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Роль вируса Эпштейна–Барр в диагностике 
первичного очага у пациентов с метастазами 
плоскоклеточного рака из невыявленного 
первичного очага

К. А. Золотарев1–3, А. М. Мудунов4, Ю. В. Алымов1, О. А. Саприна1, Н. Н. Татинцян5

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
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К о н т а к т ы :	 Константин Александрович Золотарев zolotarev31@mail.ru

Введение. Плоскоклеточный рак ротоглотки, ассоциированный с вирусом папилломы человека (ВПЧ), идентифи-
цирован как отдельная нозологическая единица в рамках плоскоклеточного рака головы и шеи. При данной пато-
логии часто наблюдаются метастазы из невыявленного первичного очага. Если они локализуются в шейных лимфа-
тических узлах, есть вероятность, что  первичная опухоль находится в  носоглотке. В  связи с  тем, что  при 
ороговевающем и неороговевающем раке носоглотки часто сосуществуют ВПЧ и вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), было 
высказано предположение, что ВЭБ может способствовать инфицированию ВПЧ.
Цель исследования – определить роль ВЭБ в выявлении первичного очага у пациентов с метастазами плоскокле-
точного рака из невыявленного первичного очага.
Материалы и методы. Для определения предполагаемой связи между метастазами в лимфатические узлы шеи 
из невыявленного первичного очага и ДНК ВЭБ мы обследовали 151 пациента с метастазами плоскоклеточного 
рака в  лимфатические узлы шеи из  невыявленного первичного очага. У  33 больных обнаружен суррогатный 
маркер ДНК ВЭБ.
Результаты. Обнаружена ассоциация ДНК ВЭБ в сыворотке крови с плоскоклеточным раком носоглотки. Редкая 
встречаемость метастазов рака из невыявленного первичного очага предположительно обусловлена небольшими 
размерами первичного очага и подслизистым расположением опухоли в сочетании с ранним лимфатическим мета-
стазированием.
Заключение. Для того чтобы не пропустить клинически скрытый рак носоглотки, необходимы междисциплинарное 
взаимодействие и количественное определение ДНК ВЭБ в сыворотке крови.

Ключевые слова: вирус Эпштейна–Барр, ДНК вируса Эпштейна–Барр, рак из невыявленного первичного очага, рак 
носоглотки
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The role of Epstein–Barr virus in diagnosis of primary lesion in patients with squamous cell 
carcinoma metastases of unknown primary origin
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Introduction. Human papilloma virus (HPV)  – associated oropharyngeal squamous cell carcinoma is  identified as 
a  separate nosological entity of  head and neck squamous cell carcinoma. This pathology is  often associated with 
metastases with unknown primary origin. If they are located in the cervical lymph nodes, the primary lesion can be 
located in  the  nasopharynx. Considering that keratinizing and nonkeratinizing nasopharyngeal cancer is  often 
accompanied by coexistence of HPV and Epstein–Barr virus (EBV), a theory was proposed that EBV can promote HPV 
infection.
Aim. To determine the role of EBV in determination of the primary lesion in patients with squamous cell metastases 
of unknown origin.
Materials and methods. For determination of the supposed link between metastases in the cervical lymph nodes from 
unknown primary origin and EBV DNA, we examined 151 patients with metastases of  squamous cell carcinoma 
in the cervical lymph nodes from unknown primary origin. Surrogate EBV DNA marker was found in 33 patients.
Results. An association between EBV DNA in  serum and nasopharyngeal squamous cell carcinoma was found. Rare 
incidence of metastases from unknown primary origin is supposedly results from small size of the primary lesion and 
submucosal tumor location in combination with early lymphatic metastasis.
Conclusion. To  not miss clinically hidden nasopharyngeal cancer, interdisciplinary interaction and quantitative 
measurement of serum EBV DNA are necessary.

Keywords: Epstein–Barr virus, Epstein–Barr virus DNA, cancer of unknown primary origin, nasopharyngeal cancer

For citation: Zolotarev K. A., Mudunov A. M., Alymov Yu. V. et al. The role of Epstein–Barr virus in diagnosis of primary 
lesion in patients with squamous cell carcinoma metastases of unknown primary origin. Opukholi golovy i shei = Head 
and Neck Tumors 2025;15(4):10–7. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-10-17

Введение
Вирус Эпштейна–Барр (ВЭБ), также известный 

как гамма-герпесвирус человека 4‑го типа, представ-
ляет собой двухцепочечный ДНК-вирус с геномом раз-
мером 170–180 кб, кодирующий около 100 генов либо 
латентной, либо литической инфекции клеток-хозяев. 
Во время латентной фазы инфекции вирусный геном 
остается эписомальным и экспрессирует группу скры-
тых генов (>10) для модуляции различных клеточных 
механизмов и использования ДНК-полимераз хозяина 
для репликации ДНК. В свою очередь, литическая ин-
фекция приводит к экспрессии >80 литических белков 
и  внеклеточному высвобождению вирусных частиц 
во время программируемой гибели клеток. [1].

Вирус Эпштейна–Барр был открыт в 1964 г. A. Epstein 
и соавт. [2]. Этот вирус обладает тропизмом в основном 
к В-лимфоцитам, эпителию верхних дыхательных путей 
и желудочно-кишечного тракта. Самостоятельным этио
логическим агентом он выступает в случае инфекцион-
ного мононуклеоза и лимфомы Беркитта.

Результаты эпидемиологических исследований 
показывают, что во  всем мире более 90 % взрослого 
населения являются здоровыми носителями ВЭБ-ин
фекции. В настоящее время этот вирус классифициру-
ется как канцероген I группы. У здоровых носителей 
первичная инфекция сопровождается сохранением 
латентного состояния ВЭБ только в  нескольких 
В-клетках памяти и находится под контролем иммун-
ной системы хозяина. Тем не менее вирус способству-
ет возникновению опухоли и клональной экспансии 
(многократное деление клетки, отобранной антигеном) 
инфицированных лимфоидных и эпителиальных кле-
ток, вызывая специфические генетические / эпигене-
тические изменения (такие, как транслокация c-myc 
и потеря CDKN2A / p16) или ослабление иммунной си-
стемы хозяина [3, 4].

Вирус Эпштейна–Барр является первым онкоген-
ным вирусом, выявленным при раке, и этиологически 
связан с широким спектром лимфоидных злокачествен-
ных новообразований человека, таких как  лимфома 

mailto:zolotarev31@mail.ru
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Беркитта, классическая лимфома Ходжкина, B-клеточная 
и назальная NK- / T-клеточная лимфомы (NK – есте-
ственные киллеры). Выделяют 2 различных типа эпите-
лиального рака: рак желудка (РЖ) и носоглотки (РНГ). 
Среди 200 тыс. новых случаев ВЭБ-ассоциированного 
рака, ежегодно регистрируемых во всем мире, на РЖ 
приходится 84 тыс. случаев, на РНГ – 78 тыс. ВЭБ-ас
социированный РЖ составляет около 10 % всех случа-
ев РЖ, что, в свою очередь, не является эндемичным, 
в отличие от ВЭБ-ассоциированного РНГ.

Рак носоглотки представляет собой злокачествен-
ную эпителиальную опухоль, поражающую слизистую 
оболочку носоглотки, богатую лимфоцитами. Данная 
патология чаще встречается у  мужчин 15–25 и  40–
60 лет (соотношение мужчин и женщин 4:1). Особен-
ность РНГ заключается в его патогенезе, на который 
влияют многочисленные этиологические факторы, 
такие как генетическая предрасположенность, питание 
и инфекция, вызванная ВЭБ [5, 6]. В большинстве ре-
гионов мира данная патология встречается довольно 
редко. Наибольшая распространенность РНГ отмеча-
ется в  Южном Китае и  Юго-Восточной Азии [4, 7]. 
Заболеваемость в  этих регионах составляет от  18  
до 40 случаев на 100 тыс. населения, а в европейских 
странах не превышает 4 случаев на 100 тыс. населения. 
Высокая распространенность РНГ в  Южном Китае 
и Юго-Восточной Азии связана с генетическими фак-
торами и факторами окружающей среды, которые об-
условливают предрасположенность к  развитию этой 
опухоли [1, 6]. Заболеваемость РНГ в России в 2018 г. 
составила 0,63 случая, смертность – 0,25 случая на 100 
тыс. населения, при этом у мужчин данная патология 
встречается в 5,4 раза чаще, чем у женщин [8].

Рак носоглотки делится на 2 гистологических ти-
па: плоскоклеточный и недифференцированный, на-
зываемый также ВЭБ-ассоциированным [9]. Такая 
классификация имеет прогностическое значение: не-
дифференцированный РНГ более чувствителен к те-
рапевтическим методам воздействия (химио- и лучевой 
терапии), хотя по сравнению с плоскоклеточным РНГ 
характеризуется более высоким риском отдаленного 
метастазирования. Согласно уточненной классификации 
Всемирной организации здравоохранения выделяют 
2 гистологических подтипа этой опухоли: дифферен-
цированный (кератинизирующий) и недифференци-
рованный (некератинизирующий) рак. Недифферен-
цированный РНГ составляет более 97 % всех случаев, 
и именно он ассоциирован с ВЭБ [6, 10]. О связи меж-
ду ВЭБ и  РНГ свидетельствует то, что в  опухолевых 
клетках обнаруживаются транскрипты ДНК ВЭБ [3, 
11]. Есть данные, что за несколько лет до клиническо-
го проявления РНГ у пациентов выявляют повышенные 
титры антител к ВЭБ. В свое время A. Gu и соавт. пред-
положили, что  у  людей с  выcоким риском развития 
РНГ наблюдается повышенный уровень антител к ВЭБ, 

однако различий в уровнях антител к ВЭБ между здо-
ровой контрольной популяцией и членами семей боль-
ных РНГ выявлено не было [12]. В свою очередь, ре-
зультаты исследований, основанных на секвенировании 
нового поколения, показали, что некоторые распро-
страненные штаммы ВЭБ связаны с  повышенным 
риском развития РНГ у пациентов из Южного Китая 
[13, 14]. Также обнаружена связь между вариациями 
генома вируса ВЭБ и чувствительными к РНГ одно-
нуклеотидными полиморфизмами (SNP) в локусе HLA 
[14]. Это предполагает, что существует сложное взаи-
модействие генетических и вирусных факторов, уча-
ствующих в патогенезе РНГ.

В РНГ наблюдается латентность II типа, характер-
ная для  большинства эпителиальных клеток, тогда 
как латентность III типа связана с лимфомами. Клю-
чевую роль здесь играют экспрессия латентных белков, 
в частности EBER1 / 2, EBNA1, LMP1, LMP2, BARF1, 
и  некодирующие РНК множественного сплайсинга, 
а также ряд микроРНК в областях BART. Несколько 
скрытых генов, таких как LMP1 и LMP2, гетерогенно 
экспрессируются в опухоли или во время ее прогрессии, 
в то время как EBERs и EBNA1 постоянно обнаружи-
ваются во всех раковых клетках [3, 6].

Результаты исследований также показали, что мно-
жественные вирусные латентные гены способствуют 
онкогенезу РНГ, создавая различные признаки рака. 
В последние три десятилетия онкогенные свойства этих 
скрытых генов и их вклад в онкогенез РНГ были тща-
тельно изучены на эпителиальных клеточных линиях 
[3, 6]. Среди скрытых продуктов гена EBNA1 является 
единственным белком, который экспрессируется 
во всех злокачественных опухолях, ассоциированных 
с  ВЭБ: он необходим для  управления репликацией 
и митотической сегрегацией эписом ВЭБ, т. е. для под-
держания геномов ВЭБ в  латентно инфицирован-
ных клетках. Кроме того, есть доказательства того, что 
EBNA1 играет большую роль в обеспечении выживания 
клеток при повреждении ДНК, вызывая генетическую 
нестабильность и транскрипционную активацию раз-
личных клеточных генов [15].

В дополнение к EBNA1 во всех ВЭБ-положитель
ных раковых клетках обнаруживают обильные непо-
лиаденилированные РНК, такие как EBER1 и EBER2. 
В латентно инфицированных эпителиальных клетках 
EBERs связываются с аутоантигеном La и рибосомным 
белком L22 с образованием рибонуклеопротеиновых 
частиц [15]. Результаты некоторых исследований по-
казали, что эти некодирующие РНК способствуют росту 
опухоли, стимулируя секрецию аутокринного инсули-
ноподобного фактора роста (IGF-1) и активируя путь 
транскрипционного ядерного фактора NF-κB. Путь 
NF-κB регулирует иммунный ответ, воспаление, рост 
и виживание клеток с помощью активации LMP1, кото-
рый является мощным активатором как канонических, 
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так и неканонических путей NF-κB. Конститутивная 
активация NF-κB ВЭБ приводит к онкогенезу благо-
даря стимуляции экспрессии антиапоптических генов 
и факторов, которые способствуют уклонению от им-
мунного ответа и пролиферации клеток [16–19].

В клетках РНГ в изобилии экспрессируются муль-
типлицированные длинные некодирующие транскрип-
ты и вирусные микроРНК из области BamH1 A генома 
ВЭБ. Согласно данным литературы miR-BARTS, ко-
дируемые ВЭБ, нацелены на  множество вирусных 
и клеточных генов, чтобы облегчить латентность этого 
вируса, способствовать пролиферации клеток, повы-
шать инвазивность, индуцировать нестабильность ге-
нома, ингибировать апоптоз и ослаблять иммунный 
ответ хозяина [3, 20, 21]. Результаты недавних иссле-
дований также показали, что длинные некодирующие 
РНК (например, RPMS1) могут эпигенетически регу-
лировать экспрессию клеточных генов и поддерживать 
латентность ВЭБ, вмешиваясь в механизм ремодели-
рования хроматина, что  впоследствии способствует 
онкогенезу РНГ [22, 23]. Белок BARF1, кодируемый 
фрагментом Bam H1‑A, является гомологом рецептора 
колониестимулирующего фактора 1 человека (CSF1). 
Считается, что  этот секретируемый вирусный белок 
усиливает онкогенность РНГ за  счет активации сиг-
нальной оси CSF-1, подавления апоптоза путем акти-
вации BCL-2 и  усиления экспрессии NF-κB, RELA 
и циклина D1 [24].

LMP1 является ключевым онкобелком, кодиру
емым ВЭБ, который действует как мощный активатор 
множественных сигнальных каскадов, таких как NF-κB, 
MAPK, JNK / AP1 и фосфоинозитид-3‑киназы (PI3K), 
для создания множественных признаков рака [11, 25]. 
В случае наличия LMP1 в преинвазивных поражениях 
возможны трансформация эпителиальных клеток но-
соглотки и инициация опухоли [26]. Этот онкобелок 
может усиливать свойства самообновления, таким об-
разом способствовать фенотипу раковых клеток-пред-
шественников в субпопуляции раковых клеток, тем са-
мым стимулируя прогрессирование РНГ [25, 27].

LMP2A  – еще  один интегральный мембранный 
белок, способствующий формированию стволовых 
свойств и различных онкогенных фенотипов, регулируя 
множество сигнальных путей, таких как PI3K / AKT, ERK 
и  RhoA [25, 27, 28]. В  отличие от  LMP2A функция 
LMP2B, кодируемая альтернативным первым экзоном 
гена LMP2, остается неизвестной.

С  учетом вышеупомянутых онкогенных свойств 
латентных генных продуктов ВЭБ и уникальных вза
имодействий данного вируса и  клеток воздействие 
на эти латентные белки и индукция литической реак-
тивации считаются возможными подходами к лечению 
ВЭБ-ассоциированного РНГ.

Цель исследования – определить роль ВЭБ в вы-
явлении первичного очага у пациентов с метастазами 

плоскоклеточного рака из невыявленного первичного 
очага (НПО).

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ данных 151 па-

циента с метастазами в шейных лимфатических узлах 
(ЛУ) из  НПО, получавшего в  2014–2024  гг. лечение 
в  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н. Блохина. Проведено об-
следование: компьютерная томография (КТ) головы 
и шеи, грудной клетки и брюшной полости, позитрон-
ная эмиссионная томография, совмещенная с  КТ 
(ПЭТ-КТ), а также эндоскопия глотки, гортани, трахеи, 
бронхов и пищевода. Также выполнено тестирование 
на  специфический и / или  суррогатный маркер ВЭБ. 
Для подтверждения злокачественности заболевания 
проведены цитологическое исследование ЛУ шеи, 
диагностическая биопсия ЛУ шеи и мультифокальная 
биопсия основания языка и носоглотки. У всех паци-
ентов, которым выполняли биопсию предполагаемого 
первичного очага, он не  подтвердился. По  данным 
морфологического исследования у  всех больных вы-
явлен плоскоклеточный рак.

Клинические данные из медицинских карт паци-
ентов использовались для определения возраста, пола 
и факторов риска, связанных с употреблением табака 
и алкоголя. Клиническое наблюдение не входило в за-
дачи исследования.

Результаты
Для повышения точности выявления первичного 

очага и выбора тактики лечения на ранних стадиях за-
болевания мы определяли маркеры ДНК ВЭБ и анти-
тела иммуноглобулина G к нуклеарному антигену ВЭБ 
в сыворотке крови.

Проведено количественное измерение вирусной 
ДНК. Число копий ДНК ВЭБ в образцах плазмы кро-
ви больных и доноров крови определяли с помощью 
полимеразной цепной реакции в  реальном времени 
(ПЦР-РВ). ДНК из диплоидных клеток Namalwa, со-
держащих 2 интегрированных вирусных генома, ис-
пользовалась для построения калибровочных кривых, 
которые основывались на соотношении 3,3 пг геном-
ной ДНК к 1 копии вирусной ДНК. При ПЦР-РВ прай-
мерами для фрагмента 76 пн в области BamHIW вирус-
ной ДНК (GenBank ID: V01555) были смысловой 
праймер W44F (5’-CCCAACACTCCACCACACC), анти-
смысловой праймер W-119R (5’-TCTTAGGAGCTGTCC 
GAGGG) и флуоресцентный зонд W-67T (5’-FAM-CA
CACACTACACACCCACCCGTCTC-RTQ1).

Реакцию проводили в 96‑луночных планшетах с ис-
пользованием прибора CFX96 (Bio-Rad Laboratories, 
США) в 50 мкл реакционной смеси («Cинтол», Россия), 
содержащей 0,3 мкМ каждого праймера, 25 нМ флуо-
ресцентного зонда, 4 мМ MgCl

2
, 200 мкМ каждого 
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dNTP, 1 ед. Taq-полимеразы и  10 мкл раствора ДНК 
в 10 мМ буфере Tris HCl (pH 8,0) с 1 мМ этилендиамин-
тетрауксусной кислоты (что соответствует 50 мкл плаз-
мы). В каждый анализ включали 2 отрицательных кон-
троля (образцы, не содержащие ДНК). Условия ПЦР 
были следующими: денатурация при 95 °C в течение 
5  мин, 40 циклов при  95 °C в  течение 15 с  и  56,5 °C 
в течение 30 с. Данные ПЦР-РВ анализировали с по-
мощью программного обеспечения CFX Manager 
(Bio-Rad Laboratories, США).

На основе результатов тестирования здоровых до-
норов крови при диагностике неороговевающего РНГ 
в  качестве порогового значения принято 100 копий 
ДНК ВЭБ в 1 мл плазмы.

У 33 (21,8 %) пациентов для выявления первично-
го РНГ, а  также для  анализа динамики опухолевого 
процесса во время и после лечения определяли ДНК 
ВЭБ в сыворотке крови.

Характеристика пациентов с  раком носоглотки 
представлена в табл. 1.

У  большинства пациентов было заболевание 
N3b стадии (48,5 % случаев), реже всего встречался РНГ 
N2b–3а стадии (18,2  % случаев). В основном пора-
жение наблюдалось в ЛУ верхней трети шеи. Мужчин 
было в 2 раза больше, чем женщин. Чаще всего встре-
чались опухоли низкой степени дифференцировки. 
Курение отмечалось у 18 (54,6  %) пациентов. Сред-
ний возраст больных составил 50,0 ± 11,2 года.

Общая выживаемость и выживаемость без прогрес-
сирования пациентов с  ВЭБ и  отрицательным 
р16‑статусом представлены на рис. 1 и в табл. 2.

Пятилетняя общая выживаемость пациентов с РНГ, 
ВЭБ-положительным и p16‑отрицательным статусами 
составила 52,4 % (медиана не  достигнута), 5‑летняя 
выживаемость без прогрессирования – 45,3 % (меди-
ана выживаемости – 36,3 мес).

Из 33 пациентов 12 (36,4 %) больных живы без ре-
цидива и метастазов, умерли 15 (45,5 %) больных, про-
грессирование заболевания отмечено в  19 (57,6 %) 
случаях (табл. 3).

Обсуждение
Вирус Эпштейна–Барр обнаружен более 50 лет на-

зад, а его ДНК полностью секвенирована в 1984 г. Ши-
рокое распространение инфекции ВЭБ свидетельству-
ет о тесном взаимодействии этого вируса и иммунной 
системы в связи с бессимптомной пожизненной ин-
фекцией, находящейся в компартменте В-клеток па-
мяти. Нарушение этого взаимодействия, например 
при  различных формах иммуносупрессии, приводит 
к возникновению ВЭБ-ассоциированных В-клеточных 
опухолей. Вклад ВЭБ в  развитие РНГ и  метастазов 
из НПО менее ясен, но, как мы описывали ранее, ско-
рее всего, является следствием аномального установ-
ления латентности вируса в эпителиальных клетках, 

Таблица 1. Характеристика пациентов с раком носоглотки, 
вирусом Эпштейна–Барр и отрицательным p16‑статусом

Table 1. Characteristics of the patients with nasopharyngeal cancer, 
Epstein–Barr virus and negative p16 status

Показатель 
Parameter

Абс. 
Abs.

%

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

22

11

66,7

33,3

Курение 
Smoking

18 54,6

Степень поражения регионарных 
лимфатических узлов: 
Regional lymph node metastasis stage:

N1
N2a–3a
N3b

8
6

16

24,2
18,2
48,5

Локализация опухолевого поражения 
лимфатических узлов: 
Location of metastases in the lymph nodes:

верхняя треть шеи 
upper third of the neck
средняя треть шеи 
middle third of the neck
нижняя треть шеи (верхний, средний, 
нижний уровни) 
lower third of the neck  
(upper, medial, lower levels) 

14

8

3

8

42,5

24,2

9,1

24,2

Степень дифференцировки опухоли: 
Tumor differentiation grade:

G
1

G
2

G
3

8
6

19

24,2
18,2
57,6

Таблица 2. Общая выживаемость и выживаемость без про-
грессирования пациентов с раком носоглотки, вирусом 
Эпштейна–Барр и отрицательным р16‑статусом, среднее 
значение ± стандартное отклонение  %

Table 2. Overall survival and progression-free survival of patients 
with nasopharyngeal cancer, Epstein–Barr virus and negative  
p16 status, mean ± standard deviation %

Срок 
наблюдения, лет 

Follow-up period, years

Общая 
выживаемость 
Overall survival

Выживаемость 
без прогрессирования 
Progression-free survival

1 75,8 ± 7,5 81,8 ± 6,7

3 63,6 ± 8,4 55,6 ± 8,9

5 52,4 ± 9,1 45,3 ± 9,0
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которые уже подверглись предраковым генетическим 
изменениям. Каковы  бы ни  были природа этих вза
имодействий и точная роль ВЭБ в канцерогенном про-
цессе, очевидно, что существует возможность исполь-
зовать данную связь для повышения эффективности 
терапии.

Новые терапевтические подходы, использующие 
реактивацию вируса [29], генную терапию [30] и тера-
певтическую вакцинацию [31], способствуют повы-
шению эффективности лечения ВЭБ-ассоциированных 
опухолей.

Заключение
Определение специфического и / или суррогатного 

маркера ВЭБ является важной диагностической опци-
ей при  метастатическом плоскоклеточном раке из 
НПО. Для того чтобы не пропустить клинически скры-
тый РНГ, необходимы междисциплинарное взаимо-
действие и количественная оценка ДНК ВЭБ в сыво-
ротке крови.

Рис. 1. Выживаемость пациентов с вирусом Эпштейна–Барр и отрицательным р16‑статусом (метод Карлана–Майера). ОВ – общая выжи-
ваемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования

Fig. 1. Survival of patients with Epstein–Barr virus and negative p16 status (Kaplan–Meier method). OS – overall survival; PFS – progression-free survival
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Таблица 3. Состояние пациентов с вирусом Эпштейна–Барр 
и отрицательным р16-статусом (n = 33)

Table 3. Condition of patients with Epstein–Barr virus and negative 
p16 status (n = 33) 

Исход 
Outcome

Абс. 
Abs.

%

Живы без рецидива и метастазов 
Alive without recurrence and metastases

12 36,4 

Живы с рецидивом (поражение регионар-
ных лимфатических узлов) 
Alive with recurrence (regional lymph node metastasis)

6 18,2

Умерли от рака 
Died from cancer

13 39,4 

Умерли во время лечения 
Died during treatment

2 6 

Умерли (всего) 
Died (total)

15 45,5 

Прогрессирование заболевания 
Disease progression

19 57,6 



16

Том 15  
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

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

16

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

1.	 Epstein M.A., Achong B.G., Barr V.M. Virus particles in cultured 
lymphoblasts from Burkitt’s lymphoma. Lancet 
1964;283(7335):702–3. DOI: 10.1016/s0140-6736(64)91524-7

2.	 Tsao S.W., Tsang C.M., Lo K.W. Epstein–Barr virus infection 
and nasopharyngeal carcinoma. Philos Trans R Soc Lond B Biol Sci 
2017;372(1732):20160270. DOI: 10.1098/rstb.2016.0270

3.	 Young L.S., Yap L.F., Murray P.G. Epstein–Barr virus: more than 
50 years old and still providing surprises. Nat Rev Cancer 
2016;16(12):789–802. DOI: 10.1038/nrc.2016.92

4.	 Lo K.W., To K.F., Huang D.P. Focus on nasopharyngeal 
carcinoma. Cancer Cell 2004;5(5):423–8. 
DOI: 10.1016/S1535-6108(04)00119-9

5.	 Chen Y.P., Chan A.T.C., Le Q.T. et al. Nasopharyngeal 
carcinoma. Lancet 2019;394(10192):64–80. 
DOI: 10.1016/S0140-6736(19)30956-0

6.	 Tsao S.W., Tsang C.M., To K.F., Lo K.W. The role of Epstein–Barr 
virus in epithelial malignancies. J Pathol 2015;235(2):323–33. 
DOI: 10.1002/path.4448

7.	 Thompson L.D. Update on nasopharyngeal carcinoma. Head Neck 
Pathol 2007;1(1):81–6. DOI: 10.1007/s12105-007-0012-7

8.	 Global Cancer Obserbvatory. Cancer Today. Available at:  
http://gco.iarc.fr

9.	 Micheau C., Rilke F., Pilotti S. Proposal for a new histopathological 
classification of the carcinomas of the nasopharynx. Tumori 
1978;64(5):513–8. DOI: 10.1177/030089167806400509

10.	 Raab-Traub N. Epstein–Barr virus in the pathogenesis of NPC. 
Semin Cancer Biol 2002;12(6):431–41. 
DOI: 10.1016/s1044579x0200086x

11.	 Raab-Traub N. Nasopharyngeal carcinoma: an evolving role for the 
Epstein-Barr virus. Curr Top Microbiol Immunol 2015;390(Pt 1): 
339–63. DOI: 10.1007/978-3-319-22822-8_14

12.	 Gu A.D., Lu L.X., Xie Y.B. et al. Clinical values of multiple 
Epstein–Barr virus (EBV) serological biomarkers detected by xMAP 
technology. J Transl Med 2009;7:73. 
DOI: 10.1186/1479-5876-7-73

13.	 Hui K.F., Chan T.F., Yang W. et al. High risk Epstein–Barr virus 
variants characterized by distinct polymorphisms in the EBER locus 
are strongly associated with nasopharyngeal carcinoma. Int J Cancer 
2019;144(12):3031–42. DOI: 10.1002/ijc.32049

14.	 Xu M., Yao Y., Chen H. et al. Genome sequencing analysis 
identifies Epstein–Barr virus subtypes associated with high risk 
of nasopharyngeal carcinoma. Nat Genet 2019;51(7):1131–6. 
DOI: 10.1038/s41588-019-0436-5

15.	 Frappier L. EBNA1. Curr Top Microbiol Immunol 2015;391:3–34. 
DOI: 10.1007/978-3-319-22834-1_1

16.	 Nanbo A., Yoshiyama H., Takada K. Epstein–Barr virus-encoded 
poly(A)-RNA confers resistance to apoptosis mediated through Fas 
by blocking the PKR pathway in human epithelial intestine  
407 cells. J Virol 2005;79(19):12280–5. 
DOI: 10.1128/JVI.79.19.12280-12285.2005

17.	 Iwakiri D., Sheen T.S., Chen J.Y. et al. Epstein–Barr virus-encoded 
small RNA induces insulin-like growth factor 1 and supports growth 
of nasopharyngeal carcinoma-derived cell lines. Oncogene 
2005;24(10):1767–73. DOI: 10.1038/sj.onc.1208357

18.	 Samanta M., Iwakiri D., Takada K. Epstein–Barr virus-encoded 
small RNA induces IL-10 through RIG-I-mediated IRF-3 
signaling. Oncogene 2008;27(30):4150–60. 
DOI: 10.1038/onc.2008.75

19.	 Li Z., Duan Y., Cheng S. et al. EBV-encoded RNA via TLR3 
induces inflammation in nasopharyngeal carcinoma. Oncotarget 
2015;6(27):24291–303. DOI: 10.18632/oncotarget.4552

20.	 Lo A.K., Dawson C.W., Jin D.Y., Lo K.W. The pathological roles 
of BART miRNAs in nasopharyngeal carcinoma. J Pathol 
2012;227(4):392–403. DOI: 10.1002/path.4025

21.	 Skalsky R.L., Cullen B.R. EBV noncoding RNAs. Curr Top 
Microbiol Immunol (2015;391:181–217. 
DOI: 10.1007/978-3-319-22834-1_6

22.	 Verhoeven R.J.A., Tong S., Mok B.W. et al. Epstein–Barr virus 
BART long non-coding RNAs function as epigenetic modulators 
in nasopharyngeal carcinoma. Front Oncol 2019;9:1120. 
DOI: 10.3389/fonc.2019.01120

23.	 Marquitz A.R., Mathur A., Edwards R.H., Raab-Traub N. Host 
gene expression is regulated by two types of noncoding RNAs 
transcribed from the Epstein–Barr virus BamHI a rightward 
transcript region. J Virol 2015;89(22):11256–68. 
DOI: 10.1128/JVI.01492-15

24.	 Hoebe E.K., Le Large T.Y., Greijer A.E., Middeldorp J.M. 
BamHI-A rightward frame 1, an Epstein–Barr virus-encoded 
oncogene and immune modulator. Rev Med Virol 2013;23:367–83. 
DOI: 10.1002/rmv.1758

25.	 Dawson C.W., Port R.J., Young L.S. The role  
of the EBV-encoded latent membrane proteins LMP1 and LMP2 
in the pathogenesis of nasopharyngeal carcinoma 
(NPC). Semin Cancer Biol 2012;22(2):144–53.  
DOI: 10.1016/j.semcancer.2012.01.004

26.	 Pathmanathan R., Prasad U., Sadler R. et al. Clonal proliferations 
of cells infected with Epstein–Barr virus in preinvasive lesions 
related to nasopharyngeal carcinoma. N Engl J Med 
1995;333(11):693–8. DOI: 10.1056/NEJM199509143331103

27.	 Port R.J., Pinheiro-Maia S., Hu C. et al. Epstein–Barr virus 
induction of the Hedgehog signalling pathway imposes a stem cell 
phenotype on human epithelial cells. J Pathol 2013;231(3):367–77. 
DOI: 10.1002/path.4245

28.	 Cen O., Longnecker R. Latent membrane protein 2 (LMP2). Curr 
Top Microbiol Immunol 2015;391:151–80. 
DOI: 10.1007/978-3-319-22834-1_5

29.	 Wildeman M.A., Novalic Z., Verkuijlen S.A. et al. Cytolytic virus 
activation therapy for Epstein–Barr virus-driven 
tumors. Clin Cancer Res 2012;18(18):5061–70. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-12-0574

30.	 Li J.H., Shi W., Chia M. et al. Efficacy of targeted FasL 
in nasopharyngeal carcinoma. Mol Ther 2003;8(6):964–73. 
DOI: 10.1016/j.ymthe.2003.08.018

31.	 Taylor G.S., Jia H., Harrington K. et al. A recombinant modified 
vaccinia ankara vaccine encoding Epstein–Barr virus (EBV) target 
antigens: a phase I trial in UK patients with EBV-positive cancer. 
Clin Cancer Res 2014;20(19):5009–22. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-14-1122-T

https://doi.org/10.1016/s0140-6736(64)91524-7
file:///D:/work/JOURNALS/OGSH/2025/%d0%9e%d0%93%d0%a8_4_2025/00/ Available at: http://gco.iarc.fr
file:///D:/work/JOURNALS/OGSH/2025/%d0%9e%d0%93%d0%a8_4_2025/00/ Available at: http://gco.iarc.fr
https://doi.org/10.1016/s1044579x0200086x
https://doi.org/10.1186/1479-5876-7-73


17

Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

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

17

Вклад авторов
К.А. Золотарев: подбор и обзор литературы по теме статьи, обработка данных, написание текста статьи, подготовка иллюстративного ма-
териала;
А.М. Мудунов: проведение операций, обзор литературы по теме статьи, анализ полученных данных, написание текста статьи, редактиро-
вание;
Ю.В. Алымов: обзор литературы по теме статьи, анализ полученных данных, написание текста статьи, научное редактирование;
О.А. Саприна: проведение операций, обзор литературы по теме статьи;
Н.Н. Татинцян: подбор литературы по теме статьи, анализ полученных данных.
Authors’ contributions
K.A. Zolotarev: selection and review of literature on the topic of the article, data processing, article writing, preparation of illustrative material;
A.M. Mudunov: conducting operations, reviewing the literature on the topic of the article, analysis of the data obtained, article writing, editing;
Yu.V. Alymov: review of the literature on the topic of the article, analysis of the data obtained, article writing, scientific editing;
O.A. Saprina: conducting operations, a review of the literature on the topic of the article;
N.N. Tatintsyan: selection of literature on the topic of the article, analysis of the data obtained.

