
ное преимущество ЭУС заключается в способности 
обеспечивать детальную визуализацию поверхностных 
и глубоких структур полых органов, что делает его не-
заменимым инструментом диагностики и стадирования 
опухолевых заболеваний [15–17].

В диагностике опухолей верхних отделов желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) ЭУС зарекомендовала себя 
как один из наиболее точных методов. Согласно данным 
D. B. Jones и соавт., ее точность при стадировании опу-
холей пищевода составляет 85–90 %, тогда как тради-
ционная КТ демонстрирует точность на уровне 70–75 %. 
В исследовании C. Arens и M. Kraft сообщается, что ЭУС 
позволяет выявлять опухоли гортани размером от 3 мм, 
что особенно важно для ранней диагностики патологии 
и своевременного лечения [16, 18].

Результаты исследования подтверждают, что ЭУС 
обладает высокой точностью в определении глубины 
инвазии опухоли по сравнению с традиционной эндо-

скопией и КТ / МРТ. Данный метод позволяет визуали-
зировать опухоли ротоглотки размером от 3 мм, что 
особенно важно для ранней диагностики рака гортани. 
Высокочастотный ультразвук (10–20 МГц) позволяет 
более точно оценить степень проникновения опухоли 
в перихондрий щитовидного хряща.

Несмотря на очевидные преимущества, ЭУС имеет 
и ряд недостатков. Так, визуализация может быть за-
труднена из-за наличия воздуха в верхних дыхательных 
путях, а также из-за сложности интерпретации изо-
бражений, требующей высокой квалификации специ-
алиста. В исследовании C. Arens и H. Glanz отмечается, 
что комбинация ЭУС с КТ позволяет снизить частоту 
диагностических ошибок на 18 % [19].

Кроме того, важным аспектом является безопас-
ность метода. Согласно данным M. Kraft, частота ос-
ложнений при проведении ЭУС не превышает 1 %, 
что делает ее безопасной альтернативой более инвазив-
ным методам диагностики [15].

В онкологическом отделении Федерального научно-
клинического центра специализированных видов меди-
цинской помощи и медицинских технологий Федераль-
ного медико-биологического агентства России проведена 
апробация ультразвукового видеоэндоскопа фирмы 
 PENTAX Medical EB19-J10U. Представляем клинический 
случай применения ЭУС в нашей практике, наглядно де-
монстрирующий все преимущества этой методики.

Клинический случай
Пациент С., 56 лет, поступил в онкологическое от-

деление Федерального научно-клинического центра специ-
ализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий Федерального медико-биологического агент-
ства России с верифицированным плоскоклеточным раком 
правой голосовой складки I стадии, T1N0M0 для прове-
дения эндоларингеальной лазерной резекции. Операция 
выполнялась под эндотрахеальным наркозом. После ин-
тубации трахеи установлен гортанный клинок, визуали-
зированы голосовые складки. Далее в просвет гортанного 
клинка введен ультразвуковой видеоэндоскоп PENTAX 
Medical EB19-J10U (рис. 6).

Под эндоскопическим контролем визуализирована 
опухоль экзофитного роста, располагающаяся в средней 
трети правой голосовой складки. Далее датчик ультра-
звукового фиброскопа установлен на область опухолевого 
поражения правой голосовой складки (рис. 7).

При оценке ультразвуковой картины визуализирова-
на опухоль, располагающаяся на слизистой оболочке правой 
голосовой складки, без распространения на голосовую связ-
ку и голосовую мышцу (рис. 8). Следует отметить, что при 
проведении КТ и МРТ гортани с контрастированием 
не удалось определить патологический очаг и его распро-
странение на близлежащие структуры.

С учетом данных интраоперационной ЭУС про-
ведено удаление опухоли в пределах здоровых тканей 

Рис. 5. Эндоскопическое оборудование: а – внешний вид ультразвуко-
вого видеоэндоскопа PENTAX Medical EB19-J10U; б – ультразвуковой 
датчик на концевой части видеоэндоскопа PENTAX Medical EB19-J10U

Fig. 5. Endoscopic equipment: а – ultrasound video endoscope PENTAX 
Medical EB19-J10U; б – ultrasound probe at the end of PENTAX Medical 
EB19-J10U video endoscope

а б
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без повреждения голосовой связки и мышцы, что в даль-
нейшем благоприятно сказалось на функциональных ре-
зультатах.

Заключение
Эндоскопическая ультразвуковая диагностика – 

ценный диагностический инструмент в современной 
медицине, позволяющий более точно определить раз-
меры и глубину проникновения опухолей. Эта методи-
ка доказала эффективность в диагностике рака ЖКТ. 
Опыт, полученный нашими коллегами при исследова-
нии ЖКТ с использованием ЭУС, может быть исполь-
зован специалистами, занимающимися диагностикой 
и лечением опухолей головы и шеи, в частности ларин-
гологами. Данный метод позволяет получить важные 
сведения для планирования объема резекции гортани, 
минимизировать повреждение здоровых тканей с со-
хранением хороших онкологических результатов.

Рис. 8. Ультразвуковая картина гортани, полученная при эндоскопи-
ческом ультразвуковом исследовании. Определяются опухоль, располо-
женная на слизистой оболочке правой голосовой складки (1), собствен-
ная голосовая связка (2), голосовая мышца (3). Опухоль отграничена 
от голосовой связки и не распространяется на нее

Fig. 8. Ultrasound image of the larynx obtained during endoscopic ultrasound 
examination. A tumor located on the mucosa of the right vocal fold (1), 
the vocal fold itself (2), vocal muscle are visualized (3). The tumor is separated 
from the vocal cord and does not grow into it

Рис. 7. Эндоскопия гортани: а – в средней трети правой голосовой складки визуализируется опухоль с экзофитным ростом на широком основа-
нии; б – в средней трети правой голосовой складки визуализируется опухоль с экзофитным ростом на широком основании, к которой подведен 
ультразвуковой (УЗ) датчик фиброскопа

Fig. 7. Endoscopy of the larynx: а – in the middle third of the right vocal fold, a tumor with exophytic growth and wide base is visualized; б – in the middle 
third of the right vocal fold, a tumor with exophytic growth and wide base to which an ultrasound (US) probe of a fiberscope was delivered

а б

а б

Голосовые складки / 
Vocal folds

Голосовые складки / 
Vocal folds

Опухоль правой голосовой 
складки / Tumor of the right 

vocal fold

Опухоль правой голосовой 
складки / Tumor of the right 

vocal fold
УЗ-датчик / 

US probe

УЗ-датчик / 
US probe

Рис. 6. Ход операции: а – ультразвуковой видеоэндоскоп PENTAX Medical EB19-J10U введен в просвет гортанного клинка под эндоскопическим кон-
тролем; б – оценка получаемого с помощью эндоультрасонографии изображения, транслируемого на экран портативного ультразвукового аппарата

Fig. 6. Surgery: а – ultrasound video endoscope PENTAX Medical EB19-J10U is inserted into the larynx under endoscopic control; б – evaluation of the image 
obtained using endoscopic ultrasound streamed on the screen of a portable ultrasound device
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Прогрессирующий метастатический 
радиойодрефрактерный дифференцированный 
рак щитовидной железы: актуальные вопросы 
лечения и динамического наблюдения
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исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4

К о н т а к т ы : екатерина Владимировна бородавина smysmymrik2007@yandex.ru

пациенты с прогрессирующим метастатическим радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной 
железы имеют довольно неблагоприятный прогноз. по данным разных авторов, ожидаемая продолжительность 
их жизни не превышает 3–5 лет. На сегодняшний день эффективность в лечении таких пациентов продемонстри-
ровали тирозинкиназные ингибиторы, в частности ленватиниб, который рекомендован ведущими мировыми сообще-
ствами в качестве 1-й линии таргетной терапии. Несмотря на эффективность, такое лечение сопряжено с развити-
ем большого количества нежелательных явлений, что приводит к снижению качества жизни пациентов. 
На сегодняшний день большинство специалистов пришли к однозначному выводу, что без необходимости не стоит 
торопиться с назначением таргетной терапии. Тем не менее не у всех врачей имеется достаточный опыт работы 
с пациентами с прогрессирующим метастатическим радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовид-
ной железы, что обусловливает актуальность рассмотрения вопросов лечения таких больных и последующего на-
блюдения за ними.
В данной статье на клиническом примере мы попробуем пролить свет на трудности, возникающие в лечении пациентов 
с прогрессирующим метастатическим радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы.

Ключевые слова: прогрессирующий метастатический радиойодрефрактерный дифференцированный рак щито-
видной железы, прогрессирование, тиреоглобулин, критерии оценки ответа солидных опухолей, таргетная терапия, 
ленватиниб, ответ на лечение
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Advanced metastatic radioiodine refractory differentiated thyroid cancer: current treatment 
and dynamic surveillance issues

E. V. Borodavina, A. Yu. Shurinov, V. V. Krylov

A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Centre, Ministry of Health  
of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249036, Russia

C o n t a c t s : Ekaterina vladimirovna Borodavina smysmymrik2007@yandex.ru

The patients with progressive metastatic radioiodine refractory differentiated thyroid cancer have a rather unfavorable 
prognosis. Their life expectancy, according to various authors, does not exceed 3–5 years. To date, tyrosine kinase 
inhibitors have demonstrated their effectiveness in the treatment of such patients, and in particular, lenvatinib, which 
is recommended by all leading world communities as the first line of targeted therapy for such patients. The undoubted 
benefit of targeted therapy with lenvatinib is associated with the development of a fairly large number of adverse 
events and, accordingly, a decrease in the quality of life of patients. To date, most experts have come to the unambiguous 
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conclusion that there is no need to rush to prescribe targeted therapy without real need. unfortunately, despite the huge 
number of different schools and conferences devoted to this topic, most specialists have quite limited experience in the 
treatment and dynamic observation of patients with progressive radioiodine refractory differentiated thyroid cancer.
In this article, using a clinical example, we will try to shed light on the difficulties encountered in the treatment  
of patients with progressive metastatic radiodefractive differentiated thyroid cancer.

Keywords: progressive metastatic radioiodine refractory differentiated thyroid cancer, progression, thyroglobulin, 
Response evaluation criteria in solid tumors, targeted therapy, lenvatinib, response to treatment
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образом, уже на этапе установки радиойодрефрактер-
ности у любого из специалистов, к которым попадает 
пациент с метастатическим ДРЩЖ, возникает несколь-
ко клинических задач. Необходимо оценить возмож-
ность продолжения РЙТ, ее эффективность, выбрать 
таргетные (целевые) очаги и определить степень про-
грессирования заболевания или ответа на лечение.

С учетом того, что установление факта радиойод-
реф рак терности само по себе не является поводом 
для немедленной замены РЙТ другим видом лечения, 
и того, что больные довольно продолжительное время 
могут находиться под динамическим наблюдением 
с прицельным контролем за целевыми очагами, воз-
никает еще один важный вопрос: «В какой именно 
момент и в отношении каких пациентов можно рас-
смотреть возможность назначения терапии тирозин-
киназными ингибиторами (ТКИ)»?

Эффективность в лечении больных метастати-
ческим радиойодрефрактерным ДРЩЖ в качестве 
1-й линии терапии продемонстрировали сорафениб 
и ленватиниб, зарегистрированные в России в 2014 
и 2015 гг. соответственно. Следовательно, следующим 
этапом в выборе дальнейшей тактики ведения паци-
ентов с ДРЩЖ при прогрессировании заболевания 
является именно выбор препарата для лечения, впо-
следствии – коррекция нежелательных явлений (НЯ), 
связанных с его приемом, редукция дозы при развитии 
непереносимых НЯ или НЯ III степени тяжести и вы-
ше, а при дальнейшем прогрессировании процесса – 
смена линии таргетной терапии.

Представленный ниже клинический случай де-
монстрирует сложности, встречающиеся при лечении 
 пациентов с прогрессирующим метастатическим ради-
ойодрефрактерным ДРЩЖ и в динамическом наблю-
дении за ними.

Клинический случай
Пациент Р. впервые обратился к терапевту по ме-

сту жительства в июне 2016 г. по поводу общей слабости, 
одышки при физической нагрузке и субфебрильной тем-
пературы. В ходе спиральной компьютерной томогра-
фии органов грудной клетки (СКТ ОГК) выявлены 

Введение
Более 10 лет назад в практику клиницистов, занима-

ющихся проблемами рака щитовидной железы (РЩЖ), 
вошло понятие «радиойодрефрактерность». Оно каса-
ется больных дифференцированным РЩЖ (ДРЩЖ), 
у которых не наблюдается эффективного ответа на ра-
диойодтерапию (РЙТ). В те годы отсутствовал единый 
алгоритм действий в отношении таких пациентов, 
и в большинстве случаев РЙТ продолжалась до раз-
вития непереносимой токсичности или тотальной опу-
холевой прогрессии. В сентябре 2012 г. состоялся 
международный экспертный совет, в рамках которого 
были согласованы как определение понятия «радио-
йодрефрактерность», так и алгоритм действий при ее 
развитии [1]. В результате анализа большого объема 
клинического материала были выделены несколько 
групп пациентов, которые отнесены к категории радио-
йодрефрактерных:

• больные с отдаленными метастазами, изначально 
не накапливающими радиоактивный йод;

• пациенты, у которых опухолевые очаги, ранее по-
глощающие радиоактивный йод, потеряли способ-
ность к его накоплению;

• больные, у которых метастатические очаги имеют 
разную способность к включению радиоактивного 
йода;

• пациенты с прогрессированием метастатического 
процесса, несмотря на то что радиоактивный йод 
хорошо поглощается [1].
В вышеперечисленных группах дальнейшее про-

ведение РЙТ было признано неэффективным. Также 
к радиойодрефрактерным относятся пациенты, у ко-
торых радиоактивный йод поглощается во всех очагах 
по ражения на протяжении нескольких курсов РЙТ, но 
 положительная динамика не наблюдается, и не проис-
ходит и прогрессирования заболевания согласно кри-
териям оценки ответа солидных опухолей (Response 
evaluation criteria in solid tumors, RECIST 1.1) [2]. Веро-
ятность излечения таких больных при дальнейшем про-
должении РЙТ очень низкая, а побочные эффекты 
могут значительно усилиться в ее ходе, включая риск 
развития вторичных опухолей и лейкемии [3]. Таким 
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множественные очаговые образования в легких от 4 
до 18 мм в диаметре. В июле 2016 г. выполнены видеото-
ракоскопия слева, биопсия легкого. Гистологически вери-
фицирован метастаз папиллярного РЩЖ в левом легком. 
В ходе дальнейшего обследованя выявлено узловое образо-
вание в щитовидной железе.

В сентябре 2016 г. в Медицинском радиологическом 
научном центре им. А. Ф. Цыба выполнены тиреоидэктомия 
с микрохирургическим невролизом возвратных гортанных 
нервов, селективная шейная лимфодиссекция слева (уров-
ни II, III, IV, V, VI). По данным гистологического исследо-
вания – широкоинвазивный папиллярный РЩЖ.

В декабре 2016 г. пациенту проведен 1-й курс РЙТ 
активностью 4 ГБк. В ходе посттерапевтической сцин-
тиграфии всего тела выявлено накопление радиофарма-
цевтического лекарственного препарата (РФЛП) в про-
екции легких – до 34 % счета всего тела (СВТ). Уровень 
стимулированного тиреоглобулина (ТГ) во время лечения 
составил 1900 нг / мл. С апреля 2017 г. по май 2018 г. па-
циенту проведены 3 курса РЙТ – каждый активностью 5 
ГБк. В ходе сцинтиграфии всего тела выявлено накопление 
РФЛП в проекции легких с тенденцией к снижению после 
каждого курса. Суммарная активность 131I за 4 курса РЙТ 
составила чуть менее 19 ГБк. В процессе лечения уровень 
стимулированного ТГ снизился с 1900 до 852 нг / мл, но ди-
намики в виде уменьшения размеров метастатических 
очагов или их количества не наблюдалось.

Таким образом, в процессе лечения возник первый кли-
нический вопрос о целесообразности продолжения РЙТ. 
С учетом накопления 131I всеми метастатическими оча-
гами и снижения уровня ТГ в ходе лечения принято ре-
шение о проведении 5-го курса РЙТ, что не противоречи-
ло действующим критериям радиойодрефрактерности 
[1, 4, 5].

В ходе посттерапевтической сцинтиграфии всего 
тела после 5-го курса РЙТ накопление РФЛП в проекции 
легких не определялось, а уровень стимулированного ТГ 
повысился до 2480 нг / мл, что подтвердило факт радио-
йодрефрактерности у данного пациента согласно уста-
новленным критериям. При сравнении с данными СКТ ОГК 
от мая 2018 г. выявлено увеличение размеров метаста-
тических очагов в легких до 24 мм в диаметре, что по 
критериям RECIST 1.1 составило +30 %. Кроме того, 
обнаружен метастатический параваскулярный лимфа-
тический узел, что подтвердило прогрессирование забо-
левания [2].

С учетом прогрессирования заболевания и неэффек-
тивности РЙТ единственным возможным вариантом 
дальнейшего лечения было назначение ТКИ. В клинических 
рекомендациях Национальной онкологической сети США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) и прак-
тических рекомендациях Российского общества клиниче-
ской онкологии (RUSSCO), а также обновленных в 2024 г. 
клинических рекомендациях по лечению РЩЖ предпо-
чтение в терапии 1-й линии отдается ленватинибу 

из-за более высокой частоты объективного ответа по 
сравнению с сорафенибом (64,8 % против 12,2 %) [5–7].

Исходя из вышесказанного пациенту назначен лен-
ватиниб в дозе 24 мг / сут. Больной начал принимать 
препарат в январе 2019 г. По данным клинического 
исследования SELECT у большинства пациентов 
(97,3 % случаев) на фоне лечения ленватинибом возника-
ют разного рода НЯ [8], при этом у 3 / 4 больных – III сте-
пени тяжести и выше по шкале токсичности Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) [8, 9].

Некорректное лечение НЯ, вызванных приемом лен-
ватиниба, может негативно повлиять на привержен-
ность пациентов к лечению и привести к его раннему 
прерыванию, т. е. снизить эффективность терапии. Та-
ким образом, стратегия коррекции НЯ включает про-
ведение симптоматической терапии при развитии НЯ 
I и II степеней тяжести, а при развитии тяжелых 
(III степени тяжести и выше) или плохо переносимых 
пациентом НЯ – временное прерывание лечения ленвати-
нибом, изменение его дозы или, при необходимости, его 
полную отмену.

Через 2 нед после начала терапии ленватинибом у па-
циента зафиксировано повышение артериального давления 
до 160 / 100 мм рт. ст., что соответствует НЯ II сте-
пени тяжести по шкале CTCAE, и головные боли [9]. 
До начала терапии ТКИ больной считал обычным для се-
бя давление 120 / 80 мм рт. ст. При обращении к кардио-
логу и проведении дополнительного обследования, факто-
ров риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, 
поражений органов-мишеней и ассоциированных клини-
ческих состояний выявлено не было. Пациенту рекомен-
дован прием лозартана в дозе 50 мг / сут. При повторных 
измерениях артериального давления в домашних условиях 
его уровень не превышал 130 / 80 мм рт. ст. Быстрое об-
ращение к профильному специалисту и назначение сим-
птоматической терапии позволили пациенту продол-
жить лечение ленватинибом без прерывания терапии 
и редукции стартовой дозы.

Через 3 нед после начала терапии ленватинибом у па-
циента появились изменение вкусовой чувствительности, 
очаговые изъязвления слизистой ротовой полости, боль 
во время приема пищи. Данные НЯ были оценены как  
I–II степени по шкале CTCAE. Пациент обратился к сто-
матологу, который дал рекомендации общего характера, 
включающие ограничение приема очень горячей или очень 
холодной пищи, продуктов, раздражающих слизистую 
оболочку желудочно-кишечного тракта (острые, кислые 
и маринованные продукты, сухари, семечки и орехи), от-
каз от зубной пасты с мятным вкусом, полоскание рта 
после каждого приема пищи, а также применение анти-
септических и местно-анальгезирующих средств (калге-
ля). Благодаря данным рекомендациям выраженность 
вышеперечисленных НЯ снизилась и не потребовалось 
ни временного прерывания терапии, ни редукции дозы 
ленватиниба.
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Также в процессе лечения ленватинибом зафиксиро-
ваны такие НЯ, как тошнота, однократная рвота, га-
зообразование и диарея. Все они были расценены как НЯ 
I степени тяжести по шкале CTCAE и купированы свое-
временным назначением симптоматической терапии 
(антидиарейных и ветрогонных средств, препаратов 
метоклопрамидной группы).

В целом спектр зафиксированных у пациента НЯ 
на фоне лечения ленватинибом не отличался от известных 
ранее побочных эффектов препарата, выявленных в ходе 
по клинического исследования SELECT [8]

Для оценки эффективности терапии ТКИ рекомен-
дован контроль за целевыми очагами и уровнем ТГ в про-
цессе лечения. Согласно критериям RECIST 1.1 для пра-
вильной оценки ответа на лечение еще до начала терапии 
ТКИ должны быть выбраны таргетные (целевые) очаги, 
которые являются наиболее воспроизводимыми и будут 
подлежать оценке во время всего периода лечения [2]. 
Следует выбрать не более 5 таргетных очагов – не более 
двух в одном органе (парные органы считаются одним 
органом). Поскольку у нашего пациента метастатиче-
ские очаги располагались в проекции легких и лимфати-
ческих узлов шеи, целевыми выбраны 3 очага: параваску-
лярный лимфатический узел диаметром 16 мм 
по короткой оси, очаг в правом легком диаметром 21 мм 
и очаг в левом легком диаметром 25 мм. Согласно прави-
лам оценки таргетных очагов была измерена сумма наи-
больших их диаметров (СНД), по которой потом и опре-
делялся ответ на лечение.

В ходе СКТ ОГК, проведенного в мае 2019 г., выявлено 
уменьшение диаметра таргетных очагов в легких (рис. 1).

Для оценки ответа на проводимое лечение и опреде-
ления дальнейшей тактики ведения пациента проана-
лизированы изменения диаметра таргетных очагов 
и отмечено появление новых метастатических очагов 
в процессе всего лечения (табл. 1).

Таким образом, на фоне приема ленватиниба СНД 
таргетных очагов уменьшилась на 34 %, что по критери-
ям RECIST1.1 соответствует частичному ответу [2].

В декабре 2019 г. в ходе контрольного обследования 
у пациента зафиксировано повышение уровня белка в су-
точной моче до 1 г / сут. Это НЯ расценено как I степени 
тяжести, не требующее прерывания терапии ленвати-
нибом или редукции дозы. Эффективных методов лечения 
данного НЯ не существует. Патогенетически обоснован-
ным возможным методом контроля почечной токсич-
ности является назначение ингибиторов ангиотензина 
(блокаторы ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ангиотензина; пациент полу-
чал лозартан). С учетом индуцируемой ленватинибом 
артериальной гипертензии рекомендована также бес-
солевая диета, обладающая непрямым нефропротектив-
ным эффектом. Однако к февралю 2020 г. уровень белка 
в моче повысился до 5,4 г / сут, и лечение ленватинибом 
было приостановлено. Как правило, терапия прерывает-

Таблица 1. Комплексная оценка таргетных и нетаргетных 
метастатических очагов по критериям оценки ответа со-
лидных опухолей (RECIST 1.1) во время первого контрольного 
исследования пациента

Table 1. Comprehensive assessment of targeted and non-targeted 
metastatic foci by Response evaluation criteria in solid tumors 
(RECIST 1.1) during the patient’s first control examination

Показатель 
Parameter

Baseline FU (07.05.2019) 

Таргетные очаги, мм: 
Target lesion size, mm:

параваскулярный лимфа-
тический узел 
paravascular lymph node
правое легкое (сегмент S2) 
right lung (segment S2)
левое легкое (сегмент S10) 
left lung (S10 segment) 

16

21

25

10

13

18

СНД 
SLD

62 41

ΔСНД % от baseline 
ΔSLD % of baseline

 – –34

ΔСНД % от nadir 
ΔSLD % of nadir

 –  – 

Ответ таргетных очагов 
Response of targeted foci

– Частичный ответ 
Partial response

Нетаргетные очаги: 
Nontarget foci:

множественные 
метастазы в легких 
multiple lung metastases

 – Есть 
Are present

Ответ нетаргетных очагов 
Response of non-target foci

 – 

Нет полного 
ответа, нет 

прогрессирова-
ния заболевания 
There is no complete 
response, no disease 

progression

Новые очаги 
New foci

 – Нет 
No

Общий ответ 
General response

 – Частичный ответ 
Partial response

Примечание. Здесь и в табл. 2: СНД – сумма наибольших 
диаметров; ΔСНД % от baseline – разница сумм наибольших 
диаметров в сравнении с исходным уровнем; ΔСНД % 
от nadir – разница сумм наибольших диаметров в сравнении 
с наилучшим ответом. 
Note. Here and in table 2: SLD – sum of the largest diameters;  
ΔSLD % of baseline – the difference of the sums of the largest diameters 
in comparison with the baseline; ΔSLD % of nadir – the difference  
of the sums of the largest diameters in comparison with the best answer.