ORCID авторов / ORCID of authors
К.А. Золотарев / K.A. Zolotarev: https://orcid.org/0000-0002-9015-7030
А.М. Мудунов / A.M. Mudunov: https://orcid.org/0000-0002-0918-3857
О.А. Саприна / O.A. Saprina: https://orcid.org/0000-0002-2283-1812
Ю.В. Алымов / Yu.V. Alymov: https://orcid.org/0000-0002-6851-9867
Н.Н. Татинцян / N.N. Tatintsyan: https://orcid.org/0009-0007-7905-2522

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

Финансирование. Исследование не имело спонсорской поддержки.
Funding. The work was performed without external funding.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен этическим комитетом ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии  
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The research protocol was approved by the ethics committee of the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health 
of Russia.

Статья поступила: 16.08.2025. �Принята к публикации: 30.09.2025. �Опубликована онлайн: 18.03.2026.
Article submitted: 16.08.2025. �Accepted for publication: 30.09.2025. �Published online: 18.03.2026.

https://orcid.org/0000-0002-9015-7030
https://orcid.org/0000-0002-0918-3857
https://orcid.org/0000-0002-2283-1812
https://orcid.org/0000-0002-6851-9867
�https://orcid.org/0009-0007-7905-25223


18

Том 15  
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

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

18

DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-18-24						                     4.0

Контроль над радикальностью удаления опухолей 
головного мозга с применением 
интраоперационного ультразвукового исследования

Ю. Ю. Дыщиров, Л. А. Митина, А. М. Зайцев, С. С. Степанов, О. Н. Кирсанова, О. В. Гуц, М. С. Рубан

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 :	 Юнус Юсуфович Дыщиров dychshirov03@gmail.com

Введение. Достижение максимальной радикальности резекции является критически важным фактором, влияющим 
на прогноз при опухолях головного мозга. Интраоперационное ультразвуковое исследование (ИОУЗИ) представля-
ет собой перспективный метод интраоперационного контроля, однако его роль в оценке радикальности резекции 
и принятии решений в ходе хирургического вмешательства требует дальнейшего изучения.
Цель исследования – оценить эффективность применения ИОУЗИ для  контроля над радикальностью удаления 
первичных и метастатических опухолей головного мозга.
Материалы и методы. В проспективное исследование вошли 58 пациентов, прооперированных в период с января 
2023 г. по сентябрь 2025 г. Всем больным после удаления основного объема опухоли проводили повторное ИОУЗИ 
в B-режиме и с контрастным усилением для выявления остаточной опухолевой ткани.
Результаты. Повторное ИОУЗИ позволило идентифицировать остаточные опухолевые очаги (минимальным раз-
мером <4 мм) у 17 (29,3 %) пациентов, что потребовало продолжения резекции и привело к достижению тотальной 
или субтотальной резекции в 100 % случаев. Данный метод обеспечил визуализацию границ опухоли, ее диффе-
ренциацию от перифокального отека и контроль над интраоперационными осложнениями.
Заключение. Интраоперационное ультразвуковое исследование является высокоинформативным, экономичным 
и  безопасным методом, значительно повышающим радикальность нейрохирургических вмешательств, который 
можно рекомендовать к широкому внедрению в клиническую практику.

Ключевые слова: интраоперационное ультразвуковое исследование, опухоль головного мозга, радикальность ре-
зекции, нейрохирургия, контроль над радикальностью резекции
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Control of the radicality of brain tumor removal using intraoperative ultrasound imaging

Yu. Yu. Dyshchirov, L. A. Mitina, A. M. Zaitsev, S. S. Stepanov, O. N. Kirsanova, O. V. Guts, M. S. Ruban
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of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia

C o n t a c t s :	 Yunus Yusufovich Dyshchirov dychshirov03@gmail.com

Introduction. Achieving maximal radical resection is a critical factor influencing the prognosis of patients with brain 
tumors. Intraoperative ultrasound (IOUS) is  a  promising method for intraoperative control; however, its role 
in assessing resection radicality and intraoperative decision-making requires further study.
Aim. To evaluate the effectiveness of IOUS for monitoring the radical resection of primary and metastatic brain tumors.
Materials and methods. A prospective study included 58 patients who underwent surgery between January 2023 and 
September 2024. All patients underwent repeated IOUS in  B-mode and with contrast enhancement after the  main 
tumor volume removal to detect residual tumor tissue.
Results. Repeated IOUS identified residual tumor foci (minimum size up to 4 mm) in 17 (29.3 %) patients, leading 
to continued resection and achieving total or subtotal resection in 100 % of cases. The method provided visualization 
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Введение
Опухоли головного мозга остаются одной из наи-

более сложных категорий онкологической патологии, 
требующей высокотехнологичных подходов к лечению 
[1]. Радикальность хирургического удаления является 
ключевым фактором, определяющим общую и безре-
цидивную выживаемость пациентов, особенно при зло-
качественных глиомах и метастазах. Неполная резекция 
приводит к дальнейшему росту опухоли, риску крово-
излияния в остаточную ткань и к необходимости рас-
ширенного адъювантного облучения [2].

В настоящее время наиболее широко применяют 
интраоперационную магнитно-резонансную томогра-
фию (МРТ) и компьютерную томографию (КТ). МРТ 
считается «золотым стандартом» в  связи с  высокой 
контрастностью мягких тканей, но  занимает много 
времени (до 60 мин), требует перемещения пациента 
и прекращения операции. КТ обеспечивает хорошую 
визуализацию костных структур, но имеет радиацион-
ную нагрузку и ограниченную мягкотканную контраст-
ность [3]. Кроме того, при интраоперационном при-
менении этот метод, как и МРТ, требует временного 
прерывания основного этапа операции и выполнения 
сканирования в  условиях операционной / гибридной 
операционной, или транспортировки пациента к то-
мографу.

Интраоперационное ультразвуковое исследование 
(ИОУЗИ) представляет собой альтернативный метод 
диагностики, позволяющий в реальном времени оце-
нить границы опухоли, ее дифференциацию от пери-
фокального отека и глубину резекции без прерывания 
операции. Акустические окна, образующиеся при тре-
панации черепа, обеспечивают прямую визуализацию 
долей мозга, желудочков и сосудистых структур, что оп-
тимально для выбора угла сканирования. Главные пре-
имущества ИОУЗИ – портативность, низкая стоимость 
и безопасность. К недостаткам этого метода относят 
зависимость от опыта специалиста и ограничение глу-
бины визуализации. Несмотря на очевидную перспек-
тивность, роль ИОУЗИ в  рутинной нейрохирургии 
требует дальнейшего изучения [4–6].

Цель исследования – оценить клиническую эффек-
тивность ИОУЗИ при резекции первичных и метаста-

тических опухолей головного мозга для  контроля 
над радикальностью удаления опухолевой ткани.

Материалы и методы
В проспективное исследование включены 58 паци-

ентов (32 мужчины и 26 женщин; средний возраст боль-
ных  – 57  лет), которым с  января 2023  г. по сентябрь 
2025 г. в Национальном медицинском исследовательском 
центре радиологии выполнено хирургическое удаление 
первичных и метастатических опухолей головного моз-
га. Критериями включения являлись: возраст старше 
18 лет, подтвержденный по данным предоперационной 
МРТ / КТ диагноз «объемное образование головного 
мозга», отсутствие противопоказаний к ИОУЗИ и кон-
трастным агентам. Из исследования исключались па-
циенты с  рецидивными опухолями, гидроцефалией 
III–IV степени и тяжелыми соматическими заболева-
ниями.

В  22 (37,9 %) случаях отмечалась глиобластома, 
в 6 (10,3 %) – анапластические астроцитомы, в 8 (13,8 %) – 
диффузная астроцитома, в  3 (5,2 %)  – эпендимома, 
в 6 (10,3 %) – олигодендроглиомы, в 4 (6,9 %) – ме-
нингиомы, в 2 (3,4 %) – опухоли других гистологических 
типов (гемангиобластомы, нейроцитомы), в 7 (8,6 %) – 
метастазы (в 3 случаях – рака легкого, в 2 – рака мо-
лочной железы, в 1 – меланомы, в 1 – рака почки).

Интраоперационное ультразвуковое исследование 
проводили на аппарате Philips EPIQ Elite (или Mindray 
Resona) с  секторным / линейным датчиком частотой 
5–10 МГц, обеспечивающим проникновение до 12–15 см 
и разрешение <1 мм. Протокол ИОУЗИ включал 2 эта-
па. На 1‑м этапе (до резекции) выполняли начальное 
сканирование в B-режиме для определения локализа-
ции опухоли и  выбора оптимального доступа через 
акустические окна трепанации. На 2‑м этапе (после 
удаления основного объема опухоли) проводили кон-
трольное ИОУЗИ в B-режиме и с контрастным усиле-
нием (SonoVue 1,2–2,4 мл внутривенно болюсно, ме-
ханический индекс <0,1) для  выявления остаточных 
очагов размером <4  мм, дифференциации опухоли 
(гиперэхогенная, с нечеткими контурами) от перифо-
кального отека (менее гиперэхогенная зона) и оценки 
кровотока (с помощью цветового допплера).

of tumor boundaries, differentiation from perifocal edema, and monitoring of intraoperative complications.​
Conclusion. Intraoperative ultrasound is  a  highly informative, cost-effective, and safe method that significantly 
improves the radicality of neurosurgical interventions and can be recommended for widespread integration into clinical 
practice.

Keywords: intraoperative ultrasound, brain tumor, radical resection, neurosurgery, control over the  radicality 
of resection
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Сканирование выполняли последовательно по всем 
плоскостям (сагиттальная, фронтальная, аксиальная) 
с перемещением датчика на 2–3 мм для полного охва-
та резекционной полости. Гипо- / гиперэхогенные зоны 
размером >3 мм с контрастным накоплением расцени-
вали как остаточную опухоль, требующую дорезекции. 
Радикальность резекции верифицировали по контроль-
ной МРТ (режим Т1 с гадолинием) через 48–72 ч после 
операции: тотальная резекция – отсутствие остаточной 

опухоли, субтотальная резекции – удаление ≥90 % объ-
ема опухоли (визуальная сегментация).

Результаты
Повторное ИОУЗИ после удаления основного масси-

ва опухоли выполнено всем 58 пациентам. Из них у 17 боль
ных при контрольном исследовании выявлена остаточная 
опухоль, которая была удалена, что повысило радикаль-
ность хирургического вмешательства (рис. 1).

Рис. 1. Интраоперационное ультразвуковое исследование головного мозга в В-режиме с контрастным усилением: а – до резекции опухоли разме-
ром 36 × 32 × 42 мм. Визуализируется гиперэхогенное новообразование с нечеткими контурами, соответствующее опухолевой ткани; б – после 
резекции опухоли. В зоне хирургического вмешательства отмечается отсутствие гиперэхогенного образования, что свидетельствует о полном 
удалении опухоли

Fig. 1. B-mode contrast-enhanced intraoperative ultrasound of the brain: а – prior to resection of tumor, size 36 × 32 × 42 mm. Hyperechogenic lesion with 
ill-defined borders corresponding to tumor tissue is visualized; б – after tumor resection. In the surgical area, no hyperechogenic lesion is visible attesting 
to complete tumor resection

а

б
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По данным повторного ИОУЗИ в 17 (29,3 %) слу-
чаях выявлены потенциальные мелкие фрагменты и ин-
фильтративные зоны, которые могли свидетельствовать 
о наличии остаточной опухолевой ткани (минимальный 
размер <4 мм). У 17 пациентов на 1‑м этапе операции 
проведена частичная резекция инфильтративно расту-
щей опухоли в пределах макроскопически измененных 
тканей. Повторное ИОУЗИ позволило обнаружить 
остаточные опухолевые очаги, что  потребовало про-
должения резекции и привело к достижению полной 
циторедукции. Тотальная или субтотальная резекция 
(>90 % объема опухоли по  визуальной сегментации) 
достигнута во всех 58 случаях.

Представляем 2 клинических случая, демонстри-
рующих эффективность применения ИОУЗИ.

Клинический случай 1
Пациент Х., 43 лет, обратился с жалобами на го-

ловные боли и нарушение координации движений.
По данным МРТ головного мозга с контрастным уси-

лением в  левой лобно-теменно-височной области визу
ализировано объемное кистозно-солидное новообразование 
размером 85 × 63 × 54 мм субкортикальной локализации 
с распространением в глубокое белое вещество (глиобла-
стома) (рис. 2, а). Опухоль имела относительно четкие 
контуры, зону центрального некротического распада 
и внутристромальные артериовенозные шунты. Харак-
терно интенсивное неоднородное накопление контраста 
по периферии по типу короны.

Выполнена резекция опухоли с применением ИОУЗИ. 
Использование данного метода позволило в ходе операции 
идентифицировать и полностью удалить остатки опу-
холевой ткани по  краю зоны резекции, что обеспечило 
максимальную радикальность хирургического вмешатель-
ства.

По данным контрольной МРТ головного мозга с кон-
трастным усилением в режиме Т1 подтверждено полное 

отсутствие признаков остаточной опухоли (см. рис. 2, б). 
Послеоперационный период протекал без осложнений.

Клинический случай 2
Пациентка Х., 52 года, поступила в стационар с по-

дозрением на  метастатическое поражение головного 
мозга. По данным МРТ головного мозга с контрастным 
усилением в белом веществе лобных, левой теменной и ви-
сочных долей визуализированы множественные дистро-
фические очаги размером 3–6 мм (рис. 3, а). Также опре-
делялось солидное очаговое новообразование размером 
3,0  × 2,5  см гетерогенной структуры, с  выраженным 
перифокальным отеком и  умеренно активным неодно-
родным накоплением контрастного вещества (метастаз 
низкодифференцированной аденокарциномы). Отмечалась 
выраженная асимметрия венозного оттока, обусловлен-
ная гипоплазией парных синусов слева. В ходе удаления 
метастаза применялось ИОУЗИ, что  позволило точно 
определить оптимальный доступ к новообразованию, ми-
нимизировать риски интраоперационного повреждения 
сосудов и добиться оптимальной и безопасной резекции 
опухоли. Контрольная МРТ головного мозга с контрасти-
рованием в режиме Т1 подтвердила радикальное удаление 
опухоли (см. рис. 3, б).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Реабилитация заняла 5 дней, пациентка выписана в удов-
летворительном состоянии, неврологического дефицита 
не выявлено.

Обсуждение
Полученные результаты демонстрируют высокую 

эффективность ИОУЗИ при контроле над радикально-
стью резекции опухолей головного мозга. Выявление 
остаточных очагов у 29,3 % пациентов, которым в по-
следующем выполнена дорезекция, и достижение тоталь-
ной или субтотальной резекции в 100 % случаев согласу-
ется с данными литературы: по данным метаанализов, 

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга с контра-
стированием пациентки Х: а – до операции; б – после операции

Fig. 3. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the brain of female 
patient Kh.: а – prior to surgery; б – after surgery

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга с  кон-
трастным усилением пациента Х.: а – до операции; б – после операции

Fig. 2. Contrast-enhanced magnetic resonance imaging of the brain of male 
patient Kh.: а – prior to surgery; б – after surgery

а б а б
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чувствительность ИОУЗИ при глиобластомах для оста-
точной опухоли размером <5 мм составляет 92–96 % 
[7–9].

Технические характеристики ультразвуковых аппа-
ратов оптимальны при частоте излучения 5–10 МГц, 
обеспечивающей глубокое проникновение волны 
до  12–15  см при  разрешении <1  мм. Применение 
контрастных веществ типа SonoVue (1,2–2,4 мл вну-
тривенно) значительно улучшает визуализацию мелких 
сосудов и границ опухолей, а использование B- и доп-
плеровского режимов позволяет одновременно оцени-
вать структуру тканей и кровоток. Алгоритм процедуры 
предполагает последовательное сканирование резек-
ционной полости с перемещением датчика на 2–3 мм 
по  всем плоскостям для  полного охвата области. 
При этом интерпретация данных основана на диффе-
ренциации гиперэхогенных опухолевых зон с нечетки-
ми контурами и накоплением контрастного вещества 
и  менее гиперэхогенного перифокального отека, от-
деленного гипоэхогенной полосой [10, 11].

Особенностью паренхимы головного мозга явля-
ются ее вязкоупругие свойства, позволяющие ультра-
звуковым волнам распространяться по ткани без значи-
тельного ослабления другими структурами. Это обеспе- 
чивает возможность многократного повторения ИОУЗИ 
во время операции для пошагового контроля над тапа-
ми резекции и  нивелирования интраоперационного 
смещения структур головного мозга, которое снижает 
точность нейронавигации (погрешность – до 7 мм) [12]. 
Эхографическая картина опухолей головного мозга 
варьирует: при глиобластомах наблюдаются гиперэхо-
генные зоны с центральным некрозом, при метаста-
зах – гетерогенные образования с кольцевым накопле-
нием контрастного вещества, что позволяет опытному 
специалисту проводить дифференциальную диагно-
стику непосредственно в операционной [13, 14].

Применение ИОУЗИ повышает точность хирурги-
ческих вмешательств в связи с четкой идентификацией 
границы между здоровой и патологически измененной 
тканями, минимизирует риск повреждения функцио-
нальных зон мозга благодаря высокой чувствитель-
ности метода и сокращает общую продолжительность 
операции за  счет отсутствия необходимости в  пере-
мещении пациента. В отличие от интраоперационной 
МРТ, требующей дорогостоящего оборудования и вре-
мени до  60 мин (с  прерыванием операции), ИОУЗИ 
портативно, безопасно и  экономично. Ограничения 
метода связаны с зависимостью качества визуализации 
от опыта специалиста, а также с артефактами в полости 

резекции (формированием дистальных акустических 
теней от пузырьков воздуха (эффект экранирования) 
и сложностью дифференциации сгустков крови от оста-
точной опухоли вследствие их схожей эхогенности), 
которые минимизируются при  правильной технике 
сканирования [15, 16].

Представленные клинические случаи иллюстриру-
ют практическую ценность ИОУЗИ. При глиобластоме 
с  помощью этого метода была выявлена остаточная 
опухолевая ткань по  краю резекционной полости, 
что подтвердили данные контрольной МРТ, а при ме-
тастазе аденокарциномы стало возможным использо-
вать безопасный доступ с учетом венозной асимметрии. 
Перспективы развития ИОУЗИ включают внедрение 
3D-реконструкции и эластографии, а также комбина-
ции с  флуоресценцией 5‑ALA для  повышения ради-
кальности резекции [17, 18].

Заключение
Интраоперационное ультразвуковое исследование 

представляет собой высокоинформативный, эконо-
мичный и безопасный метод интраоперационного кон-
троля, существенно повышающий радикальность ней-
рохирургических вмешательств при  первичных 
и метастатических опухолях головного мозга. Данный 
метод обеспечивает визуализацию границ опухоли в ре-
альном времени, надежную дифференциацию опухолевой 
ткани и перифокального отека, а также контроль над 
интраоперационными осложнениями без необходимости 
прерывания операции и перемещения пациента.

Интраоперационное ультразвуковое исследование 
превосходит традиционные методы контроля, демон-
стрируя высокую чувствительность к остаточным оча-
гам минимальных размеров и позволяя в большинстве 
случаев достигать тотальной или субтотальной резек-
ции. Этот метод имеет преимущества перед интраопе-
рационной МРТ  – характеризуется портативностью, 
высокой скоростью выполнения и отсутствием радиа-
ционной нагрузки, что делает его доступным для ши-
рокого внедрения даже в условиях ограниченных ре-
сурсов.

Полученные данные свидетельствуют о  целесо
образности рутинного применения ИОУЗИ в нейро-
онкологической практике, особенно при  инфильт
ративно растущих высокозлокачественных глиомах 
и метастазах. Дальнейшее развитие технологии, вклю-
чая 3D-реконструкцию и эластографию, позволит рас-
ширить возможности этого метода и повысить точность 
интраоперационной диагностики.
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Онкологические результаты хирургического 
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К о н т а к т ы :	 Михаил Викторович Болотин bolotin1980@mail.ru

Введение. Рак гортани – актуальная онкологическая проблема. Чаще всего поражается складочный отдел гортани. 
Основными методами лечения локализованного рака гортани являются органосохраняющее хирургическое вмеша-
тельство и лучевая терапия. В последнее время все больше специалистов отдают предпочтение эндоларингеальным 
лазерным резекциям как основному методу лечения.
Цель исследования – проанализировать онкологические результаты эндоларингеальных лазерных резекций у па-
циентов с локализованными формами рака гортани.
Материалы и методы. В исследование включены 172 первичных больных плоскоклеточным раком гортани сT1–T2, 
получавших лечение в отделении опухолей головы и шеи НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в период с 2015 по 2025 г. 
Распространенность опухолевого процесса оценивалась как сT1a у 71 (41 %) пациента, сT1b – у 30 (18 %), сТ2 – 
у 71 (41 %).
Результаты. Общая 2- и 5‑летняя выживаемость составила 97,7 и 94,7 %, безрецидивная – 95,9 и 92,4 % соответ-
ственно. Местный рецидив развился у 12 % (n = 21) больных. Среди всех включенных в исследование больных 
ларингэктомия была выполнена 4 % (n = 7) пациентов.
Заключение. Эндоларингеальные лазерные резекции являются методом выбора при  лечении локализованного 
плоскоклеточного рака гортани. Лучевая терапия должна рассматриваться как альтернатива при невозможности 
или отказе пациента от хирургического лечения.

Ключевые слова: рак гортани, эндоларингеальная лазерная резекция, лучевая терапия
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Oncological outcomes of surgical treatment of early laryngeal cancer
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Introduction. Laryngeal cancer is an important oncological problem. The vocal fold is most commonly affected. The main 
treatment modalities for localized laryngeal cancer are organ-preserving surgery or radiation therapy. Recently, more 
specialists have been giving preference to endolaryngeal laser resections as the primary treatment method.
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Aim. To analyze the oncological outcomes of endolaryngeal laser resections in patients with localized forms of laryngeal 
cancer.
Materials and methods. The study included 172 primary patients with squamous cell laryngeal cancer cT1–T2 who 
were treated in the head and neck tumor department of N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology 
from 2015 to 2025. The extent of tumor process was assessed as cT1a in 71 (41 %) patients, cT1b in 30 (18 %) patients, 
and cT2 in 71 (41 %) patients.
Results. The  overall 2- and 5‑year survival rates were 97.7 % and 94.7 %, respectively. Disease-free 2- and 5‑year 
survival rates were 95.9 % and 92.4 %, respectively. Local recurrence developed in 12 % (n = 21) of patients. Among 
all patients included in the study, laryngectomy was performed in 4 % (n = 7) of patients.
Conclusion. Endolaryngeal laser resections are the  treatment of  choice for localized squamous cell carcinoma 
of the  larynx. Radiation therapy should be considered as an alternative when surgery is not possible or the patient 
refuses surgical treatment.
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Введение
Рак гортани является актуальной онкологической 

проблемой. По данным Globocan, ежегодно в мире вы-
являют 189 191 новый случай заболевания, ежегодная 
смертность составляет 103 359 случаев [1]. В  2023  г. 
в России было выявлено около 6 тыс. первичных больных 
раком гортани, что составляет 28,4 случая на 100 тыс. на-
селения [2]. При этом в структуре всех эпителиальных 
злокачественных опухолей головы и шеи рак гортани 
составляет 20 % [3]. Чаще поражается складочный от-
дел гортани – 52–65 % случаев [4, 5]. Частота регио-
нального метастазирования при локализованных фор-
мах заболевания составляет 5–10 % [6, 7].

Основными методами лечения локализованного 
плоскоклеточного рака гортани сT1–T2 на сегодняш-
ний день являются органосохраняющее хирургическое 
вмешательство либо лучевая терапия [8, 9]. Причем 
характерная особенность последних 20  лет наблюде-
ния – смещение предпочтений профильных специали-
стов от  консервативной лучевой терапии в  сторону 
хирургического лечения. Это связано в первую очередь 
с тем, что, несмотря на сопоставимые онкологические 
результаты обеих методик, в  случае рецидива после 
эндоларингеальной лазерной резекции в большинстве 
случаев удается продолжить органосохраняющее лече-
ние в виде повторной лазерной либо открытой резекции 
или консервативное химиолучевое лечение. Так, в круп-
ное исследование, проведенное в отделении опухолей 
головы и шеи медицинской школы Нюрнберга, были 
включены 763 больных плоскоклеточным раком гор-
тани. Всем пациентам на 1‑м этапе выполнена эндола-
рингеальная лазерная резекция, далее больные ретро-
спективно были разделены на 2 группы. В 1‑ю группу 
были отобраны пациенты, которым изначально вы-
полнена резекция R0, тогда как во 2‑ю группу – паци-
енты, которым первично проведена нерадикальная 
резекция R1 и затем – повторные операции (в некото-
рых случаях выполнялась 3‑я операция) с получением 

итоговой резекции R0. По результатам 5‑летнего пери-
ода наблюдения локальный контроль в данных группах 
составил 70 и 69,7 % соответственно [10].

В то же время при развитии рецидива после лучевой 
терапии в достаточно большом числе случаев прихо-
дится применять радикальное хирургическое вмеша-
тельство в объеме ларингэктомии. Так, в исследование 
G. Franchin и соавт. были включены 410 больных пло-
скоклеточным раком гортани сT1–Т2. Всем пациентам 
на 1‑м этапе проведен курс радикальной лучевой тера-
пии в суммарной очаговой дозе 66 Гр, разовой очаговой 
дозе 2 Гр. По результатам 10‑летнего периода наблюде-
ния у 47 (11,5 %) больных развился местный рецидив, 
из них 18 (38,3 %) больным была выполнена спаситель-
ная ларингэктомия, еще 2 пациентам проведена ларинг
эктомия ввиду выраженного постлучевого перихондри-
та гортани [11].

В исследовании Университета Гронингена (Нидер-
ланды) M. L. Schrijvers и соавт. проанализировали ре-
зультаты лечения 100 больных плоскоклеточным раком 
складочного отдела гортани сT1a. Больные были раз-
делены на 2 группы: 51 больному проведен курс ради-
кальной лучевой терапии в суммарной очаговой дозе 
66 Гр, разовой очаговой дозе 2 Гр; 49 больным – эндо-
ларингеальная лазерная резекция. По  результатам 
5‑летнего периода наблюдения локальные рецидивы 
наблюдались у 24 и 27 % больных соответственно. Од-
нако в группе больных, которым была проведена луче-
вая терапия, в 10 (20 %) случаях пришлось выполнить 
спасительную ларингэктомию, тогда как в группе боль-
ных после лазерной резекции ларингэктомия была вы-
полнена только 2 (4 %) пациентам [12].

Таким образом, в большинстве исследований, по-
священных изучению онкологических результатов 
лечения раннего рака складочного отдела гортани, про-
демонстрировано, что при развитии рецидива после ра-
дикальной программы облучения в 20,0–38,3 % случаев 
актуальным методом лечения становится ларингэктомия 



27

Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

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

27

[11, 12]. В то же время развитие локального рецидива 
после проведенной ранее CO

2
‑лазерной резекции за-

частую не является показанием к эскалации лечебного 
подхода и  в  большинстве случаев удается добиться 
адекватного локального контроля путем проведения 
повторных эндоскопических лазерных резекций. Ла-
рингэктомия же остается опцией лечения пациентов, 
у  которых после повторных CO

2
‑лазерных резекций 

или проведенной адъювантной лучевой терапии не уда-
ется добиться локального контроля. По данным разных 
авторов, эта когорта больных составляет от 3 до 6,8 % 
[10, 12–14].

Нужно помнить об  осложнениях, которые могут 
быть ассоциированы с проведением лучевой терапии 
по радикальной программе, а также о развитии доста-
точно высокого количества радиоиндуцированных 
опухолей в  зоне первичного облучения. Этот пока
затель, по данным разных авторов, может составлять 
5 до 18 % [11, 12].

Цель исследования – оценить результаты эндола-
рингеальных лазерных резекций у больных первичным 
плоскоклеточным раком гортани сT1–T2.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование были включены 

172 пациента (14 (8 %) женщин и 158 (92 %) мужчин) 
с первичным плоскоклеточным раком гортани сT1–
T2, получавших лечение в отделении опухолей голо-
вы и шеи НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина в пе-
риод с  2015 по  2025  г. Средний возраст больных 
составил 61,5  года. Всем пациентам на  1‑м этапе 
была выполнена эндоларингеальная лазерная резек-
ция гортани.

У 166 (97 %) больных было поражение складочно-
го отдела гортани, у 6 (3 %) – вестибулярного отдела. 
Распространенность опухолевого процесса оценивалась 
как  сT1a у  71 (41  %) пациента, сT1b  – у  30 (18 %) 
и сТ2 – у 71 (41 %) (рис. 1).

Также нами был проанализирован такой параметр, 
как распространение опухоли на переднюю комиссуру 
согласно классификации Русси [15]: у 18 % больных 
отмечалось тотальное поражение комиссуры (AC3), 
у 32 % – одностороннее поражение передней комис-
суры (АС1–2) (рис. 2).

Объем хирургического вмешательства определялся 
распространенностью опухоли.

При сТ1а у 98,6 % (n = 70) пациентов проведены 
резекции по III типу, 1 пациенту с поражением вести-
булярного отдела гортани выполнена надскладочная 
лазерная резекция; при сT1b во всех случаях (n = 31) 
проведена резекция IV типа, при сТ2 у 91,5 % (n = 65) 
пациентов – хордэктомия V типа, у 3 % (n = 6) больных 
с поражением вестибулярного отдела гортани – эндо-
ларингеальная надскладочная резекция.

Результаты
Общая 2- и 5‑летняя выживаемость составила 97,7 

и 94,7 % соответственно (рис. 3).
Местный рецидив развился у 12 % (n = 21) больных. 

Безрецидивная 2- и 5‑летняя выживаемость составила 
95,9 и 92,4 % соответственно (рис. 4).

Выживаемость без локального рецидива в группе 
исследованных больных составила 93,5 % на  уровне 
отслеживания 2 лет и 88,2 % на уровне 5 лет (рис. 5).

При анализе выживаемости без локального реци-
дива в зависимости от распространенности первичной 
опухоли были получены следующие результаты: 2‑летняя 
выживаемость без  локального рецидива у  пациентов 
с опухолями сT1a, cT1b и cТ2 составила 95,7; 87,1 и 94,1 %, 
5‑летняя – 90,0; 80,6 и 92,6 % соответственно (рис. 6). 
Таким образом, наихудший локальный контроль до-
стигнут у пациентов с опухолями, поражающими пе-
реднюю комиссуру (сT1b); показатели в данной группе 
оказались хуже, чем у больных с опухолями сТ2, когда 
происходит распространение опухоли на вестибуляр-
ный или подскладочный отдел гортани.

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от распространенно-
сти первичного опухолевого процесса

Fig. 1. Distribution of patients according to the extent of the primary tumor 
process

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от степени поражения 
передней комиссуры (согласно классификации Русси)

Fig. 2. Distribution of patients according to the degree of anterior commissure 
involvement (according to Rucci classification)
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По  результатам планового гистологического ис-
следования у 82 % (n = 141) больных достигнута ради-
кальная резекция R0, у 10 % (n = 17) больных линия 
резекции проходила по опухолевому очагу (резекция R1), 
у 8 % (n = 13) имел место близкий край резекции (менее 
1 мм от края резекции до опухолевого очага), либо же 
край резекции был коагулирован, что  не  позволяло 
патологоанатому достоверно высказаться о радикаль-
ности операции.

Анализ выживаемости без  локального рецидива 
в зависимости от радикальности проведенного хирур-
гического лечения показал, что при резекции R0, близком 
крае резекции и резекции R1 2‑летняя выживаемость 
без локального рецидива составила 97,8; 83,5 и 62,5 % 
соответственно (рис. 7).

Нами был проведен анализ локализации местного 
рецидива: у  13 (62 %) больных отмечено поражение 
передней комиссуры, при этом из них лишь у 1 боль-
ного наблюдалось изолированное поражение только 
передней комиссуры; у 9 пациентов выявлено распро-
странение опухоли на желудочек гортани и голосовую 
складку на стороне первичного поражения; у 2 – то-
тальное поражение всех отделов гортани с обеих сто-
рон, и у 1 пациента опухоль распространялась на гор-
танный желудочек и  голосовую складку на  стороне, 
противоположной локализации первичной опухоли. 
У 6 (29 %) больных рецидивная опухоль локализовалась 
в проекции голосовой складки, на стороне первичного 

Рис. 3. Общая выживаемость (кривая Каплана–Майера)

Fig. 3. Overall survival (Kaplan–Meier curve)

Рис. 5. Выживаемость без локального рецидива

Fig. 5. Local recurrence-free survival

Рис. 6. Выживаемость без локального рецидива в зависимости от рас-
пространенности опухолевого процесса (кривые Каплана–Майера)

Fig. 6. Local recurrence-free survival depending on the extent of the tumor 
process (Kaplan–Meier curves)

Рис. 4. Безрецидивная выживаемость (кривая Каплана–Майера)

Fig. 4. Relapse-free survival of patients (Kaplan–Meier curve)
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поражения, в 2 (9,5 %) случаях рецидив развился после 
надскладочных резекций с поражением основания над-
гортанника и распространением на черпалонадгортан-

ную складку и медиальную стенку грушевидного сину-
са на стороне поражения.

При анализе дальнейшей тактики лечения при раз-
витии рецидива заболевания в  33 % (n = 7) случаев 
удалось выполнить повторную CO

2
‑лазерную резек-

цию, в 2 (9,5 %) случаях проведена открытая резекция. 
Консервативное химиолучевое лечение проведено 
в 23 % (n = 5) случаев, ларингэктомия – в 33 % (n = 7).

Среди всех включенных в исследование больных 
ларингэктомия была выполнена 4 % (n = 7) пациентов.

Заключение
По результатам проведенного исследования эндо-

ларингеальные лазерные резекции позволяют достичь 
локального контроля более чем у 95 % больных. Лучшие 
функциональные и эстетические результаты, а  также 
возможность выполнения повторного хирургического 
вмешательства в случае рецидива или положительного 
края резекции позволяют утверждать, что эндоларин-
геальные лазерные резекции являются методом вы-
бора в  лечении локализованного плоскоклеточного 
рака гортани. Лучевая терапия должна рассматривать-
ся как  альтернатива при  невозможности или отказе 
пациента от хирургического лечения.

Рис. 7. Выживаемость без локального рецидива в зависимости от ра-
дикальности резекции (кривые Каплана–Майера)

Fig. 7. Local recurrence-free survival depending on the radicality of resection 
(Kaplan–Meier curves)
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Введение. Рак ротоглотки на сегодняшний день представляет актуальную проблему современной онкологии, по-
скольку ежегодно отмечается рост заболеваемости. Чаще всего диагностируют опухоли, ассоциированые с вирусом 
папилломы человека. Новообразования ротоглотки характеризуются агрессивным течением и высокой частотой 
регионарного метастазирования. Применяют 2 подхода к лечению этой патологии: хирургические вмешательства 
на первичном очаге в виде трансоральных (лазерная микрохирургия, робот-ассистированные вмешательства) или, 
реже, открытые операции с последующим наблюдением, лучевой / химиолучевой терапией по показаниям или хи-
миолучевой терапией с хирургическим вмешательством в случае остаточной опухоли или локорегионарного реци-
дива. Оба подхода позволяют добиться высоких показателей общей и безрецидивной выживаемости и различают-
ся специфическими осложнениями и функциональными результатами.
Цель исследования – оценить эффективность применения хирургического лечения в виде трансоральных опера-
тивных вмешательств у пациентов с раком ротоглотки ранних стадий – Т1–2N0–2bM0.
Материалы и методы. В исследование включены 120 больных плоскоклеточным раком ротоглотки Т1–2N0–2bM0, 
которым выполнялось хирургическое лечение в виде трансоральных оперативных вмешательств.
Результаты. Хирургическое лечение позволило на основании данных морфологического анализа материала уста-
новить точную стадию опухолевого процесса, сформировать группу риска прогрессирования заболевания и со-
ставить план послеоперационной терапии, что повлияло на онкологические результаты.
Заключение. Хирургическое лечение рака ротоглотки может быть как самостоятельной опцией, так и применяться 
в комбинации с другими методами и позволяет достичь высоких онкологических, функциональных и эстетических 
результатов, а также спланировать адъювантную терапию.

Ключевые слова: рак ротоглотки, трансоральная лазерная резекция, робот-ассистированная резекция, химиолу-
чевое лечение
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Introduction. Currently, oropharyngeal cancer is an important problem in oncology due to yearly morbidity growth. 
Most commonly, human papilloma virus-associated tumors are diagnosed. Tumors of the oropharynx are characterized 
by aggressive progression and high rate of regional metastases. The main 2 approaches to treatment of this pathology 
are surgical interventions on the  primary lesion in  the  form of  transoral interventions (laser microsurgery, robot-
assisted interventions) or, less frequently, open surgeries, with subsequent observation, radiation / chemoradiation 
therapy per indications or chemoradiation therapy with surgical intervention in cases of residual tumor or locoregional 
recurrence. Both approaches allow to achieve high overall and recurrence-free survival but differ in complications and 
functional results.
Aim. To evaluate efficacy of surgical treatment in the form of transoral surgical interventions in patients with early 
stage Т1–2N0–2bM0 oropharyngeal cancer.
Materials and methods. The study included 120 patients with squamous cell carcinoma of the oropharynx Т1–2N0–2bM0 
who underwent surgical treatment in the form of transoral surgical interventions.
Results. Surgical treatment allowed to  determine the  exact stage of  tumor process, form a  group with high risk 
of disease progression, and formulate a plan of postoperative therapy which affected oncological outcomes.
Conclusion. Surgical treatment of oropharyngeal cancer can serve as an independent option or be used in combination 
with other techniques and allows to  achieve good oncological, functional and esthetic results, as well as to  plan 
adjuvant therapy.

Keywords: oropharyngeal cancer, transoral laser resection, robot-assisted resection, chemoradiation treatment

For citation: Kropotov M. A., Oganyan E. R., Alieva S. B. et al. Surgical treatment of early-stage oropharyngeal cancer 
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Введение
Ротоглотка является одной из наиболее частых ло-

кализаций плоскоклеточного рака органов головы 
и шеи. В 2020 г. в мире зарегистрировано 92 887 случаев 
рака ротоглотки (РРГ), в России в 2023 г. – 3018 случаев 
(2385 мужчин, 633 женщины) на  100 тыс. населения. 
Общая смертность от данного заболевания в нашей стра-
не за 2020 г. составила 1953 случая [1]. Наиболее часты-
ми анатомическими зонами поражения являются нёб-
ные и язычная миндалины. К этиологическим факторам 
РРГ относят курение, употребление крепкого алкоголя 
и носительство вируса папилломы человека (ВПЧ) (пре-
имущественно 16‑го и 18‑го подтипов).

В течение последних десятилетий во всем мире от-
мечается заметное снижение заболеваемости плоско-
клеточным раком головы и шеи, вызванным употреб
лением алкоголя и табака, однако заболеваемость РРГ 
неуклонно увеличивается, что в значительной степени 
связано со стремительным ростом инфицированности 
ВПЧ. Отмечаются уменьшение среднего возраста па-
циентов с данной патологией и преобладание больных 
мужского пола [2, 3]. С 2017 г. в соответствии с между-
народной классификацией Tumor, Nodus and Metastasis 
(TNM) 8‑го пересмотра при стадировании РРГ учиты-
вают ВПЧ-статус опухоли, который выявляют в ходе 
иммуногистохимического исследования биопсийного 
материала, признанного на сегодняшний день наиболее 
валидным в  определении ВПЧ 16‑го типа в опухоли  
[4, 5]. Согласно результатам многих исследований РРГ 
следует стратифицировать на  р16‑положительный 
и р16‑отрицательный варианты в связи со значимыми 

различиями этих биологических типов данного вида 
злокачественных новообразований (малосимптомное 
течение заболевания при первичной опухоли с частой 
кистозной дегенерацией метастатически измененных 
регионарных лимфатических узлов (ЛУ), более высокая 
морфологическая дифференцировка плоскоклеточно-
го рака, бóльшая чувствительность к  химиолучевой 
терапии (ХЛТ), более высокие показатели выживаемо-
сти без прогрессирования при вирус-ассоциированном 
раке) [6–8]. Клиническое течение РРГ имеет преиму-
щественно локорегионарный характер с  высокой 
частотой реализованных метастазов в  шейных ЛУ  – 
70  % случаев на  момент установления первичного 
диагноза. Интересными представляются также особен-
ности отдаленного метастазирования. Так, при ВПЧ-
неассоциированных опухолях отдаленные метастазы 
чаще всего определяются в легких, костях и печени и, 
как  правило, считаются неизлечимыми. При  ВПЧ-
ассоциированных новообразованиях данные метастазы 
развиваются позже, могут быть реализованы во многих 
нетипичных органах и, как правило, поддаются лече-
нию [9].

В последнее десятилетие активно обсуждается воз-
можность деинтенсификации лечения больных 
с р16‑положительным РРГ, предполагающей снижение 
суммарной очаговой дозы лучевой терапии (ЛТ), де
эскалацию или  полную отмену радиомодификации 
химиопрепаратами во время ЛТ, а также использование 
малоинвазивной трансоральной лазерной хирургии 
без  последующего адъювантного лечения, особенно 
у пациентов с опухолевым процессом ранних стадий 

mailto:drkropotov@mail.ru
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[10–13]. По данным ряда исследований, при РРГ ран-
них стадий (T1–2, N0–1) сравнимые онкологические 
результаты демонстрирует как ЛТ в монорежиме, так 
и хирургическое удаление первичной опухоли с лим-
фодиссекцией и  последующей ХЛТ по  показаниям 
[14–17].

Так, в  ходе рандомизированного исследования 
II фазы ORATOR оценивались функциональный статус 
по глотанию и качество жизни больных с РРГ ранних 
стадий (сТ1–2, N0–2), которым проведена ЛИ или ХЛТ, 
а также больных, которым первично выполнена транс-
оральная резекция с лимфодиссекцией с последующей 
адъювантной ЛТ или без нее. По результатам иссле-
дования общая (ОВ) и безрецидивная (БРВ) выжива-
емость в  группах не  различалась. Качество жизни 
пациентов, согласно данным опросников, было оди-
наковым. Однако спектр осложнений в группах был 
различен и  зависел от  особенностей применяемого 
метода лечения (ототоксичность, нейтропения в груп-
пе ЛТ, тризм и кровотечения в группе хирургического 
лечения) [18].

Результаты еще одного ретроспективного исследо-
вания показали высокую эффективность использования 
только хирургического лечения у пациентов с опухолью 
Т1–Т2, N0–N1 (в группах низкого и промежуточного 
рисков). Проанализированы данные 2463 больных, ко-
торые были разделены на группы в зависимости от по-
лученного лечения (только хирургическое вмешатель-
ство, хирургическое вмешательство с адъювантной ЛТ 
и хирургическое вмешательство с конкурентной ХЛТ) 
и на подгруппы низкого (поражение 0–1 ЛУ, без экс-
тракапсулярной и лимфоваскулярной инвазии), про-
межуточного (поражение 2–4 ЛУ в  сочетании с  экс-
тракапсулярной или  лимфоваскулярной инвазией) 
и высокого (поражение ≥5 ЛУ – рN2) рисков. Четырех-
летняя ОВ в подгруппе низкого риска после операции, 
операции в сочетании с ЛТ и  операции в сочетании 
с ХЛТ составила 93; 95,5 и 93 % соответственно, в груп-
пе промежуточного риска – 92,2; 93,3 и 93,2 % соот-
ветственно [19].

Также в  настоящее время проводится много ис-
следований, посвященных анализу онкологических 
и функциональных результатов лечения с применени-
ем трансоральной хирургии и  различных вариантов 
ХЛТ.

В исследовании G. Meccariello и соавт. представле-
ны данные ретроспективного сравнения онкологиче-
ских результатов у 129 пациентов с плоскоклеточным 
раком головы и шеи, получавших лечение в 2008–2018 гг. 
Больные были разделены на 2 группы: трансорального 
робот-ассистированного хирургического вмешатель-
ства (с  адъювантной терапией или  без  нее) (n = 60) 
и радикальной ХЛТ (n = 69). Пациенты, которым после 
операции проводили адъювантную терапию, получали 
более низкие дозы цисплатина и  ЛТ, чем пациенты 

группы ХЛТ (p <0,01). Значимых различий в 5‑летней 
и безрецидивной выживаемости между группами вы-
явлено не  было. Однако 5‑летняя ОВ при  опухолях, 
связанных с  ВПЧ, оказалась выше, при  этом ВПЧ-
статус не влиял на частоту развития местных и регио-
нарных рецидивов. Уровень зависимости от зондового 
питания был низким в обеих группах (1,7 % в группе 
трансорального хирургического вмешательства против 
4,8 % в группе ХЛТ). Результаты данного исследования 
доказывают безопасность и допустимость робот-асси-
стированных операций [20].

Таким образом, вопрос о выборе тактики лечения 
пациентов с  плоскоклеточным РРГ на  сегодняшний 
день остается открытым. Лучшие ответ на лечение и от-
даленные результаты при ВПЧ-ассоциированном РРГ 
заставляют искать новые схемы лечения. Одним из ос-
новных стимулов к этому являются поздние побочные 
эффекты лечения (ксеростомия, дисфагия), которые 
значительно снижают качество жизни. Однако не вы-
зывает сомнения то, что решение должно принимать-
ся мультидисциплинарной командой специалистов. 
Также пациенту необходимо непредвзято представить 
все возможные терапевтические варианты, проинфор-
мировать его об  ожидаемых результатах и  о токсич-
ности предлагаемого лечения. При  выборе тактики 
лечения важно учитывать все факторы риска, имею-
щиеся у  пациента (распространенность первичной 
опухоли, количество и объем пораженных ЛУ, наличие 
в анамнезе курения, общий соматический статус).

Цель исследования – оценить эффективность при-
менения хирургического лечения в виде трансоральных 
оперативных вмешательств у пациентов с РРГ ранних 
стадий – Т1–2N0–2bM0.

Материалы и методы
В исследование включены больные плоскоклеточ-

ным РРГ Т1–2N0–2bM0, которым с  2014 по  2022  г. 
в Национальном медицинском исследовательском цен-
тре онкологии им. Н. Н. Блохина выполнялось хирур-
гическое лечение в виде трансоральных оперативных 
вмешательств. Данный временнóй интервал был вы-
бран неслучайно, поскольку именно с 2014 г. начали 
проводиться операции подобного вида.

Первоначально в исследование вошли 138 больных, 
которым по поводу опухолей ротоглотки выполнялись 
трансоральные хирургические вмешательства. В даль-
нейшем из него были исключены 7 пациентов в связи 
с диагностированием у них метахронных опухолей дру-
гих локализаций и 11 – в связи с тем, что при морфо-
логическом анализе удаленной опухоли выявлен не-
плоскоклеточный рак (меланома, аденокистозный рак 
и др.). Таким образом, дальнейшему анализу подвер-
глись истории болезни 120 больных, но  проследить 
их судьбу и оценить показатели выживаемости оказа-
лось возможным только в 112 случаях.
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В  исследование вошли 69 (57,6  %) мужчин 
и 51 (42,4 %) женщина. Средний возраст больных со-
ставил 53,4  года. У  подавляющего числа пациентов 
опухоль локализовалась в области нёбной миндалины 
(89 (74,2 %) случаев), что соответствует данным лите-
ратуры. Корень языка и мягкое нёбо поражались с оди-
наковой частотой – по 15 (12,4 %) случаев. У 1 (0,8 %) па-
циента наблюдалось поражение задней стенки 
ротоглотки. В  большинстве случаев хирургическое 
вмешательство по поводу РРГ осуществлялось при ло-
кализованных формах заболевания. В 70 (58,6 %) слу-
чаях распространенность опухоли соответствовала 
символу Т1 по классификации TNM, в 43 (36,2 %) – 
символу Т2. Местно-распространенный опухолевый 
процесс (Т3–Т4а) диагностирован только у 7 (5,9 %) 
пациентов. Поражение регионарных ЛУ отмечено 
у 80 (66,7 %) больных, в большинстве случаев – в виде 

поражения 1 ЛУ на гомолатеральной стороне (N1–N2а) 
(в 53 (66,3 %) из 80 случаев) (табл. 1).

Вариант РРГ мы определяли иммуногистохимиче-
ским методом  – выявляли белок р16 в  биопсийном 
материале. У  53 (44,1 %) пациентов диагностирован 
ВПЧ-ассоциированный РРГ, у  25 (20,3 %)  – ВПЧ-
неассоциированный РРГ. Таким образом, в нашем ис-
следовании РРГ, вызванный ВПЧ, наблюдался более 
чем в 2 раза чаще. У 42 (35,6 %) пациентов иммуногисто-
химическое исследование на ВПЧ не проводили в связи 
с тем, что на начальном этапе оно не выполнялось.

Результаты
Хирургическое лечение включало трансоральные 

лазерные микрохирургические вмешательства (110 
(91,7 %) случаев) (рис. 1–4), робот-ассистированые 
оперативные вмешательства при локализации опухоли 

Таблица 1. Распространенность рака ротоглотки у пациентов, включенных в исследование, n

Table 1. Advancement of oropharyngeal cancer in patients included in the study, n

T-cтадия 
T-stage

N0 N1 N2a N2b N2c N3 Всего 
Total

T1 23 21 10 9  – 7 70

T2 16 13 6 4 3 1 43

T3 1  – 1  –  –  – 2

T4a  – 1 1 3  –  – 5

Всего 
Total

40 35 18 16 3 8 120

N-стадия 
N-stage

Рис. 1. Состояние пациентки Т., 60 лет, с p16‑отрицательным раком ротоглотки сT1N2bM0 до лечения: а – внешний вид больной (стрелкой 
указана деформация боковой поверхности шеи слева вследствие расположения метастатического лимфатического узла); б – орофарингоскопия 
(стрелкой указано увеличение левой миндалины вследствие опухолевого поражения)

Fig. 1. Condition of patient T., 60 years, with p16‑negative oropharyngeal cancer сT1N2bM0 prior to treatment: а – appearance of the patient (arrow points 
at deformation of the lateral surface of the neck due to metastatic lymph node); б – oropharyngoscopy (arrow points at an enlarged left tonsil due to tumor)

а б
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в области корня языка (6 (5 %) случаев) (рис. 5–9) и откры-
тые оперативные вмешательства (4 (3,3 %) случая).

У  всех пациентов одномоментно с операцией на 
первичном очаге выполнена модифицированная ради-
кальная шейная лимфодиссекция с удалением клетчатки 
I–IV уровней, в 9 (7,5 %) случаях вследствие распро-
страненности метастатического процесса проведена 
двусторонняя шейная лимфодиссекция.

Трансоральная лазерная микрохирургия и робот-
ассистированные операции в связи с особенностями 
воздействия на окружающие ткани в процессе выпол-

нения резекции не предполагают одномоментной ре-
конструкции дефекта, и заживление раны происходит 
вторичным натяжением с полной эпителизацией ране-
вой поверхности примерно в течение 30 дней (114 (95 %) 
случаев) (см. рис. 4, б, 9, б). В связи с этим в раннем 
послеоперационном периоде больным установлен на-
зогастральный зонд для питания на срок от 5 до 7 дней. 
Плановая трахеостомия проведена 8 (6,7 %) больным 

Рис. 2. Компьютерная томография с контрастированием пациентки Т. 
с p16‑отрицательным раком ротоглотки сT1N2bM0: а – увеличение 
размеров левой нёбной миндалины (указано стрелкой); б – метаста-
тически измененный лимфатический узел на  шее слева (уровень IIb) 
(указано стрелкой)

Fig. 2. Computed tomography of patient T. with p16‑negative oropharyngeal 
cancer сT1N2bM0: а  – enlarged left palatine tonsil (arrow);  б  – 
metastatically altered lymph node in the neck on the left (IIb level) (arrow)

Рис. 3. Макропрепарат: а – удаленная единым блоком в пределах здо-
ровых тканей левая нёбная миндалина с опухолью; б – удаленная клет-
чатка шеи слева с метастатически измененным лимфатическим узлом 
IIb уровня (указан стрелкой)

Fig. 3. Gross specimen: а  – left tonsil with tumor resected en bloc within 
healthy tissues;  б  – resected cellular tissue of  the  neck on the  left with 
metastatically altered lymph node of the IIb level (arrow)

Рис. 4. Состояние пациентки Т., 60 лет, через 12 мес после хирургического лечения в объеме трансоральной тонзиллэктомии и модифицированной 
радикальной шейной лимфодиссекции: а – внешний вид пациентки; б – орофарингоскопия, рубцовая деформация левой боковой стенки ротоглотки

Fig. 4. Condition of patient T., 60 years, 12 months after surgical treatment in the form of transoral tonsillectomy and modified radical cervical lymph node 
dissection: а – appearance of the patient; б – oropharyngoscopy, cicatrical deformity of the left lateral wall of the oropharynx

а б а б

а б
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Рис. 5. Состояние пациента Ч., 65 лет, с раком ротоглотки сT1N2bM0 до лечения: а – внешний вид пациента (стрелкой указана деформация 
боковой поверхности шеи слева вследствие увеличенного лимфатического узла шеи в верхней трети шеи слева); б – фиброларингоскопия (стрелкой 
указана опухоль смешанной формы роста в области левой половины корня языка)

Fig. 5. Condition of patient Ch., 65 years, with oropharyngeal cancer сT1N2bM0 prior to treatment: а – appearance of the patient (arrow points at deformation 
of the lateral surface of the neck on the left due to an enlarged lymph node in the upper third of the neck on the left); б – fiberoptic laryngoscopy (arrow points 
at a mixed growth tumor in the left half of the tongue root)

Рис. 6. Результаты инструментальной диагностики пациента Ч., 
65  лет, с  раком ротоглотки сT1N2bM0: а  – компьютерная томо-
графия (КТ) области головы и шеи с контрастированием (стрелками 
указаны опухолевое образование размером до  1,5  см в  области левой 
половины корня языка, накапливающее контрастное вещество, и из-
мененный лимфатический узел с кистозной трансформацией с накопле-
нием контрастного вещества по капсуле метастаза на IIb уровне шеи 
слева); б – позитронная эмиссионная томография, совмещенная с КТ. 
Определяется накопление радиофармпрепарата в областях корня языка 
(стандартизированный уровень захвата (SUV) = 7,1) и лимфатических 
узлов шеи слева (SUV = 4,5)

Fig. 6. Results of  instrumental diagnosis of  patient Ch., 65 years, with 
oropharyngeal cancer сT1N2bM0: а  – contrast-enhanced computed 
tomography (CT) of the head and neck (arrows point at a tumor lesion, size 
1.5 cm, near the left half of the tongue root accumulating contrast agent and 
altered lymph node with cystic transformation and contrast agent accumulation 
along the metastasis capsule at the IIb neck level on the left); б – positron 
emission tomography / CT. Radiopharmaceutical agent is  accumulated 
in  the  tongue root (standardized uptake value (SUV) = 7.1) and cervical 
lymph nodes on the left (SUV = 4.5)

Рис. 7. Этап операции. После установки роторасширителя типа 
Dingman рабочие части робота da Vinci подведены в область ротоглот-
ки для выполнения резекции корня языка

Fig. 7. Surgery stage. After installation of  Dingman mouth gag retractor, 
working parts of the da Vinci robot are placed at the oropharynx for resection 
of the tongue root

а б

а б
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для профилактики нарушения дыхания при значитель-
ном объеме резекции мягких тканей ротоглотки. Толь-
ко в 6 (5 %) случаях в связи с большим объемом вы-
полненной резекции и  в  качестве профилактики 
развития осложнений осуществлялась одномоментная 
реконструкция дефекта перемещенным кожно-мышеч-
ным лоскутом (4 случая) или реваскуляризированным 
лучевым аутотрансплантатом (2 случая). Осложнения 
в  послеоперационном периоде  – некроз кожи шеи 
на стороне лимфодиссекции и диффузное кровотечение 
из раны ротоглотки – возникли у 2 пациентов. В обоих 
случаях они купированы консервативными меропри-
ятиями.

Хотелось бы подчеркнуть, что выполнение хирур-
гического вмешательства на 1‑м этапе лечения позво-
ляет на основании морфологического анализа матери-
ала установить точную стадию опухолевого процесса 
и в связи с этим выделить группу риска прогрессиро-
вания заболевания, а также при необходимости опре-
делить точный план послеоперационного лечения. При 
морфологическом исследовании материала из ротоглот-
ки в 11 (9,2 %) случаях выявлен положительный край 
резекции (R+), в 3 (2,5 %) – близкий край резекции 
(от 0,1 до 0,3 мм). В ходе анализа статуса ЛУ шеи в уда-
ленной клетчатке их метастатическое поражение от-
мечено в 81 (67,5 %) случае, причем поражение ≥2 ЛУ – 
в 43 (35,8 %), двустороннее поражение – в 7 (5,8 %), 
экстранодальное распространение опухоли за капсулу 

Рис. 8. Макропрепарат. Стрелками указаны удаленная единым блоком 
клетчатка шеи слева с метастатически измененными лимфатически-
ми узлами и фрагмент корня языка с опухолью

Fig. 8. Gross specimen. Arrows point at en bloc resected cellular tissue 
of the neck on the left and a part of the tongue with tumor

Рис. 9. Состояние пациента Ч., 65 лет, через 10 мес после хирургического лечения в объеме робот-ассистированной резекции корня языка, модифици-
рованной радикальной шейной лимфодиссекции: а – внешний вид больного; б – орофарингоскопия. Рубцовая деформация левой половины корня языка

Fig. 9. Condition of patient Ch., 65 years, 10 months after surgical intervention in the form of robot-assisted resection of the tongue root, modified radical cervical 
lymph node dissection: а – appearance of the patient; б – oropharyngoscopy. Cicatricial deformity of the left part of the tongue root

а б
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ЛУ – в 2 (1,7 %). Эти данные еще раз подчеркивают 
высокий риск развития регионарного метастазирова-
ния РРГ.

На основании клинических данных о распростра-
ненности опухолевого процесса и  результатах мор
фологического исследования 95 (79,2 %) пациентам 
проведено адъювантное лечение (28 (23,3 %)  – ЛТ, 
67 (55,8 %) – ХЛТ). Таким образом, только в 25 (20,8 %) 
случаях хирургическое вмешательство было единствен-
ным методом лечения.

Оценку безрецидивной выживаемости проводили 
у 112 пациентов, о жизненном статусе которых была 
получена информация. На основании этого выявлено, 
что в сроки от 1 года до 4 лет умерли от прогрессиро-
вания заболевания 13 (11,6 %) пациентов (от локоре-
гионарного прогрессирования – 7 (6,3 %), отдаленно-
го метастазирования – 6 (5,3 %)), от сопутствующей 

патологии  – 1. Мы проанализировали влияние раз-
личных факторов на прогноз заболевания и выявили, 
что  ассоциация с ВПЧ значимо не влияет на БРВ  – 
92 % при ВПЧ-положительных опухолях и 91,4 % при 
ВПЧ-отрицательных опухолях (р = 0,2). При первичных 
опухолях Т1 показатели БРВ оказались несколько вы-
ше (92,5 %), чем при опухолях Т2 (81,8 %), но различия 
были статистически незначимыми (р = 0,2). В  то  же 
время выявлены значимые различия в БРВ пациентов 
со статусом регионарных ЛУ N0 (93,8 %) и N+ (84,4 %) 
(p <0,05). Это может свидетельствовать о том, что ре-
гионарное метастазирование является показателем 
агрессивности опухолевого процесса и влияет на про-
гноз заболевания (рис. 10).

Интересно, что  локализация первичной опухоли 
в ротоглотке не влияла на прогноз: при поражении нёб-
ной миндалины ОВ составила 92,4 %, при локализации 

Рис. 10. Влияние статуса регионарных лимфатических узлов на общую выживаемость общую при раке ротоглотки

Fig. 10. Effect of regional lymph node status on overall survival in oropharyngeal cancer
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Рис. 11. Влияние вида адъювантного лечения на общую выживаемость пациентов с раком ротоглотки

Fig. 11. Effect of the type of adjuvant treatment on overall survival of patients with oropharyngeal cancer
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новообразования в корне языка – 88 %, при локализа-
ции опухоли в мягком нёбе – 72,7 % (p  = 0,4). По дан-
ным литературы, важным прогностическим фактором 
является достижение чистого края резекции (R0), од-
нако результаты нашего исследования этого не  под-
твердили: при  R0 резекции ОВ достигла 87,4  %, 
при R+ – 85,6 % (р = 0,2). Это можно объяснить тем, 
что  при  положительном крае резекции все больные 
получали адъювантную ХЛТ.

Также нам хотелось обратить внимание на влияние 
адъювантного лечения на прогноз заболевания. Кажется 
парадоксальным, что у пациентов, которым проведена 
адъювантная ЛТ или ХЛТ, БРВ была статистически зна-
чимо ниже – 85,6 и 84,8 % соответственно по сравнению 
с пациентами, которым выполняли только хирургическое 
вмешательство, – 95,3 % (p <0,05). Это можно объяснить 

тем, что в группе только хирургического лечения отсут-
ствовали клинические или морфологические неблаго-
приятные факторы прогноза (рис. 11).

Заключение
Хирургическое лечение РРГ в объеме трансоральных 

лазерных и робот-ассистированных оперативных вмеша-
тельств в самостоятельном режиме или как этап ком-
плексного лечения позволяет достичь высоких онколо-
гических, функциональных и эстетических результатов, 
а морфологическое исследование операционного мате-
риала дает возможность точно определить стадию опухо-
левого процесса и спланировать адъювантную терапию. 
Метастатическое поражение регионарных ЛУ и необхо-
димость проведения адъювантной ХЛТ являются факто-
рами, значимо ухудшающими прогноз заболевания.
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Камрелизумаб – первый поливалентный  
PD-1-ингибитор в Российской Федерации

Е. Н. Имянитов1, С. А. Суладзе2, Ю. О. Пешкова2, А. А. Тихонов2, Д. А. Булетов2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, п. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 
2ООО «НПО Петровакс Фарм»; Россия, 123112 Москва, Пресненская наб., 12, башня «Федерация Восток»

К о н т а к т ы :	 Дмитрий Андреевич Булетов buletovda@petrovax.ru

Введение. Камрелизумаб – моноклональное антитело против рецептора программируемой клеточной гибели (PD-1), 
демонстрирующее высокую эффективность при различных солидных опухолях. Результаты исследований показы-
вают, что этот препарат способен связываться не только с PD-1, но и с лигандом ULBP2, участвующим в активации 
NK- (естественных киллеров) и CD8+-Т-клеток.
Цель исследования – экспериментальное подтверждение специфического связывания камрелизумаба с ULBP2 
(в отличие от референсных анти-PD-1-антител, таких как пембролизумаб, ниволумаб и пролголимаб), сравнительный 
анализ профилей их связывания, а также оценка иммунологических эффектов данного биспецифического взаимо-
действия камрелизумаба с PD-1 и ULBP2 в контексте противоопухолевого иммунного ответа.
Материалы и методы. Способность 4 анти-PD-1-антител (камрелизумаба, пембролизумаба, ниволумаба и прол-
голимаба) связываться с ULBP2 исследовали методами поверхностного плазмонного резонанса (SPR) и проточной 
цитофлуориметрии.
Результаты. Из всех протестированных антител только камрелизумаб продемонстрировал специфическое связы-
вание с ULBP2 (K

D
 (равновесная константа диссоциации (или сродства) = 2,79 × 10–7 М)). Это взаимодействие было 

подтверждено 2 независимыми методами.
Заключение. Камрелизумаб обладает уникальной двойной специфичностью – к PD-1 и ULBP2, что обеспечивает 
дополнительный механизм иммуномодуляции, поддерживает активность эффекторных лимфоцитов и потенциально 
снижает зависимость эффективности терапии от уровня экспрессии лиганда PD-1 (PD-L1). Полученные результаты 
расширяют понимание биологических свойств камрелизумаба и указывают на его потенциал как иммуномодулято-
ра с расширенным спектром действия.

Ключевые слова: PD-1-ингибиторы, ULBP2, sULBP2, камрелизумаб, пембролизумаб, ниволумаб, пролголимаб, NKG2D, 
естественные киллеры, NK-клетки, T-клетки, противоопухолевый иммунный ответ

Для цитирования: Имянитов Е. Н., Суладзе С. А., Пешкова Ю. О. и др. Камрелизумаб – первый поливалентный 
PD-1-ингибитор в Российской Федерации. Опухоли головы и шеи 2025;15(4):41–51.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-41-51

Camrelizumab exhibits dual specificity implications for antitumor immunity

E. N. Imyanitov1, S. A. Suladze2, I. O. Peshkova2, A. A. Tikhonov2, D. A. Buletov2

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia; 
2LLC “NPO Petrovax Farm”; Federation East Tower 12 Presnenskaya Emb., 123112 Moscow, Russia

C o n t a c t s :	 Dmitry Andreevich Buletov buletovda@petrovax.ru

Introduction. Camrelizumab is a high-affinity monoclonal antibody targeting programmed cell death protein 1 (PD-1) 
that has demonstrated strong clinical activity across multiple solid tumors. Emerging evidence suggests that camrelizumab 
can bind not only PD-1 but also the stress-induced ligand ULBP2 which activates natural killer (NK) and CD8+-T cells.
Aim. To experimentally verify specific camrelizumab binding to ULBP2 (in contrast to reference anti-PD-1 antibodies 
pembrolizumab, nivolumab, and prolgolimab), compare anti-PD-1 antibodies binding profiles, and explore the potential 
immunological implications of camrelizumab dual specificity to PD-1 and ULBP2 in the context of antitumor immune response.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Materials and methods. Binding interactions between ULBP2 and the  four anti-PD-1 antibodies (camrelizumab, 
pembrolizumab, nivolumab, and prolgolimab) were assessed using surface plasmon resonance and flow cytometry.
Results. Among all the  tested antibodies, only camrelizumab exhibited specific binding to U LBP2 (K

D
 (equilibrium 

dissociation constant) = 2.79 × 10–7 M). This interaction was confirmed by two independent methods.
Conclusion. Camrelizumab displays a  unique dual specificity for PD-1 and ULBP2 maintaining activity of  effector 
lymphocytes and potentially decreases the dependence of  therapy efficacy of PD-1 ligand (PD-L1) expression level. 
These findings expand our understanding of the biological features of camrelizumab and support its potential as an 
immunomodulator with broadened activity.

Keywords: PD-1 inhibitors, ULBP2, sULBP2, camrelizumab, pembrolizumab, nivolumab, prolgolimab, NKG2D, natural 
killers, NK cells, T cells, antitumor immune response

For citation: Imyanitov  E. N., Suladze  S. A., Peshkova  I. O. et  al. Camrelizumab exhibits dual specificity implications  
for antitumor immunity. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2025;15(4):41–51. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-41-51

Введение
Ингибиторы рецептора программируемой клеточ-

ной гибели (PD-1) существенно изменили парадигму 
лечения злокачественных опухолей, поскольку позво-
лили восстановить функциональную активность ис-
тощенных Т-клеток и  усилить противоопухолевый 
иммунитет. К таким препаратам относится камрели
зумаб – высокоаффинное моноклональное антитело 
против PD-1, демонстрирующее выраженную клини-
ческую эффективность при различных солидных опу-
холях, включая рецидивирующую или рефрактерную 
классическую лимфому Ходжкина [1], плоскоклеточ-
ный рак пищевода [2], назофарингеальную [3], гепа-
тоцеллюлярную карциномы [4] и немелкоклеточный 
рак легкого [5–10]. Помимо своей классической роли 
как ингибитора PD-1, камрелизумаб показал способ-
ность специфически взаимодействовать с  лигандом 
ULBP2 – молекулой, участвующей в активации врож-
денного и адаптивного иммунных ответов, что указы-
вает на  потенциально более широкий механизм его 
действия [11].

Роль ULBP2 и NKG2D в активации иммунного от-
вета. Белки семейства ULBP отсутствуют в здоровых 
тканях и  индуцируются в  условиях стресса, таких 
как опухолевая трансформация или инфекция [12, 13], 
усиливая направленность иммунных клеток на  ано-
мальные клетки. ULBP2 является стресс-индуцируемым 
лигандом для  рецептора NKG2D, экспрессируемого 
всеми NK-клетками (NK  – естественные киллеры), 
некоторыми CD8+- и TCRγδ+-T-клетками, а также ак-
тивированными дендритными клетками [13, 14]. Из-
вестно, что взаимодействие ULBP2-NKG2D опосреду-
ет активацию цитотоксических эффекторов приводя 
к  высвобождению цитотоксических гранул и секреции 
провоспалительных цитокинов, что  усиливает как 
врожденный, так и адаптивный иммунный ответ, осо-
бенно в  отношении опухолевых клеток [13, 15, 16]. 
Таким образом, ULBP2 играет большую роль в органи-
зации противоопухолевого иммунитета за счет актива-
ции и костимуляции иммунных клеток.