ся либо до снижения уровня белка в моче до исходных зна-
чений, либо до 2 г / сут и менее [9]. Больному еженедельно 
проводился общий анализ мочи. Однако нормализация 
уровня белка в моче была отмечена лишь через 50 дней. 
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Рис. 1. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки: а – от 24.10.2018; б – от 07.05.2019. Изменение размеров метастати-
ческих очагов в легких в процессе проведения терапии ленватинибом

Fig. 1. Spiral computed tomography of the chest: а – from 24.10.2018; б – from 07.05.2019. Change in the size of metastatic foci in the lungs during therapy 
with lenvatinib

Таблица 2. Комплексная оценка таргетных и нетаргетных метастатических очагов по критериям оценки ответа солидных 
опухолей (RECIST 1.1) после отмены ленватиниба и возобновления его приема в редуцированной дозе

Table 1. Comprehensive assessment of targeted and non-targeted metastatic foci by Response evaluation criteria in solid tumors (RECIST 1.1) 
during the patient's first control examination

Показатель 
Parameter

Baseline FU (07.05.2019) FU (03.06.2020) 

Таргетные очаги, мм: 
Target lesion size, mm:

параваскулярный лимфатический 
узел 
paravascular lymph node
правое легкое (сегмент S2) 
right lung (segment S2)
левое легкое (сегмент S10) 
left lung (S10 segment) 

16

21

25

10

13

18

10

17

23

СНД 
SLD

62 41 50

ΔСНД % от baseline 
ΔSLD % of baseline

 – –34 –19

ΔСНД % от nadir 
ΔSLD % of nadir

 –  – +22

Ответ таргетных очагов 
Response of targeted foci

 – Частичный ответ 
Partial response

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

Нетаргетные очаги:
множественные метастазы в легких  – Есть 

Are present
Есть 

Are present

Ответ нетаргетных очагов 
Response of non-target foci

 – 

Нет полного ответа, нет прогресси-
рования заболевания 

There is no complete response, no disease 
progression

Нет полного ответа, нет прогресси-
рования заболевания 

There is no complete response, no disease 
progression

Новые очаги 
New foci

 – Нет 
No

Нет 
No

Общий ответ 
General response

 – Частичный ответ 
Partial response

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

а б
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Все это время пациент не получал системную терапию 
ленватинибом и находился только на супрессивной гор-
монотерапии левотироксином натрия. В последующем 
пациент продлил прием ленватиниба в редуцированной 
дозе – 20 мг / сут.

В ходе контрольной СКТ ОГК, проведенной в июне 
2020 г., выявлено увеличение диаметра таргетных очагов 
в легких по сравнению с маем 2019 г. (рис. 2).

Комплексная оценка таргетных и нетаргетных ме-
тастатических очагов после перерыва в лечении пред-
ставлена в табл. 2.

Согласно стандартным подходам при прогрессирова-
нии заболевания на фоне 1-й линии таргетной терапии 
необходимы отмена текущего режима лечения и назна-
чение терапии 2-й линии. Однако в данном случае перед 
специалистами встал вопрос: «Не продолжить ли теку-
щий режим терапии, несмотря на прогрессирование за-
болевания, принимая во внимание отсутствие лечения 
у пациента около 2 мес в связи с развитием НЯ III сте-
пени тяжести?» С учетом клинической выгоды от при-
менения препарата до развития НЯ, а также того фак-
та, что СНД таргетных очанов, несмотря на увеличение 
их диаметров по сравнению с наилучшим ответом, не до-
стигла исходных размеров, на онкологическом консили уме 
принято решение о продолжении терапии ленватинибом 
в дозе, редуцированной до 20 мг / сут.

В ходе дальнейшего наблюдения за пациентом и вы-
полнения контрольных обследований установлена стаби-

лизация заболевания, НЯ III степени тяжести и выше не 
зафиксированы. Пациент получал ленватиниб в те чение 
33 мес. Уровень ТГ за это время снизился с 2480 до 
169 нг / мл.

Заключение
Представленный клинический случай показывает 

необходимость этапного подхода к лечению пациентов 
с прогрессирующим метастатическим радиойод-
рефрактерным ДРЩЖ. На всех этапах терапии нужна 
слаженная работа мультидисциплинарной команды 
в составе онкологов, радиологов, рентгенологов, эндо-
кринологов, кардиологов, дерматологов, нефрологов, 
врачей общей практики и других специалистов.

Важно отметить, что оценку скорости прогрессиро-
вания заболевания и выбор таргетных очагов следует вы-
полнять в соответствии с критериями RECIST 1.1, что по-
зволит вовремя начать системную терапию и поддержать 
контроль над опухолью. В случае выявления прогресси-
рования заболевания и назначения таргетной терапии 
ленватинибом лечащему врачу необходимо информиро-
вать пациента о способах применения препарата, схемах 
его дозирования, прогнозируемых НЯ и способах их про-
филактики и возможной коррекции. Таким образом, 
удастся предотвратить необоснованную отмену препара-
та или редукцию его дозы и, соответственно, улучшить 
показатели выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости на фоне проводимого лечения.

Рис. 2. Спиральная компьютерная томография органов грудной клетки: а – от 07.05.2019; б – от 03.06.2020. Изменение размеров метастати-
ческих очагов в легких в процессе терапии ленватинибом после перерыва в лечении

Fig. 2. Spiral computed tomography of the chest: а – from 07.05.2019; б – from 03.06.2020. Change in metastatic foci size in the lungs during therapy with 
lenvatinib after a break in treatment

а б
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Илеоцекальный отдел кишечника 
как альтернативный пластический материал 
для восстановления пищепроводной и голосовой 
функций у онкологических больных после 
ларингэктомии (обзор литературы)

А. М. Свирновская, М. В. Ратушный, А. П. Поляков

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

К о н т а к т ы : Анастасия Максимовна свирновская anastlipn@gmail.com

Илеоцекальный отдел кишечника представляет собой перспективный пластический материал для одномоментного 
восстановления пищепроводной и голосовой функций у онкологических пациентов после ларинг- и ларингфаринг-
эктомии. преимущество использования данного аутотрансплантата перед альтернативными висцеральными ауто-
трансплантатами заключается в его анатомо-функциональных особенностях, наличии собственного однонаправлен-
ного клапана, который способствует прохождению воздуха из трахеи в глотку, предотвращает регургитацию пищи 
и слюны в дыхательные пути и тем самым обеспечивает восстановление голосовой функции без необходимости 
применения дополнительных устройств.
В обзоре проанализировано применение подвздошно-толстокишечного аутотрансплантата в реконструкции аэро-
дигестивного тракта, описаны его преимущества перед другими методами, а также показана роль данного подхода 
в улучшении качества жизни пациентов. Также представлены исторические аспекты, технические особенности, 
факторы, влияющие на выбор методики, и результаты клинических исследований, подтверждающие эффективность 
и надежность этого метода реконструкции.

Ключевые слова: илеоцекальный отдел кишечника, подвздошно-толстокишечный аутотрансплантат, ларингэктомия, 
реконструкция гортани, реконструкция глотки
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тивный пластический материал для восстановления пищепроводной и голосовой функций у онкологических боль-
ных после ларингэктомии (обзор литературы). Опухоли головы и шеи 2025;15(1):47–55.
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Ileocecal intestine as an alternative material for restoration of esophageal and vocal functions 
in cancer patients after laryngectomy (literature review)

A. M. Svirnovskaya, M. V. Ratushniy, A. P. Polyakov

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

C o n t a c t s : Anastasia maksimovna Svirnovskaya anastlipn@gmail.com

The ileocolon flap is a promising plastic material for one-stage restoration of the nutrition and voice functions in 
cancer patients after laryngectomy and laryngopharyngectomy. The advantage of using this flap over alternative 
visceral flaps is its anatomical and functional features, the presence of its own one-way valve that assists in the passage 
of air from the trachea to the pharynx, prevents regurgitation of food or saliva into the respiratory tract and thereby 
ensures the restoration of vocal function without the need for additional devices. This review analyzes the use of 
ileocolon flap in the reconstruction of the upper aerodigestive tract, its advantages over other methods, as well as the 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:anastlipn@gmail.com


Том 15  
Vol. 15

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 1’2025 

обзорная статья
review report

4848

Введение
Среди злокачественных опухолей лор-органов рак 

гортаноглотки по распространенности занимает 2-е мес-
то после рака гортани. В 2023 г. в Российской Федера-
ции впервые выявлены 6372 новых случая злокаче-
ственных новообразований гортани и 2228 новых 
случаев злокачественных опухолей гортаноглотки [1]. 
Рака гортани I–II стадии впервые диагностирован 
в 41,8 % случаев, III стадии – в 29,5 %, IV стадии – 
в 27,7 %. Летальность в течение 1 года с момента уста-
новления диагноза «рак гортани» составила 22 %. 
От опухолей гортани в 2023 г. умерли 3384 больных [2]. 
Впервые выявленный рак глотки I–II стадии состав-
ляет 17,4 %, III стадии – 27,3 %, IV стадии – 54,7 %. 
Более чем в 90 % случаев диагностируют плоскокле-
точный рак (ороговевающий, неороговевающий и др.) 
разной степени дифференцировки.

Лечение пациентов со злокачественными опухоля-
ми гортани и гортаноглотки представляет собой боль-
шую проблему, что связано с преобладанием больных 
с заболеванием III–IV стадии. При местно-распростра-
ненном раке на сегодняшний день вариантом выбора 
является ларингэктомия с циркулярной резекцией гор-
таноглотки и формированием стом на шее. Восстанов-
ление дефекта после резекции гортаноглотки и шейного 
отдела пищевода остается одной из самых сложных задач 
для хирурга головы и шеи. Идеальная реконструкция 
должна восстановить анатомию, обеспечить нормальные 
глотание (без аспирации), речь и дыхание. Следователь-
но, хирургическое вмешательство при раке гортани и гор-
таноглотки III–IV стадии следует рассматривать в первую 
очередь как радикальный метод, а оптимальная рекон-
струкция должна сохранять качество жизни пациентов 
на протяжении всего периода лечения.

Местные кожные аутотрансплантаты используют 
редко в связи с необходимостью проведения много-
этапных операций, ограниченной продолжительностью 
потенциальной реконструкции и высоким риском раз-
вития послеоперационных осложнений, таких как об-
разование свищей, стриктур и некроз пластического 
материала [3–4]. В то же время при восстановлении 
глотки и шейного отдела пищевода с помощью раз-
личных кожных и кожно-мышечных аутотранспланта-
тов неблагоприятным фактором является рост волос 
в сторону просвета вновь сформированного органа. 

Адаптация неоднородных тканей (слизистая оболочка 
глотки с кожей) обусловливает высокую частоту несо-
стоятельности швов с формированием вторичных фа-
рингостом и глоточных свищей, а также развития 
стриктур [5]. По данным D. M. Stein и соавт., после 
операции соблюдение специальной диеты необходимо 
в 91 % случаев [6].

Применение аутотрансплантатов из фрагментов 
органов желудочно-кишечного тракта имеет несколь-
ко преимуществ перед использованием покровных 
аутотрансплантатов: благодаря схожему гистологиче-
скому строению слизистых оболочек процесс зажив-
ления протекает быстрее и эффективнее. Кроме того, 
висцеральный аутотрансплантат образует замкнутую 
пищепроводную трубку, что снижает вероятность возник-
новения свищей в послеоперационный период [7].

Применение свободных аутотрансплантатов тонкой 
кишки, впервые описанное в 1959 г. B. Seidenberg и со-
авт. [8], является «золотым стандартом» реконструкции 
глотки [9–12].

Голосовая реабилитация после ларингэктомии
Первые успехи в восстановлении речи у пациентов 

после ларингэктомии были достигнуты в середине 
XIX в. Методом голосовой реабилитации тогда было 
обучение эзофагеальной речи [13]. Этот способ осно-
вывается на управляемом выбросе воздуха из пищево-
да для создания звука. Однако обучение эзофагеальной 
речи требовало длительной адаптации, было трудоем-
ким и подходило не всем пациентам. В середине XX в. 
стали популярными электрогортани, которые обеспе-
чивали механическую вибрацию для формирования 
звука. Несмотря на простоту использования, искус-
ственность звучания и необходимость ручного управ-
ления ограничивали их применение.

Прорыв в голосовой реабилитации произошел 
в 1972 г. благодаря работе E. Mozolewski и соавт., кото-
рые предложили метод создания трахеоэзофагеально-
го свища между трахеей и пищеводом. Эта технология 
предполагала создание канала между трахеей и пище-
водом и установку голосового протеза. Протез позволял 
направлять воздух из легких в пищевод для создания 
звука. Это значительно упростило реабилитацию, сде-
лав процесс восстановления голоса более доступным 
и эффективным [14].

role of this approach in improving the quality of life of patients. Historical aspects, technical features, factors 
influencing the choice of technique, and the results of clinical studies confirming the effectiveness and reliability of 
this reconstruction method are considered.

Keywords: ileocecal intestine, ileocolon flap, laryngectomy, laryngeal reconstruction, pharyngeal reconstruction
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Первые голосовые протезы были временными 
устройствами: их удаляли и повторно устанавливали 
сами пациенты. Современные протезы являются по-
стоянными и заменяются медицинскими специалиста-
ми при необходимости. В последние десятилетия раз-
работаны различные модели голосовых протезов 
из полимерных материалов, обладающих высокой био-
совместимостью. Эти устройства отличаются больши-
ми долговечностью и адаптивностью к анатомическим 
особенностям пациента, снижают давление, необхо-
димое для фонации, а также лучше защищены от меха-
нических повреждений и роста биопленки [15–19].

В 2023 г. A. Maniaci и соавт. сравнили 3 вида голо-
совой реабилитации: трахеопищеводную пункцию, со-
провождающуюся установкой голосового протеза, пи-
щеводную речь и использование электрогортани. 
Авторы оценили качество жизни пациентов, функцио-
нальные характеристики каждого метода, эффектив-
ность коммуникации, удовлетворенность больных 
и факторы, определяющие выбор метода, такие как де-
мографическая характеристика больных, стадия и анам-
нез заболевания. Результаты исследования показали, 
что трахеопищеводная пункция с голосовым протезом 
обеспечивает наиболее оптимальные качество жизни 
и удовлетворенность пациентов. При использовании 
голосового протезирования наблюдались лучшие раз-
борчивость речи, качество голоса и легкость в общении 
по сравнению с применением электрогортани или пи-
щеводной речи. Несмотря на то что при обучении пи-
щеводной речи отмечались худшие качество речи 
и функциональные результаты, этот метод голосовой 
реабилитации обеспечивал снижение финансовых за-
трат, упрощал уход за пациентами и самообслуживание 
больных на отсроченном этапе. Использование элек-
трогортани оказалось наименее предпочтительным 
вариантом из-за неоптимальных разборчивости речи 
и качества голоса. Основными факторами, влияющими 
на выбор метода голосовой реабилитации, были воз-
раст, пол пациентов, стадия заболевания и предыдущее 
лечение. Предпочтения больных существенно влияли 
на выбор оптимального метода голосовой реабилита-
ции после ларингэктомии. Авторы отмечают также 
важность учета особенностей пациентов [20].

Кроме того, результаты исследования S. Cocuzza 
и соавт. демонстрируют важность мультидисциплинар-
ного подхода. Только совместная работа хирургов, ло-
гопедов и психологов позволяет добиться оптимальных 
результатов [21]. Авторы оценили качество жизни па-
циентов, связанное с голосом, прошедших реабилита-
цию после ларингэктомии, и особое внимание уделили 
состоянию трахеоэзофагеальной фистулы. Исследова-
ние было направлено на анализ факторов, влияющих 
на голосовую функцию, физическое и психологическое 
состояние больных с голосовым протезом. Для оценки 
удовлетворенности пациентов их голосом и качеством 

жизни использовали опросники. Также были проана-
лизированы данные о частоте развития осложнений, 
связанных с протезом, таких как протекание голосо-
вого протеза или инфицирование. Частота протекания 
протеза составила около 20–30 %, что обусловлено из-
менениями тканей вокруг него и техническими особен-
ностями его установки. Частота развития инфекцион-
ных осложнений была на уровне 10–15 %, включая 
локальные инфекции и кандидозное поражение тканей 
вокруг фистулы. По мнению авторов, голосовая реаби-
литация с использованием протеза является ключевым 
элементом восстановления пациентов после ларингэк-
томии. Однако его успех зависит от тщательного на-
блюдения и индивидуального подхода к больным, спо-
собствующих минимизации риска возникновения 
осложнений и улучшению качества жизни [21].

G. Molteni и соавт. провели ретроспективное ис-
следование, в ходе которого оценили частоту развития 
послеоперационных осложнений, голосовую функцию 
и качество жизни пациентов, которым с 2014 по 2020 г. 
проведено голосовое протезирование. По мнению ав-
торов, качество жизни больных после обширных ре-
зекций имеет первостепенное значение, особенно по-
сле ларингфарингэктомии, когда требуется сложная 
реконструкция пищепроводного тракта с использова-
нием висцеральных аутотрансплантатов. Голосовое 
протезирование является единственным вариантом 
восстановления голоса в этой группе больных. Крите-
риям включения в исследование соответствовали 7 па-
циентов, но 2 из них умерли до заполнения анкет. Ин-
траоперационных осложнений после голосового 
протезирования отмечено не было. В 4 (57,1 %) случа-
ях возникли отсроченные осложнения; все они были 
устранены консервативным способом. Разборчивое 
произношение было достигнуто у всех пациентов. Мак-
симальные время фонации и интенсивность голоса 
составили 5,42 ± 3,27 с и 65,20 ± 5,45 дБ соответст-
венно [22].

В 2011 г. L Giordano и соавт. провели исследование, 
в ходе которого оценили качество жизни и степень 
удовлетворенности пациентов их голосом после ларинг-
эктомии с голосовым протезированием. Этот метод 
голосовой реабилитации продемонстрировал эф-
фективность у высокомотивированных больных [23]. 
В 2019 г. авторы провели исследование, целью которо-
го было выяснить, сохраняется ли у этих пациентов 
удовлетворенность протезами с течением времени, 
а также оценить долгосрочные последствия и возмож-
ные недостатки голосового протезирования. Согласно 
полученным данным четкость, громкость, тон и бег-
лость со временем немного улучшились, при этом боль-
шее число больных воспринимали эти параметры 
как хорошие или приемлемые. Однако различия не бы-
ли статистически значимыми. Несмотря на эффек-
тивность данного вида голосовой реабилитации, 
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3 (20 %) пациента рассматривали возможность удале-
ния голосового протеза или говорили, что они не вы-
брали бы этот тип голосовой реабилитации [24].

В связи с этим наиболее оптимальной альтернати-
вой реконструкции аэродигестивного тракта с целью 
одномоментного восстановления пищепроводной и го-
лосовой функций является применение аутотрансплан-
тата из илеоцекального отдела кишечника. Свободный 
подвздошно-толстокишечный аутотрансплантат – 
единственный аутотрансплантат, восстанавливающий 
голосовую трубку с собственным однонаправленным 
клапаном, который способствует прохождению воз-
духа из трахеи в глотку и предотвращает регургитацию 
пищи и слюны в дыхательные пути с возможностью 
самоочищения [25].

Реконструкция аэродигестивного 
тракта подвздошно-толстокишечным 
аутотрансплантатом
Свободный подвздошно-толстокишечный ауто-

трансплантат впервые описан в 1992 г. H. Kawahara 
и соавт. После перемещения кишечного сегмента в ре-
ципиентное ложе слепая кишка была анастомозирова-
на с глоткой проксимально, а восходящая толстая киш-
ка – с оставшейся частью пищевода. При этом 
варианте хирургической реконструкции подвздошная 
кишка анастомозируется с шейным отделом трахеи, 
выполняя функцию трахеоглоточного воздушного шун-
та, а илеоцекальный клапан предотвращает попадание 
пищи и жидкости в трахею. Для дыхания на передней 
стенке трахеи оформляется окончатая трахеостома. За-
тем подвздошная кишка полностью анастомозируется 
«конец в конец» с трахеей. Данный вид реконструкции 
использован в 6 случаях. Не было зарегистрировано 
ни одного некроза аутотрансплантата, однако 1 паци-
енту потребовалась повторная операция по причине 
перегиба венозного анастомоза. От полиорганной не-
достаточности и рецидива заболевания умерли 2 боль-
ных. Остальные 4 пациента вернулись к нормальному 
пероральному питанию, у 5 из 6 пациентов восстанов-
лен голос [26].

В 1999 г. A. Sartoris и соавт. описали использование 
антиперистальтического свободного подвздошно-тол-
стокишечного аутотрансплантата у пациентов, которые 
перенесли ларингфарингэктомию (рис. 1). В этих слу-
чаях восходящую толстую кишку фиксировали снизу 
к пищеводу, а слепую кишку анастомозировали с рото-
глоткой. Также авторы усилили констрикцию илеоце-
кального клапана, применив 1–2 ряда швов Ламбера 
вдоль фрагмента подвздошной кишки [27].

В 2000 г. G. Succo и соавт. разработали детубуляри-
зованный свободный подвздошно-толстокишечный 
аутотрансплантат, который был оптимальным в случа-
ях ларингфарингэктомии с сохранением задней стенки 
глотки (рис. 2). При этом сегмент толстой кишки 

Рис. 1. Схема реконструкции аэродигестивного тракта подвздошно-
толстокишечным аутотрансплантатом при циркулярном дефекте 
гортаноглотки после ларингфарингэктомии [25]

Fig. 1. Scheme of the aerodigestive tract reconstruction by an ileocolon flap in 
a circular defect of the hypopharynx after laryngopharyngectomy [25]

Рис. 2. Схема реконструкции аэродигестивного тракта подвздошно-
толстокишечным аутотрансплантатом при парциальном дефекте 
гортаноглотки после ларингэктомии с резекцией и сохранением задней 
стенки глотки [25]

Fig. 2. Scheme of the aerodigestive tract reconstruction by an ileocolon flap in 
a partial defect of the hypopharynx after laryngectomy with resection and 
preservation of the posterior pharyngeal wall [25]
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разделен вдоль свободного края кишки и затем фикси-
рован к задней стенке глотки, а проксимальный и дис-
тальный анастомозы выполнены обычным способом. 
В послеоперационном периоде у 3 пациентов зареги-
стрированы такие осложнения, как эрозивно-гемор-
рагический гастрит (1 (12,5 %) случай), формирование 
слюнного свища (1 (12,5 %) случай) и несостоятель-
ность артериального анастомоза через 12 ч после опе-
рации (1 (12,5 %) случай). Восстановление функции 
глотания отмечалось через 18–38 дней после операции. 
Для достижения адекватного уровня разборчивости 
речи в течение 3–4 дней проводились тренировки, в хо-
де которых пациентов обучали пальцевому закрытию 
трахеостомы и правильному направлению воздушного 
потока. Ни у одного из 8 больных не отмечена аспира-
ция пищи или жидкости [28].

Подвздошно-толстокишечный аутотрансплантат, 
описанный в 2003 г. M. Kobayashi и соавт., включал 
частично резецированную слепую кишку в сочетании 
с терминальным отделом подвздошной кишки (рис. 3). 
Он был оптимальным выбором у пациентов, которые 
перенесли только ларингэктомию. Аутотрансплантат 
фиксировали к передней стенке глотки. Фонация вос-
становлена с помощью анастомоза подвздошной киш-
ки к проксимальному концу трахеи. Диаметр терми-
нального отдела подвздошной кишки был уменьшен 
путем наложения 3–4 дополнительных швов на сероз-
ную оболочку кишечника. Данная методика примене-
на у 7 пациентов, однако 1 из них умер на 26-й день 

после операции в связи с перфорацией сонной артерии. 
Все 6 больных смогли глотать без каких-либо проявле-
ний аспирации через 2 нед после хирургического вме-
шательства и начали говорить через 3 нед после него, 
при этом специального обучения не проводили, паци-
енты учились говорить самостоятельно [29].

В 2018 г. S. H. Chen и соавт. сообщили о реконструк-
ции глотки и пищевода с восстановлением функции 
голоса с помощью подвздошно-толстокишечного 
 аутотрансплантата, которая была проведена с 1998 по 
2017 г. 205 пациентам. Приживаемость аутотрансплан-
тата составила 97 % (199 / 205), что доказало эффектив-
ность и безопастность использованной методики. По-
вторное обследование после операции потребовалось 
7 пациентам. Один больной умер от пневмонии через 
13 дней после операции. У 5 пациентов отмечена ран-
няя послеоперационная диарея, которая купирова-
лась с помощью консервативного лечения в течение 
1 мес. После операции глоточные свищи развились 
в 5,4 % случаев. У 6 пациентов возникла несостоя-
тельность швов в области анастомоза толстой кишки 
с шейным отделом пищевода. У 78 % больных функция 
глотания была полностью или частично восстановлена, 
у 22 % наблюдались трудности в глотании или невоз-
можность глотать. Среднее максимальное время фо-
нации составило 11 (3–27) с, средняя высота голоса – 
105 (94–176) Гц, его средняя громкость – 56 (46–75) Гц. 
У 17 пациентов оценено качество жизни с использо-
ванием опросника качества жизни при онкологичес-
кой патологии (Quality of Life Questionnary – Core 30, 
QLQ-C30), разработанного Европейской организаци-
ей лечения и исследования рака (European Organization 
for Research and Treatment Cancer, EORTC). Средний 
возраст больных этой группы составил 49 (35–69) лет, 
средний период наблюдения – 22 (6–72) мес. Через 
4 нед у 16 (94 %) пациентов восстановилась функция 
глотания, у 12 (71 %) наблюдалась разборчивость речи 
от умеренной до отличной. У 3 больных появились 
симптомы спаечной непроходимости, 2 из них с целью 
ее купирования потребовалось проведение энтероли-
зиса. У 1 пациента из-за сильного кашля разошлись 
послеоперационные швы в области передней брюшной 
стенки, что было устранено хирургически без последу-
ющего рецидива [30].

По мнению авторов, голосовая функция связана 
с конечной длиной подвздошной кишки. «Проанали-
зированы случаи со стратификацией длины подвздош-
ной кишки и оценкой качества голоса. Анализ связи 
длины подвздошной кишки и качества голоса показал, 
что оптимальной для его восстановления является киш-
ка длиной 10 см. По мнению авторов, правильное уко-
рочение ее сегмента может улучшить громкость голоса 
и повысить максимальное время фонации [31].

F. Lo Torto и соавт. описали особенности примене-
ния подвздошно-толстокишечного аутотрансплантата 

Рис. 3. Схема реконструкции аэродигестивного тракта свободным под-
вздошно-толстокишечным аутотрансплантатом после стандартной 
ларингэктомии [25]

Fig. 3. Scheme of the aerodigestive tract reconstruction by a free ileocolon flap 
after standard laryngectomy [25]
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для реконструкции аэродигестивного тракта [32]. 
По их мнению, ключевыми моментами при использо-
вании илеоцекального аутотрансплантата являются 
длина аутотрансплантата подвздошной кишки и диа-
метры трахеоподвздошного анастомоза и трахеостомы. 
Исходя из этого, оптимальная длина подвздошной 
кишки составляет 10 см. При использовании этого ауто-
трансплантата наблюдается более низкий (средняя 
частота – 124,6 Гц) и довольно громкий голос со сред-
ним уровнем звука (62,1 дБ). Кроме того, такая длина 
подвздошной кишки обеспечивает удобный анастомоз 
как для изоперистальтического, так и антиперисталь-
тического аутотрансплантата. Как правило, чем длин-
нее фрагмент подвздошной кишки, тем большее усилие 
требуется пациенту, чтобы перенаправить поток вы-
дыхаемого воздуха в неоглотку. Оптимальный трахео-
подвздошный анастомоз – «конец в конец» с диаме-
тром трахеи 1,5 см. Ее диаметр <1,5 см может привести 
к стенозу трахеоподвздошного анастомоза, в то время 
как диаметр >2 см – к пролапсу слизистой оболочки. 
Диаметр трахеостомы зависит от размера большого 
пальца пациента, поскольку во время речи необходимо 
закрывать отверстие трахеостомы, чтобы обеспечить 
прохождение воздуха из трахеи в неоглотку [32].

В 2020 г. J. M. Escandоn и соавт. опубликовали си-
стематический обзор, посвященный использованию 
подвздошно-толстокишечного аутотрансплантата 
для реконструкции аэродигестивного тракта, который 
включал 21 исследование. Средний возраст пациентов 
составил 54,65 года, средний период наблюдения – 
24,72 мес. В зависимости от клинической ситуации 
можно использовать изоперистальтический, анти-
перистальтический подвздошно-толстокишечный 
аутотрансплантаты, патч-лоскут или химерный сероз-
но-мышечный подвздошно-толстокишечный аутотран-
сплантат. Максимальное время фонации, частота 
и громкость звука были больше при длине сегмента 
подвздошной кишки от 7 до 15 см. Частота формиро-
вания свищей колебалась от 0 до 13,3 %, большинство 
из них возникло в области глоточно-кишечного ана-
стомоза. Частота ревизий сосудистых анастомозов 
 варьировала от 0 до 16,6 %. По мнению авторов, под-
вздошно-толстокишечный аутотрансплантат представ-
ляет собой надежную и универсальную альтернативу 
реконструкции аэродигестивного тракта, поскольку 
его трехмерная конфигурация и функциональная ана-
томия способствуют раннему восстановлению глота-
тельной и речевой функций без использования голо-
сового протеза [25].

В 2020 г. F. Lo Torto и соавт. проанализировали гло-
тательную и речевую функции у 27 пациентов, которым 
выполнена реконструкция с использованием под-
вздошно-толстокишечного аутотрансплантата. Функ-
цию глотания оценивали по 7-балльной шкале Лайкер-
та (табл. 1), по которой оценка в 1 балл означала, 

что пациент имеет серьезные жалобы и не может гло-
тать, а в 7 баллов – что у больного наблюдается плавное 
глотание без жалоб. У 21 (77,8 %) пациента оценка 
по этой шкале составила от 5 до 7 баллов, у 6 (22,2 %) – 
менее 4 баллов. Речевую функцию определяли по 
 критериям разборчивости, громкости и беглости 
по 5-балльной шкале Лайкерта (табл. 2), согласно 
которой 1 балл означал, что пациент вообще не может 
говорить, а 5 баллов указывали на отличную, понят-
ную речь. У 20 (74 %) больных получены отличные 
результаты по этой шкале (>12 баллов), а у 7 (26 %) – 
средние (9–11 баллов). Среднее время фонации соста-
вило 10,75 (3–27) с, средняя высота голоса – 131 (93,8–
176,4) Гц, среднее значение динамического диапазо- 
на – 56 (56–74,9) дБ [33].

Таблица 1. Шкала оценки глотания Лайкерта

Table 1. Swallowing Likert scale

Глотание 
Swallowing

Балл 
Score

Серьезные жалобы, пациент не может прогло-
тить пищу и жидкость 
Serious complaints, the patient is not able to swallow food 
and fluid

1

Серьезные жалобы, сложности при глотании 
жидкости или сухой пищи 
Serious complaints, difficulty swallowing fluids or dry food

2

Умеренные жалобы, сложности при глотании 
жидкости или сухой пищи 
Moderate complaints, difficulty swallowing fluids or dry 
food

3

Умеренные жалобы, сложности при глотании 
жидкости 
Moderate complaints, difficulty swallowing fluids

4

Незначительные жалобы при глотании сухой 
пищи 
Minor complaints when swallowing dry food

5

Незначительные жалобы, пациент может 
проглотить жидкую пищу без затруднений 
Minor complaints, the patient can swallow liquid food 
without difficulty

6

Отсутствие жалоб 
No complaints

7

В 2023 г. исследователи из Тайваня сравнили 2 типа 
висцеральных аутотрансплантатов, используемых 
для реконструкции аэродигестивного тракта после ла-
рингфарингэктомии [34]. Реконструкция подвздошно-
толстокишечным аутотрансплантатом выполнена 
206 пациентам, тонкокишечным аутотрансплантатом 
с восстановлением голосовой функции по методике, 
описанной H. C. Chen в 2003 г., – 42 [35]. Тонкокишеч-
ный аутотрансплантат имел достоинства: быстрое вос-
становление функции глотания и короткий период 
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реабилитации, однако голосовая реабилитация без при-
менения голосового протеза в 6 (14,3 %) случаях ослож-
нялась аспирационной пневмонией. При использовании 
подвздошно-толстокишечного аутотрансплантата уда-
валось восстановить как пищепроводную, так и голо-
совую функцию. Кроме того, наличие илеоцекального 
клапана, который обеспечивал односторонний поток 
воздуха из трахеи в пищевод, сводил к минимуму риск 
возникновения аспирации, особенно когда илеоце-
кальный клапан был сужен до 0,5 см. При использова-
нии подвздошно-толстокишечного аутотрансплантата 
зарегистрированы 3 (1,45 %) случая аспирационной 
пневмонии. Более того, по сравнению с подвздошной 
кишкой в тонкой кишке продукция секрета больше, 
что обеспечивает более влажную речь и худшее качество 
голоса.

Качество голоса оценивали по 5-балльной шкале 
Лайкерта (см. табл. 2). При реконструкции тонкоки-
шечным аутотрансплантатом у 52 % пациентов полу-
чены хорошие результаты, у 25 % – средние, у 18 % – 
плохие, 5 % больных не смогли восстановить голосовую 
функцию. У больных, которым выполнена реконструк-
ция подвздошно-толстокишечным аутотрансплантатом, 
наблюдались лучшие результаты: в 64 % случаев – хо-
рошие, в 21 % – средние, в 6 % – плохие. У 9 % больных 
не удалось восстановить голосовую функцию из-за не-
кроза аутотрансплантата, смерти или рецидива рака.

Частота развития осложнений в группе тонкоки-
шечного аутотрансплантата оказалась выше (4 (9,5 %) 
серьезных осложнения), чем в группе аутотрансплан-
тата из илеоцекального отдела (18 (8,7 %) серьезных 
осложнений). Чаще всего возникали некроз аутотранс-
плантата (2,4 % против 2,9 %) и свищи (2,4 % против 
5,3 %). С учетом того, что в подвздошной кишке было 
больше бактерий, чем в тощей (107 клеток / г против 

104 клеток / г в тощей кишке), авторы всегда промывали 
аутотрансплантат подвздошной кишки перед перено-
сом в реципиентную зону и проводили послеопераци-
онную антибактериальную терапию с целью снижения 
риска развития инфекционных осложнений. При под-
боре антибиотиков следует принимать во внимание 
различия в составе бактериальной флоры тонкой и под-
вздошной кишок. Авторы пришли к выводу, что под-
вздошно-толстокишечный аутотрансплантат является 
лучшим выбором по сравнению с тонкокишечным 
аутотрансплантатом благодаря обеспечению более вы-
сокого качества речи, а также меньшему риску воз-
никновения аспирационной пневмонии и количеству 
осложнений [34].

Заключение
Анализ данных литературы показал преимущество 

аутотрансплантата из илеоцекального отдела перед тон-
кокишечным аутотрансплантатом. Применение под-
вздошно-толстокишечного аутотрансплантата по-
зволяет пациенту восстановить голосовую функцию 
самостоятельно или с участием логопеда, тогда как 
при использовании тонкокишечного аутотрансплан-
тата нужно дополнительное хирургическое вмешатель-
ство – трахеопищеводное шунтирование с установкой 
голосового протеза. Такой протез подвержен механи-
ческим повреждениям и требует регулярной замены, 
что сопряжено с финансовыми затратами и необходи-
мостью прибегать к медицинским вмешательствам с гос-
питализацией каждые 3–12 мес. Естественная секреция 
и спонтанная перистальтика подвздошно-толстокишеч-
ного аутотрансплантата способствуют его самоочище-
нию и предотвращают риск непроходимости голосовой 
трубки, в то время как голосовой протез может быть 
обтурирован пищей или слюной, вследствие чего 

Таблица 2. Шкала оценки речи Лайкерта

Table 2. Speech Likert scale

Разборчивость 
Legibility

Громкость 
Loudness

Беглость 
Fluency

Балл 
Score

Неразборчива 
It is not legible

Нет звука 
No sound

Нет адекватной речи 
No adequate speech

1

Речь разборчива, когда известен 
контекст (50 %) 
Speech is legible when context is known (50 %) 

Низкая, слышно возле рта 
Low sound, audible near the mouth

Отдельные слова 
Some words

2

Речь разборчива, когда известен 
контекст (80 %) 
Speech is legible when context is known (80 %) 

Низкая, слышно рядом 
Low loudness, audible nearby

Короткие предложения 
Short sentences

3

Речь изменена, но разборчива (100 %) 
Speech is changed, but legible (100 %) 

Умеренная, слышно в том же помещении 
Moderate loudness, audible in the same room

Длинные предложения 
Long sentences

4

Норма, нет изменений в речи 
Normal, no speech changes

Высокая, слышно на умеренном 
расстоянии 

High loudness, audible at a moderate distance

Хорошая речь 
Good speech

5
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требуется ежедневная гигиена голосового протеза, 
включая санацию после каждого приема пищи. Ско-
пление пищи или слюны вокруг голосового протеза 
может вызвать местную инфекцию, при этом приме-
нение подвздошно-толстокишечного аутотрансплан-
тата исключает риск развития местных бактериальных 

или микозных осложнений. Это указывает на то, что 
использование подвздошно-толстокишечного ауто-
трансплантата является более надежным методом, обес-
печивающим хорошие функциональные результаты 
при реконструкции аэродигестивного тракта и вос-
становлении голосовой и пищепроводной функций.
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Анатомические варианты строения клиновидной 
пазухи и типы ее пневматизации

М. В. Нерсесян1, 2, Х. Газаль1, В. И. Попадюк1

1ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 
2Центр хирургии головы и шеи АО «Ильинская больница»; Россия, 143421 Красногорск, д. Глухово, ул. Рублевское предместье, 
2, корп. 2

К о н т а к т ы :  Марина Владиславовна Нерсесян nermarina@yahoo.com,  
хишам газаль Hichamghazal5592@gmail.com

Несмотря на значительные достижения в оториноларингологии и лучевой диагностике, клиновидная пазуха была 
и остается предметом интереса ученых-ринологов во всем мире. Это связано, в первую очередь, с бурным развити-
ем эндоскопической хирургии клиновидной пазухи и основания черепа и эндоскопической нейрохирургии, благо-
даря которому стали возможны транссфеноидальные хирургические вмешательства при различной патологии 
селлярной и околоселлярной локализаций. Клиновидная пазуха чрезвычайно вариабельна по строению и пневма-
тизации, что зачастую затрудняет проведение хирургических вмешательств. считается, что при некоторых видах ее 
пневматизации эндоскопическая сфенотомия и транссфеноидальные операции противопоказаны в связи с высоким 
риском развития осложнений.
В статье представлены варианты пневматизации клиновидной пазухи и ее расположение относительно соседних 
сосудисто-нервных структур при различных типах строения. Данные, содержащиеся в этой работе, позволят лучше 
понять анатомию клиновидной пазухи, что важно для детального планирования эндоскопической сфенотомии 
и транссфеноидальных операций. Это поможет повысить эффективность хирургических вмешательств и избежать 
развития тяжелых осложнений, с которыми сопряжены операции на основании черепа.

Ключевые слова: клиновидная пазуха, анатомическое строение клиновидной пазухи, пневматизация клиновидной 
пазухи, классификация пневматизации клиновидной пазухи, сфеноидит, эндоскопическая сфенотомия, транссфе-
ноидальная хирургия, осложнение сфенотомии, осложнение транссфеноидальной хирургии, селлярная локализация
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Despite the achievements in otorhinolaryngology and radiology, the sphenoid sinus has been and still remains to be 
subject of interest for rhinologists in all over the world. This is primarily is due to the rapid development of endoscopic 
surgery of the sphenoid sinus, skull base and of endoscopic neurosurgery, which made transphenoidal approach possible 
for excision of various pathology the sellar and parasellar location. The sphenoid sinus is extremely variable in its 
development and pneumatization, which often make the surgery difficult to perform. Therefore, it is consider that, both 
endoscopic sphenotomy and transsphenoidal surgeries are contraindicated in some types of sphenoid sinus 
pneumatization due to the high risk of complications.
A detailed analysis of sphenoid sinus pneumatization variants, its relationship with neighboring neurovascular structures 
is presented in our paper. The presented data will allow for a better understanding of its anatomy, which is important for 
the detailed planning of endoscopic sphenotomy and transsphenoidal operations. This will help increasing the surgical 
efficiency by avoiding severe complications associated with surgery of the base of the skull region.
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Введение
Долгое время клиновидную пазуху (КП) называли 

«забытым синусом» [1]. Это было связано, во-первых, 
с неспецифической симптоматикой сфеноидитов, 
во-вторых, с глубоким расположением КП, что не по-
зволяет визуализировать ее патологию в ходе обычной 
риноскопии, в-третьих, со сложностями интерпретации 
данных рентгенологического исследования из-за на-
слоения на просвет КП костей лицевого скелета, ви-
сочных костей и основания черепа при обычной рент-
генографии [2, 3]. С внедрением новых технологий, 
таких как спиральная компьютерная томография (СКТ) 
и магнитно-резонансная томография (МРТ), различ-
ные патологические состояния КП и соседних с ней 
структур стали диагностироваться значительно луч-
ше [4].

Строение КП является чрезвычайно вариабельным 
и зависит от возраста пациента. Большой интерес 
представляют исследования, посвященные анализу ее 
строения с учетом популяции, возраста и пола паци-
ентов [5–7].

Результаты фундаментального исследования, про-
веденного С. А. Проскуряковым, показали, что КП 
представляет собой самостоятельно развивающуюся 
полость, поскольку ее зачаток обнаружен даже у 3-ме-
сячных младенцев. По данным других авторов, пнев-
матизация этой пазухи у детей 6 мес начинается в об-
ласти соустий и распространяется в нижнем, заднем 
и латеральном направлениях. Одни исследователи 
считают, что полная пневматизация карманов КП про-
должается и после завершения пубертатного периода 
[8, 9], другие полагают, что ее рост происходит в течение 
всей жизни, особенно активно в 30–40 лет [10, 11]. 
По данным K. Yonetsu и соавт., после 4-го десятилетия 
жизни объем пневматизации КП начинает снижаться 
и на 7-м десятке составляет около 2 / 3 своего макси-
мального уровня [12]. E. Bilgir и İ. Ş Bayrakdar не выяви-
ли значимых различий в распространенности типа 
пневматизации КП между мужчинами и женщинами, 
но обнаружили, что cеллярный тип чаще встречается 
у мужчин [13].

Внедрение эндоскопических эндоназальных мето-
дов ознаменовало прорыв в хирургии сфеноидитов [14]. 
В настоящее время при различных новообразованиях 
селлярной и околоселлярной локализаций активно 
применяется эндоскопическая хирургия основания 
черепа, в частности транссфеноидальная [15, 16]. 

Вместе с тем получено довольно много данных о раз-
витии тяжелых осложнений после хирургических 
вмешательств, выполняемых по поводу таких опухо-
лей [17–19].

Строение КП чрезвычайно вариабельно и остается 
объектом изучения ринологов. Большой интерес пред-
ставляют варианты строения КП и ее расположение 
относительно соседних жизненно важных структур, 
таких как зрительный нерв (ЗН), внутренние сонные 
артерии (ВСА), гипофиз, и различные патологические 
состояния КП и соседних с ней структур [20]. Выявле-
ние возможной взаимосвязи этих параметров при пла-
нировании эндоскопических трассфеноидальных опе-
раций имеет большое значение для выбора наиболее 
безопасного доступа с целью предотвращения развития 
хирургических осложнений [21].

Цель работы – изучение различных вариантов пнев-
матизации КП и варианты расположения соседних 
нейроваскулярных структур относительно КП в зави-
симости от этого.

Мы проанализировали исследования из баз данных 
eLABRARY и PubMed за период с января 2006 г. по де-
кабрь 2024 г. Поиск проводился по ключевым словам 
«пневматизация клиновидной пазухи», «классифика-
ция пневматизации клиновидной пазухи», “classification 
of the sphenoid sinus”, “pneumatization of the sphenoid 
sinus”. Выбраны публикации, в которых представлены 
данные пациентов 18 лет и старше с полностью раз-
витой КП, а также 4 статьи, в которых приводились 
статистические данные и были использованы ранее 
описанные классификации. Из анализа исключены 
исследования, посвященные изучению развития КП 
и вариантов ее пневматизации у детей с учетом возрас-
та, строения околоносовых пазух у животных, а также 
описания клинических случаев.

В результате из 360 найденных источников ото-
браны 15 исследований (10 зарубежных и 5 российских 
авторов).

Типы строения клиновидной пазухи 
в зависимости от ее пневматизации
Наиболее популярной классификацией пневмати-

зации КП является классификация C. A. Hamberger, 
которая разработана более 50 лет назад [22]. Она осно-
вывается на анализе пневматизации в сагиттальной 
плоскости относительно турецкого седла. Согласно ей 
выделяют 3 типа пневматизации КП: селлярную, 

Keywords: sphenoid sinus, anatomical variations of sphenoid sinus, sphenoid sinus pneumatization, classification of sphenoid 
sinus, sphenoiditis, endoscopic sphenotomy, transsphenoidal surgery, complication of sphenothomy, complication  
of transsphenoidal surgery, cellular location
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и преселлярную и конхальную. При селлярном типе 
КП наиболее пневматизирована, ее задняя стенка за-
ходит за границу передней стенки турецкого седла. 
При преселлярном типе задняя стенка КП граничит 
с передней стенкой турецкого седла. При конхальном 
типе КП маленького размера (<1 см), минимально 
пневматизирована, ее задняя стенка не граничит с ту-
рецким седлом. Обычно при такой пневматизации на-
блюдается большой объем губчатой кости в области 
тела клиновидной кости [23].

Конхальный тип пневматизации КП исторически 
считался противопоказанием для использования транс-
сфеноидального доступа к турецкому седлу [8]. Однако 
с внедрением в клиническую практику интраопераци-
онной навигационной системы некоторые авторы ста-
ли рассматривать возможность применения доступа 
через раковинную (конхальную) непневматизирован-
ную КП. Вместе с тем исследователи подчеркивают, 
что показания к ним должны быть ограничены только 
небольшими опухолями, располагающимися исклю-
чительно интраселлярно [24, 25]. Считается, что кон-
хальный тип КП является противопоказанием для рас-
ширенного доступа [26].

Классификация C. A. Hamberger получила широкое 
распространение, поскольку использовалась при пла-
нировании транссфеноидальных операций [27]. Наи-
более благоприятным для их проведения считается 
селлярный тип пневматизации КП, поскольку турецкое 
седло является основным ориентиром при данных хи-
рургических вмешательствах. К тому же при таком 
строении КП легче определить каналы ВСА и ЗН [28]. 
При менее пневматизированных или чрезмерно пнев-
матизированных КП очень трудно идентифицировать 
турецкое седло [29]. При конхальном типе пневмати-
зации доступ осложняется необходимостью высверли-

вания губчатой кости тела клиновидной кости, а также 
близостью к ВСА и ЗН и затруднениями в определении 
их каналов. Это обусловливает высокий риск ранения 
ВСА и ЗН как на этапе создания доступа, так и во вре-
мя удаления опухоли [30].

В основе еще одной классификации пневматизации 
КП, разработанной С. Güldner, лежит классификация 
C. A. Hamberger с той разницей, что в нее добавлен еще 
один тип пневматизации – постселлярный [27]. При 
постселлярной пневматизации КП ее задняя стенка 
находится за задней стенкой турецкого седла. Вариан-
ты пневматизации КП, согласно данной классифика-
ции, представлены на рис. 1.

Интерес представляют исследования пневматизации 
КП, проведенные в различных этногеографических груп-
пах. Авторы выявили наиболее часто встречающиеся 
анатомические вариации КП у разных народов [31–33]. 
Так, селлярный тип пневматизации КП наиболее рас-
пространен среди азиатов, малазийцев и хорватов. 
По данным A. Vaezi и соавт., он отмечен в 73,8 % случаев, 
по данным H. K. K. Tan и соавт. – в 55 %, по данным 
D. L. Daniels и соавт. – в 77,3 % [8, 34, 35]. Результаты ис-
следования A. Madiha и соавт. показали, что у пациентов 
из Египта преобладает преселлярный тип пневматизация 
КП [36]. Он также наиболее распространен среди ирак-
ского (74,8 % случаев) [37], турецкого (80,2 % случаев) 
и непальского (52 % случаев) населения [38, 39]. По дан-
ным разных авторов, в России чаще всего встречаются 
постселлярный (68 % случаев) [23] и селлярный 
(59,46 % случаев) типы пневматизации КП [40].

Развитие эндоскопической эндоназальной хирур-
гии основания черепа привело к тому, что на сегод-
няшний день КП является доступом к опухолям 
не только селлярной, но и супраселлярной локализа-
ции, а также к более латерально расположенным 

Рис. 1. Типы пневматизации клиновидной пазухи по классификациям C. A. Hamberger и С. Güldner: а – конхальный тип (аксиальная проекция); 
б – преселлярный тип (желтая пунктирная линия обозначает заднюю границу клиновидной пазухи, которая является передней стенкой турецкого 
седла); в – селлярный тип (пневматизация обозначена красным цветом, она выходит за пределы желтой пунктирной линии, отграничивающей 
переднюю стенку турецкого седла); г – постселлярный тип (пневматизация обозначена красным цветом, она выходит за пределы желтой пун-
ктирной линии, отграничивающей заднюю стенку турецкого седла)

Fig. 1. Types of pneumatization of the sphenoid sinus per classifications by C. A. Hamberger and С. Güldner: а – conchal type (axial projection); б – presellar 
type (yellow dashed line follows the posterior border of the sphenoid sinus serving as the anterior wall of the sella turcica); в – sellar type (pneumatization is 
shown in red, it exceeds the boundaries of the yellow dashed line delimiting the anterior wall of the sella turcica); г – postsellar type (pneumatization is shown 
in red, it exceeds the boundaries of the yellow dashed line delimiting the posterior wall of the sella turcica)

а вб г
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новообразованиям (например, в пещере Меккеля, ка-
вернозном синусе, овальном отверстии и средней че-
репной ямке (СЧЯ)) [41–43].

Ключом к успеху таких операций является их четкое 
планирование на основе данных об особенностях рас-
положения анатомо-топографических структур этой 
локализации. Для выбора наилучшего доступа к КП 
и областям, граничащим с ней, разработаны несколько 
новых классификаций ее пневматизации [44, 34]. Со-
гласно классификации, созданной в 2009 г. J. Wang и со-
авт., выделяют 6 типов строения КП в зависимости от ее 
пневматизации [30]:

1) тип тела клиновидной кости, при котором пневма-
тизация не выходит за пределы ее тела;

2) латеральный тип, при котором размеры КП про-
стираются латерально от линии, соединяющей ме-
диально видиев канал (ВК) и круглое отверстие 
(foramen rotundum, FR). Преимуществом этого типа 
пневматизации при транссфеноидальной хирургии 
является наличие точки входа в СЧЯ через соеди-
нение переднего края латеральной крыловидной 
пластинки и большого крыла клиновидной кости. 
Осуществление расширенного латерального досту-
па в данном случае проще, так как КП имеет более 
тонкие костные стенки. Это облегчает идентифи-
кацию структур крылонебной и подвисочной ямок, 
снижает риск ранения подглазничного нерва (V2) 
и верхнечелюстной артерии [26]. Вместе с тем чрез-
мерная пневматизация КП может обнажить ка-
вернозный синус и жизненно важные структуры, 
такие как ВСА и ЗН, каналы которых при латераль-
ном типе пневматизации КП могут находиться 
в полости пазухи, а ее латеральной границей ока-
зывается СЧЯ. При данном типе пневматизации 
риск ранения жизненно важных структур чрезвы-
чайно высок [30];

3) кливальный (задний, или постселлярный) тип, 
при котором пневматизация КП выходит за преде-
лы задней стенки гипофизарной ямки в коронар-
ной плоскости. Такой тип является наиболее удоб-
ным для трансназального подхода к задней черепной 
ямке из-за более тонкой кости ската [30];

4) тип малого крыла клиновидной кости, также на-
зываемый верхним типом (optico-carotid, или 
tuberculum recesses), при котором пневматизация 
КП выражена, распространяется на малое крыло 
и может доходить до верхнего клиновидного от-
ростка. При этом типе существует более высокий 
риск повреждения ЗН или канала ВСА, особенно 
когда пневматизация распространяется на перед-
ний клиновидный отросток;

5) передний тип, при котором передняя стенка КП 
располагается в переднебоковом направлении и вы-
ходит за пределы клиновидного гребня. При этом 
типе важно идентифицировать клиновидное 

углубление (sphenoid recess), под которым обычно 
 располагаются клиновидно-небное отверстие и ос-
новонебная артерия [45]. Знание расположения 
сосудов поможет избежать сильного кровотечения 
при сфенотомии [46];

6) комбинированный тип, при котором в одной пазу-
хе проявляются черты двух и более типов пневма-
тизации КП.
Данная классификация представлена на рис. 2.
A. Vaezi и соавт. в 2015 г. предложили простую клас-

сификацию строения КП в зависимости от пневмати-
зации в латеральной (коронарной) плоскости. Типы 
пневматизации выделяли с учетом линии, проходящей 
через средину VC, и линии, проходящей через середину 
круглого отверстия (FR). Эта классификация позволя-
ет определить расстояние между VC и FR и возможный 
размер хирургического окна, ведущего к основанию 
черепа, при различных типах строения КП [34]. По этой 
классификации выделяют 3 типа пневматизации КП:

• тип I (пре-видиев, pre-vedian), при котором пнев-
матизация КП распространяется от средней линии 
до медиального края VC. В этом случае пневмати-
зация крыловидного кармана полностью отсутству-
ет, иными словами, наблюдается отсутствие боко-
вого углубления (lateral recess), а видиев нерв (VN) 
и V2 находятся глубоко в теле клиновидной кости, 
т. е. их каналы не выступают в полость КП. При та-
ком варианте для того, чтобы обнажить структуры, 
проходящие через крылонебную ямку, например 
клиновидно-небную артерию (arteria sphenopalatina), 
и идентифицировать VN, требуются чрезмерное вы-
сверливание большого костного массива и широ-
кое открытие крылонебной щели. При этом, чтобы 
попасть в FR и оттуда в СЧЯ, придется пожертво-
вать VN;

• тип II (пре-ротундальный, pre-rotundum), при ко-
тором пневматизация КП достигает медиального 
края FR. При этом типе наблюдается частичная 
пневматизация крыловидного кармана и частично 
распознаются выступы ВVN и V2, а также легко 
идентифицируется паракливальный отдел ICA. 
Таким образом, для доступа к пещере Меккеля, FR 
и СЧЯ требуется высверливание небольшого кост-
ного массива;

• тип III (постротундальный, post-rotundum), при ко-
тором пневматизация КП распространяется лате-
рально и кпереди. При таком строении КП крыло-
видный карман обширно пневматизирован, а VN 
и V2 существенно выступают в просвет пазухи и лег-
ко визуализируются. Обычно при этом типе на-
блюдается пневматизация большого крыла. Для 
расширенного доступа к основанию черепа (к та-
ким структурам, как пещера Меккеля и FR) требу-
ется небольшая резекция кости, при этом увеличи-
ваются шансы на сохранение VN.