Иммунное уклонение опухоли посредством отщепле-
ния ULBP2. Опухолевые клетки способны избегать 
иммунного распознавания посредством отщепления 
ULBP2 с их поверхности [17]. Этот процесс называ
ется протеолитиечским расщеплением (шеддингом). 
Он опосредован металлопротеиназами ADAM10 
и ADAM17, которые срезают ULBP2 с мембраны [18]. 
В результате ULBP2 высвобождается во внеклеточное 
пространство в растворимой форме (sULBP2).

Мембранная и растворимая формы ULBP2 струк-
турно сходны и отличаются преимущественно наличи-
ем или отсутствием GPI-якоря, обеспечивающего фик-
сацию лиганда в клеточной мембране [18]. Отщепление 
мембранного ULBP2 приводит к ослаблению взаимо-
действия опухолевых клеток с NK- и CD8+-T-клетками 
через рецептор NKG2D, что сопровождается сниже-
нием их цитотоксической активности [17, 19]. Иными 
словами, опухолевые клетки становятся менее распо
знаваемыми и менее уязвимыми для иммунной атаки. 
Экспериментальные данные на  животных моделях 
подтверждают, что  предотвращение протеолитиче-
ского отщепления мембранных NKG2D-лигандов 
препятствует развитию опухолей, подчеркивая кри-
тическую роль сохранения ULBP2 на  поверхности 
клеток для поддержания эффективного иммунного 
надзора [20].

Растворимый ULBP2, высвобождаемый опухоле-
выми клетками, не только отражает потерю мембран-
ного лиганда, но и оказывает активное иммуносупрес-
сивное действие. Он конкурирует с  мембранным 
ULBP2 за связывание с рецептором NKG2D, не ин-
дуцируя при этом активацию эффекторных клеток, 
что приводит к функциональному торможению NK- 
и CD8+-T-клеток [17]. 

Клиническая роль ULBP2 в прогнозировании течения 
заболевания и  ответа на  противоопухолевую терапию. 
Клинически перспективным направлением является 
использование UBLP2 в  качестве биомаркера, про-
гнозирующего чувствительность опухоли к  химио- 
и  таргетной терапии. Наличие sULBP2 в  сыворотке 
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пациентов описано при ряде злокачественных новооб-
разований и количественно ассоциировано с неблаго-
приятным прогнозом и плохим ответом на иммуноте-
рапию [13, 21, 22]. Например, результаты исследования 
K.  Yamaguchi и  соавт. [23] продемонстрировали, что 
ULBP2 является потенциальным диагностическим 
и  прогностическим биомаркером для  немелкокле
точного рака легкого. Авторы выявили, что  уровень 
циркулирующего sULBP2 в крови пациентов с раком 
легкого коррелирует с тяжестью заболевания и его чув-
ствительностью к терапии, а также с иммунным ответом 
[23]. Кроме того, W. Xu и соавт. обнаружили, что ULBP2 
характеризуется высоким уровнем экспрессии в клетках 
плоскоклеточного рака головы и шеи у пациентов с не-
благоприятным прогнозом [24].

Способность камрелизумаба связываться с ULBP2 
указывает на потенциальное расширение его механиз-
ма действия. Такое взаимодействие может мешать им-
муносупрессивному влиянию опухоли, сохраняя актив-
ность NK- и Т-клеток и усиливая противоопухолевый 
иммунный ответ. Поскольку ULBP2 играет функцио-
нально значимую роль как  в  мембранно-ассоцииро-
ванной форме на поверхности опухолевых клеток, так 
и  в  растворимой форме (sULBP2), мы использовали 
комплементарные экспериментальные подходы: поверх-
ностный плазмонный резонанс (SPR) с рекомбинант-
ным внеклеточным доменом ULBP2 для количественной 
оценки прямого молекулярного взаимодействия и про-
точную цитофлуориметрию на HEK293T-клетках, экс-
прессирующих мембранный ULBP2, для подтвержде-
ния клеточного взаимодействия.

Цель исследования – экспериментальное подтвер
ждение связывания камрелизумаба с ULBP2, сравни-
тельный анализ профилей связывания других анти-
PD-1-антител, таких как пембролизумаб, ниволумаб 
и  пролголимаб, а  также оценка иммунологических 
последствий этой двойной специфичности в контексте 
противоопухолевого иммунного ответа.

Материалы и методы
Культивирование клеточной линии HEK293T. Кле-

точная линия HEK293T культивировалась в  среде 
DMEM (Gibco, США; кат. № 1995–073), содержащей 
10 % фетальной бычьей сыворотки (FBS) (Gibco, США; 
кат. № 10091–148). Клетки поддерживали при темпе-
ратуре 37 °C в атмосфере, содержащей 5 % CO

2
.

Плазмида. Кодирующая последовательность (CDS) 
гена ULBP2 была клонирована в вектор pIRES2-EGFP 
(General Biol, Китай) для  проведения последующих 
экспериментов по транзиентной трансфекции. Данная 
плазмида содержит элемент IRES (участок внутренней 
посадки рибосомы) вируса энцефаломиокардита 
(ECMV), расположенный между сайтом множествен-
ного клонирования (MCS), куда была вставлена CDS 
гена ULBP2, и кодирующей областью гена EGFP (уси-

ленный зеленый флуоресцентный белок). Наличие 
элемента IRES обеспечивает трансляцию генов ULBP2 
и EGFP с единой бицистронной матричной РНК.

Последовательность гена ULBP2: ATGGCAGCAG
CCGCCGCTACCAAGATCCTTCTGTGCCTCCCGCT
TCTGCTCCTGCTGTCCGGCTGGTCCCGGGCTGG
GCGAGCCGACCCTCACTCTCTTTGCTATGACATCA
CCGTCATCCCTAAGTTCAGACCTGGACCACGGTG
GTGTGCGGTTCAAGGCCAGGTGGATGAAAAGAC
TTTTCTTCACTATGACTGTGGCAACAAGACAGTCA
CACCTGTCAGTCCCCTGGGGAAGAAACTAAATGT
CACAACGGCCTGGAAAGCACAGAACCCAGTACTG
AGAGAGGTGGTGGACATACTTACAGAGCAACTGC
GTGACATTCAGCTGGAGAATTACACACCCAAGGA
ACCCCTCACCCTGCAGGCAAGGATGTCTTGTGAG
CAGAAAGCTGAAGGACACAGCAGTGGATCTTGGC
AGTTCAGTTTCGATGGGCAGATCTTCCTCCTCTTT
GACTCAGAGAAGAGAATGTGGACAACGGTTCATC
CTGGAGCCAGAAAGATGAAAGAAAAGTGGGAGAA
TGACAAGGTTGTGGCCATGTCCTTCCATTACTTCT
CAATGGGAGACTGTATAGGATGGCTTGAGGACTT
CTTGATGGGCATGGACAGCACCCTGGAGCCAAGT
GCAGGAGCACCACTCGCCATGTCCTCAGGCACAA
CCCAACTCAGGGCCACAGCCACCACCCTCATCCT
TTGCTGCCTCCTCATCATCCTCCCCTGCTTCATCC
TCCCTGGCATCTGA.

Трансфекция in vitro. Клетки HEK293T трансфици-
ровали плазмидой pIRES2-EGFP-ULBP2 с использо-
ванием реагента Lipofectamine™ 2000 (Thermo Fisher, 
США; кат. № 11668019) согласно инструкции произ
водителя. Плазмиду (1 мкг) pIRES2-EGFP-ULBP2 
разводили в  среде Opti-MEM (Thermo Fisher, США;  
кат. № 31985070). Отдельно реагент Lipofectamine™ 2000 
также разводили в среде Opti-MEM. Затем 2 смеси рас-
творов объединяли и инкубировали в течение 15 мин 
при комнатной температуре. Образовавшиеся транс-
фекционные комплексы добавляли к клеткам HEK293T 
и инкубировали в течение 6 ч, после чего среду заме-
няли на среду DMEM, содержащую 10 % FBS. Через 
24 ч клетки собирали для  проведения полимеразной 
цепной реакции в реальном времени (qRT-PCR) и про-
точной цитофлуориметрии. В  качестве контроля 
для  подтверждения корректного функционирования 
метода трансфекции клетки трансфицировали плазми-
дой, экспрессирующей только зеленый флуоресцент-
ный белок (GFP).

Выделение РНК и qRT-PCR. Клетки HEK293T ли-
зировали в лизирующем буфере RLT с последующим 
выделением тотальной РНК с использованием набора 
NcmSpin Cell / Tissue Total RNA Kit (NCM, Китай;  
кат. № M5105) в соответствии с инструкцией произво-
дителя. Синтез комплементарной ДНК (кДНК) про-
водили из 1 мкг общей РНК с использованием набора 
Color All-in-one Reverse Transcription Kit (EZBioscience, 
Китай; кат. № RT3C). Количественную полимеразную 
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реакцию в  реальном времени выполняли в  системе  
ABI 7500 Fast Real-Time PCR System (Thermo Fisher, США) 
с использованием Color SYBR Green qPCR Master Mix 
(EZBioscience, Китай; кат. № A0012-R2).

Для амплификации использовали следующий набор 
праймеров: актин (FW 5’-CATGTACGTTGCTATC CAG 
GC-3’ и  REV 5’-CTCCTTAATGTCACGCACGAT-3’), 
ULBP2 (FW 5’-AGCAACTGCGTGACATTCAG-3’ и REV 
5’-GCCATCCTATACAGTCTCCCA-3’).

Экспрессию гена ULBP2 нормализовали по уровню 
актина.

Проточная цитофлуориметрия. Клетки HEK293T 
инкубировали с красителем для определения жизне-
способности Zombie Aqua™ Fixable Viability Dye 
(BioLegend, США; кат. № 423101) (1:1000) в  течение 
30 мин при 4 °C в темноте, после чего отмывали и окра-
шивали одним из исследуемых антител – камрелизу-
мабом (TargetMol, США; кат. № T37535), ниволумабом 
(TargetMol, США; кат. № T9907), пембролизумабом 
(TargetMol, США; кат. № T9908) и  пролголимабом 
(TargetMol, США; кат. № T77133) – или изотипическими 
контролями иммуноглобулина (Ig) G1 (IgG1) (BioLegend, 
США; кат. № 403501) и  IgG4 (BioLegend, США; кат. 
№ 403701). Инкубацию антител с клетками проводили 
в течение 30 мин при 4 °C в темноте. После отмывки 
клетки дополнительно окрашивали вторичным детек-
тирующим антителом – PE-конъюгированным реком-
бинантным антителом против Fc-фрагмента человече-
ского IgG (PE anti-human IgG Fс recombinant antibody) 
(BioLegend, США; кат. № 366904) (1:1000) в  течение 
30 мин при 4 °C в темноте.

Для каждого образца собирали по 10 000 событий 
на проточном цитометре Beckman CytoFLEX. Среднюю 
интенсивность флуоресценции (MFI) рассчитыва-
ли  с  использованием программного обеспечения 
FlowJo  10.8. Построение графиков проводили 
в GraphPad Prism (версия 9.5). Результаты представле-
ны как среднее ± стандартная ошибка среднего (SEM). 
Каждое из исследуемых антител (камрелизумаб, ниво-
лумаб, пембролизумаб и пролголимаб), а также изоти-
пические контроли (IgG1 и IgG4) использовали в 5 раз-
личных концентрациях: 1,6; 8; 40; 200 и  1000 нМ. 
Дополнительно проводилось окрашивание только с ис-
пользованием вторичного детектирующего антитела 
и лишь с исследуемыми антителами.

Поверхностный плазмонный резонанс. Анализ 
сродства терапевтических анти-PD-1-антител к ULBP2 
проводили методом SPR с  использованием прибора 
Biacore 8K (GE Healthcare, США; кат. № 29129951). 
В  качестве подвижной фазы использовали рабочий 
буфер, состоящий из 10 мМ фосфатно-солевого буфе-
ра (pH 7,4) (Cytiva, США; кат. № BR100672); 137 мМ 
NaCl; 2,7 мМ KCl и  0,05 % P20 (Cytiva, США; кат. 
№  BR100054). В  качестве сенсорного субстрата при-
меняли чип CM5 (Cytiva, США; кат. № 29149603). 

Белок-лиганд ULBP2 (Sino Biological, Китай; кат. 
№ 12143-H08H) иммобилизовали на поверхности чипа 
CM5 в концентрации 0,5 мкг / мл в 10 мМ ацетатном 
буфере с pH 4,0 (Cytiva, США; кат. № BR100349) с ис-
пользованием набора для  иммобилизации Amine 
Coupling Kit (Cytiva, США; кат. № BR100050).

В качестве анализируемых антител использовали пре-
параты камрелизумаб (TargetMol, США; кат. № T37535), 
ниволумаб (TargetMol, США; кат. № T9907), пембро-
лизумаб (TargetMol, США; кат. № T9908) и пролголимаб 
(TargetMol, США; кат. № T77133). В качестве контроля 
специфичности связывания с ULBP2 применяли мо
ноклональное антитело к  ULBP2  – ULBP2 McAb 
(Proteintech, США; кат. № 67249–1-Ig) и рекомбинант-
ный человеческий NKG2D (MedChemExpress, США; 
кат. № HY-P70688).

Все препараты, содержащие антитела, тестирова-
лись в 8 концентрациях в диапазоне от 3,91 до 500 нМ, 
NKG2D  – в  5 концентрациях в  диапазоне от  3,91 
до  62,5 нМ. Перед нанесением лиганда поверхность 
чипа СМ5 активировали смесью 400 мМ 1-этил-3-(3-ди
метиламинопропил) карбодиимида (EDC) и  100 мМ 
N-гидроксисукцинимида (NHS) при скорости потока 
10 мкл / мин в  течение 600 с. Далее приготовленный 
раствор ULBP2 вносили на активированную поверх-
ность чипа СМ5 при скорости потока 5 мкл / мин в те-
чение 300 с. Блокировку чипа СМ5 проводили 1М эта
ноламином при скорости потока 10 мкл / мин в течение 
600 с. Кинетические измерения выполняли в мульти-
цикловом режиме. В каждом цикле соответствующую 
концентрацию анализируемого соединения вносили 
на поверхность чипа СМ5 с иммобилизованным ULBP2 
в  течение 180 с  (фаза ассоциации) при  скорости по-
тока 30 мкл / мин, затем регистрировали диссоциацию 
в буфере подвижной фазы в течение 180 с при той же 
скорости потока. Сенсограммы регистрировали в виде 
зависимости отклика (RU) от времени.

Обработку данных и расчет констант скорости ас-
социации (k

a
) и диссоциации (k

d
), а также равновесные 

константы диссоциации (сродства) (K
D
) проводили 

стандартным методом с использованием программно-
го обеспечения Biacore 8K и модели 1:1 связывания.

Результаты
Анализ связывания ULBP2 с  терапевтическими 

анти-PD-1-антителами методом поверхностного плаз-
монного резонанса. Способность связывать белок 
ULBP2 терапевтическими анти-PD-1-антителами, 
такими как камрелизумаб, ниволумаб, пембролизумаб 
и пролголимаб, оценена методом SPR. На 1-м этапе 
эксперимента оценивали воспроизводимость иммо-
билизации ULBP2 на чипе CM5 для последующего 
кинетического анализа. Средний уровень иммоби-
лизации ULBP2 составил ≈152 ± 11 RU (n = 3) (ре-
зультаты не показаны), что свидетельствует о равно-
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мерности иммобилизации по  каналам (разброс –   
менее 15 %) и сопоставимой плотности лиганда на всех 
активных потоковых ячейках.

Для оценки функциональной активности иммоби-
лизованного ULBP2 проведен кинетический анализ 
взаимодействия с NKG2D – физиологическим рецеп-
тором ULBP2. Рекомбинантный NKG2D в диапазоне 
концентраций 3,91–62,5 нМ формировал типичные 
концентрационно зависимые сенсограммы с хорошо 
различимыми фазами ассоциации и  диссоциации 
и максимальным откликом около 80–90 RU на высших 
концентрациях (рис. 1). Кинетический анализ в модели 
1:1 связывания показал высокоаффинное взаимодей-
ствие NKG2D и ULBP2. Получены следующие расчет-
ные параметры: kₐ = 3,19 × 105 М–1 с–1, k

d
 = 2,99 × 10–4 с–1, 

константа равновесной диссоциации K
D
 (k

d
 / kₐ) равня-

лась 9,37 × 10–10 М, что соответствует высокоаффинному 
и медленно диссоциирующему комплексу (см. табл. 1). 
Эти результаты указывают на сохранение биологически 
активной конформации ULBP2 при  иммобилизации 
на чипе СM5.

Камрелизумаб в  диапазоне концентраций 3,91–
500 нМ вызывал небольшие, но концентрационно за-
висимые сенсограммы с максимальным откликом око-
ло 8–10 RU (см. рис. 1). В ходе кинетического анализа 
в модели 1:1 связывания получены следующие значения 
параметров: kₐ = 9,91 × 106 М–1 с–1, k

d
 = 2,77 с–1. Рас-

четная константа равновесной диссоциации состави-
ла K

D
 = 2,79 × 10–7 М, что указывает на среднюю аф

финность взаимодействия камрелизумаба с  ULBP2 
(см. табл. 1).

В отличие от камрелизумаба, ниволумаб, пембро-
лизумаб и пролголимаб вызывали лишь минимальные 
изменения сигнала в  исследованном диапазоне кон-
центраций – до 500 нМ. Для ниволумаба отклик на про-
тяжении всего диапазона концентраций оставался 
в пределах 8–10 RU, для пембролизумаба – около 4 RU, 
для пролголимаба – около 1,6 RU относительно базо-
вой линии, без четко выраженной концентрационной 
зависимости и  характерной формы сенсограмм 

специфического связывания, что свидетельствует об от-
сутствии связывания с ULBP2 (см. рис. 1).

Данные SPR демонстрируют высокоаффинное свя-
зывание ULBP2 с его естественным рецептором NKG2D 
(K

D
 = 9,37 × 10–10 М), менее выраженное связывание 

с  камрелизумабом (K
D
 = 2,79 × 10–7 М) и  отсутствие 

детектируемого прямого связывания с другими иссле-
дованными анти-PD-1-антителами.

Анализ связывания ULBP2 терапевтическими анти-
PD-1-антителами методом проточной цитофлуориметрии. 
Для дополнительного подтверждения результатов, по-
лученных методом SPR, мы оценили связывание тера-
певтических анти-PD-1-антител с  ULBP2 методом 
проточной цитофлуориметрии. Клетки HEK293T 
трансфицировали плазмидой, кодирующей фьюжн-
белок ULBP2-GFP, или контрольной плазмидой, ко-
дирующей GFP. Эффективность проведенной транс-
фекции подтверждена результатами проточной 
цитофлуориметрии и qRT-PCR (рис. 2). Далее транс-
фицированные клетки окрашивали камрелизумабом, 
а также препаратами сравнения – ниволумабом, пем-
бролизумабом и  пролголимабом. В  качестве отрица-
тельного контроля окрашивания для камрелизумаба, 
ниволумаба и пембролизумаба использовали изотип-
контроль IgG4, для пролголимаба – изотип-контроль 
IgG1.

Результаты окрашивания ULBP2-трансфицирован
ных клеток камрелизумабом в  широком диапазоне 
концентраций – от 1,6 до 1000 Нм – продемонстриро-
вали выраженный дозозависимый сигнал связывания 
ULBP2 данным антителом, тогда как  окрашивание 
препаратами сравнения (ниволумабом, пембролизума-
бом или  пролголимабом) в  аналогичном диапазоне 
концентраций не приводило к возникновению сигна-
ла связывания, что свидетельствует об отсутствии их 
взаимодействия с ULBP2 (рис. 3, 4). Также выявлено 
отсутствие связывания антител изотипических контро-
лей IgG1 и IgG4 с ULBP2-экспрессирующими клетка-
ми, что подтверждает специфичность обнаруженного 
сигнала для камрелизумаба.

Таблица 1. Кинетические параметры и равновесные константы диссоциации комплексов NKG2D/ULBP2 и камрелизумаб/ULBP2

Table 1. Kinetic parameters and equilibrium dissociation constants of NKG2D/ULBP2 and camrelizumab/ULBP2 complexes

Исследуемый реагент 
Studied reagent

k
a
, М–1с–1 

k
a
, M–1s–1

k
d
, с–1 

k
d
, s–1 K

D
, M

NKG2D 3,19 × 105 2,99 × 10–4 9,37 × 10–10

Камрелизумаб 
Camrelizumab

9,91 × 106 2,77 2,79 × 10–7

Примечание. k
a
 – константа скорости ассоциации (константа образования комплекса); k

d
 – константа скорости диссоциа-

ции (скорость распада молекулярного комплекса); K
D
 – равновесная константа диссоциации (мера сродства). 

Note. k
a
 – association rate constant (complex formation constant); k

d
 – dissociation rate constant (rate of complex dissociation); K

D
 – equilibrium 

dissociation constant (affinity measure).
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Рис. 1. Сенсограммы взаимодействия терапевтических анти-PD-1-антител с иммобилизованным на чипе СМ5 белком-лигандом ULBP2. ULBP2 
иммобилизован на поверхности чипа CM5 в концентрации 0,5 мкг / мл с последующим добавлением терапевтических антител камрелизумаба, 
ниволумаба, пембролизумаба, пролголимаба и контролей NKG2D и моноклонального антитела к ULBP2 (ULBP2 McAb). Каждое антитело ис-
пользовали в 8 различных концентрациях: 3,91; 7,81; 15,63; 31,25; 62,5; 125; 250 и 500 нМ. NKG2D тестировался в 5 различных концентрациях: 
3,91; 7,81; 15,63; 31,25 и 62,5 нМ

Fig. 1. Sensorgrams of anti-PD-1 therapeutic antibodies’ interactions with CM5 chip-immobilized ligand protein ULBP2. ULBP2 is immobilized on the CM5 
chip surface at concentration 0.5 µg / mL with subsequent addition of camrelizumab, nivolumab, pembrolizumab, prolgolimab therapeutic antibodies and NKG2D 
controls and a monoclonal antibody against ULBP2 (ULBP2 McAb). Each antibody was used at 8 different concentrations: 3.91; 7.81; 15.63; 31.25; 62.5; 
125; 250 and 500 nM. NKG2D was tested at 5 different concentrations: 3.91; 7.81; 15.63; 31.25 and 62.5 nM

NKG2D	 ULBP2 McAb
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Таким образом, полученные результаты показыва-
ют, что камрелизумаб обладает высокой специфично-
стью и сродством к ULBP2, формируя дозозависимый 
сигнал связывания. Отсутствие взаимодействия пре-
паратов сравнения и  изотипических контролей под-
тверждает, что обнаруженный эффект обусловлен имен-
но специфическим связыванием этого лекарственного 
средства с ULBP2, а не неспецифическими эффектами. 
Полученные данные согласуются с  результатами 

SPR-анализа и дают дополнительное эксперименталь-
ное подтверждение специфического взаимодействия 
камрелизумаба с ULBP2.

Обсуждение
Результаты настоящего исследования демонстрируют, 

что из 4 изученных анти-PD-1-антител – камрелизумаба, 
пембролизумаба, ниволумаба и пролголимаба – только 
камрелизумаб обладает способностью специфически 

Рис. 2. Эффективность трансфекции: а – репрезентативные результаты проточной цитофлуориметрии клеток HEK293T, трансфицированных 
плазмидой pIRES2-EGFP-ULBP2. Цифры обозначают содержание клеточной популяции в процентах в выбранном гейте; б – относительная 
экспрессия гена ULBP2, нормализованная по уровню актина и рассчитанная по форму-ле 2–ΔΔCt, которая определялась в клетках, трансфициро-
ванных геном ULBP2, и в нетрансфицированных клетках (mock-клетки HEK293T) (n = 2). FITC – флуоресцеин изотиоцианат; SSC-A – боковое 
светорассеяние; mRNA – матричная РНК

Fig. 2. Transfection efficacy: а – representative results of flow cytometry of HEK293T cells transfected with pIRES2-EGFP-ULBP2 plasmid. The numbers 
indicate the percentage of the cell population in the selected gate; б – relative expression of the ULBP2 gene normalized by actin levels and calculated per 
formula 2–ΔΔCt determined in the cells transfected with ULBP2 gene and in untransfected cells (HEK293T mock cells) (n = 2). FITC – fluorescein isothiocyanate; 
SSC-A – side scatter area; mRNA – messenger RNA
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Рис. 3. Связывание ULBP2 с терапевтическими анти-PD-1-антителами методом 
проточной цитофлуориметрии: а – гистограммы, отображающие среднюю интен-
сивность флуоресценции (MFI) для связывания с ULBP2 каждого исследуемого анти-
тела. Красным цветом обозначен пик, соответствующий сигналу от исследуемого 
антитела, синим – изотипному контролю; б – график зависимости MFI от кон-
центрации антител, отражающий связывание с  ULBP2. Данные представлены 
как среднее значение ± стандартная ошибка среднего (n = 3). Клетки HEK293T, 
трансфицированные плазмидой, кодирующей ULBP2, окрашивали камрелизумабом, 
ниволумабом, пембролизумабом, пролголимабом и изотипными контролями иммуно-
глобулина (Ig) G1 и IgG4 с последующим анализом на проточном цитофлуориметре. 
Каждое антитело использовали в 5 различных концентрациях: 1,6; 8; 40; 200 и 1000 нМ. 
Флуоресцентный краситель фикоэритрин (PE) конъюгирован с  рекомбинантным 
антителом против Fc-фрагмента человеческого IgG для детекции связывания анти-
PD-1-антител с ULBP2 

Fig. 3. ULBP2 binding with therapeutic anti-PD-1 antibodies measured using flow cytometry: 
а – histograms showing mean fluorescence intensity (MFI) for ULBP2 binding with each 
studied antibody. Red shows peak signal from the antibody, blue – isotype control; б – MFI 
dependence on antibody concentration reflecting binding with ULBP2. Data are presented 
as mean ± standard error (n = 3). HEK293T cells transfected with a ULBP2-coding plasmid 
were stained with camrelizumab, nivolumab, pembrolizumab, prolgolimab and isotype 
controls of immunoglobulins (Ig) G1 and IgG4 with subsequent analysis in a flow cytometer. 
Each antibody was used at 5 different concentrations: 1,6; 8; 40; 200 and 1000 nM. 
Fluorescent dye phycoerythrin (PE) is  conjugated with recombinant antibody against  
the Fc-fragment of human IgG for detection of anti-PD-1 antibody binding with ULBP2
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Рис. 4. Стратегия гейтирования клеток после иммунофлуоресцентного окрашивания терапевтическими анти-PD-1-антителами для анализа 
специфического связывания с ULBP2 с использованием проточной цитофлуориметрии. SSC-A – боковое светорассеяние; SSC-H – высота импульса 
бокового светорассеяния; FSC-A – прямое светорассеяние; FSC-Н – высота импульса прямого светорассеяния; FITC – флуоресцеин изотиоцианат; 
live-dead – краситель Zombie Aqua™ Fixable Viability Dye; PE – флуоресцентный краситель фикоэритрин

Fig. 4. Cell gaiting strategy after immunofluorescent staining with therapeutic anti-PD-1 antibodies for analysis of specific binding with ULBP2 using flow 
cytometry. SSC-A – side scatter area; SSC-H – side scatter height; FSC-A – forward scatter area; FSC-Н – forward scatter height; FITC – fluorescein 
isothiocyanate; live-dead – Zombie Aqua™ Fixable Viability Dye; PE – phycoerythrin fluorescent dye
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связываться с лигандом ULBP2. Полученный результат 
подтвержден 2 независимыми методами – SPR и про-
точной цитофлуориметрией – и согласуется с ранее опуб
ликованными данными W. J.J. Finlay и соавт. [11].

С учетом ключевой роли ULBP2 в NKG2D-зави
симой активации NK- и CD8+-T-клеток и того факта  
[12, 13], что опухолевые клетки используют протеоли-
тическое отщепление ULBP2 как механизм иммунно-
го уклонения [17, 18], предположительно выявленное 
нами взаимодействие камрелизумаба с ULBP2 может 
указывать на потенциальное расширение его механиз-
ма действия за пределы классической блокады PD-1. 
Связывание камрелизумаба с sULBP2 позволяет пред-
положить, что препарат может частично нейтрализовать 
иммуносупрессивное действие растворимого лиганда, 
способствуя сохранению NKG2D-опосредованной ци-
тотоксической активности эффекторных лимфоцитов.

Заключение
Камрелизумаб отличается от других анти-PD-1-ан

тител тем, что связывается не только с PD-1, но и с рас-
творимой формой ULBP2. Такое взаимодействие 
позволяет рассматривать камрелизумаб как потенци-

альную функциональную ловушку для  sULBP2, что 
может ограничивать ингибирование NKG2D-сигнали
зации и способствовать сохранению противоопухоле-
вой активности NK- и  CD8+-T-клеток. В  результате 
поддерживается противоопухолевый иммунный надзор 
и сохраняется цитотоксический ответ против опухоле-
вых клеток.

С  клинической точки зрения подобная двойная 
активность камрелизумаба может снижать зависимость 
эффективности терапии от уровня экспрессии PD-L1. 
Благодаря взаимодействию с  sULBP2 камрелизумаб 
способен ограничивать влияние механизмов иммун-
ного ускользания, связанных с накоплением sULBP2. 
Кроме того, одновременное взаимодействие камрели-
зумаба с PD-1 на Т-клетках и с ULBP2 на опухолевых 
клетках потенциально может способствовать форми-
рованию более стабильного иммунного синапса между 
ними, что усиливает активацию эффекторных лимфо-
цитов. Хотя данный механизм требует дальнейшего 
изучения, полученные результаты расширяют понима-
ние биологических свойств камрелизумаба и подчер-
кивают его потенциал как иммуномодулятора с рас-
ширенным спектром действий.
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Оптимизация этапа системной терапии в лечении 
пациентов с анапластическим раком щитовидной 
железы: опыт одного центра

Э. С. Джелялов1, И. В. Слепцов1, Р. А. Черников1, Н. И. Тимофеева1, О. А. Середа1, Ю. В. Михеева2, 
А. Б. Зулькарнаев3, К. Г. Шостка1, А. М. Белоусов1, Р. В. Орлова1, 4

1Клиника высоких медицинских технологий им. Н. И. Пирогова ФГБОУ ВО «Санкт-Петербургский государственный 
университет»; Россия, 190103 Санкт-Петербург, набережная реки Фонтанки, 154; 
2ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр «Лечебно-реабилитационный центр»» Минздрава России; 
Россия, 125367 Москва, Иваньковское шоссе, 3; 
3ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2; 
4СПб ГБУЗ «Городской клинический онкологический диспансер»; Россия, 192288 Санкт-Петербург, пр-кт Ветеранов, 56

К о н т а к т ы :	 Эрнест Серверович Джелялов ernest.dzhelialov@gmail.com

Введение. Анапластический рак щитовидной железы – редкое и крайне агрессивное заболевание, характеризую-
щееся неблагоприятным прогнозом. Совершенствование системной терапии расширило возможности лечения 
данной патологии, однако его эффективность остается ограниченной.
Цель исследования – оценить эффективность различных режимов системной терапии у пациентов с анапластиче-
ским раком щитовидной железы в условиях реальной клинической практики.
Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование пациентов, которые получали системную терапию 
в период с 2019 по 2024 г. в Клинике высоких медицинских технологий им. Н. И. Пирогова Санкт-Петербургского 
государственного университета, с оценкой выживаемости без прогрессирования, общей выживаемости и частоты 
объективного ответа.
Результаты. Получены данные об эффективности 4 режимов системной терапии: дабрафениб + траметиниб (n = 41; 
с мутацией в гене BRAF – 41 (100 %) случай, без предшествующей терапии – 36 (87,8 %)), паклитаксел + карбопла-
тин (n = 55; с мутацией в гене BRAF – 14 (25,5 %) случаев, без предшествующей терапии – 44 (80 %)); доксорубицин 
(n = 17; с мутацией в гене BRAF – 6 (35,3 %) случаев, с предшествующей терапией – 17 (100 %)); пембролизумаб + 
ленватиниб (n = 18; с мутацией в гене BRAF – 5 (27,8 %) случаев, без предшествующей терапии – 11 (61,1 %)). 
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе дабрафениба и траметиниба составила 163 дня (95 % до-
верительный интервал 93–402), в группе паклитаксела и карбоплатина – 71, в группе доксорубицина – 42, в группе 
пембролизумаба и  ленватиниба не  была достигнута. Частота объективного ответа при  лечении дабрафенибом 
и траметинибом оказалась равной 65,9 %, паклитакселом и карбоплатином – 16,4 %, доксорубицином – 0 %, пем-
бролизумабом и ленватинибом – 50 %. Медиана общей выживаемости у пациентов с мутацией в гене BRAF соста-
вила 299 дней, у пациентов без нее – 156. Одно- и 2‑летняя общая выживаемости в этих группах оказалась равной 
41,3 и 32,5 % против 21,4 и 16,1 % соответственно.
Заключение. Иммунотаргетная терапия является перспективным направлением в лечении анапластического рака 
щитовидной железы, однако наблюдение за этой группой пациентов продолжается. Необходим дальнейший поиск 
новых методов лечения данной патологии.