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378603X14000916#b0010
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378603X14000916#b0010
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Классификация A. Vaezi и соавт. представлена 
на рис. 3.

В 2021 г. E. Bilgir и соавт. предложили новую, до-
вольно сложную, классификацию пневматизации КП. 
Согласно ей выделяют 12 типов пневматизации [13]. 
За основу авторы взяли классификации J. Wang и соавт. 
и H. Tarek и соавт. [46]. E. Bilgir и соавт. расширили 
классификацию Wang J. и соавт., разделив латеральный, 
передне-задний и скатовый типы на подтипы.

Авторы выделяют 5 подтипов передне-заднего ти-
па пневматизации КП (конхальный, преселлярный, 
селлярный, постселлярный и передний), размеры и ус-
ловные пределы пневматизации при которых анало-
гичны тем, что представлены в классификации J. Wang 
и соавт. [30].

Передний тип пневматизации КП разделен на 3 под-
типа: комбинированный с преселлярным, комбиниро-
ванный с селлярным и комбинированный с постсел-
лярным распространениями [13].

В зависимости от степени пневматизации КП от-
носительно двух горизонтальных плоскостей, проходя-

щих через дно турецкого седла и переднюю стенку кана-
ла VN, выделены 4 подтипа постселлярного типа:

1) субдорзальный (subdorsum), располагающийся цент-
рально и ограниченный межплоскостной областью;

2) дорзальный (dorsum), локализующийся над верх-
ней плоскостью;

3) окципитальный (occipital), располагающийся под 
нижней плоскостью;

4) полный скатовый (full clival), локализующийся 
в обеих плоскостях (рис. 4, 5).
При латеральном типе пневматизации КП был до-

бавлен нижний тип пневматизации, который, в свою 
очередь, подразделен на 4 подтипа:

• тип I – пневматизация ниже тела клиновидной 
кости (inferior body type) ограничена линией между 
VN и FR;

• тип II – пневматизация ниже большого крыла 
(greater wing inferior), пневматизация большого 
крыла клиновидной кости;

• тип III – нижне-птеригоидная (pterygoid inferior) 
пневматизация;

Рис. 2. Типы пневматизации клиновидной пазухи по классификации J. Wang и соавт.: а – тип тела клиновидной кости; б – тип малого крыла 
клиновидной кости (желтыми стрелками обозначены оптико-каротидные углубления); в – кливальный тип (пневматизация обозначена красным 
цветом, черной звездочкой – скат); г –латеральный тип (пневматизация выделенa красным цветом); д – комбинированный тип (пневматизация 
левого малого крыла клиновидной кости обозначена желтым цветом, латеральная пневматизация – красным; е – передний тип (пневматизация 
обозначена красным цветом). FR – foramen rotundum, круглое отверстие; VC – видиев канал; VN – видиев нерв; V2 – канал 2-й ветви V черепного 
нерва, который проходит через FR; ON – зрительный нерв; ICA – внутренняя сонная артерия

Fig. 2. Types of pneumatization of the sphenoid sinus per classification by J. Wang et al.: а – body type sphenoid bone; б – sphenoid bone lesser wing type 
(yellow arrows show the opticocarotid recesses); в – clival type (pneumatization is shown in red, black asterisk shows the clivus); г – lateral type (pneumatization 
is shown in red); д – combined type (pneumatization of the left lesser wing of the sphenoid bone is shown in yellow, lateral pneumatization in red); е – anterior 
type (pneumatization is shown in red). FR – foramen rotundum; VC – vidian canal; VN – vidian nerve; V2 – the channel of the 2nd branch of the V cranial 
nerve, which passes through FR; ON – optic nerve; ICA – internal carotid artery

а вб

г д е
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Рис. 4. Типы пневматизации клиновидной пазухи по классификации E. Bilgir и соавт. (передне-заднее направление)

Fig. 4. Types of pneumatization of the sphenoid sinus per classification by E. Bilgir et al. (posteroanterior direction)

Рис. 3. Типы пневматизации клиновидной пазухи по классификации A. Vaezi и соавт.: а – пре-видиев тип (отсутствие бокового углубления с двух 
сторон); б –пре-ротундальный тип (желтым цветом обозначена частичная пневматизация крыловидного кармана слева); в – постротундальный 
тип (желтым цветом обозначена выраженная пневматизация латеральных карманов). FR – foramen rotundum, круглое отверстие; VC – видиев 
канал; VN – видиев нерв

Fig. 3. Types of pneumatization of the sphenoid sinus per classification by A. Vaezi et al.: а – post-rotundum type (absence of the lateral recesses on two sides);  
б – pre-rotundum type (partial pneumatization of the sphenoid sinus on the left is shown in yellow); в – pre-vedian type (marked pneumatization of the lateral 
recesses is shown in yellow). FR – foramen rotundum; VC – vidian canal; VN – vidian nerve

Передне-задний тип / 
Posteroanterior type

Конхальный подтип / Conchal type Субдорзальный / Subdorsum

Преселлярный подтип / Presellar type Дорзальный / Dorsum

Постселлярнаый подтип / Postsellar type Полный скатовый / Full clival

Комбинированный с селлярным / 
Combined with sellar

Селлярный подтип / Sellar type Окципитальный / Occipital

Передний подтип / Anterior subtype
Комбинированный с преселлярным / 

Combined with presellar

Комбинированный с постселлярным / 
Combined with postsellar

Рис. 5. Подтипы постселлярного типа пневматизации клиновидной пазухи в сагиттальной проекции по классификации E. Bilgir и соавт. (передне-
заднее направление): а – дорзальный подтип (пневматизация обозначена красным цветом); б – субдорзальный подтип; в – окципитальный подтип 
(пневматизация обозначена красным цветом – располагается ниже желтой горизонтальной пунктирной линии, проходящей через переднюю 
стенку видиева канала); г – полный скатовый тип (пневматизация за задней стенкой турецкого седла – указана белой стрелкой)

Fig. 5. Subtypes of postsellar type of pneumatization of the sphenoid sinus in the sagittal projection per classification by E. Bilgir et al. (posteroanterior direction): 
а – dorsum subtype (pneumatization is shown in red); б – subdorsum subtype; в – occipital subtype (pneumatization is shown in red, is located below the yellow 
horizontal dashed line passing through the anterior wall of the vidian canal); г – full clival type (pneumatization behind the posterior wall of the sella turcica, 
shown by a white arrow)

а вб г

а вб
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• тип IV – полная латеральная (full lateral), КП 
и большое крыло полностью пневматизированы 
(рис. 6, 7).
Частота встречаемости вариантов (типов и подти-

пов) пневматизации по классификации E. Bilgir и соавт. 
[13] представлена в табл. 1.

В российской литературе долгое время использо-
валась классификация пневматизации КП В. С. Май-
ковой-Строгоновой и Д. Г. Рохлина, разработанная 
в 1955 г. [47]. Авторы выделили 5 степеней пневмати-
зации КП в сагиттальной плоскости:

Рис. 6. Типы пневматизации клиновидной пазухи по классификации E. Bilgir и соавт. (латеральное направление)

Fig. 6. Types of pneumatization of the sphenoid sinus per classification by E. Bilgir et al. (lateral direction)

Рис. 7. Подтипы нижнего типа пневматизации клиновидной пазухи по классификации E. Bilgir и соавт. (латеральное направление): а – пнев-
матизация ниже тела клиновидной кости; б – пневматизация ниже большого крыла слева (выделена желтым цветом) и полная латеральная 
пневматизация справа (пневматизация большого крыла выделена красным цветом, крыловидный тип – желтым цветом); в – нижне-птериго-
идная пневматизация (обозначена красным цветом); г – комбинированная пневматизация: малого крыла (выделена красным цветом) + нижняя 
(выделена желтым цветом) + полная пневматизация справа. VN – видиев нерв; VC – видиев канал; FR – foramen rotundum, круглое отверстие; 
V2 – канал 2-й ветви V черепного нерва, который проходит через FR; ON – зрительный нерв; ICA – внутренняя сонная артерия

Fig. 7. Subtypes of inferior type of pneumatization of the sphenoid sinus in the sagittal projection per classification by E. Bilgir et al. (lateral direction): а – inferior 
sphenoid body pneumatization; б – greaterwing inferior pneumatization in the left (shown in yellow) and full lateral pneumatization on the right (pneumatization 
of the greater wing is shown in red, sphenoid body in yellow); в – pterygoid inferior pneumatization (red); г – combined pneumatization: of the lesser wing (red) + 
inferior (yellow) + full pneumatization on the right. VN – vidian nerve; VC – vidian canal; FR – foramen rotundum; V2 – the channel of the 2nd branch  
of the V cranial nerve, which passes through FR;; ON – optic nerve; ICA – internal carotid artery

Латеральное направление / 
Lateral direction

Латеральная пневматизация / 
Lateral body pneumatization

Нижняя пневматизация / 
Inferior pneumatization

Пневматизация ниже тела 
клиновидной кости / Inferior body 

pneumatization

Пневматизация ниже большого 
крыла / Greaterwing inferior 

pneumatization

Нижне-птеригоидная 
пневматизация / Pterygoid inferior 

pneumatization

Полная латеральная / Full lateral 
pneumatization

Пневматизация малого крыла / 
Lesserwing pneumatization

Комбинированная 
пневматизация: малого 

крыла + нижняя / 
Combined: lesserwing + 
inferior pneumatization

• I степень – отсутствие пневматизации;
• II степень – пневматизация передней трети тела 

клиновидной кости;
• III степень – пневматизация до середины дна ту-

рецкого седла;
• IV степень – пневматизация до уровня задней стен-

ки дна турецкого седла;
• V степень – пневматизация всего тела клиновид-

ной кости и спинки турецкого седла.
Е. Н. Чегкалова и соавт. в 2011 г. предложили новую 

классификацию пневматизации КП в зависимости 

а вб г
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Таблица 1. Частота встречаемости типов и подтипов пнев-
матизации клиновидной пазухи по классификации E. Bilgir 
и соавт.

Table 1. Distribution of types and subtypes of sphenoid sinus 
pneumatization per the classification by E. Bilgir et al.

Тип пневматизации 
Pneumatization type

Количество 
клиновидных пазух 

Number of sphenoid sinuses

n %

Преселлярный тип 
Presellar type

35 22,4

Латеральный тип 
Lateral type

46 29,5

Пневматизация ниже большого 
крыла 
Greaterwing pneumatization

8 5,1

Нижне-птеригоидная пневмати-
зация 
Pterygoid inferior pneumatization

28 18,0

Комбинированный с преселляр-
ной пневматизацией 
Combined with presellar pneumatization

10 6,4

Полный скатовый тип 
Full clival type

33 21,1

Дорзальный тип 
Dorsum type

11 7,0

Субдорзальный тип 
Subdorsum type

7 4,0

Окципитальный тип 
Occipital type

6 3,5

Комбинированный с постселляр-
ной пневматизацей 
Combined with postsellar 
pneumatization

9 5,7

Пневматизация малого крыла 
Lesserwing pneumatization

11 7,0

Передний тип пневматизации 
с подтипами 
Anterior pneumatization type with 
subtypes

10 6,4

Комбинированный тип 
Combined type

21 13,4

от степени ее развития, которую можно применять 
и у детей [40]. На ее основе выделены 6 типов пневма-
тизации КП:

• тип I – агенезия КП, пазуха отсутствует;
• тип II – гипогенезия КП, она определяется в виде 

зачатка;

• тип III – КП расположена в теле клиновидной 
кости. В зависимости от варианта пневматизации 
в сагиттальном направлении выделены 3 подтипа: 
подтип I – КП расположена в передней трети тела 
клиновидной кости, не распространяется далее 
колена ВСА; подтип II – КП расположена в теле 
кости, под гипофизарной ямкой до сонной бороз-
ды на уровне клиновидного язычка; подтип III – 
КП занимает все тело клиновидной кости на своей 
стороне;

• тип IV – гипергенезия КП, пазуха расположена 
в теле кости и занимает более 2 / 3 его объема, в том 
числе в сочетании с избыточным развитием пнев-
матизации ее карманов;

• тип V – КП с выступами или карманами (нижне-
боковой; верхне-боковой; крыловидный), ее пнев-
матизация распространяется на спинку турецкого 
седла, максиллярно, рострально или (при более 
глубоком распространении) перегородочно, задне-
затылочно, этмоидально, супраорбитально;

• тип VI – многокамерная КП (с полными или не-
полными перегородками).
Данная классификация позволяет точнее опреде-

лить локализацию патологического процесса в КП 
при сфеноидитах и то, на какие структуры он может 
распространиться [40].

Знание индивидуальной анатомии пациента имеет 
большое значение в хирургии КП и основания черепа 
и во многих случаях позволяет избежать фатальных 
осложнений [46–49].

Объем КП зависит в том числе и от расположения 
межпазушной перегородки, которая может отсутствовать, 
присутствовать (одна или несколько), располагаться в раз-
личных направлениях: медианно, латерально, при этом 
заканчиваясь на каналах ЗН или ВСА (рис. 8).

В литературе представлены результаты ряда иссле-
дований на эту тему. Частота внедрения межпазушной 
перегородки в канал ВСА варьирует: по данным разных 
авторов, она составляет от 4,9 до 89 % [50–52]. Согласно 
результатам исследования J. H. Cho и соавт. межпазушная 
перегородка заканчивается на канале ЗН в 20 % случаев, 
на канале ВСА – в 16 % [53]. По данным B. Unal и соавт., 
она заканчивается на канале ЗН в 18 % случаев [41]. 
Аналогичные результаты представлены P. Cappabianca 
и соавт. Согласно им межпазушная перегородка за-
канчивается на канале ВСА в 20 % случаев [54].

N. Stokovic и соавт., S. Şimşek и соавт. и С. Güldner 
и соавт. выявили взаимосвязь: с увеличением степени 
пневматизации КП увеличивается степень погружения 
прилегающих нервно-сосудистых структур в полость 
КП [27, 39, 55] (рис. 9).

Таким образом, по мере появления новых направ-
лений в хирургии основания черепа разрабатывались 
различные классификации пневматизации КП. Пред-
ставленные в статье данные имеют большое значение 
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Рис. 9. Взаимосвязь погружения сосудисто-нервных структур и степени пневматизации клиновидной пазухи: a – двусторонняя комбинированная 
полная пневматизация переднего клиновидного отростка (пневматизация оптико-каротидного углубления обозначенa желтым цветом, полная 
латеральная нижняя пневматизация – красным). Выпячивание каналов внутренней сонной артерии (ICA), зрительного нерва (ON), видиева нерва 
(VN) и круглого отверстия (FR) с обеих сторон; б – двусторонняя обширная пневматизация большого крыла (обозначена желтым цветом); полное 
выпячивание VN и канала 2-й ветви V черепного нерва, который проходит через FR (V2), в просвет клиновидной пазухи с обеих сторон, дефект 
латеральной костной стенки клиновидной пазухи слева

Fig. 9. Relationship between the depth of neurovascular structures and degree of sphenoid sinus pneumatization: a – bilateral combined full pneumatization  
of the anterior sphenoid process (pneumatization of the opticocarotid recess is shown in yellow, full lateral inferior pneumatization in red). Bulging of the internal 
carotid artery (ICA), optic nerve (ON), vidian nerve (VN) and foramen rotundum (FR) canals on both sides; б – bilateral extended pneumatization of the 
greater wing (yellow); full bulging of the VN and the channel of the 2nd branch of the V cranial nerve, which passes through FR (V2) into the sphenoid sinus 
on both sides, defect of the lateral bone wall of the sphenoid sinus on the left

для понимания анатомии КП, что необходимо при пла-
нировании доступа к граничащим с ней областям.

Заключение
Пневматизация КП чрезвычайно вариабельна. Она 

различается в зависимости от популяции, возраста 
и пола пациентов. Анатомическое строение КП 
для каждого конкретного пациента имеет особенности. 
Анатомические соотношения различных сосудисто-
нервных структур и КП очень также отличаются раз-
нообразием и зависят от степени ее пневматизации. 

Рис. 8. Варианты соотношения сосудисто-нервных структур в зависимости от пневматизации клиновидной пазухи и положения межпазушной 
перегородки: а – межпазушная перегородка расположена медианно; б – межпазушная перегородка заканчивается на канале левой внутренней 
сонной артерии (ICA); в – межпазушная перегородка заканчивается на канале правой ICA; г – межпазушная перегородка заканчивается на канале 
левого зрительного нерва (ON); д – множественные перегородки (или сфено-этмоидальные клетки Оноди) справа (обозначены желтой стрелкой)

Fig. 8. Variants of relationships between neurovascular structures depending on sphenoid sinus pneumatization and position of the intersinus septum: а – intersinus 
septum is located medially; б – intersinus septum ends in the left internal carotid artery (ICA) canal; в – intersinus septum ends in the right ICA canal;  
г – intersinus septum ends in the left optic nerve (ON) canal; д – multiple septa (or sphenoethmoidal Onodi cells) on the right (shown by yellow arrow)

Чем более пневматизирована КП, тем вероятнее, что 
каналы крупных сосудов и нервов будут находиться 
в ее полости. Детальный анализ данных СКТ и МРТ 
в 3 проекциях и трехмерная реконструкция КП при 
планировании эндоскопических операций на основа-
нии черепа являются залогом успеха транссфено-
идальной хирургии основания черепа, способствуют 
расширению ее возможностей, а также снижению 
риска развития фатальных операционных осложне-
ний, с которыми сопряжены хирургические вмеша-
тельства в этой области.
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Некоторые аспекты длительной эксплуатации 
отечественных голосовых протезов после 
ларингэктомии (обзор литературы и клинические 
наблюдения)
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В статье представлен обзор литературы, посвященной методам восстановления голосовой функции после ларинг-
эктомии. Особое внимание уделено хирургическим методам, истории развития голосовых протезов. Также проана-
лизированы достоинства и недостатки, функциональные результаты, осложнения каждой методики восстановления 
голоса, описана конструкция протезов. представлены клинические наблюдения лечения пациентов со злокаче-
ственными опухолями гортани, которым выполнена ларингэктомия с трахеопищеводным шунтированием и установ-
кой отечественных голосовых протезов. у всех больных после хирургического вмешательства удалось на долгий 
период сохранить голосовую функцию без замены протезов.

Ключевые слова: рак гортани, трахеопищеводное шунтированное, голосовой протез, реабилитация голосовой функции
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Введение
Известно, что гортань является социально важным 

органом, выполняющим дыхательную, голосовую и за-
щитную функции. Несмотря на совершенствование 
методов диагностики рака гортани, большинство па-
циентов с данной патологией обращаются за помощью 
на III и IV стадиях заболевания. В большинстве случа-
ев при местно-распространенных опухолях гортани 
выполняется ларингэктомия, которая приводит к по-
терее голоса, нарушению кондиционирования воздуха, 
активного обоняния и инвалидизации. Утрата голосо-
вого органа означает потерю нормальной вербальной 
коммуникации, что диктует необходимость восстанов-
ления голосовой функции [1–4].

Цель работы – проанализировать литературу, по-
священную методам восстановления голосовой функ-
ции после полного удаления гортани при местно- 
распространенных опухолях, и продемонстрировать 
уникальные клинические наблюдения длительной экс-
плуатации отечественных голосовых протезов.

Методы восстановления голосовой функции 
после ларингэктомии
Существуют несколько способов восстановления 

голосовой функции после ларингэктомии: обучение 
пищеводной речи, использование голосообразующих 
аппаратов, трахеоглоточное и трахеопищеводное шун-
тирование и применение голосовых протезов [5–7].

В 80-х годах XX века пищеводная речь была самым 
распространенным способом восстановления голосо-
вой функции, хотя этот метод имеет ряд недостатков. 
В частности, пациент вынужден постоянно делать 
перерывы в речи из-за небольшого максимального объ-
ема пищеводного резервуара воздуха (до 100 мл). Пи-
щеводную речь могут освоить и успешно общаться с ее 
помощью только 10–15 % больных, поскольку процесс 
обучения требует регулярных занятий в течение дли-
тельного времени и результат зависит от мотивации 
и дисциплинированности пациентов. Таким образом, 
пищеводная речь является не самым успешным мето-
дом реабилитации голосовой функции, но наименее 
затратным [8–10].

Также применяют голосообразующие аппараты, 
позволяющие настроить громкость, тон и тембр голо-
са [11, 12]. В настоящее время они широко не приме-
няются, так как создают роботизированный голос, 
и многие пациенты в связи с этим отказываются от их 
использования.

Для восстановления голосовой функции в 70–80 го-
дах XX века разработаны методы трахеоглоточного 
шунтирования с применением: кожи передней поверх-
ности шеи с использованием дельто-пекторального 
лоскута; слизистой оболочки ротоглотки и кожи перед-
ней поверхности шеи или филатовского стебля; остат-
ков частей гортани. Однако этот метод не может быть 

применен при распространенных опухолях гортани, 
поскольку при данной операции сохраняют первое 
кольцо трахеи или части гортани и гортаноглотки, ко-
торые необходимо удалить. Недостатками трахеогло-
точного шунтирования являются многоэтапность хи-
рургического вмешательства, нестабильность размеров 
шунта, значительные нарушения защитного механизма, 
невозможность визуального контроля и проведения 
корригирующей терапии [11–16].

Еще одним методом восстановления голосовой 
функции является трахеопищеводное шунтирование. 
Оно выполняется двумя способами. Первый способ 
заключается в формировании шунта и защитного кла-
пана за счет аутотканей: защитный клапан формиро-
вали из слизистой оболочки пищевода или пищевода 
и слизисто-мышечного лоскута нижней губы, у ряда 
больных применяли армирование клапана костно-
мышечным лоскутом. Разработана методика форми-
рования трахеопищеводного шунта с помощью эндо-
скопической техники и лазера. Трахеопищеводное 
шунтирование обеспечивает восстановление звучной 
речи у 69–86 % пациентов. Нарушение защитной 
функции при этом способе восстановления речи на-
блюдалось в 28,3–41,0 % случаев в зависимости от 
 способа формирования трахеопищеводного шунта. 
У некоторых больных отмечается расширение или 
облитерация шунта, что указывает на необходимость 
разработки новых хирургических способов реабили-
тации [11]. Второй способ трахеопищеводного шунти-
рования предполагает выполнение эндопротезирования 
шунта [14, 17–21].

Трахеопищеводное шунтирование 
с эндопротезированием
Вопросы восстановления голосовой функции с по-

мощью голосовых протезов после полного удаления 
гортани обсуждаются с 1873 г., когда такая операция 
впервые была выполнена C. A. T. Billroth [22]. Значи-
тельный вклад в их создание внес немецкий хирург 
C. Gussenbauer, который в 1874 г. разработал внутрен-
ний протез, изотовленный из трахеальной, глоточной 
и фоноционной канюлей со звукообразующим мета-
лическим язычком. В 1877 г. внутренний голосовой 
протез был создан британскими хирургами D. Foulis 
и W. Bruns [23, 24]. Его отличия от протеза C. Gussen-
bauer заключались в использовании гибкой мембраны 
для произнесения речи и фонацинной канюли, которая 
крепилась к краниальному концу глоточной канюли 
и не представляла собой отдельный элемент. Эти мо-
дификации облегчали вдох, а резиновая мембрана фо-
национной канюли предотвращала всасывание слюны 
и жидкостей из ротоглотки. Первый полупостоянный 
голосовой протез из полиэтилена и поливинила разра-
ботал в 1972 г. польский оториноларинголог E. Mozolenski, 
который к пищеводному фланцу протеза прикрепил 
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со стороны пищевода клапан, состоящий из 2–3 слоев 
полиэтиленовой фольги толщиной 0,007 мм. Протез 
установливали через ротоглотку с использованием рет-
роградной техники [12, 25, 26]. Однако протезы такого 
типа долгое время оставались непризнанными.

Методику трахеопищеводного шунтирования с эн-
допротезированием на основе принципа, введенного 
E. Mozolenski, впервые разработали в 1980 г. американ-
ские врач-фониатор E. Blom и хирург M. Singer. Они 
создали протез-утконос без фланцев, который фикси-
ровали с помощью липучек и при кашле легко выска-
кивал из шунта (протез Singer – Blom) [19]. Позже го-
лосовые протезы были разработаны W. R. Panje 
и U. L.S. Groningen [17, 27]. Они имели высокое воздушное 
сопротивление во время фонации (от 9,3 до 21 кПа / л / с 
при норме 3,5–4,3 кПа / л / с), что приводило к развитию 
эмфиземы и не обеспечивало удовлетворительной го-
лосовой функции.

Последующие исследования были направлены 
на создание голосовых протезов с более низким аэро-
динамическим сопротивлением и лучшей их фиксаци-
ей в трахеопищеводном шунте. В результате был раз-
работан протез Provox TM (Швеция), обладающий 
этими качествами. Он изготовлен из силиконовой ре-
зины и фторопласта [28] и имел мембранный клапан. 
Срок службы этого протеза составляет 3–6 мес. В на-
шей стране клиническую оценку голосовых протезов 
Singer–Blom и Provox ТМ провели В. В. Дворниченко 
и соавт. [17]. Они проанализировали их достоинства 
и недостатки, осложнения и срок службы.

В дальнейшем были созданы протезы Provox II, 
Provox Vega, Provox Vega XtraSeal (Швеция), изготов-
ленные из медицинского силикона, фторопласта и име-
ющие увеличенный пищеводный фланец, и Provox 
ActiValve (Швеция) с новым клапанным механизмом 
из устойчивого к кандидозу фторопласта и магнитом для 
создания активного закрывающего усилия. Данные 
протезы устанавливают ретроградно или антеградно.

Хорошие функциональные результаты трахеопи-
щеводного шунтирования с эндопротезированием по-
лучены в 85,0–88,3 % случаях [5, 20, 24, 29, 30]. Однако, 
по данным A. Bozec и соавт., протез Provox необходимо 
менять каждые 3 мес, при этом у 5 % пациентов от-
мечено увеличение размеров трахеопищеводного шун-
та, что является показанием к сложной хирургической 
реконструкции [20]. Кроме того, в ряде случаев резуль-
таты были неудовлетворительными, что связано с оши-
бочным выбором метода реабилитации и отсутствием 
у больных мотивации к восстановлению голоса. Так, 
E. M. Iype и соавт. проанализировали данные 96 боль-
ных, которым была проведена ларингэктомия. Из них 
72 пациента были готовы к реабилитации голосовой 
функции [7]. Трахеопищеводное шунтирование (пер-
вичное или отсроченное) выполнено в 37 % случаев, 
электрогортанью пользовались 22 % больных, пище-

водную речь освоили 13,6 %. Отказались от восстанов-
ления голосовой функции 24 пациента. По данным 
авторов, пищеводная речь – наименее успешный, 
но самый дешевый метод реабилитации. Также она 
не требует большой мотивации пациентов [7].

S. Cocuzza и соавт. проанализировали результаты 
голосовой реабилитации 39 пациентов, которым были 
выполнены ларингэктомия, трахеопищеводное шун-
тирование и установлен протез Provox. Нарушение за-
щитной функции протеза наблюдалось в 20,5 % случаев, 
средний срок службы протеза составил 83,5 сут [31].

V. Apert и соавт. за период 2010–2015 гг. выполни-
ли ларингэтомию с установкой голосовых протезов 
Provox2 и Singer–Blom 136 пациентам [32]. Интервал 
между заменой протезов в среднем составил 4 мес. 
 Основной причиной их замены было затекание слюны 
и пищи в трахею через клапан протеза (73 % случаев) 
и вокруг протеза (18,7 % случаев).

T. K. Hoffmann и соавт. установили, что лучшим ва-
риантом реабилитации речи по сравнению с использо-
ванием голосообразующих аппаратов и обучением 
у логопеда является фонация через голосовой протез: 
хорошие результаты получены в 90 % случаев.

С целью увеличения сроков функционирования 
голосовых протезов Provox Е. Н. Кузьмин и соавт. про-
анализировали их микрофлору и разработали алгоритм 
применения антимикотических препаратов и антибио-
тиков широкого спектра действия [33].

Способ профилактики инфекционного поражения 
голосовых протезов у пациентов после ларингэктомии 
описан С. А. Шинкаревым и соавт. [34]. С антимикроб-
ной целью авторы применяли фотодинамическую те-
рапию на область голосового протеза путем введения 
в его просвет 1–2 мл 0,5 % радагеля или 0,5 % геля 
фотодитазин с экспозицией не менее 15 мин. После 
этого 1 раз в месяц проводили лазерное облучение го-
лосового протеза изнутри (длина волны – 662 нм) 
при плотности дозы излучения 30–50 Дж / см2, выход-
ной мощности оптического элемента 600 мВт в течение 
2,1 мин, 400 мВт – в течение 5,2 мин. Средний срок 
эксплуатации голосовых протезов у пациентов, полу-
чивших в качестве профилактики 150 мг геля фотодита-
зин, составил 6,8 мес. Применение антимикробной фото-
динамической терапии позволило увеличить время 
функционирования голосовых протезов на 75 % [34].

Для повышения срока эксплуатации голосовых 
протезов в ряде стран Европе его покрывают оксидом 
серебра, который предупреждает образование биоплен-
ки и уменьшает протекание слюны и пищи через про-
тез [21].

M. Mayo-Yáñez и соавт. провели проспективное 
перекрестное исследование с участием 159 пациентов, 
которым выполнена ларингэктомия с установкой про-
тезов Provox Vega и Provox ActiValve [35]. Авторы оце-
нили выживаемость больных, возможные факторы 
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влияния на голосовые протезы, а также проанализиро-
вали экономическую эффективность их применения 
с точки зрения государственной национальной систе-
мы здравоохранения Испании. Наиболее частой при-
чиной замены голосовых протезов в обоих случаях 
была несостоятельность эндопротеза (у 83,7 % паци-
ентов). Средняя продолжительность применения го-
лосового протеза Provox Vega составила 36 сут, Provox 
ActiValve – 286 сут. Использование протеза Provox 
 ActiValve позволило сэкономить 133,97 евро [35].

Первый отечественный голосовой протез в 1991 г. 
разработали В. О. Ольшанский, Л. Г. Кожанов, А. П. Тро-
ицкий и С. М. Украинская (патент SU 1683738А1 
от 15.10.1991 г.). Он представляет собой оригинальную 
конструкцию – клапан в виде хвоста ласточки с аэро-
динамическим сопротивлением 2,3 кПа / л / с. Второй 
оригинальный российский голосовой протез в 2012 г. 
разработали Л. Г. Кожанов, А. М. Сдвижков, Л. В. Гербо-
ва и А. Л. Кожанов (патент RU 2446774С1 от 10.04.2012 г.). 
Он изготовлен из биосовместимой силиконовой резины, 
имеет цельноформованную, надежную конструкцию, 
лепестковый клапан, размещенный внутри патрубка 
с внешней стороны пищеводного фланца, с отклоне-
нием от вертикальной оси на 7ˊ30ˊ в сторону пищевода, 
что обеспечивает надежное закрытие клапана и предот-
вращает попадание пищи из пищевода в трахею (за счет 
того, что пищеводный конец протеза выполнен в фор-
ме патрубка).

Достоинствами голосовых протезов являются лег-
кость процесса обучения, плавность речи, возможность 
произносить длинные фразы, придавать эмоциональ-
ную окраску голосу, большая громкость. К их недо-
статкам можно отнести необходимость ежедневного 
обслуживания, приема гастропротективных, противо-
грибковых, муколитических препаратов, частую за-
мену протезов Provox [30].

Средний срок эксплуатации отечественных голосо-
вых протезов составляет 18 мес [14]. Однако в 1 случае 
он прослужил 11 лет, в 1 – 13 лет, в 1 – 16 лет. В мировой 
литературе мы не нашли подобных наблюдений.

В качестве примера представляем уникальные кли-
нические наблюдения длительной эксплуатации отече-
ственных голосовых протезов, применяемых для восста-
новления голосовой функции после ларингэктомии.

Клинические наблюдения
Клиническое наблюдение 1
Пациент М., 54 лет, поступил в отделение опухолей 

головы и шеи Онкологического клинического диспансе-
ра № 1 (г. Москва) 18.11.2003. Диагноз: рак гортаноглот-
ки T4N1M0, состояние после лучевой терапии (суммарная 
очаговая доза 42 Гр). Лучевое лечение проводилось в Кур-
ском областном онкологическом диспансере; эффекта 
от терапии не получено. 25.11.2003 в Онкологическом 
клиническом диспансере № 1 выполнены ларингэктомия 

с резекцией  гортаноглотки, трахеопищеводным шун-
тированием и эндопротезированием с установкой 
 отечественного голосового протеза, а также фасци-
ально-футлярное иссечение лимфатических узлов 
и клетчатки шеи справа. После заживления раны и уда-
ления носопищеводного зонда голосовая функция вос-
становлена.

Через 11 лет непрерывной эксплуатации голосового 
протеза при сохранении голосовой функции отмечена не-
состоятельность его клапана в виде попадания слюны 
и пищи в трахею, что привело к замене протеза.

В настоящее время, через 21 год после проведенного 
лечения, пациент жив. Рецидивов и метастазов не вы-
явлено, голосовая функция сохранена.

Клиническое наблюдение 2
Пациент Н., 54 лет, считает себя больным с мая 

2005 г., когда появилась охриплость. За медицинской 
помощью в поликлинику по месту жительства обратил-
ся в октябре 2005 г. Установлен диагноз «хронический 
ларингит». В связи со стенозом 15.11.2005 в городской 
больнице выполнены трахеостомия и биопсия. Пациент 
направлен в Онкологический клинический диспансер № 1, 
где проведено обследование и выявлен рак гортани 
T4N1M0.

При эндоскопическом исследовании обнаружена опу-
холь смешанного характера роста, которая занимала 
левую вестибулярную, голосовую складки, гортанный 
желудочек и подскладовый отдел, вызывая неподвиж-
ность левой половины гортани, с распространением на ле-
вый грушевидный синус. В верхней трети шеи слева паль-
паторно и по данным ультразвукового исследования (УЗИ) 
выявлен узел размерами 22 × 19 мм. По результатам 
гистологического исследования – плоскоклеточный рак. 
При рентгенологическом исследовании патологических 
изменений в легких не выявлено.

План лечения пациента обсужден на консилиуме. 
С учетом распространенности опухолевого процесса 
на 1-м этапе рекомендовано хирургическое лечение с по-
слеоперационной лучевой терапией. 18.01.2006 выполнены 
ларингэктомия с резекцией гортаноглотки, трахеопище-
водное шунтирование с установкой отечественного го-
лосового протеза, футлярно-фасциальное удаление лим-
фатических узлов и клетчатки шеи слева.

После удаления носопищеводного зонда больной про-
износил единичные звуки. После голосовой реабилитации 
голосовая функция удовлетворительная. В послеопераци-
онном периоде проведена дистанционная лучевая терапия 
в суммарной очаговой дозе 46 Гр.

По данным динамического контроля через 13 лет 
и 9 мес голосовая функция сохранена, но выявлено нару-
шение защитной функции клапанного механизма голосо-
вого протеза, что потребовало его замены.

В ходе обследования, проведенного через 17 лет и 10 мес, 
жалоб не выявлено, голосовая функция удовлетворительная, 
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защитная функция клапанного механизма голосового про-
теза компенсирована, рецидив и метастазы не обнару-
жены.

Клиническое наблюдение 3
Пациент К., 48 лет, поступил в отделение опухолей 

головы и шеи Онкологического клинического диспансера 
№ 1 26.02.2007 с жалобами на охриплость. Считает себя 
больным в течение 8 мес. Установлен диагноз «лейомио-
саркома гортани T2N0M0». Массив гортани не увеличен, 
крепитация сохранена. Регионарные зоны свободны.

В ходе эндоскопического исследования гортани вы-
явлено новообразование округлой формы розового цвета 
с гладкой поверхностью, занимающее правую голосовую 
складку, гортанный желудочек с распространением в под-
складковый отдел. Правая половина гортани ограничен-
но подвижна. При УЗИ отмечена асимметрия элементов 
гортани, черпаловидные хрящи расположены на разных 
уровнях: правый ниже левого. Подвижность гортани 
справа ограничена. Патологических изменений лимфати-
ческих узлов не обнаружено. По данным компьютерной 
томографии правая голосовая складка утолщена, гортан-
ный желудочек справа не визуализируется. По результа-
там рентгенологического исследования – легкие без па-
тологии.

Неоднократно проведена биопсия опухоли. Выявлены 
участки дисплазии, что потребовало выполнения рас-
ширенной биопсии. При иммуногистологическом исследо-
вании установлен диагноз «лейомиосаркома G

1
».

План лечения обсужден на консилиуме. Принято ре-
шение на 1-м этапе провести хирургическое лечение. 
13.03.2007 выполнена операция в объеме ларингэктомии 
с трахеопищеводным шунтированием и установкой оте-
чественного голосового протеза. Послеоперационный период 
протекал без осложнений. Рана зажила первичным натяже-
нием. Голосовая функция полностью компенсирована.

Гистологическое заключение от 22.03.2007: лейомио-
саркома G

1–2 
с прорастанием в глубокие отделы стенки 

гортани.
Пациент находится под наблюдением онкологов в те-

чение 16 лет. По данным контрольного обследования ре-
цидив и метастазы не выявлены. Голосовая и защитная 
функции голосового протеза сохранены.

Представленные клинические наблюдения демон-
стрируют возможность длительной эксплуатации оте-
чественных голосовых протезов (11, 13 и 16 лет) и хо-
рошие онкологические результаты после лечения 
местно-распространенного рака гортани, гортаноглот-
ки и лейомиосаркомы. В настоящее время пациенты 
живы, в 16-, 18- и 20-летний периоды наблюдений 
рецидивы и метастазы не выявлены.

Заключение
На основании анализа данных литературы и уни-

кальных клинических наблюдений наиболее эффек-
тивным методом восстановления голосовой функции 
после ларингэктомиии является трахеопищеводное 
шунтирование с эндопротезированием.
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селперкатиниб – инновационный высокоселективный низкомолекулярный ингибитор RET-киназы, конкурирующий 
с аденозинтрифосфорной кислотой (АТФ). В экспериментальных моделях этот препарат продемонстрировал нано-
молярную активность против различных альтераций гена RET, в том числе приобретенной резистентной мутации 
в гене-привратнике в области остатка v804, а также противоопухолевую активность в головном мозге. селперка-
тиниб ингибирует RET-рецептор «дикого типа» и различные мутированные формы RET-рецептора, а также рецеп-
торы фактора роста эндотелия сосудов (vEgfR1 и vEgfR3) с концентрацией полумаксимального ингибирования  
от 0,92 до 67,8 нМ и рецепторы фактора роста фибробластов (fgfR1, fgfR2 и fgfR3).
В статье представлены результаты клинических исследований эффективности и безопасности селперкатиниба у паци-
ентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы с перестройками в гене RET и у па-
циентов с медуллярным раком щитовидной железы с герминальной или соматической мутацией в этом гене.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, радиойодрефрактерный рак щитовидной железы, про-
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Selpercatinib is a novel, highly selective, small-molecule inhibitor of RET kinase that competes with adenosine 
triphosphate. In experimental models, this drug has demonstrated nanomolar activity against various RET gene 
alterations, including an acquired resistance mutation in the gatekeeper gene at residue v804, as well as antitumor 
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activity in the brain. Selpercatinib inhibits wild-type and various mutated forms of RET, as well as vascular endothelial 
growth factor receptors (vEgfR1 and vEgfR3) with half-maximal inhibitory concentrations from 0.92 to 67.8 nm, and 
fibroblast growth factor receptors (fgfR1, fgfR2, and fgfR3).
The article presents results of clinical studies on the efficacy and safety of selpercatinib in patients with radioiodine 
refractory differentiated thyroid cancer with alterations in RET gene and in patients with medullary thyroid cancer with 
a germinal or somatic mutation in this gene.

Keywords: medullary thyroid cancer, radioiodine refractory thyroid cancer, progression, calcitonin, RET mutation, targeted 
therapy, selpercatinib

For citation: Borodavina E. v., kutukova S. I., kekeeva T. v., Isaev p. A. Selpercatinib in the treatment of medullary and 
radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer with RET mutation (literature review). Opukholi golovy i shei = Head 
and Neck Tumors 2025;15(1):74–88. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-1-74-88

Введение
На сегодняшний момент существует ряд тирозин-

киназных ингибиторов (ТКИ), одобренных для лечения 
распространенного прогрессирующего медуллярного 
рака щитовидной железы (МРЩЖ) (вандетаниб и ка-
бозантиниб) и прогрессирующего радиойодрефрактер-
ного (РЙР) дифференцированного рака щитовидной 
железы (ДРЩЖ) (сорафениб, ленватиниб, кабозанти-
ниб) [1–5]. Эти препараты являются мультикиназными; 
одной из их мишеней служит тирозинкиназа RET. До-
ля пациентов, у которых наблюдается ответ на эти пре-
параты, варьирует от 12 до 65 %. Безопасность их 
 применения и частота объективного ответа (ЧОО) не-
высоки в связи с выраженностью токсических эффек-
тов. Нежелательные явления (НЯ) в основном обус-
ловлены высокой степенью ингибирования киназ, 
таких как рецептор фактора роста эндотелия сосудов 
2-го типа (VEGFR2) и др. [6, 7]

В настоящее время выбор препаратов для продол-
жения лечения не подкреплен наличием конкретной 
мишени. Вышеперечисленные лекарственные средства 
применяют с учетом анамнеза пациента, а также про-
гноза их эффективности и безопасности с целью уве-
личения показателей общей выживаемости и улучше-
ния переносимости лечения. Комплексное геномное 
профилирование (в случае его доступности) может быть 
предпочтительным при раке щитовидной железы 
(РЩЖ), так как позволяет выявить большое количество 
биомаркеров, включая альтерации гена RET, микро-
сателлитную нестабильность и мутационную нагрузку 
опухоли. Это дает дополнительные возможности для 
проведения таргетной терапии, в частности для исполь-
зования RET-ингибиторов и иммунотерапии [8].

Протоонкоген RET
Ген RET (rearranged during transfection) кодирует 

один из рецепторов тирозинкиназы, расположенной 
на клеточной поверхности молекулы, и участвует в пе-
редаче клеточных сигналов семейства глиальных про-
изводных нейротрофических факторов, которые уча-
ствуют в клеточном росте и дифференциации [9]. Он 

состоит из внеклеточного (лигандсвязывающего), 
трансмембранного и внутриклеточного (каталитиче-
ского)  доменов. Экспрессия гена RET у человека вы-
явлена в тканях – производных нервного гребня, включая 
симпатические ганглии, мозговой слой надпочечников, 
С-клетки щитовидной железы и почки. Активация RET 
происходит в результате его взаимодействия с корецеп-
тором семейства белков GFRa, который предваритель-
но связывается с одним из лигандов глиального ней-
ротрофического фактора (GDNF). После связывания 
с лигандсодержащим комплексом и параллельной ди-
меризации двух мономеров RET-рецептора они под-
вергаются взаимному аутофосфорилированию, и про-
исходит активация внутриклеточных сигнальных 
каскадов.

Медуллярный рак в 25 % случаев является наслед-
ственным и в 90 % случаев связан со множественной 
эндокринной неоплазией типов 2А (МЭН-2А) и 2В 
(МЭН-2В). Герминальные точковые миссенс-мутации, 
обусловливающие развитие МЭН-2А, приводят к за-
мене цистеина на другую аминокислоту во внеклеточном 
домене, соответствующем 10-му и 11-му экзонам гена 
RET. Мутации в кодонах 609, 611, 618, 620 (10-й экзон) 
и 634 (11-й экзон) обнаруживают в 98 % случаев МЭН-2А 
и 80 % случаев семейного МРЩЖ [10]. Помимо мута-
ций в цистеиновых кодонах экстрацеллюлярного до-
мена RET, в 10–20 % случаев семейного МРЩЖ ами-
нокислотные замены выявляют во внутриклеточных 
тирозинкиназных доменах, кодируемых 13-м (кодоны 
768, 790 и 791), 14-м (кодоны 804, 844) и 15-м (кодон 
891) экзонами [11]. В результате замены одной из цис-
теиновых аминокислот создаются условия для образо-
вания межмолекулярных дисульфидных связей, и про-
исходит лиганднезависимая гомодимеризация 
мутантного рецептора с его последующей активацией. 
Синдром МЭН-2В в 95 % случаев сопровождается точ-
ковой мутацией M918T в 16-м экзоне RET, приводящей 
к замене метионина на треонин. В редких случаях (<4 %) 
при МЭН-2В мутации обнаруживают в 14-м и 15-м экзо-
нах. Мутации в тирозинкиназном домене нарушают 
их субстрат-распознающую и / или АТФ-связывающую 
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функции, что приводит к конститутивной фосфорили-
рующей активности RET и нерегулируемому взаимо-
действию с субстратами внутриклеточных сигнальных 
каскадов.

Соматические мутации в гене RET наблюдаются 
в 40–60 % случаях спорадического МРЩЖ [11]. В ос-
новном это мутация M918T, которая согласно резуль-
татам некоторых исследований коррелирует с более 
агрессивным течением МРЩЖ и является фактором 
неблагоприятного прогноза [10, 12]. Известны случаи 
семейного МРЩЖ, при которых наблюдается сочета-
ние герминальных мутаций в 10-м или 11-м экзонах 
RET с соматической мутацией M918T, поэтому обна-
ружение соматической мутации в кодоне 918 не может 
исключать возможность наследственного характера 
заболевания [13].

При немедуллярном РЩЖ, развивающемся из фол-
ликулярных клеток, включая папиллярный (ПРЩЖ), 
низкодифференцированный и Гюртле-клеточный рак, 
слияния RET определяются в 10–20 % случаев ДРЩЖ 
и еще реже при анапластическом РЩЖ [14–17]. Мо-
лекулярной основой папиллярных тиреокарцином яв-
ляется приобретение аномально высокой фосфорили-
рующей активности белка RET. В то время как для 
МРЩЖ характерны активирующие точечные мутации 
в RET, ПРЩЖ связывают с вовлечением этого гена 
в хромосомные перестройки (инверсии и транслока-
ции), в результате которых происходит слияние участка, 
кодирующего тирозинкиназный домен RET с 5’-кон-
цевым фрагментом одного из генов-доноров, активно 
транскрибируемых в тиреоцитах. Результатом их экспрес-
сии является гиперпродукция химерных RET-онкобелков, 
обладающих конститутивной активностью, причем 
в 90 % случаев слияния происходят с генами CCDC6 
и NCOA4 [10, 18]. В то время как нормальная тирозин-
киназа RET является мембранным белком, ее химерные 
формы представляют собой цитоплазматические белки. 
Это создает условия для взаимодействия RET с несвой-
ственными ей субстратами и активации других неспеци-
фичных сигнальных путей. Согласно данным проекта 
«Атлас ракового генома» (The Cancer Genome Atlas, 
TCGA) частота химерных перестроек RET / CCDC6 
и RET / NCOA4 в ПРЩЖ составляет 7 % [14]. При РЩЖ 
мутации в гене RET и генах RAS и BRAF, как правило, 
являются взаимоисключающими [19, 20].

При РЩЖ у детей и молодых взрослых частота 
слияний RET выше, чем у пожилых людей; также она 
высока у пациентов, подвергшихся воздействию ради-
ации [21–26]. Роль ионизирующего излучения в ин-
дукции перестроек RET убедительно показана в ходе 
модельных экcпериментов [27]. После аварии на Чер-
нобыльской АЭС, которая произошла в 1986 г., среди 
населения загрязненных районов Белоруссии, Украины 
и России увеличилось число случаев РЩЖ, особенно 
у детей. В опухолях, возникновение которых связано 

с облучением после этой аварии, химерные онкогены 
RET / PTC выявлены в 55–85 % случаев [28]. Согласно 
результатам исследования A. Bounacer и соавт. частота 
обнаружения RET / PTC у пациентов, которые ранее 
подвергались лучевой терапии по медицинским по-
казаниям, и частота встречаемости таких перестроек 
у больных ПРЩЖ, который развился после аварии 
на Чернобыльской АЭС, сопоставимы [29].

Безусловно, альтерации гена RET являются обо-
снованной терапевтической мишенью для специфиче-
ских RET-ингибиторов, эффективность которых про-
демонстрирована в ходе клинических испытаний.

Клинические исследования эффективности 
и безопасности селперкатиниба
В ходе клинического исследования I и II фаз 

LIBRETTO-001 оценены эффективность и безопас-
ность селперкатиниба у пациентов с различными со-
лидными новообразованиями, наличием мутации / аль-
терации в гене RET, в том числе с МРЩЖ с мутациями 
в RET и РЩЖ со слиянием RET [30]. Исследование 
проводилось в 65 центрах 12 стран. Всего с мая 2017 г. 
по июнь 2019 г. лечение проведено 162 пациентам. Эф-
фективность селперкатиниба оценивали отдельно у па-
циентов с МРЩЖ, ранее получавших терапию ванде-
танибом, кабозантинибом или обоими препаратами 
(n = 55), и у пациентов, которым эти препараты не на-
значали (n = 88). В исследование вошли больные РЩЖ 
со слиянием RET (n = 19) с радиойодрефрактерной 
опухолью или опухолью гистологического подтипа, 
при котором радиойодтерапия не используется (напри-
мер, с анапластическим РЩЖ), ранее помимо радио-
йодтерапии получавшие по меньшей мере один из 
ТКИ. Допускалось любое количество предшествующих 
линий терапии, в том числе предполагающих приме-
нение ТКИ.

Данные клинического исследования I и II фаз 
LIBRETTO-001 оценивались исследователями различных 
центров и в ходе независимого центрального анализа.

Первичной конечной точкой стала ЧОО, которая 
включала полный (ПО) и частичный (ЧО) ответы и бы-
ла проанализирована по критериям оценки ответа со-
лидных опухолей (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors, RECIST 1.1) [31]. Вторичными конечными точка-
ми стали выживаемость без прогрессирования (ВБП), про-
должительность ответа и безопасность терапии.

Доля пациентов с МРЩЖ и мутацией в гене RET 
с объективным ответом (ОО), ранее получавших тера-
пию вандетанибом, кабозантинибом или обоими пре-
паратами, составила 69 % (95 % доверительный интер-
вал (ДИ) 55–81). В 5 (9 %) случаях зарегистрирован 
ПО, в 33 (60 %) – ЧО. Эффективность лечения отме-
чена у всех больных, независимо от количества пред-
шествующих линий терапии ТКИ. Ответ на терапию 
наблюдался у 67 % пациентов, получавших только 
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вандетаниб, у 69 %, получавших только кабозантиниб, 
и у 71 %, получавшего и вандетаниб, и кабозантиниб. 
Спустя 1 год после начала лечения ответ на терапию 
сохранился в 86 % случаев (95 % ДИ 67–95), у 82 % 
(95 % ДИ 69–90) пациентов прогрессирование не на-
блюдалось. Кроме того, получен биохимический ответ 
по уровню кальцитонина: в 91 % случаев выявлено 
его снижение; медиана времени до ответа составила 
0,5 (0,4–1,9) мес. Уменьшение уровня ракового эмбрио-
нального антигена (РЭА) наблюдалось в 66 % случаев; 
медиана времени до ответа составила 1,8 (0–18,8) мес.