Ключевые слова: анапластический рак щитовидной железы, рак щитовидной железы, системная терапия, химио-
терапия, таргетная терапия, иммунотерапия
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Optimization of the systemic therapy stage in the management of patients with anaplastic 
thyroid cancer: the experience of one center

E. S. Dzhelialov1, I. V. Sleptsov1, R. A. Chernikov1, N. I. Timofeeva1, O. A. Sereda1, Yu. V. Mikheeva2, A. B. Zulkarnaev3, 
K. G. Shostka1, A. M. Belousov1, R. V. Orlova1, 4

1N.I. Pirogova Clinic of High Medical Technologies, Saint Petersburg State University; 154 Fontanka River Emb.,  
Saint Petersburg 190103, Russia; 
2National Medical Research Centre “Treatment and Rehabilitation Centre”, Ministry of Health of Russia; 3 Ivankovskoe Shosse,  
Moscow 125367, Russia; 
3M.F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61 / 2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia; 
4City Clinical Oncology Dispensary; 56 Veteranov Prospekt, Saint Petersburg 192288, Russia

C o n t a c t s :	 Ernest Serverovich Dzhelialov ernest.dzhelialov@gmail.com

Introduction. Anaplastic thyroid cancer is  a  rare and extremely aggressive disease characterized by unfavorable 
prognosis. Improvement of systemic therapy allowed to treat this pathology, however its efficacy is limited.
Aim. To  evaluate in  real clinical practice efficacy of  various systemic therapy regimens in  patients with anaplastic 
thyroid cancer.
Materials and methods. A  retrospective study of  patients who received systemic therapy between 2019 and 2024 
in N. I. Pirogova Clinic of High Medical Technologies, Saint Petersburg State University was performed with assessment 
of progression-free survival, overall survival, and objective response rate.
Results. Data on efficacy of 4 systemic therapy regimens were obtained: dabrafenib+ trametinib (n = 41; with BRAF 
gene mutation 41 (100 %) cases, without previous therapy 36 (87.8 %) cases), paclitaxel + carboplatin (n = 55; with 
BRAF gene mutation 14 (25.5 %) cases, without без previous therapy 44 (80 %) cases); doxorubicin (n = 17; with BRAF 
gene mutation 6 (35.3 %) cases, with previous therapy 17 (100 %) cases); pembrolizumab + lenvatinib (n = 18; with 
BRAF gene mutation 5 (27.8 %) cases, without previous therapy 11 (61.1 %) cases). Median progression-free survival 
in the dabrafenib + trametinib group was 163 days (95 % confidence interval 93–402), in the paclitaxel + carboplatin group 
71 days, in the doxorubicin group 42 days, not reached in the pembrolizumab + lenvatinib group. Objective response rate for 
dabrafenib + trametinib therapy was 65.9 %, for paclitaxel + carboplatin 16.4 %, for doxorubicin 0 %, for pembrolizumab + 
lenvatinib 50 %. Median overall survival of patients with BRAF gene mutation was 299 days, of patients without it 156 days. 
One- and 2‑year overall survival in these groups was 41.3 and 32.5 % versus 21.4 and 16.1 %, respectively.
Conclusion. Immune therapy is  a  promising approach to  treatment of  anaplastic thyroid cancer but observation 
of these patients continues. Further search for new treatments for this pathology is necessary.

Keywords: anaplastic thyroid cancer, thyroid cancer, systemic therapy, chemotherapy, immunotherapy, targeted therapy
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Введение
Анапластический рак щитовидной железы (АРЩЖ) – 

редкая и крайне агрессивная опухоль, частота встреча-
емости которой составляет от  1,3 до  9,8 % случаев 
РЩЖ (медиана – 3,6 %; в США – 1,7 %) [1]. По дан-
ным литературы, медиана выживаемости не превы-
шает 5 мес, 1‑летняя общая выживаемость составляет 
не более 20 % [2].

Возможности системной терапии АРЩЖ ограни-
чены, а  поиск новых методов лечения и  проведение 
клинических исследований сопряжены с  определен-
ными трудностями в связи с крайне агрессивным тече-
нием заболевания и  его редкостью. Как  правило, 
при  АРЩЖ наблюдается низкая чувствительность 
к  цитотоксической химиотерапии, в  короткие сроки 
развивается резистентность к  терапии [1, 3]. Своего 
рода прорывом в лечении пациентов с данной патоло-
гией стало применение таргетной терапии, в частности 

использование анти-BRAF / MEK-препаратов при 
наличии мутации в  гене BRAF, которая встречается 
в  20–45 % случаев, что  позволило повысить частоту 
объективного ответа (ЧОО) до 56 %, а также увеличить 
показатели 1‑летней общей выживаемости (ОВ) до 
51,7 % [4].

Ведение пациентов с АРЩЖ остается сложной за-
дачей с точки зрения клинической медицины и орга-
низации здравоохранения. Неблагоприятный прогноз 
(крайне низкая выживаемость из‑за  быстрого роста 
опухоли и метастазирования) и отсутствие эффектив-
ных методов лечения затрудняют лечебно-диагности-
ческий процесс, что является настоящим вызовом для 
практикующих врачей.

Несмотря на применение таргетной терапии при 
BRAF-положительных опухолях и  увеличение значи-
мости иммунотерапии, оптимальная последователь-
ность и комбинации системной терапии при различных 
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молекулярных подтипах АРЩЖ остаются неопреде-
ленными. Существующие исследования ограничены 
малым размером выборки и гетерогенными популяци-
ями пациентов.

В статье представлен опыт системной терапии АРЩЖ, 
рассмотрены ее режимы, проанализированы результаты 
лечения и сложности, которые могут возникнуть. На-
стоящее исследование направлено на выявление опти-
мальных стратегий лечения данной патологии на основе 
молекулярно-генетических характеристик опухоли 
и на определение факторов, влияющих на эффективность 
различных режимов системной терапии и выживаемость 
пациентов.

Цель исследования – оценить эффективность раз-
личных режимов системной терапии у  пациентов 
с АРЩЖ в условиях реальной клинической практики 
и выявить факторы, влияющие на выживаемость и от-
вет на терапию.

Материалы и методы
Дизайн исследования. С  учетом редкости АРЩЖ 

мы проанализировали данные, полученные в реаль-
ной клинической практике. Такой подход признан 
международными регуляторными организациями 
как  валидный для  исследований редких опухолей, 
когда проведение стандартизированных рандомизи-
рованных исследований затруднено из‑за  малого 
числа пациентов и / или  их  географической разоб-
щенности [5–7].

Проведено ретроспективное исследование данных 
медицинских карт пациентов с  гистологически под-
твержденным диагнозом АРЩЖ, с 2019 по 2024 г. полу-
чавших лечение в Клинике высоких медицинских тех-
нологий им. Н. И.  Пирогова Санкт-Петербургского 
государственного университета. В анализ вошли демо-
графические показатели (возраст, пол больных), стадия 
заболевания по  классификации Tumor, Nodus and 
Metastasis (TNM) 8‑го издания (2017), гистологический 
тип опухоли, проводимое лечение (химио-, таргетная, 
иммунотаргетная терапия), исходы (ЧОО, выживае-
мость без прогрессирования (ВБП), ОВ).

Критериями включения в исследование были ве-
рифицированный диагноз АРЩЖ, получение в пери-
од с 2019 по 2024 г. системной терапии (минимум 1 цикл 
или инициирование таргетной терапии), возраст паци-
ентов ≥18 лет, наличие в медицинской документации 
данных о проведенном лечении и ответе на него. Кри-
терии исключения в связи с наблюдательным характе-
ром исследования были не предусмотрены.

Проанализирована эффективность следующих ре-
жимов системной терапии:

• паклитаксел в дозе 175 мг / м2 + карбоплатин (пло-
щадь под кривой (AUC) 6) каждые 3 нед (в 1‑й ли-
нии терапии при отсутствии мутации в гене BRAF 
и во 2‑й линии при ее наличии);

• дабрафениб в дозе 150 мг 2 раза в день + трамети-
ниб в дозе 2 мг 1 раз в день ежедневно (в 1‑й линии 
терапии при наличии мутации в гене BRAF);

• доксорубицин в дозе 60 мг / м2 каждые 3 нед (во 2‑й ли-
нии терапии при отсутствии мутации в гене BRAF 
и в 3‑й линии при ее наличии);

• пембролизумаб в дозе 200 мг каждые 3 нед + лен-
ватиниб в дозе 20 мг ежедневно (текущий исследо-
вательский режим – в 1‑й линии при отсутствии 
мутации в гене BRAF и во 2‑й линии при ее нали-
чии).
Конечные точки. Терапевтические исходы представ-

лены в виде конечных точек:
• первичные конечные точки – ВБП (изолированно, 

отдельно по каждому режиму системной терапии: 
паклитаксел + карбоплатин, доксорубицин, дабра-
фениб + траметиниб, пембролизумаб + ленвати-
ниб);

• вторичные конечные точки – ЧОО (изолированно, 
отдельно по каждому режиму системной терапии: 
паклитаксел + карбоплатин, доксорубицин, дабра-
фениб + траметиниб, пембролизумаб + ленвати-
ниб), 1- и 2‑летняя ОВ при наличии мутации в гене 
BRAF и при ее отсутствии, 1- и 2‑летняя ОВ по всей 
выборке;

• эксплоративные конечные точки  – взаимосвязь 
гистологического типа опухоли с  ответом на  те
рапию.
Определение исходов. В качестве исходов рассма-

тривались ЧОО  – доля пациентов с  частичным или 
полным ответом на  проводимую терапию, которая 
определялась по критериям оценки ответа солидных 
опухолей (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors 
1.1, RECIST 1.1), ВБП – время с даты начала лечения 
до прогрессирования заболевания по данным рентге-
нологического исследования или  смерти пациента 
по любой причине и ОВ – время с даты начала лечения 
до смерти пациента по любой причине.

Статистический анализ. Статистический анализ 
проводили с использованием теста Шапиро–Уилка для 
проверки нормальности распределения количествен-
ных данных (возраст пациентов) и метода Каплана–
Майера для  оценки ВБП и  ОВ. Для  каждой группы 
рассчитана медиана ВБП в днях с 95 % доверительными 
интервалами (ДИ). Для сравнения ОВ между группами 
(с мутацией V600E в гене BRAF и без нее) применяли 
log-rank-тест. Отношение рисков (ОР) оценивали с по-
мощью регрессии Кокса.

Частота объективного ответа определялась как доля 
пациентов, достигших полного или частичного ответа 
согласно критериям RECIST 1.1, с расчетом 95 % ДИ. 
Анализ проводили отдельно по каждой терапевтиче-
ской группе без  прямого статистического сравнения 
между группами в связи с ретроспективным характером 
исследования и гетерогенностью выборки.
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Результаты
В  исследование включены 94 пациента, с  2019 

по 2024 г. получавших системную терапию по поводу 
АРЩЖ (табл. 1). Выполнена проверка нормальности 
распределения количественных показателей (возраст 
пациентов): Выявлено, что возраст пациентов распре-
делен нормально (W = 0,9821; p = 0,2254) (p >0,05). 
Возраст больных представлен в виде среднего значения 
± стандартное отклонение с указанием минимального 
и максимального значений.

Средний возраст пациентов составил 65,7 ± 11,7 го-
да (диапазон 34–91 год). Преобладали пациенты жен-
ского пола (63 (67 %) случая). У 41 (43,6 %) больного 
выявлена мутация V600E в гене BRAF. Заболевание ста-
дии IVA было в 10 (10,6 %) случаях, IVB – в 32 (34 %), 
IVC – в 52 (55,3 %).

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в иссле-
дование

Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, M ± SD (min–max), лет 
Age, M ± SD (min–max), years

65,7 ± 11,7
(34–91) 

Пол, n (%): 
Sex, n (%):

женский 
female
мужской 
male

63 (67)

31 (33)

BRAF-статус, n (%): 
BRAF status, n (%):

мутация есть 
mutation present
мутации нет 
mutation absent

41 (43,6)

59 (56,4) 

Режим лечения, n: 
Treatment regimen, n:

дабрафениб + траметиниб 
dabrafenib + trametinib
паклитаксел + карбоплатин 
paclitaxel + carboplatin
доксорубицин 
doxorubicin
пембролизумаб + ленватиниб 
pembrolizumab + lenvatinib

41

55

17

18

Примечание. M – среднее значение; SD – стандартное 
отклонение; min – минимальное значение; max – 
максимальное значение. 
Note. M – mean; SD – standard deviation; min – minimal value; 
max – maximal value.

Хирургическое лечение первичной опухоли  вы
полнено 61 (64,9 %) пациенту, из  них 29 (47,5 %)  – 
с мутацией в гене BRAF. Резекция в объеме R0 / R1 про-
ведена 40 больным (50 % случаев – с мутацией в гене 
BRAF). Отдаленные метастазы отсутствовали лишь 

у 22 из 40 пациентов, которым проведено радикальное 
хирургическое лечение первичной опухоли. У 10 паци-
ентов, перенесших операцию, было заболевание IVA 
стадии, у 24 – IVB стадии, у 27 – IVC стадии. У 22 (66,7 %) 
из 33 больных, которым по тем или иным причинам 
хирургическое вмешательство не  выполнялось (не
резектабельный опухолевый процесс, отягощенный 
соматический статус), не было мутации в гене BRAF, 
у 25 (75,8 %) больных выявлено заболевание IVC ста-
дии.

В ходе исследования пациенты получали системную 
терапию в следующих режимах:

• дабрафениб + траметиниб – у пациентов с мутаци-
ей V600 в гене BRAF (n = 41) (без предшествующей 
системной терапии – 36 (87,8 %) случаев));

• паклитаксел + карбоплатин (n = 55) (без предше-
ствующей терапии – 44 (80 %) случая; с мутацией 
в гене BRAF – 14 (25,5 %));

• доксорубицин  – у  пациентов с  предшествующей 
системной терапией (n = 17) (с  мутацией в  гене 
BRAF – 6 (35,3 %) случаев);

• пембролизумаб + ленватиниб (n = 18) (без пред-
шествующей системной терапии – 11 (61,1 %) случа
ев); с мутацией в гене BRAF – 5 (27,8 %)) (табл. 2).
Результаты лечения оценивались согласно первич-

ным и  вторичным конечным точкам изолированно, 
отдельно по каждому режиму системной терапии (не-
зависимо от  линии терапии). В  группе дабрафениба 
и траметиниба медиана ВБП составила 163 дня (95 % ДИ 
93–402), ЧОО – 65,9 % (95 % ДИ 50,5–78,4), в группе 
паклитаксела и карбоплатина – 71 день (95 % ДИ 48–104) 
и 16,4 % (95 % ДИ 8,9–28,3) соответственно, в группе 
доксорубицина – 42 дня (95 % ДИ 22–60) и 0 % (95 % ДИ 
0,0–18,4) соответственно. В  группе пембролизумаба 
и ленватиниба медиана ВБП не была достигнута, ЧОО 
оказалась равной 50 % (95 % ДИ 29–71).

Общая выживаемость оценивалась в  подгруппах 
пациентов с мутацией в гене BRAF и без нее по всей 
выборке. У больных без мутации в гене BRAF медиана 
ОВ составила 156 дней (95 % ДИ 116–325), 1‑летняя 
ОВ – 21,4 % (95 % ДИ 10,8–42,4), 2‑летняя ОВ – 16,1 % 
(95 % ДИ 6,6–39); у пациентов с мутацией в этом гене – 
299 дней (95 % ДИ 194 – не достигнута), 41,3 % (95 % ДИ 
27,6–61,7) и 32,5 % (95 % ДИ 19,3–54,8) соответственно. 
По всей выборке медиана ОВ оказалась равной 226 дней 
(95 % ДИ 178–325); 1‑летняя ОВ – 31,4 % (95 % ДИ 
22,1–44,6); 2‑летняя ОВ – 24,4 % (95 % ДИ 15,4–38,5) 
(рис. 1).

Проведен сравнительный анализ ОВ между 2 груп-
пами пациентов (с  BRAF-положительным и  BRAF-
отрицательным статусами). Log-rank-тест показал 
статистически значимое различие между группами (χ2-кри
терий = 4,23; p = 0,04). У пациентов с мутацией в гене 
BRAF ОР составило 0,58 (95 % ДИ 0,34–0,98; p = 0,04) 
(рис. 2).
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Сквамоидный тип опухоли выявлен у 10 (10,5 %) па-
циентов, плеоморфный – у 9 (9,5 %), эпителиоидный – 
у 20 (21,1 %), саркоматоидный – у 9 (9,5 %), веретено-
клеточный – у 11 (11,6 %), малоклеточный – у 3 (3,2 %), 
рабдоидный – у 4 (4,2 %). В 29 (30,5 %) случаях данные 
о гистологическом типе опухоли отсутствовали.

Эксплоративные конечные точки: широкий размах 
включенных в анализ гистологических паттернов и не-
большое количество пациентов в каждом из них не по-
зволили выявить убедительных данных о взаимосвязи 
между ними и ответом на системную терапию.

Обсуждение
Сравнительный анализ данных. Результаты нашего 

исследования были сопоставлены с данными мировой 
литературы (непрямое сравнение). В популяции паци-
ентов с мутацией V600E в гене BRAF (n = 41) медиана 
ВБП составила 163 дня, ЧОО – 65,9 %. В аналогичном 
по  клинико-морфологическим характеристикам ис-

следовании V. Subbiah и соавт. (пациенты с мутацией 
в гене BRAF, смешанная группа по стадиям и линиям 
лечения, 42 % случая – с предшествующей системной 
терапией, режим таргетной терапии – дабрафениб + 
траметиниб) (n = 36) ЧОО оказалась равной 56 %, ме-
диана ВБП – 6,7 мес [3].

Наиболее достоверные данные об эффективности 
комбинации паклитаксела и карбоплатина получены 
в ходе одного из крупнейших рандомизированных ис-
следований АРЩЖ J. A. Sosa и соавт. (n = 80) (без стра-
тификации по  статусу BRAF; 73,8 % случаев с  пред
шествующим хирургическим лечением; 97,5 % – без 
предшествующей системной терапии), где оценивалась 
клиническая польза добавления фосбретабулина к об-
суждаемой схеме [8]. Несмотря на отсутствие статисти-
чески и  клинически значимых различий между экс-
периментальной и  контрольной группами, получена 
необходимая для  рутинной клинической практики 
информация: в  группе паклитаксела и карбоплатина 

Рис. 1. Общая выживаемость по всей выборке

Fig. 1. Overall survival in the total group

Рис. 2. Общая выживаемость пациентов с  BRAF-положительным 
и BRAF-отрицательным статусами

Fig. 2. Overall survival of patients with BRAF-positive and BRAF-negative statuses

Таблица 2. Распределение пациентов по режимам системной терапии, n (%)

Table 2. Patient distribution per systemic therapy regimens, n (%)

Режим 
Regimen

1‑я линия 
1st line

Последующие линии 
Subsequent lines

BRAF-положительный статус 
BRAF-positive status

Дабрафениб + траметиниб 
Dabrafenib + trametinib

36 (87,8) 5 (12,2) 41 (100) 

Паклитаксел + карбоплатин 
Paclitaxel + carboplatin

44 (80) 11 (20) 14 (25,5) 

Доксорубицин 
Doxorubicin

0 17 (100) 6 (35,3) 

Пембролизумаб + ленватиниб 
Pembroliumab + lenvatinib

11 (61,1) 7 (38,9) 5 (27,8) 
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медиана ВБП составила 3,1 мес, ЧОО – 16 %. N. Onoda 
и соавт. оценили эффективность еженедельного при-
менения паклитаксела в монорежиме (n = 56; смешан-
ная по стадиям группа; пациенты без предшествующей 
системной терапии и  без  стратификации по  статусу 
BRAF) [9]. Медиана ВБП достигла 1,6 мес, ЧОО соста-
вила 21 % (у 9 из 42 пациентов, имеющих доступные 
для  измерения опухолевые очаги). Несмотря на  не-
прямой характер сравнения, различия в показателях 
выживаемости, вероятно, следует трактовать в пользу 
комбинированной терапии, однако для подтверждения 
этой гипотезы необходимы проспективные исследова-
ния. В ходе нашего исследования (n = 55) медиана ВБП 
составила 71 день, ЧОО – 16,4 %.

Данные об эффективности доксорубицина в моно-
режиме представлены в  классической работе 
K. Shimaoka и соавт. [10]. Одна из групп в этом иссле-
довании состояла из 21 пациента с АРЩЖ (заболевание 
разных стадий, данные о предшествующей системной 
терапии не  указаны, без  стратификации по  BRAF-
статусу), каждому из  которых инициирована химио-
терапия с использованием доксорубицина. По итогам 
лечения ЧОО отмечен у 1 больного. Авторы не указали 
детализированные показатели выживаемости по груп-
пам, однако в сводной таблице имеется неуточненная 
информация о медиане ОВ в группе АРЩЖ, которая 
составила 2,7 мес. В ходе нашего анализа случаев объ-
ективного ответа отмечено не было, медиана ВБП оказа-
лась равной 42 дня. Однако стоит отметить, что в Клини-
ке высоких медицинских технологий им. Н. И. Пирогова 
Санкт-Петербургского государственного университета 
доксорубицин всегда используется в поздних линиях 
лечения. Более точные данные об эффективности им-
мунотаргетной терапии будут получены в ходе проспек-
тивного исследования NCT06374602.

Наблюдаемое незначительное расхождение между 
полученными нами результатами и данными проспек-
тивных исследований, вероятно, связано с различиями 
в популяции пациентов. В условиях реальной клини-
ческой практики у больных АРЩЖ чаще наблюдаются 
выраженные соматические нарушения и высокая ко-
морбидность. Ретроспективный дизайн исследования 
и небольшая выборка в совокупности с вышеперечис-
ленными факторами ограничивают проведение пря-
мого сравнения полученных нами данных с результа-
тами проспективных исследований.

Роль хирургического лечения. Хирургическое лече-
ние первичной опухоли выполнено 61 (64,9 %) паци-
енту, из них 40 (65,6 %) пациентам проведена резекция 
первичной опухоли в объеме R0 / R1. Однако следует 
подчеркнуть, что лишь у  22 из 40 больных, которым 
выполнено хирургическое вмешательство с резекцией 
первичной опухоли в объеме R0 / R1, не было отдален-
ных метастазов к моменту операции. Таким образом, 
лишь у трети пациентов, получивших хирургическое 

лечение, наблюдалась локализованная форма заболе-
вания, что подчеркивает трудности отбора кандидатов 
для оперативного вмешательства.

Ограничения исследования. Исследование имеет 
ограничения, связанные с гетерогенностью популяции 
пациентов в отношении линий терапии. В связи с ред-
костью заболевания и необходимостью максимально-
го анализа имеющихся данных в исследование вклю-
чены все больные, получавшие системную терапию, 
независимо от ее линии. Это привело к формированию 
смешанных групп, где один и тот же режим лечения 
мог применяться в  разных линиях в  зависимости 
от клинической ситуации и молекулярно-генетических 
характеристик опухоли.

При интерпретации результатов следует учитывать 
ограничения нашего исследования, связанных:

• с его дизайном – исследование основано на ретро-
спективном анализе данных, что увеличивает ве-
роятность возникновения различных видов систе-
матических ошибок, включая информационные 
ошибки и ошибки отбора;

• небольшим размером выборки – числа пациентов 
достаточно для получения предварительных дан-
ных, однако недостаточно для детального анализа 
подгрупп, что привело к широким доверительным 
интервалам и, вероятно, ограничило статистиче-
скую мощность результатов (не исключается вари-
абельность данных и  меньшая точность оценки 
медианы);

• гетерогенностью по  стадиям  – несмотря на  то, 
что у пациентов был только АРЩЖ IV стадии, раз-
деление по стадиям IVA, IVB и IVC отсутствует;

• соматическим статусом – отсутствует стратифика-
ция по шкале оценки общего состояния онкологи-
ческого пациента Восточной кооперативной онко-
логической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG) и коморбидности. Влияние сомати-
ческого статуса не  учитывалось при  анализе вы-
живаемости в связи с недостаточным числом паци-
ентов, однако у  больных со  значением по  шкале 
ECOG 2 балла наблюдалась тенденция к  худшей 
выживаемости;

• дисбалансом по группам:
–– отсутствует стратификация по предшествующему 
лечению;

–– результаты лечения представлены изолированно, 
отдельно по каждому режиму. Необходимо иметь 
в виду, что у одного пациента могли быть исполь-
зованы разные режимы, и данные об их эффек-
тивности представлены отдельно по каждой группе 
без прямого сравнительного анализа между ними 
(это объясняет выбор ВБП в качестве первичной 
конечной точки).

Интерпретация результатов. В  ходе ретроспектив-
ного анализа 5‑летнего опыта системной терапии 
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пациентам с АРЩЖ выявлен ряд важных моментов, 
касающихся эффективности и сложности ведения этой 
группы пациентов. Во-первых, несмотря на существен-
ный прогресс в области системной терапии, лечение 
АРЩЖ остается крайне сложной задачей. Это связано 
с агрессивным характером заболевания, быстрым фор-
мированием резистентности к терапии и отсутствием 
ее стандартных алгоритмов. Во-вторых, результаты на-
шего исследования подтверждают необходимость пер-
сонализированного подхода к  лечению пациентов 
с АРЩЖ. Определение молекулярного профиля опу-
холи, в  частности выявление мутаций в  гене BRAF, 
становится ключевым фактором выбора терапевтиче-
ской стратегии. Полученные результаты свидетельству-
ют о том, что больные с BRAF-положительным статусом 
имеют более высокие показатели выживаемости 
по сравнению с пациентами с BRAF-отрицательным ста-
тусом. Статистически значимые различия в показателях 
общей выживаемости между группами (p = 0,04) и сни-
жение риска смерти (ОР 0,58) подчеркивают важность 
BRAF-статуса как прогностического фактора. В-третьих, 
следует учитывать необходимость мультидисциплинар-
ного подхода к лечению, предполагающего совместную 
работу онкологов, эндокринологов, хирургов, радио-
терапевтов и врачей паллиативной помощи. Взаимодей-
ствие специалистов позволяет обеспечить комплексное 
ведение пациентов, оптимизировать схемы лечения 
и повысить качество жизни больных.

Выживаемость при АРЩЖ продолжает быть низкой, 
однако совершенствование терапевтических стратегий 
на основе данных молекулярной диагностики, приме-
нение таргетных препаратов в комбинации с иммуно-
терапией ингибиторами контрольных точек и мульти-
дисциплинарный подход могут привести к улучшению 
прогноза, что позволяет оптимизировать существующие 
методики ведения этой группы пациентов.

Исходя из  полученных данных, мы предлагаем 
следующие направления для  дальнейших исследо
ваний:

• проведение проспективных клинических испыта-
ний с использованием комбинаций таргетных пре-
паратов и  иммунотерапии для  выявления новых 
эффективных комбинаций;

• разработка персонализированных подходов к  ле-
чению, учитывающих молекулярно-генетические 
особенности опухоли, возраст пациентов, наличие 
сопутствующих заболеваний и другие факторы;

• повышение доступности таргетных препаратов 
и ингибиторов контрольных точек для пациентов 
с АРЩЖ.

Заключение
Опыт ведения пациентов с АРЩЖ демонстрирует 

сложность и  многогранность этой задачи. Несмотря 
на  прогресс в  таргетной терапии, АРЩЖ остается 
агрессивным заболеванием с неблагоприятным про-
гнозом. Результаты нашего исследования демонстри-
руют необходимость комплексного подхода к лечению 
данной патологии, включающего не только химиотера-
пию, но и индивидуальный подбор препаратов, осно-
ванный на генетическом профиле опухоли, мониторинг 
эффективности терапии и своевременную коррекцию 
лечебной тактики.

Согласно полученным нами данным комбинация 
таргетной терапии тирозинкиназными ингибиторами 
и  иммунотерапии ингибиторами контрольных точек 
является перспективным направлением в  лечении 
АРЩЖ, однако наблюдение за этой группой пациентов 
продолжается. Необходим дальнейший поиск новых 
методов лечения, направленных на повышение эффек-
тивности терапии и улучшение качества жизни паци-
ентов с данной патологией.
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и дна полости рта, в которых расположены подгруппы язычных лимфатических узлов. 
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A summary of clinical cases describing lesions of lingual lymph nodes in cancer of the tongue and the floor of the mouth 
is presented. For the first time, a revision of special anatomical terminology was performed on such material. Topographic 
and anatomical information on the intermuscular fascial spaces of the tongue and the floor of the oral cavity 
throughout which subgroups of lingual lymph nodes are distributed is provided.
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Введение
Среди всех анатомических подотделов ротовой по-

лости язык традиционно занимает лидирующее место 
по частоте локорегионарных рецидивов при плоско-
клеточном раке (ПКР). Это характерно как для ранних 
ограниченных процессов сN0, так и для распростра-
ненных опухолей сN+. Текущие диагностические воз-
можности в комбинации с общепринятыми подходами 
к планированию хирургического этапа лечения, к со-
жалению, не  позволяют заметно изменить эти про-
гностические тенденции.

Как бывает в хирургии, клиническая проблема име-
ет анатомические предпосылки. Язык и подлежащие 
мягкие ткани дна полости рта (ДПР) располагают весь-
ма густой дренажной лимфоваскулярной сетью. ДПР 
буквально пронизано сетью экстраорганных лимфати-
ческих сосудов. Направляясь в подчелюстной и под-
подбородочный треугольники, пути оттока лимфы 
от  подвижного отдела языка (передних двух третей) 
пролегают в  вертикальном направлении через подъ
язычные клетчаточные межмышечные пространства. 
Посредством этих коллекторов осуществляется отток 
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от  слизистых поверхностей языка, а  также оболочек 
ДПР, челюстно-язычных желобков, язычных мышц 
и подъязычных слюнных желез (т. е. лимфа от 3 потен-
циальных первичных локализаций – собственно языка, 
ДПР и подъязычной слюнной железы). Перед дости-
жением лимфатических узлов (ЛУ) 1‑го эшелона  – 
групп IA, IB и  IIA по  Robbins  – часть из  отводящих 
экстраорганных стволов прободает челюстно-подъ
язычную мышцу билатерально в  нескольких местах: 
как правило, лимфатические сосуды проникают сквозь 
челюстно-подъязычную мышцу в  передних отделах 
(соответствуют группе IA) и в задних отделах, кпереди 
от  заднего края челюстно-подъязычной мышцы 
(cоответствуют группам IB, IIA). По ходу абсорбирую-
щих сосудистых коллекторов в этой зоне, предшеству-
ющей группам ЛУ 1‑го эшелона (до втекания в группы 
IA, IB и  IIA), нередко находятся язычные ЛУ (ЯЛУ) 
(lingual lymph nodes, LLN). Наиболее ранние анатоми-
ческие описания этих непостоянных ЛУ имеются 
у P. Mascagni (1787) [1] и J. Henle (1868) [2].

В текущий момент ЯЛУ несправедливо обделены 
вниманием специалистов по опухолям головы и шеи. 
При этом условный термин «непостоянные ЛУ» не дол-
жен вызывать у  читателя ошибочно поверхностного 
отношения, в действительности S. G. Ananian и соавт. 
в ходе анализа аутопсийного материала (средний воз-
раст пациентов на момент смерти – 76,3 года) обнару-
жили минимум по 1 (23,8 %) ЯЛУ практически в каж-
дом 4‑м препарате [1–10].

По мнению ряда специалистов, обозначенные де-
тали анатомии лимфатического русла, которые 
для большинства онкологов-хирургов, специализиру-
ющихся на опухолях головы и шеи, остаются малоиз-
вестными, обусловливают неудовлетворительные ре-
зультаты специализированного лечения рака языка 
и  ДПР [11, 12]. П. А.  Герцен (1928) называл данную 
анатомическую зону «лимфатическим болотом», в ко-
тором раковые клетки скапливаются в большом коли-
честве и могут дать метастазы. Отмечая «плохую репу-
тацию» рака языка, он подчеркивает, что причинами 
ее являются раннее и быстрое поражение лимфатиче-
ского русла и «богатство лимфатической сети межмы-
шечных пространств у основания языка и на дне по-
лости рта» [13]. В  международных англоязычных 
журналах имеются, хотя и редко цитируются, краткие, 
но  подчеркивающие потенциальное онкологическое 
значение ЯЛУ рассуждения авторитетных специали-
стов. Так, J. A. Werner (2007) напрямую связывает вы-
сокий потенциал первичной опухоли к лимфогенному 
распространению с плотностью локальной лимфова-
скулярной сети [14]. L.  Calabrese и  соавт. (2003), 
впоследствии предложившие способ резекции языка 
“compartment” и наглядно продемонстрировавшие его 
большую эффективность по сравнению с традиционной 
глоссэктомией, за  несколько лет до  выхода в  свет 

описания данной хирургической методики отмечали, 
что  в  22 хирургических препаратах, полученных при 
en-bloc-резекциях (непрерывная резекция языка, ДПР 
и клетчатки шеи) карцином языка стадии T2–4 обна-
руживались ЯЛУ. Всего сообщалось о 5 ЯЛУ, 2 из ко-
торых были поражены метастазами ПКР [15–17].

С клинических позиций недооценка язычной ре-
гионарной лимфатической зоны в качестве источника 
рецидивов может быть следствием того обстоятельства, 
что  при  фактическом возникновении рецидива очаг 
зачастую располагается в  глубине раневого ложа 
или под толщей тканей пересаженного / перемещенно-
го лоскута и проявляется клинически, уже достигнув 
внушительных размеров. В таких ситуациях большин-
ство выявленных хирургами рецидивов стадируются 
как rT-рецидив, и близкие края резекции и обширная 
инфильтрация первичной опухоли считаются условием 
его возникновения, при этом не рассматриватся воз-
можность развития рецидива из  вторичного очага 
в ЯЛУ. Кроме этого, небольшой размер ЯЛУ (средние 
параметры – 4,1 × 2,8  мм, по  данным S. G.  Ananian 
и соавт.) и их анатомическая близость к первичному 
очагу (особенно при локализации в области ДПР) де-
лают эти узлы особенно уязвимыми к стремительной 
инвазии и деструкции растущей опухолью. Это наблю-
дение, известное старым немецким авторам, было позд-
нее подтверждено J. M. Dutton и соавт. [10, 18, 19]. В со-
вокупности все данные факторы объясняют, почему 
проблема остается в  значительной степени недооце-
ненной и не освященной среди хирургов и специали-
стов, работающих с опухолями головы и шеи.