Среди 88 пациентов с МРЩЖ с мутацией в гене 
RET, ранее не получавших вандетаниб или кабозан-
тиниб, ОО отмечен в 73 % случаев (95 % ДИ 62–82). 
У 10 (11 %) больных зарегистрирован ПО, у 54 (61 %) – 
ЧО. При медиане последующего наблюдения 7,8 мес 
от момента начала терапии ответ сохранился в 60 из 
64 случаев, спустя 1 год от начала терапии – в 91 % слу-
чаев (95 % ДИ 72–97), а у 92 % (95 % ДИ 82–97) пациен-
тов не наблюдалось прогрессирования заболевания.

Ответы получены для всех выявленных типов му-
таций в гене RET, в том числе у 3 пациентов с опухо-
лями, характеризовавшимися приобретенной рези-
стентной мутацией V804 в гене RET.

Среди 19 пациентов с РЙР РЩЖ и слиянием RET, 
ранее получавших ТКИ, ОО наблюдался в 79 % случа-
ев (95 % ДИ 54–94). Эффективность селперкатиниба 
отмечена при различных гистологических типах РЩЖ, 
в том числе ПРЩЖ, низкодифференцированном, 
Гюртле-клеточном и анапластическом ПРЩЖ, не-
зависимо от гена-партнера по слиянию. Например, 
у 1 из 2 пациентов с анапластическим РЩЖ, получив-
ших лечение, наблюдался ответ на него в течение 18 мес. 
Через 1 год он сохранился в 71 % случаев (95 % ДИ 39–88), 
у 64 % (95 % ДИ 37–82) пациентов прогрессирование 
заболевания не выявлено.

Ответ на терапию селперкатинибом представлен 
в табл. 1.

У большинства пациентов всех иcследуемых групп 
выявлено уменьшение суммы диаметров таргетных 
очагов (рис. 1).

Наиболее распространенными НЯ III и IV степени 
тяжести оказались артериальная гипертензия (21 % 
случаев), повышение уровней аланинаминотрансфе-
разы (АЛТ) (11 % случаев), аспартатаминотрансферазы 
(АСТ) (9 % случаев), гипонатриемия (8 % случаев) 
и диарея (6 % случаев). У 3 % пациентов зарегистри-
рованы 5 НЯ V степени тяжести (кровохарканье, кро-
вотечение в процессе лечения, сепсис, остановка серд-
ца, сердечная недостаточность). Все они, по мнению 
исследователей, не были связаны с приемом селперка-
тиниба. НЯ у пациентов с МРЩЖ с мутацией в гене 
RET и у пациентов с немедуллярным РЩЖ и слиянием 
RET, получавших лечение селперкатинибом (n = 162), 

представлены в табл. 2. Указанные НЯ возникли по 

Рис. 1. Максимальные изменения размера опухоли: а – у пациентов с ме-
дуллярным раком щитовидной железы (РЩЖ) и мутацией в гене RET, 
ранее получавших терапию вандетанибом, кабозантинибом или обоими 
препаратами; б – у пациентов с медуллярным РЩЖ и мутацией в гене 
RET, ранее не получавших лечение вандетанибом или кабозантинибом; 
в – у пациентов с немедуллярным РЩЖ и слиянием RET, ранее полу-
чавших терапию

Fig. 1. Maximum changes in tumor size: а – in patients with medullary thyroid 
cancer (TC) and mutation in the RET gene previously treated with vandetanib, 
cabozantinib, or both; б – in patients with medullary TC and mutation in the 
RET gene not previously treated with vandetanib or cabozantinib; в – in 
patients with nonmedullary TC and RET fusion previously having been treated
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меньшей мере у 15 % пациентов. Их связь с терапией 
определялась в ходе исследований.

Число пациентов с ранее леченным МРЩЖ с му-
тацией в гене RET и ОО на селперкатиниб превышала 
долю пациентов с ОО на ранее одобренные препараты 
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Таблица 1. Эффективность терапии рака щитовидной железы (РЩЖ) селперкатинибом (по данным независимого централь-
ного анализа) [30]

Table 1. Efficacy of thyroid cancer (TC) therapy with selpercatinib (based on independent central analysis) [30]

Показатель 
Parameter

Ранее леченный 
медуллярный РЩЖ 

с мутацией RET (n = 55) 
Previously treated  

medullary TC with RET 
mutation (n = 55) 

Ранее нелеченный 
медуллярный РЩЖ с мута-

цией RET (n = 88) 
Previously untreated medullary TC 

with RET mutation (n = 88) 

Ранее леченный немедул-
лярный РЩЖ с наличием 
слияния гена RET (n = 19) 

Previously treated 
nonmedullary TC with presence 

of RET gene fusion (n = 19) 

Объективный ответ, % (95 % ДИ) 
Objective response, % (95 % CI) 

69 (55–81) 73 (62–82) 79 (54–94) 

Число пациентов с объективным 
ответом, n 
Number of patients with objective response, n

32 (84) 60 (94) 9 (60) 

Ответ на терапию: n (%): 
Response to therapy: n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stabilization of the disease
прогрессирование заболевания 
progression of the disease
н / о 
n /а

5 (9) 

33 (60) 

14 (25) 

1 (2) 

2 (4)*

10 (11) 

54 (61) 

20 (23) 

2 (2) 

2 (2) 

1 (5) 

14 (74) 

4 (21) 

0

0

ВБП: 
PFS:

медиана ВБП (95 % ДИ), мес 
PFS median (95 % CI), months
сохранение ответа спустя 1 год после 
начала лечения (95 % ДИ), %  
persistence of response 1 year after initiation 
of treatment (95 % CI), %

Н / о (24,4 – н / о) 
N / a (24.4  – n / a) 

82 (69–90) 

23,6 (н / о – н / о) 
23.6 (n / a – n / a) 

92 (82–97) 

20,1 (9,4 – н / о) 
20.1 (9.4 – n / a) 

64 (37–82) 

*Учтен 1 пациент, который умер до первой оценки ответа. Медиана нестабильна, поскольку основана на <10 % от общего 
количества явлений.
Примечание. Для медуллярного РЩЖ с мутацией в гене RET «ранее леченный» означает, что ранее была проведена терапия 
вандетанибом, кабозантинибом или обоими препаратами, «ранее нелеченный» – что пациенты ранее не получали терапию 
вандетанибом и кабозантинибом. ДИ – доверительный интервал; н / о – не подлежит оценке; ВБП – выживаемость 
без прогрессирования. 
*Included 1 patient who died before the first response assessment. The median is unstable because it is based on <10 % of the total number of events. 
Note. For medullary TC with a mutation in the RET gene, “previously treated” means that there has been prior therapy with vandetanib, cabozantinib, 
or both, “previously treated” – means that patients have not received prior therapy with vandetanib and cabozantinib. CI – confidence interval;  
n / a – no subject is applicable for evaluation; PFS – progression-free survival.

1-й линии. Селперкатиниб потенциально имел лучший 
профиль безопасности.

Кроме того, по данным L. E. Raez и соавт., которые 
оценили качество жизни пациентов в исследовании 
LIBRETTO-001, у большинства больных во время ле-
чения селперкатинибом наблюдались стабилизация 
заболевания или улучшение показателей по большин-
ству пунктов опросника оценки качества жизни при он-
кологической патологии Quality of Life Questionnary 
Core 30 (QLQ-C30) Европейской организации по ис-
следованию и лечению рака (European Organization  
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life, 
EORTC) [32].

В 2024 г. L. J. Wirth и соавт. представили обновленные 
данные исследования LIBRETTO-001, посвященного без-
опасности и эффективности селперкатиниба, проведен-
ного на большей группе пациентов. У 324 из 837 больных, 
включенных в исследование с мая 2017 г. по май 2022 г., 
выявлен МРЩЖ с мутацией в гене RET, у 66 – неме-
дуллярный РЩЖ со слиянием RET [33]. В группе RET-
мутированного МРЩЖ проанализированы 2 подгруп-
пы пациентов: ранее не получавших лечение (n = 143) 
и ранее получавших терапию любыми мультикиназны-
ми ингибиторами (n = 152).

Частота ОО в группе ранее проводившегося лечения 
составила 82,5 % (95 % ДИ 75,3–88,4), при этом 
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Таблица 2. Нежелательные явления (НЯ) у пациентов с медуллярным раком щитовидной железы с мутацией в гене RET  
и у пациентов с немедуллярным раком щитовидной железы и слиянием RET (n = 162), получавших лечение селперкатинибом, n (%)

Table 2. Adverse events (AEs) in RET-mutated medullary thyroid cancer patients and patients with nonmedullary thyroid cancer and RET 
fusion (n = 162) treated with selpercatinib, n (%)

НЯ 
AEs

Все НЯ, независимо от вида рака и наличия 
предшествующего лечения 

All AEs, regardless of type of cancer and presence of prior 
treatment

НЯ, возникшие в ходе лечения 
Treatment-emergent AEs

I степень 
тяжести 
Grade I 
severity

II степень 
тяжести 
Grade II 
severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

Любое 
Any

9 (6) 42 (26) 95 (59) 11 (7) 162 (100) 45 (28) 3 (2) 153 (94) 

Сухость во рту 
Dry mouth

69 (43) 5 (3) 0 0 74 (46) 0 0 63 (39) 

Артериальная гипертензия 
Arterial hypertension

10 (6) 25 (15) 34 (21) 0 69 (43) 19 (12) 0 49 (30) 

Диарея 
Diarrhea

44 (27) 8 (5) 9 (6) 0 61 (38) 4 (3) 0 27 (17) 

Утомляемость 
Fatigue

35 (22) 24 (15) 2 (1) 0 61 (38) 1 (1) 0 41 (25) 

Повышение уровня аспартата-
минотрансферазы 
Increased level of aspartate 
aminotransferase

37 (23) 6 (4) 13 (8) 1 (1) 57 (35) 12 (7) 1 (1) 45 (28) 

Тошнота 
Nausea

44 (27) 13 (8) 0 0 57 (35) 0 0 25 (15) 

Запор 
Constipation

44 (27) 11 (7) 1 (1) 0 56 (35) 0 0 26 (16) 

Повышение уровня аланинами-
нотрансферазы 
Increased level of alanine 
aminotransferase

26 (16) 7 (4) 17 (10) 1 (1) 51 (31) 16 (10) 1 (1) 42 (26) 

Головная боль 
Headache

36 (22) 11 (7) 4 (2) 0 51 (31) 1 (1) 0 21 (13) 

Периферические отеки 
Peripheral edema

42 (26) 5 (3) 1 (1) 0 48 (30) 0 0 29 (18) 

Повышение уровня креатинина 
в крови 
Increased blood creatinine level

27 (17) 12 (7) 0 0 39 (24) 0 0 22 (14) 

Боль в животе 
Abdominal pain

25 (15) 8 (5) 5 (3) 0 38 (23) 0 0 6 (4) 

Артралгия 
Arthralgia

25 (15) 10 (6) 0 0 35 (22) 0 0 8 (5) 

Рвота 
Vomiting

26 (16) 8 (5) 1 (1) 0 35 (22) 0 0 12 (7) 

Гипокальциемия 
Hypocalcemia

14 (9) 13 (8) 6 (4) 1 (1) 34 (21) 0 0 5 (3) 

Боль в спине 
Back pain

19 (12) 10 (6) 2 (1) 0 31 (19) 0 0 1 (1) 
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в 23,8 % случаях достигнут ПО. В группе предшествую-
щей терапии ТКИ ЧОО оказалась равной 77,6 % (95 % 
ДИ 70,2–84,0), при этом в 12,5 % случаев получен ПО. 
В общей когорте пациентов с МРЩЖ и RET-мутацией 
(n = 295) ЧОО составила 79,5 % (95 % ДИ 72,9–85,0) 
у больных с мутацией M918T и 80,9 % (95 % ДИ 72,3–87,8) 
у больных с другими типами мутаций.

Медиана длительности достигнутого ответа у па-
циентов, не получавших ранее терапию, на момент 
среза данных не была достигнута (95 % ДИ 51,3 – не до-
стигнута (NE)) при медиане наблюдения 39,4 мес, у па-
циентов, ранее получавших лечение ТКИ, – 45,3 мес 
(95 % ДИ 33,6 – NE) при медиане наблюдения 38,3 мес. 
Через 4 года от начала лечения у 67,6 % (95 % ДИ 55,6–
77) больных, которые не получали предшествующую 
терапию, ответ сохранился. В общей когорте пациентов 
с МРЩЖ медиана длительности ответа также не была 
достигнута, причем ни у больных с мутацией M918T 
(95 % ДИ 51,3 – NE), ни у больных с другими типами 
мутаций (95 % ДИ 36,8 – NE).

При медиане наблюдения 42,4 мес медиана ВБП 
в группе пациентов, ранее не получавших лечение, до-
стигнута не была (95 % ДИ 53,1 – NE), в группе пред-
шествующей терапии ТКИ при медиане наблюдения 
44 мес она составила 41,4 мес (95 % ДИ 30,2 – NE). 

Трехлетняя ВБП оказалась равной 75,2 % (95 % ДИ 
66,8–81,8) и 54,6 % (95 % ДИ 45,6–62,8) соответ ст-
венно.

В группе пациентов, ранее не получавших лечение, 
при медиане наблюдения 44,6 мес медиана ОВ не была 
достигнута, в группе предшествующей терапии ТКИ 
при медиане наблюдения 46,9 мес составила 64,3 мес. 
Трехлетняя ОВ оказалась равной 89,7 и 67,8 % соот-
ветственно.

Проанализированы также данные пациентов с не-
медуллярным РЩЖ и слияниями гена RET (больных, 
ранее не получавших системного лечения, кроме радио-
йодтерапии (n = 24), и больных, которым ранее про-
ведена системная терапия ТКИ (n = 41)).

Частота ОО у пациентов, не получавших ранее ле-
чения, и у пациентов, которым была проведена систем-
ная противоопухолевая терапия, составила 95,8 % (95 % 
ДИ 78,9–99,9) и 85,4 % (95 % ДИ 70,8–94,4) соответ-
ственно. ПО зарегистрирован в 20,8 и 12,2 % случаев 
соответственно. У пациентов, ранее не получавших 
терапию, при медиане наблюдения 17,8 мес медиана 
длительности ответа не была достигнута (95 % ДИ 
42,8 – NE), а ЧОО при медиане наблюдения 24 мес 
составила 90,9 %. В группе предшествующего лечения 
ТКИ при медиане наблюдения 33,9 мес медиана 

НЯ 
AEs

Все НЯ, независимо от вида рака и наличия 
предшествующего лечения 

All AEs, regardless of type of cancer and presence of prior 
treatment

НЯ, возникшие в ходе лечения 
Treatment-emergent AEs

I степень 
тяжести 
Grade I 
severity

II степень 
тяжести 
Grade II 
severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

III степень 
тяжести 
Grade III 
severity

IV степень 
тяжести 
Grade IV 
severity

Любая 
степень 
тяжести 
Any grade 

severity

Удлинение интервала QT 
на электрокардиограмме 
Electrocardiogram QT prolongation

11 (7) 16 (10) 4 (2) 0 31 (19) 3 (2) 0 21 (13) 

Кашель 
Cough

25 (15) 4 (2) 0 0 29 (18) 0 0 2 (1) 

Сыпь 
Rash

25 (15) 3 (2) 0 0 28 (17) 0 0 13 (8) 

Головокружение 
Dizziness

25 (15) 2 (1) 0 0 27 (17) 0 0 9 (6) 

Вздутие живота 
Bloating

18 (11) 7 (4) 0 0 25 (15) 0 0 12 (7) 

Гипотиреоз 
Hypothyroidism

14 (9) 11 (7) 0 0 25 (15) 0 0 12 (7) 

Увеличение массы тела 
Weight gain

11 (7) 9 (6) 5 (3) 0 25 (15) 1 (1) 0 8 (5) 

Окончание табл. 2

The end of table 2
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длительности ответа оказалась равной 26,7 мес (95 % 
ДИ 12,1 – NE), а ЧОО при медиане наблюдения 
48 мес – 45,6 %.

У пациентов, ранее не получавших терапию, при 
медиане наблюдения 24,9 мес медиана ВБП не была 
достигнута (95 % ДИ 44,2 – NE), а в группе предше-
ствующей терапии при медиане наблюдения 30,4 мес 
она составила 27,4 мес (95 % ДИ, 14,5 – NE). Двухлетняя 
ВБП в этих группах оказалась равной 95,2 и 57,1 % соот-
ветственно. При медианах наблюдения 38,7 и 36,9 мес 
медиана ОВ не была достигнута ни в одной из анали-
зируемых групп. Трехлетняя ОВ в группе пациентов, 
ранее не получавших лечение, и в группе предшеству-
ющей терапии оказалась равной 94,4 и 65,5 % соот-
ветственно.

По данным L. J. Wirth и соавт., наиболее распро-
страненными НЯ III степени и выше (≥5 %), возник-
шими во время лечения, были артериальная гипертензия 
(при МРЩЖ – в 21,6 % случаев, при немедуллярном 
РЩЖ со слиянием RET – в 15,2 %) и повышение уровня 
АЛТ (при МРЩЖ – в 9 % случаев, при немедуллярном 
РЩЖ со слиянием RET – в 6,1 %). Удлинение интер-
вала QT III степени и выше наблюдалось у 4,3 % паци-
ентов с MРЩЖ и у 4,5 % пациентов с немедуллярным 
РЩЖ. Наиболее распространенными НЯ III степени 
и выше, связанными с лечением, также были артери-
альная гипертензия (при МРЩЖ в 14,5 % случаев, 
при немедуллярном РЩЖ со слиянием RET – в 6,1 %) 
и повышение уровня АЛТ (при МРЩЖ в 7,4 % случа-
ев, при немедуллярном РЩЖ со слиянием RET – 
в 3 %). Чаще всего у пациентов с МРЩЖ возникали 
такие серьезные НЯ, как пневмония (4,6 % случаев) 
и боль в области живота, у пациентов с МРЩЖ 
и РЩЖ – эпизод спутанности сознания (по 4,5 % слу-
чаев). При МРЩЖ наиболее распространенным се-
рьезным НЯ, связанным с лечением, был асцит (1,5 % 
случаев), при немедуллярном РЩЖ со слиянием RET –  
абдоминальная боль, гипербилирубинемия, рвота, хо-
лестаз и лимфопения (по 1 случаю).

Таким образом, обновленные данные исследования 
LIBRETTO-001, в которое вошли пациенты с МРЩЖ 
с RET-мутацией и немедулярным РЩЖ с альтерация-
ми в гене RET, включающие разультаты 3-летнего на-
блюдения на значимо большей когорте пациентов, 
подтверждают стабильность и длительность ответа 
на терапию селперкатинибом во всех подгруппах и без-
опасность этого препарата.

Несмотря на то что применение селперкатиниба 
продемонстрировало хорошие результаты при распро-
страненном МРЩЖ с мутациями в гене RET в ходе 
исследования I и II фаз, эффективность этого препа-
рата по сравнению с одобренными мультикиназными 
ингибиторами долгое время оставалась неясна.

J. Hadoux и соавт. провели рандомизированное ис-
следование III фазы LIBRETTO-531, в ходе которого 

сравнили эффективность селперкатиниба в качестве 
1-й линии терапии и кабозантиниба (вандетаниба) [34]. 
С февраля 2020 г. по март 2023 г. в 176 центрах из 19 стран 
были проанализированы данные 291 пациента с про-
грессирующим МРЩЖ и наличием мутациии в гене 
RET. Ранее эти больные не получали ингибиторы ки-
назы для лечения распространенного или метастати-
ческого рака. Пациентов рандомизировали в группы 
селперкатиниба (n = 193) и кабозантиниба / вандетани-
ба (контроля) (n = 98; 73 пациента получали кабозан-
тиниб, 25 – вандетаниб).

По данным независимого центрального анализа 
при медиане наблюдения 12 мес медиана ВБП в группе 
селперкатиниба не была достигнута и не подлежала 
оценке, медиана ВБП в контрольной группе составила 
16,8 мес (95 % ДИ 12,2–25,1) (рис. 2). Относительный 
риск (ОР) для прогрессирования заболевания оказался 
равным 0,28 (95 % ДИ 0,16–0,48; р <0,001), что указы-
вает на значимое увеличение ВБП на фоне терапии 
селперкатинибом (табл. 3). В группе селперкатиниба 
1-летняя ВБП составила 86,8 % (95 % ДИ 79,8–91,6), 
в контрольной группе – 65,7 % (95 % ДИ 51,9–76,4).

Анализ ВБП по оценке исследователей продемон-
стрировал схожие результаты: медиана ВБП в группе 
селперкатиниба не была достигнута и составила 
13,9 мес (95 % ДИ 11,1–22,1) в контрольной группе 
при ОР для прогрессирования заболевания или смерти 
0,19 (95 % ДИ 0,11–0,32); 12-месячная выживаемость 
без прогрессирования по оценке исследователя состави-
ла 91,3 % (95 % ДИ 85,4–94,9) в группе селперкатиниба 
и 56,9 % (95 % ДИ 43,7–68,1) в контрольной группе.

Одним из объектов наблюдения в исследовании 
LIBRETTO-531 являлась выживаемость без неэффек-
тивности терапии – комплексная конечная точка, учи-
тывающая повышение эффективности и снижение 

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования в группах селперкатини-
ба и кабозантиниба / вандетаниба (по методу Каплана–Майера) [34]. 
ДИ – доверительный интервал; ОР – относительный риск

Fig. 2. Progression-free survival in the selpercatinib and cabozantinib / 
 vandetanib groups (Kaplan–Mayer method) [34]. CI – confidence interval; 
HR – hazard ratio
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Таблица 3. Форест-диаграмма отношений рисков для прогрессирования заболевания в рамках анализа выживаемости без про-
грессирования по данным независимого центрального анализа, количество явлений (n) / число пациентов (n) / медиана выживае-
мости без прогрессирования (мес)

Table 3. Forest plot of hazard ratios for disease progression within the progression-free survival analysis from independent central analysis, 
number of events (n) / number of patients (n) / median of progression-free survival (months)

Показатель 
Parameter

Селперкатиниб 
Selpercatinib

Контроль 
Control

Отношение рисков (95 % ДИ) 
Hazard ratio (95 % CI) 

Всего 
In total

26 / 193 Н / д 
N / d

33 / 98 16.8                             0,29 (0,17–0,49)

Возраст, лет: 
Age, years:

<65

≥65

19 / 144

7 / 49

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

23 / 72

10 / 26

17,5

12,2

                            

               

0,33 (0,18–0,60)

0,23 (0,08–0,61)

Оценка общего состояния по шкале 
ECOG, балл: 
ECOG Global Status Score, Score:

0–1

2
неизвестно 
unknown

26 / 192

0 / 0
0 / 1

Н / д 
N / d
 – 

Н / д 
N / d

31 / 94

2 / 3
0 / 1

16,8

8,2
Н / д 
N / d

                            0,30 (0,18–0,51)

–
–

Пол: 
Gender:

женcкий 
women’s
мужской 
men’s

10 / 78

16 / 115

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

11 / 30

22 / 68

13,6

17,5

                     

                           

0,26 (0,11–0,61)

0,32 (0,17–0,61)

Расовая принадлежность: 
Race:

лица азиатского происхождения 
persons of Asian origin
лица неазиатского происхождения 
persons of non-Asian origin
неизвестно 
unknown

6 / 43

18 / 121

2 / 29

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

7 / 24

22 / 54

4 / 20

19,4

13,8

25,1

                        

                       

0,40 (0,13–1,19)

0,24 (0,13–46)

0,34 (0,06–1,80)

Мутации в гене RET: 
Mutations in the RET gene:

M918T

другое 
other

18 / 121

8 / 72

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

18 / 61

15 / 37

17,5

13.8

                             

             

0,40 (0,21–077)

0,18 (0,08–0,42)

Контрольная терапия: 
Control therapy:

кабозантиниб 
cabozantinib
вандетаниб 
vandetanib

15 / 129

11 / 64

Н / д 
N / d
Н / д 
N / d

24 / 71

9 / 27

12,2

25,1

                   0,22 (0,11–0,41)

0,48 (0,20–1,16)

                                                                                                                                        
                                                                                                                                      0,03                                               1,00    2,00
                                                                                                                                      
                                                                                                                        В пользу селперкатиниба                              В пользу контроля 
                                                                                                                                            In favor of selpercatinib                                               In favor of control

Примечание. ДИ – доверительный интервал; н / д – нет данных; ECOG – Восточная кооперативная онкологическая группа. 
Note. CI – confidence interval; N / d – no data; ECOG – Eastern Cooperative Oncology Group.
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Рис. 3. Выживаемость без неэффективности терапии – время до воз-
никновения прогрессирования заболевания (по данным независимого цен-
трального анализа), прекращения терапии из-за развития в ходе лече-
ния нежелательных явлений (определялось ретроспективно специально 
созданным независимым аналитическим комитетом, члены которого 
не знали о распределении пациентов по группам) или смерти в зави-
симости от того, что произошло раньше, за исключением ситу аций 
с цензурированием данных до этих событий по иной причине (оценка 
по методу Каплана–Майера). НЯ – нежелательные явления; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 3. Survival in the therapy failure-free group – time to onset of disease 
progression (according to independent central analysis), discontinuation of 
therapy due to development of adverse events during treatment (determined by 
retrospectively established independent analysis committee whose members 
were unaware of the allocation of patients to groups) or death whichever 
occurred before, except for situations where data were censored prior to these 
events for another reason (Kaplan–Mayer estimate). AEs – adverse events; 
CI – confidence interval

Рис. 4. Общая выживаемость пациентов групп селперкатиниба и конт-
роля (по методу Каплана–Майера). ДИ – доверительный интервал

Fig. 4. Overall survival of patients in the selpercatinib and control groups 
(Kaplan–Meier method). CI – confidence interval
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от любой причины /  

Hazard ratio of death from any cause
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Относительный риск прогрессирования заболевания, 
прекращения лечения из-за НЯ или смерти пациента / 

Hazard ratio of disease progression, treatment discontinuation 
due to AEs or patient death

0,25 (95 % ДИ 0,15–0,42) / 0.25 (95 % CI 0.15–0.42)

p <0,001

токсичности препаратов и лучше отражающая резуль-
таты лечения, чем ВБП. В группе селперкатиниба ме-
диана выживаемости без неэффективности терапии 
не была достигнута, в контрольной группе она соста-
вила 13,9 мес (95 % ДИ 11,3–25,1), что соответствует 
ОР для прогрессирования заболевания и прекращения 
терапии из-за НЯ, возникших в ходе лечения, или смер-
ти 0,25 (95 % ДИ 0,15–0,42; p <0,001) (рис. 3).