Помимо нашей статьи 2021 г. [20], в современных 
российских изданиях практически отсутствуют публи-
кации, посвященные проблеме вторичных поражений 
ЯЛУ при ПКР языка и ДПР, хотя в мировой литературе 
накоплено немало сообщений, большинство из кото-
рых представлены описаниями единичных клиниче-
ских наблюдений. Важно уточнить, что в русскоязыч-
ной специальной литературе первой половины ХХ в. 
могут быть найдены как весьма подробные описания 
анатомии, так и замечания о необходимости удаления 
ЯЛУ при раке языка [21–24]. Это в целом отображает 
международную научную литературу того периода, в ко-
торой после появления работ H. Küttner (1897) и G. Crile 
(1906) активно обсуждались подходы к хирургическому 
лечению рака языка и их анатомическое и физиологи-
ческое обоснование [24–28]. В руководствах и диссер-
тациях советских анатомов Н. А.  Семеиной (1949), 
Р. А. Курбской (1959), И. М. Айзенштейна и Р. И. Худай-
бердыева (1963), В. Л. Темирова (1968), О. А. Машкова 
(1968) и других исследователей ЯЛУ включались в груп-
пу регионарных ЛУ языка. В них имеются протоколы 
анатомических исследований, которые содержат весьма 
подробные описания ЯЛУ с  точки зрения анатомии 
регионарного лимфатического русла и топографической 
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анатомии [29–34]. В 1968 г. вышла работа Б. А. Рудяв-
ского «Рак языка», в  которой хирургический метод 
рассматривался критически (в том числе имелись ос-
нованные именно на  анатомических особенностях 
прямые указания на невозможность обеспечения абла-
стичности вмешательства) и устанавливалась необхо-
димость комбинированного с лучевой терапией под-
хода к  лечению рака этого органа [35]. При  этом 
следует заметить, что о комбинированном методе и его 
превосходстве над хирургическим лечением как основ-
ным видом терапии написано еще в 1935 г. в моногра-
фии А.А.  Эпштейна (1935) [36]. Примечательно, что 
в отечественной литературе после (и, вероятно, вслед-
ствие) публикации Б. А.  Рудявского сведения по 
анатомии ЯЛУ стали иметь весьма эпизодический 
и формальный характер, а описания клинических на-
блюдений поражения ЯЛУ при раке языка, как и рас-
суждения об  их  онкологической ценности при  этом 
заболевании, отсутствуют до  настоящего времени. 
На английском языке по ряду причин впервые после 
выхода американского издания монографии H. Rouviere 
(1938) ЯЛУ стали упоминаться только в начале 70‑х годов 
XX века [37–39].

В последние полтора десятилетия стали доступны 
результаты крупных ретроспективных и проспективных 
клинических исследований, указывающих на выражен-
ное неблагоприятное прогностическое значение мета-
стазов и очагов локорегионарного рецидива ЯЛУ [40–42]. 
Отдельными авторами предпринимались попытки то-

пографо-анатомического подразделения ЯЛУ на под-
группы [43, 44]. В 2023 г. стараниями нашего авторско-
го коллектива была издана работа, в которой на базе 
анализа более 60 анатомических источников сформи-
рована и предложена топографическая классификация 
ЯЛУ, уже получившая одобрительные отзывы в между-
народных научных журналах [45–47]. Данная класси-
фикация основана на специфическом разделении ДПР 
и надподъязычной области на несколько межмышеч-
ных клетчаточных пространств: непарное срединное, 
парное промежуточное (содержит язычную артерию), 
парное боковое (содержит подъязычную железу) и до-
полнительные билатеральные парные зоны, соответ-
ствующие локализации глубокой доли подчелюстной 
железы (рис. 1).

Для устранения недостаточной осведомленности 
о ЯЛУ в диагностике и планировании терапии ПКР 
языка и ДПР профессиональное сообщество специ-
алистов по заболеваниям головы и шеи должно пере-
смотреть концепцию 1‑й линии лимфооттока (ЛУ 
1‑го эшелона) для подвижного отдела языка и ДПР. 
Именно ЯЛУ, предшествующие подподбородочным 
(IA группа) и подчелюстным (IВ группа) ЛУ, следует 
рассматривать в качестве регионарных ЛУ 1‑го эше-
лона для названных локализаций первичной опухо-
ли (включая подъязычные железы). Вероятность во-
влечения ЯЛУ в  метастатический процесс должна 
рассматриваться клиницистом наравне с риском по-
ражения ЛУ грyпп IA и  IB  – с  тем  же вниманием 

Рис. 1. Пространства языка и дна полости рта, содержащие подгруппы язычных лимфатических узлов. 1 – непарное срединное пространство; 
2 – парное промежуточное пространство; 3 – парное латеральное пространство; 4 – область глубоких отделов подчелюстной слюнной железы

Fig. 1. Spaces of the tongue and floor of the mouth, containing subgroups of lingual lymph nodes. 1 – unpaired median space; 2 – paired intermediate space; 
3 – paired lateral space; 4 – deep aspecs of the submandibular gland

1     2    3      4      5
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и объемом применяемых диагностических подходов 
и технологий.

Цель работы – обобщение всех описанных ранее 
клинических случаев поражения ЯЛУ при ПКР полости 
рта. Впервые эти данные были рассмотрены и распре-
делены с  учетом разработанной топографо-анатоми-
ческой классификации, т. е. для каждого задокументи-
рованного случая в  зависимости от  расположения 
вовлеченных ЯЛУ проведено уточнение их топографи-
ческой подгруппы соответственно сагиттальным меж-
мышечным клетчаточным пространствам надподъязыч-
ной области.

Материалы и методы
Публикации, содержащие описания клинических 

случаев, выбирались путем последовательных поисков 
с применением определенных ключевых слов в научных 
базах данных PubMed, Google Scholar, Archive.org 
и J-STAGE. После первичного отбора источники ис-
следовали (сначала анализировали названия и абстрак-
ты, затем – полный текст). Статьи, вызвавшие интерес, 
изучали дополнительно. С целью обеспечения распре-
деления описанных ЯЛУ c метастатическими и реци-
дивными процессами согласно классификации (2023) 
в полнотекстовых документах выделялись параграфы, 
содержащие данные об анатомии, в первую очередь – 
о  локализации и  синтопии пораженных ЯЛУ, затем 
текст переводили. Для перевода с японского языка при-
бегали к  помощи онлайн-переводчиков и chat GPT, 
обращались за комментариями к лингвисту. Получен-
ные при работе с источниками данные с учетом обще-
го контекста каждой статьи анализировались, оцени-
вались и распределялись по 4 топографо-анатомическим 
подгруппам ЯЛУ.

К моменту написания настоящей статьи процесс 
переложения (адаптации к  принятой отечественной 
терминологии) первоначально англоязычной терми-
нологической базы нашей топографо-анатомической 
классификации (2023) не завершен, поэтому в сводной 
таблице используются оригинальные английские тер-
мины (табл. 1). В тексте для обозначения наименований 
подгрупп ЛУ на русском языке прибегали к трансли-
терации, что  допускается положениями Terminologia 
Anatomica (1998) при переводе иностранных терминов 
[48]. Для большей наглядности и простоты запомина-
ния приводятся краткие сведения по  хирургической 
анатомии клетчаточных пространств и  сагиттальных 
межмышечных щелей ДПР. Как уже было сказано, ЯЛУ 
распределены по этим пространствам, на чем базиру-
ется их  топографо-анатомическая классификация. 
На рис. 1 макроскопически и графически демонстри-
руется строение пространств ДПР, которые обозначены 
цифрами от 1 до 4. В непарном срединном клетчаточ-
ном пространстве (пространство 1) расположены ме-
дианные ЯЛУ (the median LLN), в парном промежуточ-

ном пространстве (пространство 2) вдоль хода 
находящейся здесь язычной артерии – промежуточные 
ЯЛУ (the intermediate parahyoid LLN), дословно – око-
лоподъязычные ЯЛУ (этот термин, введенный япон-
скими авторами, выражает близость этих ЯЛУ к боль-
шому рогу подъязычной кости). В парном латеральном 
пространстве (пространство 3) локализуются латераль-
ные околожелезистые / парагландулярные сублингваль-
ные ЯЛУ (the lateral paraglandular sublingual LLN – тер-
мин, отражающий локализацию ЯЛУ вблизи 
подъязычной слюнной железы). Парное боковое про-
странство (пространство 4) включает глубокую долю 
подчелюстной слюнной железы и простирается по глу-
бокой верхнемедиальной поверхности этой железы, 
фактически занимая промежуток между задними от-
делами челюстно-язычного желобка и глубокими сло-
ями подчелюстного треугольника. Тут обнаруживают-
ся латеральные околожелезистые субмандибулярные 
ЯЛУ (the lateral paraglandular submandibular LLN – тер-
мин, отражающий локализацию ЯЛУ вблизи подче-
люстной слюнной железы, у глубокой доли и на глубо-
кой верхнемедиальной поверхности).

В  исследование включены публикации, которые 
по структуре и методологии относятся строго к случа-
ям из клинической практики (в международной лите-
ратуре  – case report). Наш выбор не  рассматривать 
имеющиеся довольно крупные (по клинико-морфоло-
гической базе) проспективные и ретроспективные ра-
боты в первую очередь продиктован отсутствием в них 
зачастую четкого топографо-анатомического подраз-
деления ЯЛУ.

Результаты
В анализ включены 23 работы (см. табл. 1), опубли-

кованные с 1985 по 2021 г. Из них 13 источников были 
на английском языке, 10 – на японском. В публикаци-
ях содержатся описания 28 подтвержденных случаев 
поражения ЯЛУ. Расположенные в пространстве 1 ме-
дианные ЯЛУ поражены у 4 больных (впервые описано 
в 1985 г. S. Ozeki и соавт. [49]), находящиеся в простран-
стве 2 промежуточные (parahyoid) ЯЛУ – у 6 (впервые 
описано в 1989 г. K. Omura и соавт. [50]), расположен-
ные в  пространстве 3 латеральные сублингвальные 
ЯЛУ – у 20 (впервые описано в 1985 г. S. Ozeki и соавт. 
[48]), локализующиеся в пространстве 4 латеральные 
субмандибулярные ЯЛУ – у 5 больных (наиболее ран-
нее описание принадлежит M. Umeda и соавт. [51]).

Обсуждение
Отправной точкой нового этапа исследований, по-

священных ЯЛУ, послужила статья японских авторов 
S. Ozeki и соавт., в которой приводились подробные опи-
сания 3 клинических случаев поражения ЯЛУ при раке 
языка, анамнез, хронология лечебно-диагностических 
мероприятий и показатели выживаемости [48]. Затем 
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было опубликовано несколько работ японских авторов, 
в  которых сообщалось о  клинических наблюдениях 
поражения ЯЛУ [48–55]. Статья J. M. Dutton и соавт. 
(2002) подстегнула интерес к  ЯЛУ в  международной 
периодике и следом за несколькими описаниями от-
дельных пациентов в свет стали выходить ретро- и про-
спективные исследования, посвященные проблеме 
ЯЛУ при раке языка и ДПР, в первую очередь от ис-
следовательских коллективов из КНР. В данных рабо-
тах сообщалось о выраженном негативном прогности-
ческом влиянии метастазов в  ЯЛУ [18, 40–42]. Эти 
обстоятельства диктуют необходимость повышения 
осведомленности клиницистов о возможном пораже-
нии ЯЛУ при раке подвижной части языка и ДПР, что, 
в свою очередь, требует широкого внедрения топогра-
фо-анатомической классификации ЯЛУ в клиническую 
практику.

До  недавнего времени практически все сведения 
по хирургической анатомии, в том числе топографиче-
скую классификацию, зарубежные авторы заимство-
вали преимущественно из пособий первой половины 
ХХ в. Чаще всего в  роли первоисточника выступала 
монография H. Rouviere «Anatomie des lymphatiques de 
l’homme», изданная в 1932 г. в Париже. Англоязычная 
версия этой работы, на которую в основном и приво-
дятся ссылки, появилась в  дополненном переводе 
в 1938 г. [37]. Как и в прочих, порой не менее инфор-
мативных, классических фундаментальных моногра-
фиях по анатомии лимфатической системы ЯЛУ под-
разделялись на  срединные (медианные) и  боковые 
(латеральные). Однако по мере накопления клиниче-
ского опыта становилось очевидным, что ЯЛУ могут 
локализоваться в 4 различных зонах: 1) между внутрен-
ними поверхностями подбородочно-язычных и  под-
бородочно-подъязычных мышц; 2) между боковыми 
поверхностями названных мышц и внутренними сто-
ронами подъязычно-язычных мышц вдоль хода языч-

ных артерий; 3) вблизи подъязычных слюнных желез; 
4) вблизи подчелюстной слюнной железы – в области 
ее глубокой медиальной поверхности или  глубокой 
доли (см. рис. 1). Названные анатомические особен-
ности стали основанием для разработки топографо-
анатомической классификации, вышедшей в 2023  г. 
[45]. В связи с этим и возникла необходимость ревизии 
накопленной информации с  целью уточнения то
пографо-анатомической принадлежности ЯЛУ.

Заключение
Приведенные в настоящей статье сведения по ана-

томии и  терминологии ЯЛУ, а  также клиническим 
аспектам их  вторичного поражения при  раке языка 
и  ДПР должны, на  наш взгляд, повысить внимание 
хирургов, специализирующихся на  опухолях головы 
и шеи, к этой регионарной группе ЛУ. Поскольку ЯЛУ 
такого внимания лишены, мы настаиваем на необходи-
мости обследования каждого пациента с раком языка 
и ДПР на предмет наличия ЯЛУ и их потенциального 
вовлечения в опухолевый процесс. Эта оценка должна 
проводиться с использованием пальпации и методов ви-
зуализации (компьютерная томография, магнитно-резо-
нансная томография, ультразвуковое исследование) 
до операции, во время хирургического вмешательства 
и в ходе послеоперационного наблюдения. Непременно 
следует отказаться от  восприятия поражения ЯЛУ 
как клинически незначимого или редкого наблюдения.

Существующие в настоящее время клинические, 
патолого-анатомические и инструментально-лучевые 
протоколы следует пересмотреть и дополнить с вклю-
чением ЯЛУ в  стандартные схемы обследования  
и лечения пациентов с раком языка и ДПР. Аспекты 
терминологии, изложенные в  настоящей статье, на-
правлены на упорядочение клинических подходов к до-
кументированию, классификации и описанию опухо-
левых поражений ЯЛУ.
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Introduction
Among the subsites of the oral cavity, the oral tongue 

carries the highest risk of local or locoregional recurrence 
after surgical treatment, thus representing the main cause 
of therapeutic failure in patients with squamous cell carcinoma 
(SCC). This is true both for early localized processes with  
cN0 status and for advanced tumors with N+ involvement. 
Conventional diagnostic capabilities combined with current 
approaches of surgical treatment stage planning, do not allow 
for a significant shift in these prognostic trends.

As often occurs in surgery, a clinical problem has an 
anatomical background. The tongue in complex with the 
underlying floor of the mouth (FOM) possesses a very dense 
lymphovascular drainage network. Extra-organic lymphatic 
vessels literally permeate the tissues of the FOM in a web-like 
manner. Flowing towards the submandibular and submental 
triangles, the lymphatic drainage pathways from the mobile 
part of the tongue (anterior two-thirds) descend in a vertical 
direction through the sublingual fascial intermuscular spaces. 
These vessels provide drainage from the mucosal surfaces of 
the tongue, as well as from the FOM, the sublingual grooves, 
tongue muscles, and sublingual salivary glands (i.e., lymph 
from three potential primary sites – the tongue proper, 
FOM, and sublingual glands). Before reaching the lymph 
nodes of regional groups IA, IB, and IIA according to 
Robbins – some of the draining extra-organic trunks 
penetrate the mylohyoid muscle bilaterally at several points 
(typically in the anterior sections – corresponding to group 
IA; and in the posterior sections, anterior to the posterior 
edge of the mylohyoid muscle – corresponding to groups IB 
and IIA). Along the efferent path of these collectors, in the 
zone that actually precedes the IA, IB, IIA levels, the lingual 
lymph nodes (LLNs) are often found. The early anatomical 
descriptions of these inconstant nodes date back to  
P. Mascagni (1787) [1] and J. Henle (1868) [2]. Currently, 
LLNs are unjustly neglected by head and neck surgical 
specialists. The term “inconstant” should not mislead the 
reader into underestimating their significance or real 
occurrence. In fact, S.J. Ananian et  al. (2015), after 
analyzing autopsy material (average age at death 76.3 years), 
found at least one LLN in almost every fourth specimen 
(23.8 %) [1–10]. 

According to experts in the field, these anatomical 
details of the lymphatic drainage system, which unfortunately 
remain relatively unknown among oncologic surgeons, may 
explain the unsatisfactory outcomes of specialized treatment 
for tongue cancer [11, 12]. P.A. Herzen (1928) recalled to 
this anatomical area as a “lymphatic swamp”, where cancer 
cells accumulate in large numbers and may metastasize. 
Pointing to the “poor reputation” of tongue cancer, he 
emphasized that the reasons are: early and rapid involvement 
of the lymphatic system, and the “richness of the lymphatic 
network in the intermuscular spaces at the base of the tongue 
and the FOM” [13]. Although rarely cited in international 
English-language journals, some brief but noteworthy 

opinions highlighting the oncological relevance of LLNs 
come from respected specialists. For instance, J.A. Werner 
(2007) directly associates the high potential for primary 
tumor lymphogenic spread with the density of the local 
lymphovascular network [14]. L. Calabrese et  al. (2003), 
who later proposed the “compartment” resection technique 
for the tongue and demonstrated a significant improvement 
over traditional glossectomy outcomes, had already noted 
in a previous publication that LLNs were found in 22 surgical 
specimens from en-bloc resections (combined tongue and 
neck tissue resections) of T2–4 stage carcinomas. A total 
of  5 LLNs were reported, 2 of which contained SCC 
metastases [15–17]. 

From the clinical and anatomical-pathological 
standpoints the reason, why the lingual lymphatic area tends 
to be underestimated as a cause of recurrence is that, when 
recurrence actually occurs, it typically involves the deeper 
portion of the surgical bed and becomes clinically evident 
only after gaining considerable size, hidden in depth or 
beneath reconstructive flaps. In this situation, most 
recurrences are classified by surgeons as rT recurrences, with 
the blame attributed to close surgical margins or infiltration 
by the primary tumor, rather than considering the possibility 
of an origin in the LLNs. Also, such parameters as the small 
size of the LLNs (mean length 4.1 mm, mean thickness was 
2.8 mm according to S.J. Ananian et al.) and their position 
close to the primary site predispose the LLNs to be rapidly 
invaded and destructed by the growing tumor. This 
observation which was familiar to the old authors later was 
pointed out in the paper by J.M. Dutton et al. (2002) [10, 
18, 19]. This all, each in its certain extent is responsible for 
remaining the LLN problem largely unrecognized among 
head and neck surgeons. 

Apart from our 2021 paper [20], contemporary Russian 
literature lacks data on secondary involvement of the LLNs 
in SCC of the tongue and FOM. In contrast, many reports 
have accumulated in the world literature, most of which are 
nonsystematic clinical observations. It should be out-lined 
that Russian-language medical periodicals and surgical 
manuals from the first half of the 20th century possesses 
detailed anatomical descriptions of the LLN as well as 
remarks emphasizing the necessity of LLN removal in 
tongue cancer [21–24]. This largely reflects the international 
literature of that period, where, following the works of  
H. Küttner (1897) and G. Crile (1906), surgical management 
of tongue cancer and its anatomical and physiological 
rationale were actively debated [24–28]. In manuals and 
dissertational works of Soviet anatomists N.A. Semeina 
(1949), R.A. Kurbskaya (1959), I.M. Aizenshtein and  
R.I. Khudaiberdyev (1963), V.L. Temirov (1968), O.A. Mashkov 
(1968), and others, LLNs were consistently classified 
as regional lymph nodes of the tongue. These works contain 
anatomical study protocols with highly detailed descriptions 
of LLNs from both regional lymphatic anatomy and topographic 
aspects [29–34]. In the same year, 1968, B.A. Rudjavsky 
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published an influential monograph, in which the surgical 
approach was critically evaluated, including anatomically 
grounded statements regarding the impossibility of achieving 
true ablasticity of the intervention, and the necessity of 
combining surgery with radiotherapy was firmly established 
[35]. It should be mentioned that the combined method and 
its superiority over surgical treatment as the main one was 
stated in Russian language in 1935 in the monograph by  
A.A. Epstein (1935) [36]. Notably, following this publication 
(and probably – in accordance to it), references to LLN 
anatomy in Russian literature became sporadic and mostly 
formal, while reports of clinical cases of LLN involvement 
in tongue cancer, as well as discussion on their oncological 
relevance, have remained absent up to the present. In the 
English-language literature, for various reasons, LLNs were 
not mentioned again until the early 1970s, following the 
American edition of Rouviere’s monograph (1938) [37–39]. 
In the last decade and a half, the results of large retrospective 
and prospective clinical studies first provided by Chinese 
groups of researches have become available, indicating  
a pronounced unfavorable prognostic value of metastases 
and foci of locoregional recurrence associated with the LLNs 
[40–42]. Individual authors have attempted topographic-
anatomic LLN subdivision into subgroups [43, 44]. In 2023, 
we published a paper in which, based on the analysis of more 
than 60 anatomical sources, a topographic classification of 
LLNs was proposed, and has received favorable recalls in 
international scientific literature [45–47]. This classification 
is based on the specific division of the FOM and the 
suprahyoid region into several intermuscular spaces 
(unpaired median; paired intermediate – contains the 
lingual artery; paired lateral – contains the sublingual gland, 

as well as additional bilateral paired zones corresponding to 
the localization of the deep lobe of the submandibular gland) 
(fig. 1).

To overcome this harmful blind-spot in anatomic 
knowledge and determine the deserved role and meaning of 
the LLNs in diagnosis and treatment planning in patients 
with tongue and FOM SCC the head and neck oncology 
community needs to reconsider the concept of the first 
echelon of lymphatic drainage (sentinel lymph nodes) for 
the oral tongue and FOM. Specifically, the LLNs, which in 
the efferent lymph flow precede the submental (level IA) 
and submandibular (level IB) nodal groups, should be 
recognized as first-echelon regional nodes for these primary 
sites, including the sublingual glands. The probability of 
LLN involvement in metastatic spread should be regarded 
as significant (in early cases when the possibility of surgical 
undertreatment, resulting in LLN negligence is especially 
sound) and comparable to that of levels IA and IB, thus 
necessitating the same rigor in diagnostic evaluation and 
application of technological modalities. 

Aim of the study – to summarize the previously described 
clinical cases of LLN lesion.

For the first time, these cases were reviewed and 
distributed in respect of the developed topographic-anatomic 
classification, i.e. for each documented case, depending on 
the location of the involved LLNs, their topographic 
subgroup was clarified.

Materials and methods
Publications containing case reports were selected 

through sequential searches using keywords in various 
combinations in the following scientific databases: PubMed, 

Fig. 1. Spaces of the tongue and floor of the mouth, containing subgroups of lingual lymph nodes. 1 – unpaired median space; 2 – paired intermediate space; 
3 – paired lateral space; 4 – deep aspecs of the submandibular gland

1     2    3      4      5
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Google Scholar, Archive.org and J-stage. After the initial 
selection, titles and abstracts were reviewed, followed  
by a full-text search and analysis. The reference lists  
of the selected articles were also examined for additional 
sources.

To allow classification of the described LLNs according 
to the topographic-anatomic system, paragraphs containing 
data on the anatomical location of affected LLNs were 
extracted from the full-text documents and translated. For 
translations from Japanese, online translators and ChatGPT 
were used, and a linguist was consulted when necessary. The 
resulting data were interpreted according to the context of 
the article and categorized into one of four topographic-
anatomical LLN subgroups.

Since the process of adapting the originally English-
language terminology of the 2023 LLN classification into 
Russian was not yet completed at the time of writing, original 
English terms are used in the summary table. In the main 
text, subgroup names are transliterated into Russian, which 
is permitted by the Terminologia Anatomica (1998) for the 
translation of foreign anatomical terms [48].

For better clarity and ease of memorization, brief 
anatomical and surgical descriptions of the fascial spaces or 
sagittal intermuscular gaps of the FOM are provided.  
As mentioned earlier, LLNs are distributed within these 
spaces, which forms the basis of the topographic-anatomical 
classification. Fig. 1 shows the macroscopic and schematic 
layout of these spaces, labeled 1 through 4: space 1 (unpaired 
median space) – contains the median LLNs; space 2 (paired 
intermediate space) – along the course of the lingual artery, 
contains intermediate parahyoid LLNs (term introduced by 
Japanese authors to indicate proximity to the greater horn 
of the hyoid bone); space 3 (paired lateral space) – contains 
lateral paraglandular sublingual LLNs, located near the 
sublingual salivary gland; space 4 (paired lateral space) – 
includes the deep lobe of the submandibular salivary gland 
and the upper-medial surface of this gland, extending 
between the posterior parts of the sublingual groove and the 
deep layers of the submandibular triangle. This space 
contains lateral paraglandular submandibular LLNs.

Only publications strictly categorized as clinical case 
reports were included. The choice to exclude larger 
retrospective and prospective studies, despite their substantial 
clinical and morphological datasets, was primarily due  
to the lack of precise topographic-anatomical LLN 
categorization in those works.

Results
A total of 23 sources were selected and included in the 

analysis (table 1). Published between 1985 and 2021, these 
works describe 28 confirmed cases of LLN involvement. 
Full-text documents were available in English for 13 cases 
and in Japanese languages for 10. Median LLNs located in 
space 1 were involved in 4 patients. The first reports of such 
involvement appeared in 1985 (S. Ozeki et  al.) [49]. 

Intermediate parahyoid LLNs in space 2 were involved in  
6 patients, with the earliest case described in 1989 (K. Omura 
et al.) [50]. Lateral sublingual LLNs in space 3 were involved 
in 20 patients, with the first report also dating back to 1985 
(S. Ozeki et al.). Lateral submandibular LLNs in space 4 
were found in 5 patients, with the earliest description 
published by M. Umeda et al. in 2009 [51].

Discussion
The modern era of research on LLNs was initiated by  

a publication by S. Ozeki et al. in 1985, which included 
descriptions of three patients – their clinical histories, 
timelines of diagnostic and therapeutic interventions, and 
survival outcomes. This was followed by several reports in 
the Japanese-language literature describing clinical 
observations of LLN involvement [48–55]. The article by 
J.M. Dutton et al. (2002) helped to revive interest on LLNs 
in the international references. After that, several more case 
reports were published, followed by retrospective and 
prospective studies. These studies reported the strongly 
negative prognostic impact of metastases to the LLNs [18, 
40–42]. These facts highlight the need to increase clinician 
awareness of potential LLN involvement, which in turn 
necessitates the adoption of a topographic-anatomical 
classification.

Until recently, nearly all surgical anatomical 
information – including early attempts at topographic 
classification – was drawn primarily from anatomical 
monographs of the early 20th century. Most often cited is the 
work by H. Rouvière, Anatomie des lymphatiques de l’homme, 
published in Paris in 1932, with an English edition appearing 
in 1938 [37]. Like many other classical anatomical references 
on the lymphatic system, LLNs were divided simply into 
median and lateral types. However, with accumulating 
clinical experience, it became evident that LLNs can localize 
in four distinct zones: between the internal surfaces of the 
genioglossus and geniohyoid muscles; between the lateral 
surfaces of these muscles and the internal sides of the 
hyoglossus muscles along the lingual arteries; near the 
sublingual salivary glands; near the submandibular gland – 
on its deep medial surface or at its deep lobe (see fig. 1). 
These anatomical insights formed the basis for the development 
of the topographic-anatomical classification [45]. This 
prompted a revision of accumulated clinical data to reclassify 
LLN involvement based on topographic-anatomical 
subgroup. 

Conclusion
The information presented in this article regarding the 

clinical, anatomical, and terminological aspects of LLN and 
their secondary involvement in patients with tongue and 
FOM SCC should, in our view, increase attention of the 
head and neck surgeons to this regional nodal group. Because 
LLNs are often overlooked, we propose that every patient 
with tongue and FOM carcinoma should be evaluated 
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for  the presence of LLNs and their potential involvement. 
This assessment should be carried out using palpation and 
imaging techniques (computed tomography, magnetic 
resonance imaging, ultrasound) preoperatively, intraoperatively, 
and during postoperative follow-up. It is essential to abandon 
the perception of LLN involvement as a clinically insignificant 

or rare finding. Currently existing clinical, imaging and 
pathology protocols should be updated to incorporate LLNs 
into routine work-up and management of tongue and FOM 
SCC. The presented terminological notions are intending 
to clarify clinical aspects of documenting, classifying and 
reporting LLN lesions.
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Введение. Рак подвижной части языка является наиболее часто встречающимся злокачественным новообразова-
нием полости рта. Несмотря на широкое использование термина «глоссэктомия», в клинической практике отсут-
ствует единообразный подход к  его интерпретации, поскольку существующие классификации резекций языка 
не  всегда отражают фактический объем хирургического вмешательства и вовлечение смежных анатомических 
структур, что затрудняет стандартизацию описаний и сопоставление клинических данных.
Цель исследования – разработать анатомо-функциональную классификацию резекций языка, расширяющую си-
стему M. Ansarin и соавт., с учетом вовлечения в патологический процесс смежных структур полости рта и клиниче-
ски значимых функциональных последствий хирургического вмешательства.
Материалы и методы. Проведен аналитический обзор литературы, посвященной хирургическому лечению рака 
языка и классификациям резекций языка. На основе результатов анатомического и функционального анализов, 
а также принципов компартмент-хирургии предложена анатомо-функциональная классификация резекций языка, 
расширяющая систему M. Ansarin и соавт. (2019).
Результаты. Разработанная классификация имеет расширенную структуру. Римскими цифрами (0–IV) обозначен 
объем резекции языка, прописными буквами (A–C) – вовлеченные смежные структуры (дно полости рта, боковая 
стенка ротоглотки, альвеолярный отросток нижней челюсти), строчными буквами (a–c) – локализация дефекта 
в пределах подвижной части языка при частичных резекциях.
Заключение. Предлагаемая анатомо-функциональная классификация резекций языка сочетает анатомическую 
точность с клинической применимостью. Она учитывает вовлечение смежных структур полости рта в патологический 
процесс и допускает использование комбинированных подтипов резекций, что особенно актуально при местно-рас-
пространенных опухолях. Классификация повышает воспроизводимость описания объема хирургического вмеша-
тельства и может служить основой для структурированной оценки ожидаемых функциональных последствий резек-
ции, а также ориентиром при планировании реконструктивного этапа.

Ключевые слова: рак языка, классификация глоссэктомии, реконструкция полости рта, злокачественная опухоль 
головы и шеи, стандартизация хирургии
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Introduction. Oral tongue cancer is the most common malignant neoplasm of the oral cavity. Despite the widespread 
use of  the  term “glossectomy”, there is  no uniform approach to  its interpretation in  clinical practice, as existing 
classifications of tongue resections do not always reflect the actual extent of surgical intervention and the involvement 
of  adjacent anatomical structures, which complicates standardization of  surgical descriptions and comparability 
of clinical data.
Aim. To  develop an anatomic  – functional classification of  tongue resections expanding the  system proposed by 
M. Ansarin et al., taking into account the involvement of adjacent oral structures and clinically significant functional 
consequences of surgical intervention.
Materials and methods. An analytical review of domestic and international literature devoted to the surgical treatment 
of tongue cancer and existing classifications of tongue resections was performed. Based on anatomical and functional 
analysis, as well as the principles of compartment surgery, an anatomic – functional classification of tongue resections 
expanding the system proposed by M. Ansarin et al. (2019) was developed.
Results. The  proposed classification has an extended hierarchical structure. Roman numerals (0–IV) indicate 
the extent of tongue resection, capital letters (A–C) denote the involvement of adjacent structures (floor of the mouth, 
lateral oropharyngeal wall, mandibular alveolar ridge), and lowercase letters (a–c) specify the localization of the defect 
within the mobile tongue in cases of partial resections.
Conclusion. The proposed anatomic – functional classification of tongue resections combines anatomical precision 
with clinical applicability. It accounts for the involvement of adjacent oral structures and allows the use of combined 
resection subtypes, which is  particularly relevant in  locally advanced tumors. The  classification improves 
the reproducibility of describing the extent of surgical intervention and may serve as a basis for structured assessment 
of  expected functional consequences of  resection, as well as a  reference for planning the  reconstructive stage 
of treatment.

Keywords: tongue cancer, glossectomy classification, oral cavity reconstruction, head and neck malignant tumor, 
surgical standardization

For citation: Mordovsky A. V., Polyakov A. P., Kaprin A. D. An anatomic-functional classification of  tongue resections 
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Введение
Рак полости рта является наиболее распространен-

ным злокачественным новообразованием головы и шеи, 
при этом чаще всего поражается подвижная часть языка 
[1, 2]. Хирургическое лечение в виде различных видов 
резекций языка остается «золотым стандартом», в то вре-
мя как  лучевая / химиолучевая терапия используются 
преимущественно в адъювантном режиме или как ос-
новной метод при отказе от операции [3, 4].

Анатомическая сложность и функциональная зна-
чимость языка, участвующего в речи, глотании и ды-
хании, ставят перед хирургами двойную задачу: обе-
спечить радикальность вмешательства и одновременно 
сохранить максимально возможный уровень функцио
нирования.

Термин «глоссэктомия» (от греч. glossa – язык и ec-
tome – удаление), вошедший в медицинскую практи-
ку в  первой половине XX  в., объединяет широкий 
спектр хирургических вмешательств: от ограниченной 
резекции до полного удаления органа. В отечественной 
и международной онкохирургии выделяют следующие 
виды глоссэктомии: частичную гемиглоссэктомию 
(удаление <40 % объема языка), гемиглоссэктомию 
(удаление 40–60 % объема языка), субтотальную (уда-
ление 60–80 % языка) и тотальную (удаление 80–100 % 
языка) глоссэктомии [5]. Однако опухолевый процесс 
нередко распространяется за пределы подвижной час
ти языка, и  резекция включает смежные структуры, 

такие как дно полости рта, основание языка, боковая 
стенка ротоглотки и альвеолярный отросток нижней 
челюсти. Это существенно усложняет как классифика
цию дефектов, так и подходы к их реконструкции.

Использование обобщенных понятий, таких как 
«частичная глоссэктомия», «гемиглоссэктомия», «суб-
тотальная глоссэктомия» и «тотальная глоссэктомия», 
нередко применяются без точного анатомического обо-
снования, поэтому разные хирурги могут подразумевать 
под ними различные объемы вмешательства. По мне-
нию L.  Calabrese и  соавт., такая неопределенность 
приводит к путанице и затрудняет сравнение резуль-
татов лечения, проведенного в разных медицинских 
центрах [6].