Однолетняя выживаемость без неэффективности 
терапии в группе селперкатиниба составила 86,2 % 
(95 % ДИ 79,1–91,0), в контрольной группе – 62,1 % 
(95 % ДИ 48,9–72,8). По данным независимого цен-
трального анализа общий ответ наблюдался у 69,4 % 
(95 % ДИ 62,4–75,8) пациентов группы селперкатини-
ба и 38,8 % (95 % ДИ 29,1–49,2) пациентов контроль-
ной группы. В группе селперкатиниба ПО зафиксиро-
ван в 23 (11,9 %) случаях, ЧО – в 111 (57,5 %), 
в контрольной группе – в 4 (4,1 %) и 34 (34,7 %) слу-
чаях соответственно (табл. 4).

При медиане последующего наблюдения более 
15 мес отмечено всего 18 смертей; 94,8 % пациентов 

группы селперкатиниба и 85,7 % пациентов контроль-
ной группы оставались живы. ОР для смерти от любых 
причин оказалось равным 0,37 (95 % ДИ 0,15–0,95) 
(рис. 4). Показатели ОВ спустя 18 мес составили 95,5 % 
(95 % ДИ 90,1–98,0) в группе селперкатиниба и 92,8 % 
(95 % ДИ 83,0–97,1) в контрольной группе.

Наиболее распространенными НЯ, развившимися 
в ходе терапии, в контрольной группе стали диарея 
(60,8 % случаев), ладонно-подошвенный синдром 
(42,3 % случаев) и артериальная гипертензия (41,2 % 
случаев), в группе селперкатиниба – артериальная ги-
пертензия (42,5 % случаев), ксеростомия (31,6 % слу-
чаев), диарея (26,4 % случаев) и повышение уровня 
АЛТ (26,4 % случаев). У пациентов группы контроля 
на ≥10 % чаще, чем в группе селперкатиниба, возника-
ли диарея, повышение уровня АСТ, тошнота, снижение 
аппетита, ладонно-подошвенный синдром, астения, 
гипокальциемия, мукозиты различных локализаций 
(стоматит и др.), снижение массы тела, рвота, наруше-
ние вкуса, протеинурия и гипокалиемия. У больных, 
получавших препарат, в ходе лечения на ≥10 % чаще 
по сравнению с больными контрольной группы раз-
вились ксеростомия, периферические отеки и эрек-
тильная дисфункция.

Нежелательные явления III степени и выше в ходе 
лечения возникли в контрольной группе в 76,3 % слу-
чаев, в группе селперкатиниба – в 52,8 %. Наиболее 
распространенными тяжелыми НЯ III степени и выше 
у пациентов группы контроля были гипертензия (17,5 % 
случаев), воспаление слизистых оболочек (13,4 % слу-
чаев), ладонно-подошвенный синдром (9,3 % случаев), 
у пациентов группы селперкатиниба – артериальная 
гипертензия (18,7 % случаев), повышение уровней АЛТ 
(10,4 % случаев) и АСТ (4,7 % случаев), а также 
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Таблица 4. Результаты лечения пациентов с раком щитовидной железы по данным независимого центрального анализа

Table 4. Outcomes of thyroid cancer patients according to independent central analysis

Показатель 
Parameter

Группа селперкатиниба
(n = 193) 

Selpercatinib group (n = 193) 

Контрольная группа 
(n = 98) 

Control group (n = 98) 

ВБП: 
PFS:

медиана ВБП (95 % ДИ), мес 
median PFS (95 % CI), months
медиана продолжительности последующего наблюдения (95 % ДИ), мес 
median of follow-up duration (95 % CI), months
1-летняя ВБП (95 % ДИ), %* 
1-year PFS (95 % CI), %*
2-летняя ВБП (95 % ДИ), %* 
2-year PFS (95 % CI), %*

Н / о (н / о – н / о) 
N / a (n / a – n / a) 

12,5 (11,1–13,8) 

86,8 (79,8–91,6) 

76,4 (66,5–83,8) 

16,8 (12,2–25,1) 

11,0 (7,7–16,6) 

65,7 (51,9–76,4) 

37,2 (21,9–52,6) 

Выживаемость без неэффективности терапии**: 
Survival without therapy failure**:

медиана выживаемости без неэффективности терапии (95 % ДИ), мес 
median of survival without therapy failure (95 % CI), months
медиана продолжительности последующего наблюдения (95 % ДИ), мес 
median of follow-up duration (95 % CI), months

Н / о (н / о – н / о) 
N / a (n / a – n / a) 

12,5 (11,1–13,8) 

13,9 (11,3–25,1) 

11,1 (8,1–16,6)  

Общая частота ответа (95 % ДИ), %*** 
Overall response rate (95 % CI), %***

69,4 (62,4–75,8) 38,8 (29,1–49,2)

Ответ, n (%): 
Response n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stabilization of the disease
стабилизация заболевания на 16 нед и больше 
stabilization of the disease for 16 weeks or more
прогрессирование заболевания  
progression of the disease
н / о 
n / a

23 (11,9) 

111 (57,5) 

39 (20,2) 

23 (11,9) 

4 (2,1) 

16 (8,3) 

4 (4,1) 

34 (34,7) 

48 (49,0) 

36 (36,7) 

1 (1,0) 

11 (11,2) 

*Выживаемость без прогрессирования (ВБП) оценивалась спустя 12 и 24 мес с помощью метода Каплана–Майера.
**Выживаемость без неэффективности терапии определяли как время от рандомизации до прогрессирования заболевания, 
прекращения терапии из-за развития в ходе лечения нежелательных явлений или смерти в зависимости от того, что произо-
шло раньше (за исключением ситуаций с цензурированием данных до этих событий по иной причине). 
***В этой категории указана доля пациентов с наилучшим ответом (подтвержденным полным или частичным ответом).
Примечание. Н / о – не подлежит оценке; ДИ – доверительный интервал. 
*Progression-free survival (PFS) was assessed after 12 and 24 months with the Kaplan-Mayer method. 
**Failure-free survival was defined as the time from randomization to disease progression, discontinuation of therapy due to development of adverse events 
during treatment, or death, whichever occurred first (except when censoring data prior to these events for another reason). 
***The proportion of patients with the best response (confirmed complete or partial response) is indicated in this category. 
Note. N / a – no subject is applicable for evaluation; CI – confidence interval.

удлинение интервала QT по данным электрокардио-
графии (4,7 % случаев).

Серьезные НЯ, возникшие в ходе лечения, наблю-
дались у 26,8 % пациентов контрольной группы 
и у 21,8 % пациентов группы селперкатиниба. Наи-
более распространенными серьезными НЯ в группе 
контроля стали артериальная гипертензия (4,1 % слу-
чаев) и панкреатит (2,1 % случаев), в группе селперка-
тиниба – пневмония (1,6 % случаев) и повышение 
температуры тела (1,6 % случаев).

В контрольной группе НЯ привели к: снижению 
дозы у 57 (79,2 %) пациентов, получавших кабозанти-
ниб, и у 18 (72 %) пациентов, получавших вандетаниб 
(в комбинированной контрольной группе – в 77,3 % слу-
чаев); прерыванию терапии у 59 (81,9 %) больных, ко-
торым был назначен кабозантиниб, и у 16 (64 %) больных, 
которым был назначен вандетаниб (в комбинирован-
ной контрольной группе – в 77,3 % случаев); полному 
прекращению терапии кабозантинибом или вандета-
нибом в 26 случаях (в комбинированной контрольной 
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Таблица 5. Нежелательные явления, развившиеся в ходе терапии

Table 5. Adverse events that developed during therapy

Показатель 
Parameter

Группа селперкатиниба (n = 193) 
Selpercatinib group (n = 193) 

Группа контроля (n = 97) 
Control group (n = 97) 

Любой степени 
тяжести 

Any severity  
grade

III степени 
тяжести и выше 
Severity of grade 

III and above

Любой степени 
тяжести 

Any severity  
grade

III степени тя-
жести и выше 
Severity of grade 

III and above

Медиана периода терапии (диапазон), нед 
Median of therapy period (range), weeks

64,9 
(3,6–158,9)  – 28,2 (0,9–120,3)*

80,4 (6,1–146,0)**  – 

Медиана относительной интенсивности дозы 
(диапазон), % 
Median of relative dose intensity (range), %

95,2 
(26,4–144,7) 

68,4 
(18,4–131,3)*

79,4 
(32,7–118,2)**

 – 

Любые нежелательные явления, развившиеся на фоне 
терапии, n (%): 
Any adverse events that developed during therapy, n (%): 

связанные с лечением 
related to treatment
приведшие к снижению дозы 
leading to dose reduction
приведшие к прерыванию терапии 
leading to interruption of therapy
приведшие к полному прекращению терапии 
leading to the complete cessation of therapy

186 (96,4) 

173 (89,6) 

75 (38,9) 

108 (56,0) 

9 (4,7) 

102 (52,8) 

72 (37,3) 

 – 

 – 

 – 

96 (99,0) 

95 (97,9) 

57 (79,2)*
18 (72,0)**
59 (81,9)*
16 (64,0)**
26 (26,8) 

74 (76,3) 

66 (68,0) 

 – 

 – 

 – 

Нежелательные явления любой степени тяжести, 
зарегистрированные у ≥20 % пациентов, n (%): 
Adverse events of any severity reported in ≥20 % of patients, n (%): 

артериальная гипертензия 
arterial hypertension
диарея 
diarrhea
повышение уровня аланинаминотрансферазы 
increased alanine aminotransferase levels
повышение уровня аспартатаминотрансферазы 
increased levels of aspartate aminotransferase
сухость во рту 
dry mouth
головная боль 
headache
утомляемость 
fatigue
тошнота 
nausea
снижение аппетита 
decreased appetite
сыпь 
rash
ладонно-подошвенный синдром 
palmar-plantar syndrome
астения 
asthenia
гипокальциемия 
hypocalcemia
воспаление слизистых оболочек 
inflammation of mucous membranes
снижение массы тела 
reduced body weight
рвота 
vomiting
протеинурия 
proteinuria

82 (42,5) 

51 (26,4) 

51 (26,4) 

46 (23,8) 

61 (31,6) 

44 (22,8) 

36 (18,7) 

20 (10,4) 

23 (11,9) 

28 (14,5) 

6 (3,1) 

21 (10,9) 

20 (10,4) 

14 (7,3) 

10 (5,2) 

15 (7,8) 

3 (1,6) 

36 (18,7) 

6 (3,1) 

20 (10,4) 

9 (4,7) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

7 (3,6) 

2 (1,0) 

1 (0,5) 

2 (1,0) 

0

1 (0,5) 

2 (1,0) 

1 (0,5) 

1 (0,5) 

0

0

40 (41,2) 

59 (60,8) 

33 (34,0) 

37 (38,1) 

10 (10,3) 

20 (20,6) 

21 (21,6) 

31 (32,0) 

27 (27,8) 

20 (20,6) 

41 (42,3) 

24 (24,7) 

25 (25,8) 

25 (25,8) 

27 (27,8) 

20 (20,6) 

23 (23,7) 

17 (17,5) 

8 (8,2) 

2 (2,1) 

2 (2,1) 

1 (1,0) 

0

5 (5,2) 

5 (5,2) 

5 (5,2) 

2 (2,1) 

9 (9,3) 

4 (4,1) 

7 (7,2) 

13 (13,4) 

4 (4,1) 

2 (2,1) 

0

*Представлены данные пациентов, получавших кабозантиниб. **Представлены данные пациентов, получавших вандетаниб. 
*Data from patients treated with cabozantinib are presented. **Data from patients treated with vandetanib are presented.
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группе – 26,8 % случаев). В группе селперкатиниба 
снижение дозы зарегистрировано у 75 (38,9 %) паци-
ентов, прерывание терапии – у 108 (56 %), полное ее 
прекращение – у 9 (4,7 %), полная отмена терапии, свя-
занная с селперкатинибом, – у 4 (2,1 %) (табл. 5).

Профиль безопасности селперкатиниба оказался 
несколько лучше, чем профили кабозантиниба и ван-
детаниба. Полученные данные подтверждают резуль-
таты опорного исследования селперкатиниба I–II фазы 
LIBRETTO-001 [30, 35]. Профили безопасности селпер-
катиниба, кабозантиниба и вандетаниба соответствова-
ли таковым в предыдущих исследованиях [1, 2, 35].

Представляем клинический случай применения 
селперкатиниба при МРЩЖ.

Клинический случай
Пациент М., 81 года, наблюдается в Медицинском 

радиологическом научном центре им. А. Ф. Цыба – филиа-
ле Национального медицинского исследовательского центра 
радиологии с 2018 г. Из анамнеза: 04.10.2017 проведено 
хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии и селек-
тивной шейной лимфаденэктомии VI уровня (г. Воронеж). 
Морфологическое заключение: МРЩЖ (размер опухоли 
2,2 см), рост опухоли в окружающей жировой и мышечной 
тканях, в 4 из 5 лимфатических узлах метастазы. В ходе 
иммуногистохимического исследования в клетках опухоли 
выявлена экспрессия кальцитонина, синаптофизина, хро-
могранина, CD56, CA 19-9, CK7, TTF-1; экспрессия тирео-
глобулина, напсина, GATA-3, CDX2, p63, виллина, CK20 
не обнаружена. Индекс пролиферативной активности 
Ki-67 в клетках опухоли – 10 %. В послеоперационном 
периоде уровень тиреокальцитонина (ТКТ) составил 
2398 (0–10) пг / мл, РЭА – 192,5 (0–4,7) нг / мл.

В ходе очередного обследования от 29.11.2017 по дан-
ным позитронной эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, с фтордезоксиглюкозой, вы-
явлены множественные метаболически активные очаги 
литического характера (метастазы в костях).

В Медицинском радиологическом научном центре  
им. А. Ф. Цыба – филиале Национального медицинского 
исследовательского центра радиологии с апреля 2018 г. 
по август 2019 г. проведены 3 курса радионуклидной те-
рапии 153Sm-оксабифором. Достигнута стойкая стабили-
зация опухолевого процесса. Однако в мае 2022 г. отмечен 
рост уровней онкомаркеров: ТКТ – 46 274 пг / мл, РЭА – 
2825 нг / мл. В ходе спиральной компьютерной томографии 
(СКТ) от 30.05.2022 в обоих легких выявлены очаговые 
образования: в правом легком диаметром до 8 мм (не менее 
15 образований), в левом – до 6 мм (не менее 10 образова-
ний). Определяются лимфатические узлы: околососуди-
стый (размерами 11 × 8 мм), бифуркационный (размера-
ми до 16 × 15 мм), паратрахеальный (размерами 13 × 
6 мм), множественные подмышечные справа (максималь-
ными размерами 34 × 17 мм) (рис. 5, а).

С учетом прогрессирования МРЩЖ пациенту пред-
ложено участие в клиническом исследовании. Проведено 
молекулярно-генетическое исследование ткани опухоли, 
в которой обнаружена соматическая мутация в гене RET 
c.2753T>C p. M918T, что позволило назначить селектив-
ный RET-ингибитор селперкатиниб. С 06.06.2022 пре-
парат применяли в дозе 160 мг 2 раза в день. Через 2 мес 
после начала приема селперкатиниба отмечены резкое 
падение уровня ТКТ до 370,1 пг / мл, снижение уровня РЭА 
до 968,6 нг / мл. При контрольной СКТ, выполненной через 
6 мес, ранее визуализируемые очаговые образования в обо-
их легких и лимфатических узлах не обнаружены (рис. 5, б). 
В ходе лечения потребовалась однократная коррекция 
дозы препарата – снижение до 120 мг 2 раза в день – 
из-за развития артериальной гипертензии.

В ходе контрольных обследований, которые прово-
дили каждые 3 мес, отмечалось дальнейшее снижение 
онкомаркеров: ТКТ – до 185,4 пг / мл, РЭА – до 134,4 нг / мл. 
В декабре 2024 г. – через 30 мес после начала приема пре-
парата – по данным СКТ сохранялся стойкий полный ра-
диологический ответ, новых очагов не выявлено. Пациент 
продолжает принимать селперкатиниб до настоящего 

Рис. 5. Спиральная компьютерная томография подмышечных лимфатических узлов пациента М.: а – до начала лечения; б – на фоне приема 
селперкатиниба

Fig. 5. Spiral computed tomography of the axillary lymph nodes of patient M.: а – before the start of treatment; б – while taking selpercatinib

а б
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времени (до января 2024 г.). Таким образом, зарегистри-
рована стойкая клиническая, рентгенологическая и био-
химическая ремиссия.

Обсуждение
В рамках исследования I и II фаз LIBRETTO-001, 

а также по результатам анализа его обновленных дан-
ных селперкатиниб продемонстрировал выраженную 
и стойкую противоопухолевую активность у пациентов 
с МРЩЖ и мутацией в гене RET, независимо от того, 
получали ли они ранее терапию вандетанибом или ка-
бозантинибом. Кроме того, получены сведения, свиде-
тельствующие об эффективности селперкатиниба в груп-
пе пациентов с РЙР РЩЖ различных гистологических 
типов и слиянием RET, ранее получавших ТКИ.

Терапия селперкатинибом в исследовании III фазы 
LIBRETTO-531 обеспечила значительно лучшие по-
казатели ВБП по сравнению с применением кабозан-
тиниба или вандетаниба у пациентов с прогрессирую-
щим распространенным МРЩЖ и мутацией в гене 
RET, ранее не получавших ТКИ. Лечение этим пре-
паратом обеспечило лучшие показатели выживаемости 
без неэффективности терапии, которые в группе сел-
перкатиниба оказались выше, чем показатели ВБП, 
что говорит о потенциально более точном определении 
связи между прогрессированием заболевания и токси-
ческим действием препарата. Выживаемость без не-
эффективности терапии является важным показателем 
при таких заболеваниях, как МРЩЖ, когда терапия 

обычно назначается на длительное время и кумулятив-
ные токсические эффекты могут влиять на исход.

Общая частота развития НЯ, в том числе III степе-
ни тяжести и выше, оказалась выше при применении 
кабозантиниба и вандетаниба, чем при лечении сел-
перкатинибом. НЯ, которые привели к снижению до-
зы, прерыванию или прекращению терапии, у пациен-
тов, которым назначали стандартную терапию, также 
встречались чаще, чем у пациентов, получавших сел-
перкатиниб.

Данные исследования LIBRETTO-531 подтвердили, 
что селективный ингибитор селперкатиниб более эф-
фективен при распространенном RET-мутированном 
МРЩЖ, чем мультикиназные ингибиторы кабозанти-
ниб и вандетаниб. Результаты этого исследования де-
монстрируют важность своевременного проведения 
биомаркерного тестирования для выявления активи-
рующих мутаций в гене RET с целью индивидуализации 
выбора терапии 1-й линии у пациентов с распростра-
ненным МРЩЖ.

Заключение
Использование эффективных стратегий молеку-

лярного скрининга у пациентов со спорадическим 
МРЩЖ и прогрессирующим РЙР РЩЖ различных 
гистологических типов с герминальными или сомати-
ческими мутациями в гене RET и слиянием RET поможет 
выявить больных, для которых терапия, направленная 
на ингибирование RET, будет высокоэффективной.
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Резолюция экспертного совета по вопросам 
диагностики и терапии RET-положительного  
рака щитовидной железы
Resolution of the Expert Council on the problems of diagnosis and therapy of RET-positive 
thyroid cancer

Рак щитовидной железы (РЩЖ) является одним из 
наиболее распространенных злокачественных новооб-
разований эндокринной системы. Он занимает 7-е место 
в мире среди других онкологических заболеваний. За-
болеваемость РЩЖ в 2022 г. составила 821  214 случаев [1]. 
В РФ в 2022 г. эта патология занимала 13-е место среди 
злокачественных опухолей, при этом выявлены 14 605 но-
вых случаев РЩЖ. В то же время по темпам роста забо-
леваемости в нашей стране РЩЖ находится на 2-м мес-
те; с 2012 по 2022 г. она увеличилась на 39 % [2].

Выделяют несколько основных гистологических 
вариантов РЩЖ, среди которых наиболее распростра-
ненным является дифференцированный РЩЖ (ДРЩЖ) 
(до 90 % случаев). Медуллярный РЩЖ (МРЩЖ) встре-
чается в 5 % случаев, другие редкие формы опухоли, 
включая анапластический РЩЖ, – в 5 % [3].

На сегодняшний день выделяют несколько основных 
молекулярно-генетических факторов развития РЩЖ, 
папиллярного РЩЖ.

• Для ДРЩЖ (папиллярного подтипа РЩЖ) до 
75 % всех мутационных событий происходит в ге-
нах BRAF, NRAS, HRAS и KRAS [4]. Хорошо извест-
ным драйверным событием в канцерогенезе РЩЖ 
является аномальная активность тирозинкиназы 
RET, играющей ключевую роль в развитии папил-
лярного РЩЖ и МРЩЖ. Согласно данным про-
екта «Атлас ракового генома» (The Cancer Genome 
Atlas, TCGA) часто та химерных перестроек RET 
в папиллярном РЩЖ составляет до 7 % [4]. В па-
пиллярных опухолях щитовидной железы, индуци-
рованных лучевой терапией или ионизирующей 
радиацией, перестройки RET встречаются в 55–
85 % случаев [5, 6].

• Ключевым фактором развития МРЩЖ являются 
альтерации в гене RET. Этиология данной патоло-

гии в рамках наследственного синдрома множе-
ственных эндокринных неоплазий 2-го типа (МЭН2) 
связана с герминальной мутацией в гене RET (до 
98 % случаев). Спорадический МРЩЖ ассоцииру-
ется с соматическими мутациями в гене RET (око-
ло 50 % случаев) [7, 8].
Несмотря на единое кодирование по Международ-

ной классификации болезней 10-го пересмотра, ДРЩЖ 
и МРЩЖ можно рассматривать как различные нозологии 
в связи с различием в эмбриональном развитии [9].

Как правило, ДРЩЖ – медленно развивающееся 
и прогрессирующее онкологическое заболевание. Об-
щая 5-, 10- и 15-летняя выживаемость пациентов с дан-
ной патологией составляет 98,6; 94,7 и 87,4 % соот-
ветственно [10]. Частота возникновения отдаленных 
метастазов при ДРЩЖ – менее 5 %, частота локорегио-
нарных рецидивов – около 15 % [11–13]. Первой линией 
лечения распространенного / метастатического ДРЩЖ 
является терапия радиоактивным йодом – 131I. Данный 
метод позволяет достичь 10-летней выживаемости 
без прогрессирования у 90 % больных. При развитии реф-
рактерности к радиоактивному йоду показатели 10-летней 
выживаемости снижаются до 10–29 % [14].

Течение спорадического МРЩЖ более агрессивное 
и непредсказуемое. У 70 % пациентов с пальпируемым 
узлом в щитовидной железе имеются регионарные ме-
тастазы, у 10 % – отдаленные метастазы. Прогноз за-
болевания зависит от стадии заболевания на момент 
установления диагноза. Так, общая 10-летняя выжива-
е мость при I, II, III и IV стадиях составляет 100, 93, 71 
и 21 % соответственно. Несмотря на активное выявление 
МРЩЖ в последние годы, у 50 % больных заболевание 
диагностируется на III–IV стадии [15].

Неоднородность природы ДРЩЖ и МРЩЖ опре-
деляет различие диагностических и терапевтических 
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подходов. Особенно это актуально при определении 
терапевтической тактики при рецидивирующем или 
первично-метастатическом ДРЩЖ или МРЩЖ.

При выборе варианта системной терапии для па-
циентов с прогрессирующим, рефрактерным к радио-
активному йоду ДРЩЖ (РЙР ДРЩЖ) или метастати-
ческим МРЩЖ национальные и международные 
клинические руководства по терапии РЩЖ отдают 
предпочтение тирозинкиназным ингибиторам.

Так, при выявлении перестроек в гене RET у пациен-
тов с РЙР ДРЩЖ, а также при обнаружении герминаль-
ной или соматической мутации в гене RET у пациентов 
с МРЩЖ показано назначение высокоселективного 
перорального тирозинкиназного ингибитора селперка-
тиниба, направленного на RET-рецептор [9, 16–19]. 
В исследовании LIBRETTO-001 оценивались эффек-
тивность и безопасность этого препарата при RET-
положительном ДРЩЖ у пациентов, не получавших 
системное лечение (n = 24), и пациентов, которым 
была проведена предшествующая терапия (n = 41). Час-
тота объективного ответа в группах предшествующей 
системной терапии и без нее достигла 95,8 % (95 % до-
верительный интервал (ДИ) 79–100) и 85,4 % (95 % ДИ 
71–94) соответственно. В группе предшествующей те-
рапии медиана длительности ответа составила 26,7 мес 
(95 % ДИ 12,1 – не достигнута), а медиана времени 
без прогрессирования (ВБП) – 27,4 мес (95 % ДИ 14,5 – 
не достигнута). Медианы длительности ответа и ВБП 
у пациентов, не получавших ранее системного лечения, 
оставались недостигнутыми при медиане наблюдения 
более 2 лет. Через 2 года у 95,2 % больных, которым 
не проводили системную терапию, и у 57,1 % больных, 
получивших предварительное лечение, признаков про-
грессирования отмечено не было [20].