Некоторые авторы предлагают классификации, 
описывающие резекции смежных структур – как мяг-
котканных (дно полости рта, боковая стенка ротоглот-
ки), так и костных (тело нижней челюсти) [7, 8]. Однако 
и в этих системах часто отсутствует корреляция исполь-
зуемого термина с фактическим объемом операции. На-
пример, при  употреблении терминов «субтотальная 
глоссэктомия» и «гемиглоссэктомия» редко уточняется, 
какие части языка удалены, а какие – сохранены. Это 
существенно ограничивает воспроизводимость резуль-
татов и усложняет обучение хирургов [9].

Одной из наиболее признанных современных клас-
сификаций резекций языка является система, пред-
ложенная M.  Ansarin и  соавт. [9]. Она основана 
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на четком анатомическом принципе и включает 5 ос-
новных типов глоссэктомии (с  подразделением III 
и IV типов на подтипы), что позволило унифицировать 
терминологию и облегчить сравнение данных различ-
ных клинических центров. Несмотря на значительный 
вклад в стандартизацию, данная классификация имеет 
ограничения, среди которых – вариабельность исполь-
зования терминов в разных медицинских центрах, осо-
бенно при разграничении субтотальной и почти тоталь-
ной глоссэктомий. Кроме того, она не  учитывает 
вовлечение смежных анатомических структур (основа-
ния языка, дна полости рта, боковой стенки ротоглот-
ки, альвеолярного отростка нижней челюсти), которые 
нередко удаляются единым блоком и  определяют 
как сложность реконструкции, так и прогноз качества 
жизни пациента.

В отечественной онкологической практике исполь-
зование унифицированной классификации резекций 
языка особенно актуально. В  российских клиниках 
применяют разные подходы к описанию объемов ре-
зекции языка, что затрудняет сопоставимость данных 
и усложняет накопление клинического опыта. Внедре-
ние такой системы поможет стандартизировать хирур-
гические протоколы, обучить молодых специалистов 
и  улучшить коммуникацию между онкохирургами, 
реконструктивными хирургами и реабилитологами.

Цель исследования – разработать анатомо-функцио
нальную классификацию резекций языка, расширяю-
щую систему M. Ansarin и соавт., с учетом вовлечения 
в патологический процесс смежных структур и функ-
циональных последствий, а  также проанализировать 
подходы к стандартизации терминологии в отечествен-
ной онкологической практике.

Материалы и методы
Исследование имело методологический характер. 

В качестве материала использованы опубликованные 
отечественные и зарубежные научные работы, посвя-
щенные хирургическому лечению рака подвижной ча-
сти языка и классификациям резекций языка. Поиск 
литературы осуществлялся в  базах данных PubMed, 
Scopus, Web of Science и eLibrary. Анализ данных про-
водился с целью выявления воспроизводимых анато-
мических критериев, применимых для унифицирован-
ного описания объема резекций языка.

Методология исследования предполагала последо-
вательный анатомо-функциональный анализ резекций 
языка. На 1‑м этапе систематизированы описания хи-
рургических вмешательств, представленных в литера-
туре, с выделением ключевых анатомических параме-
тров резекции. К таким параметрам отнесены объем 
резецированной ткани подвижной части языка, во-
влечение мышечных компартментов и распространение 
резекции на  смежные анатомические структуры по-
лости рта.

На 2‑м этапе проведена группировка резекций язы-
ка на основании указанных параметров с формирова-
нием иерархической классификационной структуры. 
Объем резекции языка принят в качестве базового кри-
терия и обозначен римскими цифрами (0–IV). Вовле-
чение смежных анатомических структур (дна полости 
рта, боковой стенки ротоглотки, альвеолярного от-
ростка нижней челюсти) отражено с использованием 
буквенных индексов (A–C). Для уточнения локализа-
ции дефекта в пределах подвижной части языка при ча-
стичных резекциях применены строчные буквенные 
обозначения (a–c).

На заключительном этапе полученная классифи-
кационная модель сопоставлена с  существующими 
системами, прежде всего с классификацией M. Ansarin 
и соавт., что позволило уточнить области ее расшире-
ния и обоснованно включить в нее комбинированные 
подтипы резекций.

Результаты
В  результате проведенного анализа разработана 

классификация резекций языка с иерархической мно-
гоуровневой структурой. В ее основе лежит последова-
тельный учет объема резекции языка, вовлечения смеж-
ных анатомических структур полости рта и локализации 
дефекта в пределах подвижной части языка при частич-
ных резекциях.

Мукозэктомия (0 тип). В классификации М. Ansarin 
и соавт. выделяется 0 тип – мукозэктомия, представ-
ляющая собой ограниченную резекцию слизистой обо-
лочки языка без вовлечения подлежащих мышц (рис. 1) 
[9]. Такое хирургическое вмешательство выполняется 
при предраковых заболеваниях слизистой оболочки 
(лейкоплакии, эритроплакии, дисплазии) или при на-
чальных формах рака языка (карциноме in  situ, Tis), 
когда поражение локализовано в пределах слизистой 
оболочки.

При  мукозэктомии функциональные нарушения 
минимальны и, как правило, полностью компенсиру-
ются. В  предлагаемой модификации классификации 
данный тип сохраняется без изменений.

Рис. 1. Мукозэктомия (0 тип)

Fig. 1. Mucosectomy (type 0)
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Частичная глоссэктомия (I тип). Это резекция 1 / 4 под-
вижной части языка (до 40 % объема языка) без  во-
влечения смежных структур. Частичная глоссэктомия 
подразделяется на 3 подтипа в зависимости от локали-
зации удаленного сегмента:

• Ia – резекция кончика языка (передней трети);
• Ib – резекция боковой поверхности средней трети 

тела языка;
• Ic – резекция задней трети тела языка, прилежа-

щей к основанию (рис. 2).
Каждый из  подтипов резекций имеет различное 

клиническое значение. Так, резекция передней трети 
языка (Ia подтип) в большей степени влияет на функ-
цию речи, но относительно щадяще сказывается на ак-
те глотания. Удаление средней трети (Ib подтип) в рав-
ной степени приводит к  нарушению как  речевой 
функции, так и функции формирования пищевого ком-
ка. Резекция задней трети (Ic подтип), несмотря на со-
хранение видимой подвижности языка, оказывает наи-
большее негативное влияние на процесс глотания.

Гемиглоссэктомия (II тип). Этот тип резекции пред-
полагает удаление 50 % подвижной части языка (40–
60 % объема языка) без вовлечения контралатеральной 
стороны и основания языка. В зависимости от вовле-
чения смежных структур глоссэктомия подразделяется 
на 3 подтипа:

• II0 – резекция 50 % объема языка до средней ли-
нии, без удаления мышц дна полости рта и основа-
ния языка;

• IIA – резекция 50 % объема языка до средней ли-
нии с мышцами дна полости рта на стороне пора-
жения (компартмент-хирургия). Выполняется при 
распространенном опухолевом процессе с высоким 
риском распространения опухоли вглубь. Опера-
ция более радикальна, что улучшает онкологиче-
ский контроль, однако сопровождается большими 
функциональными потерями;

• IIB – резекция 50 % объема языка до средней ли-
нии с частью ротоглотки (основания языка и / или 
боковой стенки ротоглотки). Выполняется при ло-

кализации опухолевого процесса в области задней 
трети языка или в случае распространения опухоли 
на корень языка и / или боковую стенку ротоглотки, 
тем самым формируется комбинированный дефект, 
требующий индивидуальных реконструктивных 
принципов. У пациентов нередко возникают вы-
раженные нарушения акта глотания и наблюдается 
снижение качества жизни (рис. 3).
Каждый из подтипов резекций характеризуется раз-

личным влиянием на функции речи и глотания. При 
классической гемиглоссэктомии (II0 подтип) пациен-
ты могут адаптироваться за счет сохранения 50 % объ-
ема языка, тогда как при IIA подтипе и особенно IIB 
подтипе нарушается не только артикуляция, но и фор-
мирование пищевого комка, что существенно затруд-
няет процесс глотания.

Субтотальная глоссэктомия (III тип). Субтотальная 
резекция языка предполагает удаление 60–80 % объ-
ема языка, как правило, с переходом на контралатераль-
ную сторону. В ряде случаев операция может включать 
удаление части основания языка, однако небольшой 
сегмент его подвижной части или корня сохраняется, 
как  и  шилоязычная и  подъязычно-язычная мышцы 
с контралатеральной стороны, что отличает субтоталь-
ную глоссэктомию от тотальной глоссэктомии.

В  зависимости от  вовлечения смежных структур 
выделяют следующие подтипы субтотальной глоссэк-
томии:

• III0 – резекция большей части подвижного языка 
с  сохранением части корня языка без  удаления 
смежных структур;

• IIIA – резекция большей части подвижного языка 
с резекцией мышц дна полости рта на стороне по-
ражения (компартмент-хирургия). Выполняется 
при распространении опухоли вглубь, требует од-
номоментного удаления группы мышц дна полости 
рта, что увеличивает радикальность, но значитель-
но ухудшает функциональные исходы;

• IIIB  – резекция большей части подвижного языка 
с удалением боковой стенки ротоглотки. Выполняется 

Рис. 2. Частичная резекция языка (I тип)

Fig. 2. Partial resection of the tongue (type I)

Ia	                                          Ib                                                              Ic
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при  местно-распространенном опухолевом про-
цессе с переходом опухоли на слизистую оболочку 
боковой стенки ротоглотки или при близком рас-
положении новообразования к этой области. При 
использовании этого подтипа резекции наблюда-
ется высокий риск развития тяжелых нарушений 
глотания, что требует применения сложных рекон-
структивных методик;

• IIIC – резекция большей части подвижного языка 
с  сохранением части корня языка и  удалением 
альвеолярного отростка нижней челюсти. Прово-
дится при распространении опухоли на слизистую 
оболочку и кость альвеолярного отростка нижней 
челюсти. Формируется комбинированный мягко
тканно-костный дефект, что значительно усложня-
ет выбор реконструктивной методики и увеличи-
вает продолжительность реабилитации (рис. 4).
Субтотальная глоссэктомия имеет значимые кли-

нические последствия: даже при  сохранении части 
языка (III0 подтип) отмечаются серьезные нарушения 
артикуляции и формирования пищевого комка. При 
IIA–C подтипах резекций языка функциональные по-
тери значительно возрастают и  напрямую зависят 
от объема удаленных смежных структур.

Тотальная глоссэктомия (IV тип). Этот тип резекции 
языка предполагает удаление 80–100 % объема языка, 
включая его подвижную часть и основание. В настоя-
щее время операция всегда выполняется по принципам 
компартмент-хирургии с обязательной резекцией дна 
полости рта, что обеспечивает радикальность хирурги-

ческого вмешательства и контроль за распространени-
ем опухоли.

В  зависимости от  вовлечения дополнительных 
смежных структур выделяют несколько подтипов то-
тальной глоссэктомии:

• IVA – тотальное удаление языка с резекцией мышц 
дна полости рта (компартмент-хирургия). Это 
стандартный вариант операции, сопровождающий-
ся тяжелыми функциональными нарушениями 
и требующий комплексной реконструкции;

• IVB – тотальное удаление языка с резекцией мышц 
дна полости рта и боковой стенки ротоглотки. Де-
фект существенно нарушает процесс глотания 
и нередко требует постоянной гастростомы;

• IVC – тотальное удаление языка с резекцией мышц 
дна полости рта и альвеолярного отростка нижней 
челюсти. Предполагает удаление языка, мышц дна 
полости рта и плоскостную резекцию альвеоляр-
ного отростка нижней челюсти с оставлением це-
лостности тела нижней челюсти, что делает необ-
ходимым применение комбинированного подхода 
к реконструкции (рис. 5).
Функциональные последствия тотальной глоссэк-

томии крайне тяжелые, качество жизни пациентов 
определяется объемом сопутствующей резекции и воз-
можностями реконструкции.

Обсуждение
Классификация резекций языка является важ-

ным  инструментом стандартизации хирургического 

         II0	                                                                                       IIA	 IIB

Рис. 3. Гемиглоссэктомия (II тип)

Fig. 3. Hemiglossectomy (type II)
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Рис. 4. Субтотальная резекция языка (III тип)

Fig. 4. Subtotal resection of the tongue (type III)

Рис. 5. Тотальная глоссэктомия (IV тип)

Fig. 5. Total glossectomy (type IV)

III0	                                                          IIIA	                                                                                IIIB	 IIIC

IVA	                                                                             IVB	 IVC

лечения, реабилитации и планирования реконструк-
тивного этапа [10]. Даже при частичной резекции язы-
ка объем и локализация дефекта определяют как тех-
нические особенности операции, так и потенциальные 
функциональные последствия. Использование обоб-
щенных терминов, таких как «частичная глоссэктомия» 
или «тотальная глоссэктомия», не отражает реальный 
объем хирургического вмешательства и анатомические 
особенности резекции. В  частности, термин «геми-
глоссэктомия» объединяет ряд вмешательств, суще-
ственно различающихся по  объему и  клиническим 
последствиям, что  подчеркивает необходимость их 
детальной стратификации.

Субтотальная и тотальная глоссэктомии относятся 
к наиболее травматичным видам хирургических вме-
шательств и сопровождаются выраженными наруше-
ниями всех ключевых функций – речи, глотания и пи-
тания. В этих случаях восстановление возможно лишь 
с помощью комплексной реконструкции. При местно-
распространенном опухолевом процессе хирургическое 
вмешательство часто выходит за рамки «чистых» подтипов, 
что ограничивает применяемость ранее предложенных 
классификаций. Предлагаемая классификация резек-
ций языка, расширяющая систему M. Ansarin и соавт. 
[9], выходит за рамки лишь анатомической стратифи-
кации и учитывает также вовлечение в патологический 
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процесс смежных анатомических структур (дна по-
лости рта, боковой стенки ротоглотки, альвеолярного 
отростка нижней челюсти). На практике нередко вы-
полняют комбинированные резекции (например, 
глоссэктомию IIIA + IIIB или IVA + IVC подтипов), 
предполагающие одномоментное удаление мышц дна 
полости рта, боковой стенки ротоглотки и / или аль-
веолярного отростка нижней челюсти. Расширение 
разработанных ранее классификаций резекций [6, 7, 11] 
путем включения в них подтипов таких вмешательств 
позволяет точнее фиксировать фактический объем вме-
шательства и повышает сопоставимость данных разных 
клинических центров.

Результаты ряда исследований подтверждают це-
лесообразность разработки анатомически ориентиро-
ванного подхода к классификации резекций языка. Так, 
L.  Gazzini и  соавт. показали, что  сохранение шило
язычной и  подъязычно-язычной мышц с  контрала
теральной стороны при  субтотальной глоссэктомии 
ассоциируется с лучшими показателями функции гло-
тания (показатель по шкале дисфагии Андерсона (MD 
Anderson Dysphagia Inventory, MDADI) >60 баллов через 
6 мес после операции) [12]. В предлагаемой классифи-
кации данный принцип отражен возможностью со-
хранения указанных мышц при  III0 и  IIIC подтипах 
резекции, а также с контралатеральной стороны при 
IIIA и IIIB подтипах. Кроме того, I. N. Cuéllar и соавт. 
показали, что глубина инвазии опухоли коррелирует 
не  только с  риском регионарного метастазирования 
и показателями выживаемости, но и с выбором объема 
резекции. При глубине инвазии >10 мм возрастает ве-
роятность вовлечения в патологический процесс мы-
шечных компартментов, что может потребовать более 
радикальных хирургических вмешательств [13]. Одна-
ко подобные системы оценки ограничиваются харак-
теристикой первичной опухоли и  не  учитывают во-
влечение в патологический процесс смежных структур, 
тогда как предлагаемая нами классификация позволя-
ет принимать во внимание показатели глубины инвазии 
опухоли, что дает возможность провести более полные 
анатомический и функциональный анализы, особенно 
при опухолях T3–4 стадии.

С практической точки зрения использование раз-
работанной нами классификации резекций языка спо-
собствует унификации терминологии и стандартизации 
описания объема хирургического вмешательства. Она 
является инструментом для структурированной оцен-
ки ожидаемых функциональных последствий резекции, 
что, на наш взгляд, может быть подтверждено с помо-
щью использования валидированных инструментов 
оценки качества жизни, таких как  MDADI, индекс 
речевого нарушения (Speech Handicap Index, SHI), 
опросник для скрининга нарушений глотания (Eating 
Assessment Tool-10, EAT-10) и специфический опросник 
для  больных опухолями головы и  шеи Европейской 

организации по исследованию и лечению рака (EORTC 
quality of life questionnaire, head and neck cancer-specific 
module, EORTC QLQ-H&N35). Важно учитывать, 
что даже при выполнении реконструкции после тоталь-
ной глоссэктомии у 50–70 % пациентов в первый год 
после операции есть необходимость в  энтеральном 
питании (через назогастральный зонд или гастростому), 
что  свидетельствует о  тяжести функциональных по-
следствий радикальных вмешательств [14, 15].

Следует отметить, что функциональные исходы за-
висят не только от объема резекции, но и от качества 
реконструкции, опыта специалистов центра и  свое
временного начала реабилитации [16, 17]. В этом кон-
тексте в  настоящее время в  качестве оптимального 
метода устранения обширных дефектов языка рассма-
тривается использование свободных реваскуляризиро-
ванных лоскутов. Разработанная нами классификация 
может применяться при обсуждении реконструктивных 
подходов. Стандартизированное описание дефектов 
также способствует более эффективному взаимодей-
ствию членов мультидисциплинарной команды: онко-
логов, хирургов, радиологов, химиотерапевтов, лого-
педов и специалистов по нутритивной поддержке.

Несмотря на очевидные преимущества, предложен-
ная классификация резекций языка остается концеп-
туальной моделью и требует дальнейшей клинической 
апробации. Для валидации этой системы необходимы 
многоцентровые проспективные исследования, вклю-
чающие оценку воспроизводимости ее применения 
разными специалистами, а также анализ онкологиче-
ских и функциональных результатов лечения в зависи-
мости от выделенных подтипов резекций, в том числе 
показателей качества жизни пациентов. Дополнитель-
ным направлением дальнейших исследований являет-
ся анализ взаимосвязи подтипов резекций языка с глу-
биной инвазии опухоли, что  позволит уточнить их 
клиническое значение.

Заключение
Предлагаемая анатомо-функциональная классифика-

ция резекции языка после онкохирургических вмеша-
тельств сочетает анатомическую точность с клинической 
применимостью. Она учитывает вовлечение в патологи-
ческий процесс смежных анатомических структур и до-
пускает использование комбинированных подтипов 
резекций, что особенно актуально при местно-распро-
страненных опухолях и обеспечивает единообразие опи-
сания объема хирургического вмешательства. Разрабо-
танная нами классификация может служить инструментом 
для структурированной оценки ожидаемых функциональ-
ных последствий резекции, обсуждения реконструктив-
ных подходов и взаимодействия мультидисциплинарной 
команды. Перспективы использования данной класси-
фикации связаны с ее клинической апробацией и вали-
дацией в многоцентровых исследованиях.
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Введение. Совершенствование технологий и методов лечения онкологических заболеваний способствует улучше-
нию реабилитации пациентов. В повышении биопсихосоциального статуса больных с данной патологией большую 
роль играет определение реабилитационного потенциала. В связи с увеличением выживаемости онкологических 
пациентов вопросы, связанные с качеством их жизни, становятся все более актуальными.
Цель исследования – определить возможность использования неспецифического опросника Short Form-36 (SF-36) 
для оценки показателей качества жизни и реабилитационного потенциала пациентов со злокачественными ново-
образованиями головы и шеи при различных вариантах радикального курса лучевой терапии.
Материалы и методы. В исследование вошли 68 пациентов со злокачественными новообразованиями головы и шеи, 
которым в период с 2019 по 2021 г. проводили лучевую / химиолучевую терапию на фоне сопроводительного сим-
птоматического лечения и нутритивной поддержки (основная группа). У 32 (47,08 %) больных опухоль локализо-
валась в гортани, у 8 (11,76 %) – в глотке, у 6 (8,82 %) – в околоушной слюнной железе, у 13 (19,11 %) – в полости 
рта, у 9 (13,23 %) – в околоносовых пазухах и носоглотке. Курс радикальной фотонной терапии в самостоятельном 
варианте получили 59 (86,76 %) пациентов, курс химиолучевого лечения  – 9 (13,24 %). В  контрольную группу 
вошли здоровые люди (n = 679), у которых на момент опроса не были диагностированы злокачественные новооб-
разования. Средний возраст участников исследования составил 64 года. Показатели качества жизни, связанные 
с  реабилитационным потенциалом, определяли с  помощью неспецифического опросника для  оценки качества 
жизни SF-36.
Результаты. У пациентов основной группы наблюдалось выраженное снижение таких показателей качества жизни, 
как интенсивность боли и физическое и ролевое функционирование. В целом показатели качества жизни в этой 
группе были хуже, чем в группе контроля. Выявлено, что пациенты со злокачественными новообразованиями голо-
вы и шеи склонны к ограничению социальных контактов, что может быть связано с их физическим и эмоциональным 
состояниями, а также выраженным болевым синдромом. Ролевое функционирование обусловлено влиянием физиче-
ского состояния на повседневную ролевую деятельность (работу, выполнение повседневных обязанностей) (р = 0,001). 
В свою очередь, каждый показатель, отражающий различные аспекты качества жизни пациентов со злокачествен-
ными новообразованиями головы и шеи, такие как интенсивность боли, физическое и ролевое функционирование, 
может быть скорректирован с помощью методов симптоматической, реабилитационной медицины и психологической 
поддержки.
Заключение. Полученные с помощью опросника SF-36 данные могут лечь в основу ранней реабилитации пациентов, 
осуществляемой в ходе лечения в стационаре. Использование различных опросников качества жизни у онкологических 
больных положительно влияет на исход лечения. Выявленные отклонения показателей качества жизни от нормальных 
значений у пациентов со злокачественными опухолями головы и шеи можно рассматривать как психотерапевтические 
мишени для психологов, лечащего врача, врача физической и реабилитационной медицины, входящих в междисци-
плинарную команду. Сбор информации о пациенте перед амбулаторным приемом способствует улучшению коммуни-
кации между ним и врачом, повышает осведомленность специалистов о потребностях больного после лечения, качество 
оказания медицинской помощи и реализации принципов персонифицированной медицины.

Ключевые слова: качество жизни, реабилитационный потенциал, опросник Short Form-36, опросник SF-36, реаби-
литация, лучевая терапия, опухоль головы и шеи
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Introduction. Betterment of techniques and methods of treatment of oncological diseases promotes improved patient 
rehabilitation. Improvement of  biopsychosocial status of  these patients significantly depends on determination 
of  rehabilitation potential. Due to  increased survival of  oncological patients, problems associated with the  quality 
of life have become more urgent.
Aim. To determine the possibility of using a non-specific questionnaire Short Form-36 (SF-36) for evaluation of quality-
of-life characteristics and rehabilitation potential of patients with malignant head and neck neoplasms during different 
schemes of radical radiation therapy.
Materials and methods. The  study included 68 patients with malignant head and neck neoplasms who underwent 
chemo / radiotherapy with accompanying symptomatic treatment and nutritional support between 2019 and 2021 (treatment 
group). In 32 (47.08 %) patients, the tumor was located in the larynx, in 8 (11.76 %) in the pharynx, in 6 (8.82 %) 
in  the parotid gland, in 13 (19.11 %) in  the oral cavity, in 9 (13.23 %) in  the paranasal sinuses and nasopharynx. 
A course of radical photon therapy as monotherapy was administered to 59 (86.76 %) patients, a course of chemoradiation 
treatment to 9 (13.24 %) patients. Control group consisted of healthy people (n = 679) who at the time of questioning did 
not have a diagnosis of malignant neoplasms. Mean age of the participants was 64 years. Quality of life characteristics 
associated with rehabilitation potential were determined using a  non-specific questionnaire for quality of  life 
evaluation SF-36.
Results. In patients of the treatment group, significant decrease in such quality-of-life characteristics as bodily pain 
and role-physical functioning was observed. In general, quality of  life characteristics in this group were lower than 
in the control group. It was shown that patients with head and neck malignant neoplasms are prone to limiting social 
contacts which can be caused by their physical and emotional condition, and have significant pain syndrome. Role 
functioning is based on the effect of physical condition on daily role performance (work, daily chores) (р = 0.001). On 
the other hand, every characteristic reflecting various aspects of quality of life of patients with malignant head and 
neck tumors such as pain intensity, role-physical functioning can be corrected using symptomatic rehabilitation 
medicine and psychological support.
Conclusion. Data obtained using the SF-36 questionnaire can form a basis for early patient rehabilitation during in-
hospital treatment. Th use of various quality of life questionnaires in oncological patients positively affects treatment 
outcomes. The identified deviations of quality-of-life characteristics from normal values in patients with malignant 
head and neck neoplasms can be considered psychotherapeutic targets for psychologists, treatment physicians, 
rehabilitation specialists forming an interdisciplinary team. Collection of  information about the  patient prior 
to  outpatient appointment promotes improved communication between the  patient and the  doctor, increases 
awareness about patient needs after treatment in  medical specialists, increases quality of  medical care and 
implementation of personalized medicine principles.

Keywords: quality of  life, rehabilitation potential, Short Form-36 questionnaire, SF-36 questionnaire, rehabilitation, 
radiotherapy, head and neck tumor
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Введение
Лечение злокачественных новообразований головы 

и шеи может негативно влиять на внешность, физиче-
ское самочувствие, речь и глотание, эмоциональное 
благополучие и социальную активность пациентов [1]. 
Оценка качества жизни (КЖ) больных с данной пато-
логией в  настоящее время приобретает все большую 
актуальность, поскольку этот показатель является не-
отъемлемой частью психосоциального статуса и может 
обусловливать выживаемость. Однако определение КЖ 
сопряжено с рядом сложностей.

Существуют несколько опросников, позволяющих 
определить КЖ пациентов с онкологическими заболе-
ваниями. Стандартный опросник проблем пациентов 
Patients Concerns Inventory (PCI), разработанный 
в 2009 г. в Великобритании для оценки КЖ больных 
с опухолями головы и шеи, включает 56 вопросов. Он 
создан для определения значимости личных, эмоцио-
нальных и  физических проблем больных. Основная 
цель применения данного опросника  – улучшение 
коммуникации между врачом и пациентом для реали-
зации персонализированного подхода. Информация, 
получаемая при анализе ответов, помогает сосредото-
чить внимание врача на том, что действительно важно 
для  конкретного больного. Опросник PCI помогает 
определить особенности течения, симптомы заболева-
ния и тревоги пациентов. На данный момент опубли-
ковано большое количество работ, посвященных оцен-
ке других опросников КЖ пациентов. Однако до сих 
пор не  определена достоверность опросника PCI, 
не проведены систематический анализ эффективности 
его использования в клинической практике и сравне-
ние с неспецифическим опросником оценки КЖ Short 
Form-36 (SF-36), разработанным в 1992 г. в рамках ис-
следования медицинских результатов.

В ходе исследования S. N. Rogers и соавт. выявлено, 
что  использование опросников КЖ помогает учесть 
потребности больных и способствует реализации ком-
плексного подхода к оказанию медицинской помощи 
[2]. После этого весьма успешного пилотного проекта 
опросник PCI стал применяться узкими специалиста-
ми, консультирующими пациентов с опухолями голо-
вы и шеи. Немного позже N. Ghazali и соавт. отметили 
повышение эффективности лечения и  КЖ больных, 
которые сообщали о  своих проблемах с  помощью 
опросников, за счет своевременного выявления сим-
птомов и  направления пациентов на  консультацию 
к специалистам, а также организации соответствующе-
го ухода в  период реабилитации [3]. В  то  же время 
J. Flexen и N. Ghazali обнаружили, что при использо-
вании только опросника University of Washington Qual-
ity of Life Questionnaire (UW-QoL) внимание в основном 
уделяется проблемам с внешностью и не принимаются 
во внимание важные симптомы, связанные с общим 
состоянием пациента. Опросник PCI же их учитывал. 

Авторы пришли к выводу, что эти опросники дополняют 
друг друга, обеспечивая полный скрининг пациентов 
с дефектами лица и низким КЖ, что очень важно [4].

Одновременное использование нескольких опрос-
ников КЖ позволило всем пациентам с нарушением 
глотания и речи обсудить эти симптомы во время ам-
булаторного приема и получить направление на кон-
сультации профильных специалистов, врачей мульти-
дисциплинарной команды [5, 6]. Согласно данным 
A. Kanatas и соавт. совместное использование опрос-
ников КЖ UW-QoL, SF-36 и PCI способствует выяв-
лению психологического дистресса в стационаре [7] 
и дает возможность провести динамическое наблюде-
ние и оценку болевого синдрома в амбулаторных усло-
виях [8]. Позже N. Ghazali и соавт. подтвердили, что са-
мооценка страха развития рецидива с  помощью 
опросника PCI является ценным инструментом 
для определения значимого уровня тревоги, связанной 
с возможностью прогрессии злокачественных новооб-
разований (ЗНО) головы и шеи [9], и дает пациентам 
возможность выбора специалистов многопрофильной 
команды, с которыми они хотели бы проконсультиро-
ваться [10]. Детальный анализ полученных данных по-
зволил узнать, почему больным в некоторых ситуациях 
не ясно, к кому обращаться с той или иной проблемой 
и каким образом выбор опросника влияет на мнение 
специалиста [11].

Результаты исследования A. Kanatas и соавт. под-
твердили, что использование PCI позволяет выявить 
проблемы и опасения пациентов, которые врачи могут 
обсудить во время амбулаторного или стационарного 
приема, что позволяет оптимизировать консультацию, 
обеспечивает удовлетворение потребностей больных 
и повышает качество оказания медицинской помощи 
[12]. Малазийские исследователи J. M.  Hatta и  соавт. 
выявили, что сбор данных с помощью стандартизован-
ных опросников является удобным и полезным [13]. 
Это способствовало дальнейшему использованию дан-
ного метода в лечении пациентов со злокачественными 
новообразованиями полости рта. Большинство больных 
проходили реабилитацию после проведенного лечения 
(87,5 % случаев). У 63,9 % пациентов было заболевание 
III–IV стадии; 59,7 % пациентов перенесли операцию. 
По  результатам применения опросников PCI и The 
University of  Washington Quality of  Life Questionnaire 
(UWQoL) самыми значимыми оказались проблемы 
в физическом функционировании (94,4 % случаев), про-
блемы в социальных / семейных отношениях отмечены 
у 4,2 % пациентов. Наблюдались значимые связи между 
возрастом больного и личностным функционированием 
(p = 0,02), уровнем образования, эмоциональным со-
стоянием (p = 0,05) и проблемами в социальных / семей-
ных отношениях (p = 0,04), а  также между стадией 
по классификации Timor, Nodus and Metastasis и лич-
ностным функционированием (p = 0,03) [13].



85

Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Оригинальное исследование
Original report

85

N. Ghazali и соавт. определили клинические, пато-
логические факторы и факторы КЖ, связанные со здо-
ровьем, которые обусловливали психологические по-
требности и социальные и психологические проблемы 
пациентов [14]. S. N. Rogers и P. Hazeldine с помощью 
опросника PСI выявили, что 9 из 24 больных, сообщив-
ших о  своих самых серьезных проблемах, высказали 
пожелание, чтобы они обсуждались во время амбула-
торного приема специалиста или в лечебно-профилак-
тическом учреждении [15]. В результате 5 пациентов 
в  последующем обсудили свои проблемы на  приеме 
у  врача, 3 из  них были направлены к  клиническому 
психологу, 1 – к медицинской сестре, осуществляющей 
уход за больным. Авторы сделали выводы, что исполь-
зование опросника PCI может дать больше информа-
ции о здоровье пациента, чем регистрация клинических 
характеристик [15]. В дельнейшем они проанализиро-
вали данные 464 больных с ЗНО головы и шеи, обсле-
дованных в  период с  2007  г. по  2013  г., и  сообщили 
о том, что применение данного опросника и количество 
отмеченных пунктов имеют корреляцию с предикто-
рами КЖ. Медиана (межквартильный размах) коли
чества выбранных в  опроснике пунктов составила 
3 (1–6) пункта, что было связано с количеством серь-
езных проблем (дисфункций) по 12 вопросам опрос-
ника UWQoL (коэффициент корреляции Спирмена  
(r

s
 = 0,51)), по шкале «Общее качество жизни» опрос-

ника SF-36 (r
s
 = –0,41) и 2 подшкалами – «Физическое 

функционирование» (r
s
 = –0,46) и «социально-эмоцио

нальное функционирование» (r
s
 = –0,53) [16].

Результаты исследования S. Allen и соавт. показали, 
что  с  помощью опросника PCI можно выявить про-
блемы пациентов из более низких социально-эконо-
мических слоев в рамках планового наблюдения [17]. 
Это позволяет проводить целенаправленное многопро-
фильное лечение и способствует улучшению результатов 
терапии такой трудно анализируемой группы больных 
[17], а в некоторых случаях дает возможность направлять 
их на консультацию к тем врачам, которые, по их мнению, 
с наибольшей вероятностью смогут помочь устранить 
факторы, оказывающие неблагоприятное воздействие 
на КЖ [18]. Данные, полученные M. Aguilar и соавт., де-
монстрируют, что проблемы со здоровьем полости рта, 
возникшие в период реабилитации после специализиро-
ванного лечения, составляют почти 50 % всех осложне-
ний, связанных с опухолями головы и шеи (20 из 45 пунк
тов опросника PCI) [19]. Выявлены проблемы по 8 из 
15 пунктов опросника, статистически связанных с КЖ: 
4 относились к клинической ответственности стомато-
логов (жевание / прием пищи, состояние зубов / зубы, от-
крывание рта, слюноотделение), еще 4 представляли про-
блему для  врачей-стоматологов (боль в  голове / шее, 
глотание, речь / голос / понимание, вкус) [19].

S. Rogers и соавт. представили данные о распреде-
лении ресурсов лечебного учреждения (помощь паци-

ентам и клиническая сфера) при внедрении опросников 
КЖ во всех амбулаторных отделениях онкологическо-
го профиля [20]. Это позволило выявить пациентов 
с  риском развития значительного дистресса [21]. 
N. Ghazali и соавт. отметили, что факторы, вызываю-
щие значительный дистресс, связаны с  эмоциональ-
ными / психологическими проблемами и физическим 
функционированием. По  данным N.  Miller и  соавт., 
опросник PCI специфичен для опухолей головы и шеи 
и отличается от других опросников, которые являются 
более общими инструментами диагностики рака, 
но  не  отражает КЖ пациентов [22]. В свою очередь, 
анализ данных опроса, полученных из анкет больных, 
показал, что больные могут быть против обсуждения 
со своим врачом опасений по поводу развития реци-
дива из‑за страха показаться неблагодарными или ис-
портить с ним отношения, взаимопонимание (компла-
енс) [23].