При RET-положительном МРЩЖ продемонстри-
ровано преимущество селперкатиниба по сравнению 
с вандетанибом и кабозантинибом в рандомизирован-
ном исследовании III фазы LIBRETTO-531 (n = 291). 
Терапия этим препаратом значимо снижала относи-
тельный риск прогрессирования и смерти – на 72 % 
(отношение рисков 0,28; 95 % ДИ 0,165–0,475; p <0,001). 
Медиана ВБП в группе селперкатиниба не была достиг-
нута, тогда как в контрольной группе она составила 
16,8 мес (95 % ДИ 12,2–25,1). Продемонстрировано пре-
имущество данного препарата в отношении 1-летней 
ВБП (86,8 % против 65,7 %) и частоты объективного 
ответа (69,4 % против 38,8 %). Селперкатиниб характе-
ризуется лучшей переносимостью по сравнению с ван-
детанибом и кабозантинибом. Снижение дозы препа-
рата в группах селперкатиниба и контроля потребовалось 
в 38,9 и 77,3 % случаев соответственно, отмена терапии – 
в 4,7 и 26,8 % случаев соответст венно [21].

Целью экспертного совета явилось рассмотрение 
современных подходов к диагностике и лечению РЩЖ 
с оценкой новых методов терапии данной патологии.

В ходе экспертного совета проанализированы со-
временные подходы к диагностике альтераций гена RET 
при РЩЖ, рекомендованы оптимальные методы их вы-
явления, выделены критерии для назначения систем-
ного лечения РЩЖ и определено место селперкатиниба 
в лекарственной терапии РЙР ДРЩЖ и МРЩЖ.

Современные подходы к диагностике 
альтераций гена RET при раке щитовидной 
железы
Определение молекулярно-генетических факторов 

развития РЩЖ и выделение драйверных лидирующих 
в онкогенезе генетических поломок привели к появле-
нию нового персонализированного подхода к лечению 
пациентов с ДРЩЖ и МРЩЖ [22].

Перестройки и мутации в гене RET крайне редко 
сочетаются с другими генетическими изменениями. 
Эти нарушения и мутации в генах RAS и BRAF, как пра-
вило, являются взаимоисключающими. Очевидно, 
альтерации гена RET представляют собой независимые 
онкогенные драйверы и могут быть уникальной терапев-
тической мишенью при РЙР ДРЩЖ и МРЩЖ [23, 24]. 
Выявление альтераций гена RET должно рассматри-
ваться как необходимая составляющая диагностики и вы-
бора стратегии эффективного лечения при РЩЖ.

Экспертный совет пришел к заключению о необ-
ходимости проведения молекулярно-генетической 
диагностики альтераций гена RET.

• Всем пациентам при постановке первичного диа-
гноза МРЩЖ рекомендовано молекулярно-гене-
тическое исследование крови на наличие мутаций 
в гене RET.

• Для индивидуализации тактики системной терапии 
при рецидивном, нерезектабельном или метаста-
тическом МРЩЖ, если это еще не сделано, следу-
ет провести молекулярно-генетическое исследова-
ние патоморфологического опухолевого материала 
на наличие мутаций в гене RET.

• Для индивидуализации тактики системной терапии 
при рецидивном, нерезектабельном или метаста-
тическом РЙР ДРЩЖ, если это еще не сделано, 
необходимо провести молекулярно-генетическое 
исследование патоморфологического опухолевого 
материала на наличие перестроек в гене RET.
Экспертный совет определил оптимальные методы 

молекулярно-генетической диагностики альтераций 
гена RET:

• для обнаружения мутаций в гене RET при МРЩЖ 
предпочтительными методами являются секве-
нирование по Сэнгеру и секвенирование нового 
поколения ДНК (DNA next generation sequencing, 
DNA-NGS);

• для обнаружения перестроек в гене RET при РЙР 
ДРЩЖ предпочтение следует отдавать полимераз-
ной цепной реакции с обратной транскрипцией, 
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флуоресцентной гибридизации in situ, NGS РНК 
(RNA-NGS).

Системная терапия рака щитовидной железы
В терапии распространенных нерезектабельных 

и метастатических форм РЩЖ рекомендуется индиви-
дуальный подбор препарата для системной таргетной 
терапии. Необходимо учитывать молекулярно-генетиче-
ский профиль опухоли, а также прогноз эффек тивности 
и безопасности конкретного лекарственного средства 
с целью увеличения показателей общей  выживаемости 
и улучшения переносимости лечения [9, 16–19].

Для определения оптимальной терапевтической 
тактики лечения РЩЖ экспертный совет рассмотрел 
критерии и факторы, влияющие на принятие решения 
о начале системной терапии RET-положительных РЙР 
ДРЩЖ и МРЩЖ.

RET-положительный радиойодрефрактерный диф-
ференцированный рак щитовидной железы. При развитии 
радиойодрефрактерности, т. е. неэффективности РЙТ 
и доказанном прогрессировании заболевания в течение 

последних 12 мес, согласно критериям оценки ответа 
солидных опухолей (Response Evaluation Criteria In Solid 
Tumors, RECIST 1.1) с целью увеличения показателей 
общей выживаемости рекомендована системная тар-
гетная терапия препаратами, зарегистрированными 
в РФ [9]. Повышение уровней тиреоглобулина и анти-
тел к тиреоглобулину само по себе, без структурного 
прогрессирования по данным RECIST 1.1, не является 
показанием к началу таргетной терапии [9].

Экспертный совет определил факторы, влияющие 
на принятие решения о назначении системной терапии 
при РЙР ДРЩЖ (табл. 1) [25].

RET-положительный медуллярный рак щитовидной 
железы. Системная терапия назначается пациентам при 
доказанном прогрессировании заболевания по крите-
риям RECIST 1.1 в случаях местно-распространенного 
нерезектабельного и / или метастатического МРЩЖ, 
наличия симптомов компрессии или инвазии жизнен-
но важных органов, развития паранеопластических 
эндокринных синдромов (диареи, адренокортикотро-
пинзависимого гиперкортицизма) [16].

Таблица 1. Факторы, влияющие на принятие решения о назначении системной терапии при радиойодрефрактерном дифферен-
цированном раке щитовидной железы

Table 1. Factors affecting decision making in prescription of systemic therapy for radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer

Фактор 
Factor

Рассмотреть возможность начала 
системной терапии 

Consider possibility of starting systemic therapy

Продолжить активное наблюдение 
Continue active observation

Симптомы, связанные с опухолью 
Tumor-associated symptoms

Есть 
Present

Нет 
Absent

Близость к критически важным 
 анатомическим структурам 
Proximity to critically important anatomical structures

Есть 
Present

Нет 
Absent

Исходный размер опухоли, мм 
Initial tumor size, mm

≥40 ≤40

Среднее время удвоения объема опухоли 
(метастазов) 
Mean tumor (metastases) doubling time

6–12 мес 
6–12 months

>1 года 
>1 year

Размер и локализация метастазов 
Size and location of metastases

Размер метастазов >10 мм. Метастазы 
в легких и / или в печени, 
и / или в головном мозге 

Size of metastases >10 mm. Metastases in the 
lungs and / or liver and / or brain

Размер метастазов <10 мм. Нет 
висцеральных метастазов. Есть 

метастазы в костях 
Size of metastases <10 mm. No visceral 

metastases. Metastases in bones

Статус по шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы, балл 
Eastern Cooperative Oncology Group status, score

0 ≥1

Гистологический тип опухоли 
Histological type of the tumor

RET-положительный дифференцированный рак щитовидной железы 
RET-positive differentiated thyroid cancer

Примечание. Применение селективного ингибитора RET селперкатиниба для системного лечения радиойодрефрактерного 
дифференцированного рака щитовидной железы возможно с 12 лет [26]. 
Note. Selective RET inhibitor selpercatinib can be administered for systemic treatment of radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer in patients  
of age 12 years and older [26].
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Таблица 2. Факторы, влияющие на принятие решения о назначении системной терапии медуллярного рака щитовидной железы

Table 2. Factors affecting decision making in prescription of systemic therapy for medullary thyroid cancer

Фактор 
Factor

Рассмотреть возможность начала 
системной терапии 

Consider possibility of starting systemic 
therapy

Продолжить активное 
наблюдение 

Continue active observation

Симптомы, связанные с опухолью 
Tumor-associated symptoms

Есть 
Present

Нет 
Absent

Близость к критически важным анатомическим 
структурам 
Proximity to critically important anatomical structures

Есть 
Present

Нет 
Absent

Изолированное повышение уровня кальцитонина 
и / или уровня ракового эмбрионального антигена 
(РЭА)* (при отсутствии таргетных очагов) 
Isolated increased calcitonin and / or carcinoembryonic antigen 
(CAE) levels* (in the absence of target lesions) 

Не является фактором принятия решения 
Is not a factor in decision making

Время удвоения уровня кальцитонина и РЭА 
(при наличии таргетных очагов) 
Calcitonin and CAE doubling time (in the presence of target 
lesions) 

<2 лет 
<2 years

>2 лет 
>2 years

Среднее время удвоения объема опухоли (метастазов) 
Mean tumor (metastases) doubling time

6–12 мес 
6–12 months

>1 года 
>1 year

Размер и локализация метастазов 
Size and location of metastases

Размер висцеральных метаста-
зов >10 мм и / или метастатиче-

ское поражение костей (без сим-
птомов) 

Size of visceral metastases >10 mm 
and / or metastatic lesions in the bones 

(without symptoms) 

Размер метастазов <10 мм. 
Отсутствие висцеральных 

метастазов. Бессимптомное 
метастатическое поражение 

костей 
Size of metastases <10 mm. Absence 
of visceral metastases. Asymptomatic 

metastatic lesions in the bones

Статус по шкале Восточной кооперативной онколо-
гической группы, балл 
Eastern Cooperative Oncology Group status, score

0 ≥1

Гистологический тип опухоли 
Histological type of the tumor

RET-положительный медуллярный рак щитовидной железы 
RET-positive medullary thyroid cancer

*Изолированное повышение уровня кальцитонина и РЭА без наличия подтвержденных метастазов не является основанием 
для назначения системной терапии [16]. Применение селективного ингибитора RET селперкатиниба для системной терапии 
медуллярного рака щитовидной железы возможно с 12 лет [26]. 
*Isolated increased calcitonin and CAE levels in the absence of confirmed metastases is not a reason to prescribe systemic therapy [16]. Selective RET inhibitor 
selpercatinib can be administered for systemic treatment of medullary thyroid cancer in patients of age 12 years and older [26].

Экспертный совет определил факторы, влияющие 
на принятие решения о назначении системной терапии 
МРЩЖ (табл. 2).

Селперкатиниб в лекарственной терапии 
распространенного и метастатического 
радиойодрефрактерного дифференцированного 
и медуллярного рака щитовидной железы
С целью индивидуализации терапевтической так-

тики при выявлении альтераций гена RET при РЙР 
ДРЩЖ и МРЩЖ и необходимости проведения си-
стемного лечения экспертный совет рассмотрел воз-
можность назначения селективного ингибитора RET 
селперкатиниба в дозе 160 мг 2 раза в сутки при массе 

тела >50 кг или 120 мг 2 раза в сутки при массе тела 
<50 кг.

RET-положительный радиойодрефрактерный рак 
щитовидной железы (на основании результатов 
 LIBRETTO-001) [20]. При наличии транслокации в ге-
не RET следует рассмотреть селперкатиниб как опцию 
в 1-й линии лекарственной терапии РЙР ДРЩЖ. Этот 
препарат можно также применять при выявлении 
транслокации в гене RET при прогрессировании РЙР 
ДРЩЖ после предшествующей терапии тирозинки-
назными ингибиторами.

RET-положительный медуллярный рак щитовидной 
железы (на основании результатов LIBRETTO-531) [21]. 
При наличии мутаций в гене RET селперкатиниб 



93

Том 15 
Vol. 15

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 1’2025 

Резолюция
resolution

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

1. Bray F., Laversanne M., Sung H. et al. Global cancer statistics 2022: 
GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide  
for 36 cancers in 185 countries CA. Cancer J Clin 2024;74(3): 
229–63.

2. Злокачественные новообразования в России в 2022 году  
(заболеваемость и смертность). Под ред. А.Д. Каприна, 
В.В. Старинского, А.О. Шахзадовой, И.В. Лисичниковой.  
М.: МНИОИ им. П.А. Герцена – филиал ФГБУ «НМИЦ 
 радиологии» Минздрава России, 2023. 
Malignant neoplasms in Russia in 2022 (morbidity and mortality). 
Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinsky, A.O. Shakhzadova,  
I.V. Lisichnikova. Moscow: MNIOI im. P.A. Gertsena –  
filial FGBU “NMITS radiologii” Minzdrava Rossii, 2023. 
(In Russ.).

3. Grande E., Díez J.J., Zafon C., Capdevila J. Thyroid cancer: 
molecular aspects and new therapeutic strategies. J Thyroid Res 
2012;2012:847108. DOI: 10.1155/2012/847108

4. Cancer Genome Atlas Research Network (CGARN). Integrated 
genomic characterization of papillary thyroid carcinoma. Cell 
2014;159(3):676–90. DOI: 10.1016/j.cell.2014.09.050

5. Ricarte-Filho J., Li S., Garcia-Rendueles M. et al. Identification 
of kinase fusion oncogenes in post-Chernobyl radiation-induced 
thyroid cancers. J Clin Invest 2013;123(11):4935–44. 
DOI: 10.1172/JCI69766

6. Bounacer A., Wicker R., Caillou B. et al. High prevalence 
of activating ret proto-oncogene rearrangements, in thyroid tumors 
from patients who had received external radiation. Oncogene 
1997;15(11):1263–73. DOI: 10.1038/sj.onc.1200206

7. Pacini F., Castagna M.G., Cipri C., Schlumberger M. Medullary 
thyroid carcinoma. Clin Oncol 2010;22(6):475–85. 
DOI: 10.1016/j.clon.2010.05.002

8. Phay J.E., Shah M.H. Targeting RET receptor tyrosine kinase 
activation in cancer. Clin Cancer Res 2010;16(24):5936–41. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-09-0786

является предпочтительной терапевтической тактикой 
в 1-й линии лекарственной терапии у пациентов 
с МРЩЖ. Этот препарат можно назначить при выяв-
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назными ингибиторами.
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Михаилу Алексеевичу  
КРОПОТОВУ – 60 лет!
Mikhail Aleksveevich KROPOTOV  
is 60 years old!

Михаил Алексеевич Кропотов родился в 14 фе враля 
1965 г. в Москве. В 1988 г. успешно окончил Московcкий 
медицинский стоматологический институт по специ-
альности «лечебное дело», с 1988 по 1990 г. проходил 
обучение в клинической ординатуре на кафедре онко-
логии Российской медицинской академии последип-
ломного образования. Во время обучения М. А. Кропо-
тов проявил особый интерес к проблеме лечения 
опухолей головы и шеи и по окончании ординатуры начал 
работать в хирургическом отделении опухолей верхних 
дыхательных и пищеварительных путей Российского он-
кологического научного центра им. Н. Н. Блохина под ру-
ководством профессора Е. Г. Матякина, а в 1999 г. стал 
старшим научным сотрудником этого отделения.

В 1995 г. М. А. Кропотов защитил диссертацию 
на соискание ученой степени кандидата медицинских 
наук на тему «Опухоли челюстей. Клиника, диагности-
ка, лечение, прогноз», а в 2003 г. – докторскую дис-
сертацию на тему «Реконструктивные и органосохра-
няющие операции на нижней челюсти при раке 
слизистой оболочки полости рта».

С 2008 по 2016 г. Михаил Алексеевич заведовал 
хирургическим отделением опухолей черепно-челюстно-
лицевой области Российского онкологического науч-
ного центра им. Н. Н. Блохина. В 2016 г. он стал веду-
щим научным сотрудником центра диагностики 
и лечения опухолей головы и шеи Московского кли-
нического научного центра им. А. С. Логинова. С 2021 г. 
по настоящее время М. А. Кропотов возглавляет хирур-
гическое отделение № 10 (опухолей головы и шеи) 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина.

М. А. Кропотов является одним из лучших специ-
алистов как отечественного, так и международного 
уровня в области лечения злокачественных новооб-
разований головы и шеи. Он имеет большой опыт хи-
рургического лечения внеорганных опухолей шеи, 

злокачественных новообразований слизистых оболочек 
полости рта, гортани и гортаноглотки, полости носа 
и придаточных пазух, слюнных желез, мягких тканей 
и кожи головы и шеи. М. А. Кропотов особое внимание 
уделяет высокотехнологичным методам, включающим 
реконструктивные, лазерные, микрохирургические 
и роботические технологии.

Михаил Алексеевич постоянно повышает квалифи-
кацию. Он прошел стажировки по челюстно-лицевой 
хирургии, онкологии, окончил практические курсы 
с международным участием по черепно-челюстно-ли-
цевому остеосинтезу, эндоназальной хирургии, робо-
тической хирургии.

М. А. Кропотов ведет большую научную работу, яв-
ляется автором 115 научных статей, опубликованных как 
в отечественных, так и в зарубежных журналах, а также 
соавтором монографий «Реконструктивные операции 
при опухолях головы и шеи» (под ред. Е. Г. Матякина), 
«Инфекции в онкологии» (под ред. Н. В. Дмитриевой), 
«Опухоли головы и шеи» (под ред. А. И. Пачеса), «Опу-
холи костей» (под ред. Н. Е. Кушлинского), методиче-
ских рекомендаций «Органосохраняющие и рекон-
структивные операции на нижней челюсти у больных 
раком слизистой оболочки полости рта» и «Реконструк-
тивные операции на нижней челюсти при первичных 
и вторичных опухолях». Под его руководством защи-
щены 7 кандидатских диссертаций. М.А. Кропотов 
является членом редакционного совета журнала «Опу-
холи головы и шеи».

М. А. Кропотов принимал активное участие в орга-
низации проблемных комиссий по опухолям головы 
и шеи при Академии медицинских наук Российской 
Федерации в Москве, Самаре и Архангельске. Он явля-
ется председателем региональной общественной орга-
низации Москвы и Московской области Российского 
общества специалистов по опухолям головы и шеи. 
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Поздравляем Михаила Алексеевича с юбилеем и от всей души желаем ему крепкого здоровья, 
счастья, благополучия, успехов в профессиональной и личной жизни! 

Правление Российского общества специалистов по опухолям головы и шеи,  
редакционная коллегия журнала «Опухоли головы и шеи»

Михаил Алексеевич организует ежегодные конгрессы 
по опухолям головы и шеи в Москве, а также активно 
участвует в различных отечественных и международных 
научных онкологических конгрессах, съездах и конфе-
ренциях.

М. А. Кропотов регулярно проводит мастер-классы 
и читает лекции по проблемам опухолей головы и шеи 
для студентов в Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина.

Михаил Алексеевич пользуется заслуженным ав-
торитетом среди коллег за трудолюбие, энергичность, 
обязательность, любознательность, целеустремлен-
ность, преданность профессиям педагога и врача, 
а также за организаторские способности, оптимизм, 
чувство юмора и надежность. М. А. Кропотов и академик РАН Е. Л. Чойнзонов на онкологическом 

конгрессе по опухолям головы и шеи

М. А. Кропотов (пятый справа) с коллегами на научном мероприятии
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28–29 марта 2025 г. в Москве пройдет XI ежегодный конгресс Российского об-
щества специалистов по опухолям головы и шеи с международным участием. 
Это уникальная возможность получить от коллег важную, актуальную инфор-
мацию о методиках диагностики и лечения злокачественных новообразований 
головы и шеи, применяемых в различных онкологических центрах России и за-
рубежья, а также информацию о новейших научных разработках и исследовани-
ях с целью повышения профессионального уровня.

На конгрессе будут обсуждаться такие важнейшие темы, как цифровое решение 
для персонализированного подхода в онкологии, реконструктивная хирургия 
в лечении больных с опухолями головы и шеи, лечение метастатических пораже-
ний органов зрения, слизистой оболочки полости рта и ротоглотки, щитовидной 
железы и гортани. Особое внимание планируется уделить реабилитации паци-
ентов с новообразованиями головы и шеи.

Ежегодный 
2 8 – 2 9 
марта

2025

ХI
конгресс
Российского общества специалистов  
по опухолям головы и шеи  
с международным участием

XI Annual Congress of the Russian Society of Specialists 
in Head and Neck Tumors

Место 
проведения  
конгресса:

г. Москва, ул. Кожевническая, 4,  
гостиница glenver garden
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После окончания в 1975 г. Первого Московского 
медицинского института им. И. М. Сеченова М. И. Да-
выдов прошел обучение в клинической ординатуре 
по онкологии, затем – в аспирантуре и стал ведущим 
научным сотрудником торакального отделения Рос-
сийского онкологического научного центра (ныне – 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина). С 1988 г. он 
руководил хирургическим отделением торако-абдоми-
нальной онкологии НИИ клинической онкологии. 
В 1992 г. М. И. Давыдов стал заместителем директора 
Онкологического научного центра по научной работе 
и директором НИИ клинической онкологии этого 
центра.

В 2001 г. профессор М. И. Давыдов избран дирек-
тором РОНЦ им. Н. Н. Блохина. За время его руковод-
ства он стал одним из лучших онкологических центров 
не только в России, но и в Европе и получил мировое 
признание, а научные и клинические исследования, 
которые проводили российские ученые, были высоко 
оценены зарубежными коллегами.

Выдающиеся научно-организационные качества 
Михаила Ивановича, умение сплотить научный кол-
лектив, заинтересовать новыми идеями и подходами 
позволили ему активно развивать различные направ-
ления фундаментальной и клинической онкологии, 
в том числе хирургического лечения пациентов с опу-
холями легкого, пищевода, желудка и средостения, 
забрюшинного пространства.

Академик М. И. Давыдов – основоположник со-
временной клинической школы врачей-онкологов 
и школы торако-абдоминальной хирургии, которая 
по сей день способствует развитию хирургических 
и комбинированных методов лечения злокачественных 
опухолей грудной и брюшной полостей. Он разработал 
принципиально новую методику внутриплевральных 

Памяти академика  
Михаила Ивановича ДАВЫДОВА
In memory of Academician  
mikhail Ivanovich DAvyDOv

ушел из жизни выдающийся онколог, хирург-виртуоз, уче-
ный с мировым именем, долгое время руководивший На-
циональным медицинским исследовательским центром 
онкологии им. Н.Н. блохина, доктор медицинских наук, 
профессор, академик Российской академии наук Михаил 
Иванович Давыдов.

желудочно-пищеводных и пищеводно-кишечных ана-
стомозов, отличающуюся оригинальностью техниче-
ского выполнения, безопасностью и высокой физио-
логичностью. М. И. Давыдов лично выполнял около 
400 операций в год. За свою жизнь он провел более 
20 тыс. хирургических вмешательств.

М. И. Давыдов провел принципиально новые на-
учные исследования закономерностей развития и ме-
тастазирования рака пищевода, желудка и легкого, 
прогностического значения биомолекулярных марке-
ров, характеризующих апоптоз и пролиферацию. Ми-
хаил Иванович провел цикл клинико-эксперименталь-
ных работ в области иммунотерапии рака. Будучи 
незаурядным хирургом, он внес значительный вклад 
в создание новых хирургических подходов для рас-
ширения показаний к бронхо- и трахеопластическим 
операциям. М. И. Давыдов первым в отечественной 
онкохирургии выполнил неклассифицируемые высоко-
агрессивные хирургические вмешательства с пластикой 
магистральных сосудов (аорты и ее ветвей, полых вен, 
легочной артерии). Он также внедрил в клиническую 
практику технологию, связанную с удалением массив-
ных опухолевых тромбов из нижней полой вены и пра-
вого предсердия, разработал методику магистральной 
сосудистой пластики, в том числе после экстирпации 
облитерированной опухолевым тромбом нижней полой 
вены. Этот подход позволил в значительной степени 
улучшить результаты лечения и качество жизни боль-
ных. Разработанные М. И. Давыдовым уникальные 
методы ведения операций сейчас используются во всем 
мире, в том числе в лучших зарубежных клиниках.

Михаил Иванович Давыдов – член-корреспондент 
РАМН (1999), академик РАМН (2003) и РАН (2013). 
С 2006 по 2017 г. он был президентом Академии меди-
цинских наук. С 2002 по 2017 г. заведовал кафедрой 
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онкологии Сеченовского университета, с 2013 по 2017 г. 
являлся главным внештатным онкологом Минздрава 
России. М. И. Давыдову принадлежит идея создания 
программы Национальной стратегии по борьбе с он-
кологическими заболеваниями, принятой Правитель-
ством РФ к реализации. Он был главным онкологом 
Медицинского центра Управления делами Президен-
та РФ, несколько лет возглавлял Ассоциацию онколо-
гов России и Ассоциацию директоров центров и ин-
ститутов онкологии и рентгенорадиологии стран СНГ 
и Евразии.

Михаил Иванович – автор более 1000 научных ра-
бот, включая 34 монографии, 20 изобретений и рацио-
нализаторских предложений. Под его руководством 
защищены 70 докторских и 100 кандидатских диссер-
таций, созданы 6 научно-методических фильмов: «Рак 
легкого», «Хирургическое пособие при раке пищевода 
с формированием свищей», «Успехи и неудачи моле-
кулярной хирургии: рак легкого».

Академик М. И. Давыдов – заслуженный деятель 
науки РФ. Он был почетным доктором Института экс-
периментальной медицины (Санкт-Петербург, 2015), 
членом Нью-Йоркской академии наук, Европейского 
и Американского обществ хирургов, Международного 
общества хирургов.

Михаил Иванович награжден орденами Почета, 
«За заслуги перед Отечеством» IV степени, «За честь, 
доблесть, созидание, милосердие», «Звезда экономики 
России», «За заслуги перед Республикой Башкортостан», 
«За заслуги» ІІІ степени» (Украина, 2009), Почетной 
грамотой Правительства РФ, Почетной грамотой Пра-
вительства Москвы, золотой медалью им. А. Н. Бакуле-
ва, премиями им. А. Н. Бакулева и им. Т. И. Ерошевско-
го, золотой медалью академика Б. В. Пет ровского как 

«выдающемуся хирургу мира» за большой вклад в раз-
витие онкологии, премиями «Триумф (наука)», Людви-
га Нобеля. Ему вручен диплом международной премии 
«Профессия – жизнь» в номинации «За выдающийся 
вклад в развитие клинической медицины в области он-
кологии». М. И. Давыдов – лауреат Государственной 
премии РФ и премии Правительства РФ.

Приносим глубочайшие соболезнования семье, родным и близким  
в связи со смертью академика Михаила Ивановича Давыдова.

Правление Российского общества специалистов по опухолям головы и шеи,  
редакционная коллегия журнала «Опухоли головы и шеи»