Разнообразие проблем пациентов подчеркивает не-
обходимость комплексной оценки показателей здоро-
вья в ходе последующего наблюдения, а включение ее 
в плановые консультации даст возможность отследить 
динамику [24]. В  ходе лонгитюдного исследования, 
проведенного S. Rogers и соавт., у 88 пациентов с опухо-
лями головы и шеи, получивших хирургическое лечение, 
опросник PCI применялся 157 раз: у 71 % (55 / 77) боль-
ных   – хотя  бы 1 раз в  1‑й год, у  57  % (29 / 51)  – 
во 2‑й год, и у 37 % (13 / 35) – в 3‑й год. Почти 50 % 
(7 из 17) пациентов, у которых не использовался опрос-
ник, умерли в течение 12 мес после операции, 6 паци-
ентов были старше 80 лет.

Опыт использования PCI в период пандемии ко-
ронавируса показал, что он подходит для проведения 
удаленных консультаций [25], особенно перед началом, 
во время и после противоопухолевого лечения. Однако 
необходимо получить дополнительные клинические 
данные, чтобы убедиться, что такие консультации оп-
тимальны для  пациентов с  ЗНО головы и  шеи [26]. 
A. Aminnudin и соавт. отметили, что при заполнении 
опросника PCI чаще всего больные отмечали пункт 
«Рецидив или страх прогрессирования» (31,8 % случа-
ев), особенно это касалось больных, срок лечения ко-
торых составил от 1 мес до 1 года (n = 84; p = 0,001). 
Авторы сделали вывод, что  последующие плановые 
консультации должны включать вопросы о проблемах 
пациента и оценку КЖ с целью реализации комплекс-
ного пациентоориентированного подхода к лечению 
и реабилитации [27]. В ходе многоцентрового исследо-
вания D. Mr. Broderick и соавт. применялись модифи-
цированный вариант 4‑й версии опросника UW-QoL, 
опросник PCI, дистресс-термометр и опросник SF-36. 
У 368 больных с ЗНО головы и шеи оценка проводилась 
на  1‑м этапе лечения, медиана времени проведения 
опроса составила 194 (125–249) дня после установления 
диагноза и 103 (71–162) дня после окончания лечения 
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[28]. Выявление ксеростомии было тесно связано с по-
казателями КЖ, значительно влияло на здоровье и вы-
зывало психологические проблемы у пациентов [28]. 
В  ходе оценки результатов реабилитации через 1  год 
после лечения R. Elaldi и соавт. выявили, что опреде-
ление потребностей и проблем больных с плоскокле-
точным раком головы и шеи, а также коррекция вы-
раженных симптомов и  психологического стресса 
являются важнейшими шагами к улучшению КЖ [29]. 
Страх развития рецидива был основным негативным 
фактором, за которым следовали проблемы соматиче-
ского характера: разрушение зубов, ксеростомия, утом-
ляемость, нарушение речи, затруднения в приеме пи-
щи, болезненность мышц шеи. Пациенты испытывали 
потребность в консультациях хирурга, логопеда, эрго-
терапевта, врача физической и реабилитационной ме-
дицины. Количество выявленных у больных проблем 
с  использованием опросника PCI-HN (версия для 
пациентов с ЗНО головы и шеи) отрицательно корре-
лировало со значениями по шкалам «Физическое функ-
ционирование» и «Эмоциональное функционирование» 
(r <0,40) и положительно – с общим состоянием, ло-
кальной симптоматикой (r >0,40). Психологический 
дистресс был основным фактором, определяющим КЖ 
(p <0,0001) [29]. S. N. Rogers и соавт. выявили, что при-
мерно каждый 10‑й пациент с ЗНО головы и шеи, по-
сещающий плановые амбулаторные консультации, 
сообщает о высоком уровне страха возникновения ре-
цидива [30]. По обобщенным данным J. Twigg и соавт., 
по результатам опроса примерно у 26–29 % больных 
отмечается неудовлетворительное КЖ. Общее количе-
ство и некоторые отдельные пункты модифицирован-
ного опросника PCI-HN, помеченные больными с ЗНО 
головы и шеи (n = 310), явились предикторами небла-
гоприятного исхода [31].

Таким образом, использование опросников КЖ 
может быть интегрировано в повседневную клиниче-
скую практику. Согласно рекомендациям Националь-
ной службы здравоохранения Великобритании при-
менение таких опросников у пациентов с ЗНО головы 
и  шеи характеризуется невысокой себестоимостью, 
что обеспечивает экономическую пользу при органи-
зации плановой медицинской помощи. Данные, полу-
ченные с помощью опросника PCI, используются спе-
циалистами междисциплинарной команды и врачами 
смежных специальностей в рамках планового лечения, 
амбулаторного и стационарного приемов [32]. Возмож-
ность консультации пациентов в период реабилитации 
с использованием опросника PCI-HN позволяет вы-
явить симптомы, коррекция которых важна при 
оказании качественной медицинской помощи [33]. 
Результаты многих исследований и анкетирований де-
монстрируют, что опросники КЖ просты в применении 
и их можно применять на разных этапах установления 
диагноза и терапии. Более чем у 50 % пациентов, полу-

чивших лечение по  поводу ЗНО головы и  шеи, 
с их помощью выявлены различные проблемы со сто-
роны полости рта [34], что потребовало консульта-
ции, наблюдения и  лечения у  стоматолога, врача-
ортодонта и стоматолога-протезиста. Это указывает 
на  необходимость включения стоматологов в  меж-
дисциплинарную команду, участвующую в комплекс-
ной реабилитации пациентов с ЗНО головы и шеи, 
что позволит достичь наилучших результатов и обе-
спечить ориентированность на конкретного больно-
го [19].

Цель исследования – определить возможность ис-
пользования неспецифического опросника SF-36 для 
оценки показателей качества жизни и реабилитацион-
ного потенциала пациентов со злокачественными ново-
образованиями головы и шеи при различных вариантах 
радикального курса лучевой терапии.

Материалы и методы
В исследование вошли 68 больных с ЗНО головы 

и шеи, которым с 2019 по 2021 г. в Клинической боль-
нице «РЖД-Медицина города Челябинск» и на кафедре 
онкологии, лучевой диагностики и  лучевой терапии 
Южно-Уральского государственного медицинского 
университета проводили лучевую / химиолучевую тера-
пия на  фоне сопроводительного симптоматического 
лечения и нутритивной поддержки (калорийность ра-
циона – 25–30 ккал / кг массы тела в сут, доза белка – 
1,0–1,5 г / кг массы тела в  сут). Полученные данные 
сравнивались с  результатами тестирования группы 
здоровых людей (n = 679), у которых на момент опроса 
не были диагностированы ЗНО (контрольная группа). 
Средний возраст участников исследования составил 
64 года.

Психологические характеристики и КЖ участников 
исследования определяли с помощью неспецифическо-
го опросника для оценки КЖ SF-36, широко исполь-
зуемого для оценки КЖ больных в Европе и США.

В  основной группе опрос пациентов выполняли 
после консультации онколога на раннем этапе лечения. 
Всем больным проводили радикальный конвенцио-
нальный курс лучевой / химиолучевой терапии в режи-
ме традиционного или динамического фракциониро-
вания с  использованием аппарата TERABALT-100 
до суммарной очаговой радикальной дозы в соответ-
ствии с российскими клиническими рекомендациями. 
В случае развития лучевой токсичности I–II степени 
в ходе 1‑го этапа лечения или ухудшения соматическо-
го статуса пациентов лечение прерывалось с  целью 
купирования нежелательных токсических явлений 
и компенсации сопутствующей патологии. Курс непре-
рывного лечения получил 41 (59,42 %) больной, лече-
ние с перерывом в 10–14 дней – 27 (40,58 %). На мо-
мент начала терапии все пациенты основной группы 
имели гистологически подтвержденный диагноз «ЗНО 
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головы и шеи». Полный курс лечения закончили все 
исследуемые.

У  32 (47,08 %) больных опухоль локализовалась 
в  гортани, у  8 (11,76 %)  – в  глотке, у  6 (8,82 %)  – 
в околоушной слюнной железе, у 13 (19,11 %) – в по-
лости рта, у 9 (13,23 %) – в околоносовых пазухах и но-
соглотке. Курс радикальной фотонной терапии 
в  самостоятельном варианте получили 59 (86,76 %) 
пациентов, курс химиолучевого лечения – 9 (13,24 %).

Характеристика пациентов исследуемой группы 
представлена в табл. 1 и 2.

Таблица 1. Характеристика пациентов основной группы (n = 68)

Table 1. Characteristics of the patients in the treatment group (n = 68)

Показатель 
Parameter

Число пациентов, n (%) 
Number of patients, n (%) 

Возраст, лет: 
Age, years:

<60
61–70
≥71

18 (26,47)
21 (30,88)
29 (42,65) 

Наличие сопутствующих заболе-
ваний (коморбидный статус 
по общему количеству хрониче-
ских заболеваний, требующих 
наблюдения смежного 
специалиста): 
Presence of concomitant diseases 
(comorbid status per total number 
of chronic diseases requiring observation 
by a separate specialist):

0–1 (отсутствие коморбидности) 
0–1 (absence of comorbidity)
>2 (наличие коморбидности) 
>2 (presence of comorbidity) 

22 (32,35)

46 (67,64) 

T-стадия: 
T-stage:

Т2
T3
Т4

7 (10,29)
36 (52,94)
25 (36,76) 

Стадия: 
Stage:

I–II
III–IV

7 (10,29)
61 (89,71) 

У  61 (89,71 %) пациента основной группы были 
опухоли III–IV стадии, у 46 (67,64 %) – отягощенный 
коморбидный статус (≥2 сопутствующих заболеваний в ста-
дии ремиссии, требующих сопроводительной поддержи-
вающей терапии на протяжении всего курса лучевой тера-
пии). Больше всего случаев сопутствующей патологии 
выявлено у больных 71 года и старше, что обусловлено 
ухудшением коморбидного статуса с возрастом.

Результаты
Результаты опроса продемонстрировали, что низ-

кие показатели по  шкалам «Интенсивность боли», 

«Физическое функционирование» и  «Ролевое функ
ционирование» у пациентов с ЗНО готовы и шеи кор-
релируют с неудовлетворительным КЖ (табл. 3). В це-
лом показатели КЖ в основной группе были ниже, чем 
в контрольной.

Представленные в  табл. 3 показатели КЖ свиде-
тельствуют о  выявленных физических (значение 
по шкале «Физическое функционирование» – 24,6 бал-
ла) и  эмоциональных (значение по  шкале «Эмоцио-
нальное состояние» – 31,1 балла) проблемах в ролевом 
функционировании пациентов с ЗНО головы и шеи. 
У здоровых респондентов показатели КЖ по этим шка-
лам оказались выше (значение по шкале «Физическое 
функционирование» – 53,8 балла, по шкале «Эмоцио-
нальное состояние» – 57,2 балла). В основной группе 
значения по шкалам «Интенсивность боли» и «Физи-
ческое функционирование» были ниже, чем  в  кон-
трольной группе,  – 9,4 и  58 баллов соответственно. 
Выявлено, что пациенты с ЗНО головы и шеи в боль-
шей степени склонны к ограничению социальных кон-
тактов, что может быть связано с их физическим и эмо-
циональным состояниями, а  также с  выраженным 
болевым синдромом. Ролевое функционирование (ра-
бота, выполнение повседневных обязанностей) обу-
словлено физическим состоянием.

Таким образом, выявлено значительное снижение 
КЖ у пациентов с ЗНО головы и шеи. Интерпретация 
полученных данных и  учет вида шкалы оценки КЖ 
онкологических больных могут служить основой для 
разработки эффективной реабилитационной програм-
мы. В свою очередь, значения по отдельным шкалам 
КЖ пациентов с ЗНО головы и шеи могут стать ориен-
тиром для использования персонализированной паци-
ентоориентированной терапевтической программы, 
включающей корректирующие мероприятия, направ-
ленные на повышение КЖ с помощью методов симп-
томатической, реабилитационной медицины и  пси
хологической поддержки, что  позволит закончить 
запланированный курс лечения и уменьшить количе-
ство перерывов в терапии.

Мы провели сравнительный анализ средних значе-
ний показателей КЖ у пациентов с ЗНО головы и шеи 
и здоровых респондентов с помощью t-критерия Стью-
дента. Его результаты представлены в табл. 4.

Выявлены статистически значимые различия в по-
казателях по шкалам «Физическое функционирование» 
(р = 0,001) и «Ролевое функционирование» между ос-
новной и контрольной группами, обусловленные фи-
зическим состоянием (р = 0,001), ухудшение которого 
может привести к резкому снижению способности вы-
полнять повседневные задачи (самообслуживание, прием 
пищи, передвижение) и затруднениям в исполнении 
привычных социальных ролей, или к невозможности 
этого (работа, обязанности по дому). В некоторых слу-
чаях пациенты проявляют поведенческую пассивность 
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Таблица 2. Распределение пациентов основной группы с различной сопутствующей патологией в зависимости от возраста, n

Table 2. Distribution of the patients of the treatment group with different concomitant pathology per age, n

Патология 
Pathology

<60 лет 
<60 years

61–70 лет 
61–70 years

71 год и старше 
71 years and older

Инфаркт миокарда 
Myocardial infarction

3 4 9

Хроническая сердечная недостаточность 
Chronic heart failure

8 11 12

Заболевания периферических сосудов 
Peripheral vascular disease

9 7 14

Инсульт или транзиторная ишемическая атака 
Stroke or transient ischemic attack

11 4 8

Деменция 
Dementia

1 2 2

Хроническая обструктивная болезнь легких 
Chronic obstructive pulmonary disease

12 4 17

Язвенная болезнь, гастрит 
Peptic ulcer disease, gastritis

8 9 12

Заболевания печени 
Liver diseases

3 4 9

Неосложненный диабет 
Uncomplicated diabetes

12 8 18

Сахарный диабет с поражением органов-мишеней 
Diabetes mellitus affecting target organs

4 5 9

Таблица 3. Средние значения показателей качества жизни (реабилитационного потенциала) у пациентов со злокачественными 
опухолями головы и шеи, получающими радикальный курс лучевой терапии, баллы

Table 3. Mean values of the quality-of-life characteristics (rehabilitation potential) in patients with head and neck malignant neoplasms 
receiving radical radiotherapy course, score

Шкала 
Scale

Основная группа (n = 68) 
Treatment group (n = 68) 

Контрольная группа (n = 679) 
Control group (n = 679) 

Физическое функционирование 
Physical functioning

58,0 77,0

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role-physical functioning

24,6 53,8

Интенсивность боли 
Bodily pain

19,4 61,3

Общее состояние здоровья 
General health

41,4 56,5

Жизненная активность 
Vitality

41,4 55,1

Социальное функционирование 
Social functioning

42,2 69,6

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием 
Role-emotional functioning

31,1 57,2

Психическое здоровье 
Mental health

49,0 58,8
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и зависимость от помощи близких. У них может сфор-
мироваться роль больного, которая становится доми-
нирующей. В  ходе реабилитации пациенты иногда 
игнорируют рекомендации специалиста из‑за астении 
(«я слишком слаб, чтобы делать упражнения») или чрез-
мерной концентрации на симптомах, ипохондрическо-
го настроя.

Обнаружены значимые различия в  показателях 
по шкале «Интенсивность боли» (р = 0,001) между ос-
новной и контрольной группами. Боль при ЗНО голо-
вы и шеи зачастую имеет хронический, изматывающий 
характер, кроме того, болевой синдром связан с жиз-
ненно важными функциями (жевание, глотание, речь). 
В  связи с  этим боль становится главным фактором, 
определяющим поведение пациента. У больного может 
сформироваться избегающее поведение: отказ от при-
ема пищи из‑за болей при глотании, ограничение ре-
чевой активности и социальных контактов. Субъектив-
ная оценка болевых ощущений может быть сильнее 
самой боли, что  приводит к  отказу от  необходимых 
реабилитационных процедур.

В группе пациентов с ЗНО головы и шеи показате-
ли по шкалам «Общее состояние здоровья» (р = 0,001) 
и «Жизненная активность» (р = 0,001) также оказались 
статистически значимо ниже этих показателей у здо-
ровых респондентов. Снижение данных показателей 

КЖ сопровождается субъективным ощущением утраты 
здоровья и постоянным чувством усталости. Пациенты 
с ЗНО головы и шеи рационально, но зачастую чрез-
мерно экономят силы, отказываясь от любой активно-
сти, не являющейся строго необходимой. У них может 
снижаться мотивация к участию в реабилитационных 
мероприятиях, которые требуют энергетических затрат, 
а также формируется пессимистическая оценка собст
венного будущего и эффективности лечения [35].

При  ЗНО головы и  шеи резко снижаются пока
затели по  шкале «Социальное функционирование»  
(р = 0,001). Изоляция пациентов с данной патологией 
вызвана не только с физическими ограничениями, но 
и изменением внешности (после хирургического лече-
ния), наличием трахеостомы, нарушением речи. Боль-
ные могут сознательно ограничивать социальные кон-
такты из‑за  чувства стыда, смущения, боязни быть 
непонятыми или стать обузой. Такое поведение раз-
рушает социальные связи, что  ведет к  одиночеству 
и депрессии.

Снижение показателей по шкале «Ролевое функ-
ционирование» обусловлено эмоциональным состоя-
нием (р = 0,001) и психическим здоровьем (р = 0,001). 
У больных с ЗНО головы и шеи наблюдаются высокие 
уровни эмоционального дистресса, тревоги и депрес-
сии, что  мешает выполнению рабочих и  семейных 

Таблица 4. Результаты сравнительного анализа средних значений показателей качества жизни пациентов со злокачественными 
опухолями головы и шеи и у здоровых лиц, баллы

Table 4. Results of comparative analysis of mean quality of life values in patients with malignant head and neck neoplasms and healthy 
individuals, score

Шкала 
Scale

Основная группа
(n = 68) 

Treatment group (n = 68) 

Контрольная группа
(n = 679) 

Control group (n = 679) 

t-критерий 
Стьюдента 

Student’s t-test
p

Физическое функционирование 
Physical functioning

58,0 77,0 –45,49 0,001

Ролевое функционирование, обусловленное 
физическим состоянием 
Role-physical functioning

24,6 53,8 –150,54 0,001

Интенсивность боли 
Bodily pain

19,4 61,3 –205,37 0,001

Общее состояние здоровья 
General health

41,4 56,5 –39,984 0,001

Жизненная активность 
Vitality

41,4 55,1 –35,89 0,001

Социальное функционирование 
Social functioning

42,2 69,6 –100,64 0,001

Ролевое функционирование, обусловленное 
эмоциональным состоянием 
Role-emotional functioning

31,1 57,2 –58,93 0,001

Психическое здоровье 
Mental health

49,0 58,8 –17,56 0,001
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обязанностей. Эмоциональная лабильность, плакси-
вость, раздражительность, апатия, снижение когнитив-
ной функции являются препятствиями для понимания 
информации, которую дают врачи, и следования плану 
лечения. У пациентов с ЗНО головы и шеи могут также 
формироваться дисфункциональные когнитивные уста-
новки – катастрофизация, самостигматизация, что сни-
жает приверженность терапии.

В  свою очередь, физические, психологические 
и эмоциональные резервы каждого пациента индивиду-
альны и обусловливают возможность проведения меро-
приятий, направленных на восстановление, реабилита-
цию и продолжение специализированного лечения.

Реабилитационный потенциал  – это физические 
и психологические возможности организма пациента, 
комплекс его психологических, социальных и личност-
ных ресурсов. Полученные нами данные указывают 
на ухудшение реабилитационного потенциала пациен-
тов с ЗНО головы и шеи по многим показателям КЖ: 
ограничение возможностей (низкие показатели по шка-
лам «Физическое функционирование», «Ролевое функ-
ционирование», «Интенсивность боли»), снижение 
мотивационного ресурса (низкие показатели по шкалам 
«Общее состояние здоровья», «Жизненная активность», 
«Психическое здоровье»), высокий уровень тревож-
ности и  депрессия (низкие показатели по  шкалам 
«Эмоциональное состояние», «Психическое здоровье»), 
дезорганизация социальной поддержки (низкие по-
казатели по шкале «Социальное функционирование»), 
когнитивные барьеры (низкие показатели по шкалам 
«Эмоциональное состояние», «Психическое здоровье»).

Обсуждение
Оценка показателей КЖ является диагностическим 

инструментом для выявления слабых звеньев в системе 
адаптации пациентов и позволяет адресно и индиви-

дуально спланировать реабилитационные мероприятия, 
направленные на повышение реабилитационного по-
тенциала в  целом [36]. Таким образом, полученные 
с помощью опросника КЖ SF-36 данные могут лечь 
в  основу ранней реабилитации пациентов (1‑й этап 
реабилитации), осуществляемой в ходе лечения в ста-
ционаре. Выявленные отклонения показателей КЖ 
от  нормальных значений у пациентов с ЗНО головы 
и шеи могут стать психотерапевтическими мишенями 
для  психологов, лечащего врача, врача физической 
и реабилитационной медицины, входящих в междис-
циплинарную команду, работа которой направлена 
на восстановление пациентов, повышение их КЖ и ре-
зультатов лечения. Различия в показателях КЖ между 
основной и контрольной группами могут быть исполь-
зованы как индивидуальный психологический реаби-
литационный потенциал, что  позволит сделать шаг 
к персонифицированной медицинской помощи онко-
логическим больным.

Заключение
Результаты исследований демонстрируют, что ис-

пользование различных опросников КЖ, в том числе 
неспецифического опросника SF-36, у онкологических 
пациентов положительно влияет на  исход лечения. 
Особенно актуально их применение в ходе консульта-
ций с  незнакомым пациенту или  не  очень опытным 
специалистом, так как это позволяет обеспечить ком-
плаенс между больным и врачом. Использование ме-
тодик предварительного сбора информации о пациенте 
перед амбулаторным приемом улучшает коммуникацию 
между врачом и больным, повышает осведомленность 
специалистов о его потребностях после лечения, каче-
ство оказания медицинской помощи и  способствует 
реализации принципов персонифицированной ме
дицины.

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

1.	 Crowder S.L. Quality of life, coping strategies, and supportive care 
needs in head and neck cancer survivors: a qualitative study. Support 
Care Cancer 2021;29(8):4349–56. 
DOI: 10.1007/s00520-020-05981-1

2.	 Rogers S.N. The development of a Patients Concerns Inventory 
(PCI) to help reveal patients concerns in the head and neck clinic. 
Oral Oncol 2009;45(7):555–61. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2008.09.004

3.	 Ghazali N. Treatment referral before and after the introduction 
of the Liverpool Patients Concerns Inventory (PCI) into routine 
head and neck oncology outpatient clinics. Support Care Cancer 
2011;19(11):1879–86. DOI: 10.1007/s00520-011-1222-9

4.	 Flexen J., Ghazali N. Identifying appearance-related concerns 
in routine follow-up clinics following treatment for oral 

and oropharyngeal cancer. Br J Oral Maxillofac Surg 
2012;50(4):314–20. DOI: 10.1016/j.bjoms.2011.05.005

5.	 Важенин А.В., Циринг Д.А. Психологические факторы обра-
щения женщин с заболеванием раком молочной железы  
за специализированной медицинской помощью. Вопросы 
онкологии 2023;69(1):102–7. 
Vazhenin A.V., Tsiring D.A. Psychological factors of women  
with breast cancer seeking specialized medical care. Voprosy 
onkologii = Issues of Oncology 2023;69(1):102–7.  
(In Russ.).

6.	 Ghazali N., Kanatas A. Use of the Patient Concerns Inventory 
to identify speech and swallowing concerns following treatment  
for oral and oropharyngeal cancer. J Laryngol Otol 
2012;126(8):800–8. DOI: 10.1017/S0022215112001107

https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=50391738
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=50391738


91

Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Оригинальное исследование
Original report

91

7.	 Kanatas A., Ghazali N. The identification of mood and anxiety 
concerns using the patients concerns inventory following head 
and neck cancer. Int J Oral Maxillofac Surg 2012;41(4):429–36. 
DOI: 10.1016/j.ijom.2011.12.021

8.	 Rogers S.N., Cleator A.J. Identifying pain-related concerns 
in routine follow-up clinics following oral and oropharyngeal 
cancer. World J Clin Oncol 2012;3(8):116–25. 
DOI: 10.5306/wjco.v3.i8.116

9.	 Ghazali N., Cadwallader E. Fear of recurrence among head 
and neck cancer survivors: longitudinal trends. Psychooncology 
2013;22(4):807–13. DOI: 10.1002/pon.3069

10.	 Ghazali N., Kanatas A. The Patient Concerns Inventory: a tool 
to uncover unmet needs in a cancer outpatient clinic. Bull Royal 
College Surg Engl 2013;95(3):1–6. 
DOI: 10.1308/147363513X13500508919899

11.	 Ghazali N., Roe B., Lowe D., Rogers S.N. Uncovering patients’ 
concerns in routine head and neck oncology follow up clinics: 
an exploratory study. Br J Oral Maxillofac Surg 2013;51(4):294–300. 
DOI: 10.1016/j.bjoms.2012.08.002

12.	 Kanatas A., Ghazali N., Lowe D. et al. Issues patients would like 
to discuss at their review consultation: variation by early and late 
stage oral, oropharyngeal and laryngeal subsites. Eur Arch 
Otorhinolaryngol 2013;270(3):1067–74. 
DOI: 10.1007/s00405-012-2092-6

13.	 Hatta J.M., Doss J.G., Rogers S.N. The feasibility of using Patients 
Concerns Inventory (PCI) in managing Malaysian oral cancer 
patients. Int J Oral Maxillofac Surg 2014;43(2):147–55. 
DOI: 10.1016/j.ijom.2013.08.006

14.	 Ghazali N., Roe B., Lowe D., Rogers S.N. Patients concerns 
inventory highlights perceived needs and concerns in head and neck 
cancer survivors and its impact on health-related quality of life.  
Br J Oral Maxillofac Surg 2015;53(4):371–9. 
DOI: 10.1016/j.bjoms.2015.01.022

15.	 Rogers S.N., Hazeldine P. How often do head and neck cancer 
patients raise concerns related to intimacy and sexuality in routine 
follow-up clinics? Eur Arch Otorhinolaryngol 2015;272(1):207–17. 
DOI: 10.1007/s00405-014-2971-0

16.	 Rogers S.N., Lowe D., Kanatas A. Suitability of the Patient 
Concerns Inventory as a holistic screening tool in routine head 
and neck cancer follow-up clinics. Br J Oral Maxillofac Surg 
2016;54(4):415–21. DOI: 10.1016/j.bjoms.2016.01.018

17.	 Allen S., Lowe D., Harris R.V. et al. Is social inequality related 
to different patient concerns in routine oral cancer follow-up 
clinics? Eur Arch Otorhinolaryngol 2017;274(1):451–9. 
DOI: 10.1007/s00405-016-4208-x.2016Jul22

18.	 Breeze J., Morrison A., Dawson D. et al. Health-related quality 
of life after treatment for neoplasia of the major salivary glands: 
a pilot study. Br J Oral Maxillofac Surg 2016;54(7):806–11. 
DOI: 10.1016/j.bjoms.2016.05.018

19.	 Aguilar M.L., Sandow P., Werning J.W. et al. The head and neck 
cancer Patient Concern Inventory: patient concerns’ prevalence, 
dental concerns’ impact, and relationships of concerns with quality 
of life measures. J Prosthodont 2017;26(3):186–95. 
DOI: 10.1111/jopr.12496

20.	 Rogers S.N., Pearson T., Lowe D. How easy and confident 
do patients feel about using an iPad to complete the Patient 
Concerns Inventory without assistance in a busy head and neck 
oncology outpatient review clinic. Oral Cancer 2017;1:1–5. 
DOI: 10.1007/s41548-017-0001-9

21.	 Ghazali N., Roe B., Lowe D. et al. Using the patients concerns 
inventory for distress screening in post-treatment head and neck 
cancer survivors. J Craniomaxillofac Surg 2017;45(10):1743–8. 
DOI: 10.1016/j.jcms.2017.07.009

22.	 Miller N., Rogers S.N. A review of question prompt lists used in the 
oncology setting with comparison to the patient concerns inventory. 
Eur J Cancer Care (Engl) 2018;27(1). DOI: 10.1111/ecc.12489

23.	 Ozakinci G., Swash B., Humphris G. et al. Fear of cancer 
recurrence in oral and oropharyngeal cancer patients: 

an investigation of the clinical encounter. Eur J Cancer Care (Engl) 
2018;27(1). DOI: 10.1111/ecc.12785

24.	 Rogers S.N., Ahiaku S., Lowe D. Is routine holistic assessment with 
a prompt list feasible during consultations after treatment for oral 
cancer? Br J Oral Maxillofac Surg 2018;56(1):24–8. 
DOI: 10.1016/j.bjoms.2017.09.013

25.	 Kanatas A., Rogers S.N. The role of the Head and Neck cancer-
specific Patient Concerns Inventory (PCI-HN) in telephone 
consultations during the COVID-19 pandemic. Br J Oral Maxillofac 
Surg 2020;58(5):497–9. DOI: 10.1016/j.bjoms.2020.04.010

26.	 Пономарева И.В., Пахомова Я.Н. Психологические особен
ности больных злокачественными новообразованиями  
наиболее частых локализаций. Паллиативная медицина  
и реабилитация 2023;2:41–7. 
Ponomareva I.V., Pakhomova Ya.N. Psychological characteristics 
of patients with malignant neoplasms of the most common 
localizations. Palliativnaya meditsina i reabilitatsiya = Palliative 
Medicine and Rehabilitation 2023;2:41–7. (In Russ.).

27.	 Aminnudin A.N., Doss J.G., Ismail S.M. et al. Can post-treatment 
oral cancer patients’ concerns reflect their cancer characteristics, 
HRQoL, psychological distress level and satisfaction with 
consultation? Ecancermedicalscience 2020;14:1118. 
DOI: 10.3332/ecancer.2020.1118

28.	 Broderick D. Mr., Lowe D., Kanatas A., Rogers S.N. How much 
of a problem is too much saliva for patients following head and neck 
cancer. Br J Oral Maxillofac Surg 2020;58(9):e51–6. 
DOI: 10.1016/j.bjoms.2020.05.033

29.	 Elaldi R., Roussel L.M., Gal J. et al. Correlations between long-
term quality of life and patient needs and concerns following head 
and neck cancer treatment and the impact of psychological distress. 
A multicentric cross-sectional study. Eur Arch Otorhinolaryngol 
2021;278(7):2437–45. DOI: 10.1007/s00405-020-06326-8

30.	 Rogers S.N., Monssen C., Humphris G.M. et al. Which head 
and neck cancer patients are most at risk of high levels of fear 
of cancer recurrence. Front Psychol 2021;12:671366. 
DOI: 10.3389/fpsyg.2021.671366

31.	 Twigg J., Kanatas A., Humphris G.M. et al. Risk stratification for 
poor health-related quality of life following head and neck cancer 
through the aid of a one-page item prompt list. Int J Oral Maxillofac 
Surg 2021;51(8):1000–6. DOI: 10.1016/j.ijom.2021.08.028

32.	 Ezeofor V., Spencer L.H., Rogers S.N. et al. An economic 
evaluation supported by qualitative data about the Patient Concerns 
Inventory (PCI) versus standard treatment pathway  
in the management of patients with head and neck cancer. 
Pharmacoecon Open 2022;6(3):389–403.  
DOI: 10.1007/s41669-021-00320-4

33.	 Mortensen A., Wessel I., Rogers S.N. et al. Needs assessment 
in patients surgically treated for head and neck cancer –  
a randomized controlled trial. Support Care Cancer 
2022;30(5):4201–18. DOI: 10.1007/s00520-021-06759-9

34.	 Лукина Е.Ю., Важенин А.В., Кузнецова А.И. Оценка эффек-
тивности применения сочетанной фотонно-нейтронной тера-
пии в зависимости от глубины залегания первичного очага  
у пациентов со злокачественными новообразованиями головы 
и шеи. Опухоли головы и шеи 2011;3:11–6. 
Lukina E.Yu., Vazhenin A.V., Kuznetsova A.I. Evaluation  
of the effectiveness of combined photon-neutron therapy depending 
on the depth of the primary lesion in patients with malignant 
neoplasms of the head and neck. Opukholi golovy i shei = Head 
and Neck Tumors 2011;3:11–6. (In Russ.).

35.	 Rogers L.Q., Courneya K.S., Robbins K.T. et al. Physical activity 
and quality of life in head and neck cancer survivors. Support Care 
Cancer 2006;14(10):1012–9. DOI: 10.1007/s00520-006-0044-7

36.	 Lee Y.H., Lai G.M., Lee D.C. et al. Promoting physical 
and psychological rehabilitation activities and evaluating potential 
links among cancer-related fatigue, fear of recurrence, quality 
of life, and physiological indicators in cancer survivors. Integr Cancer 
Ther 2018;17(4):1183–94. DOI: 10.1177/1534735418805149

https://elibrary.ru/contents.asp?id=54159055
https://elibrary.ru/contents.asp?id=54159055
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33697828
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33697828&selid=17026880
https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=33697828&selid=17026880


92

Том 15  
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Оригинальное исследование
Original report

92

Вклад авторов
А.И. Кузнецова: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и обработка данных, написание текста статьи;
А.В. Важенин: разработка концепции и дизайна исследования, обзор литературы по теме статьи;
И.В. Пономарева, Е.С. Меньшикова: сбор и статистическая обработка данных;
Д.А. Циринг: сбор и обработка данных, редактирование.
Authors’ contributions
A.I. Kuznetsova: development of the concept and design of research, data collection and processing, article writing;
A.V. Vazhenin: development of the concept and design of research, review of the literature on the topic of the article;
I.V. Ponomareva, E.S. Menshikova: data collection and statistical processing;
D.A. Tsiring: data collection and processing, editing.

ORCID авторов / ORCID of authors
А.И. Кузнецова / A.I. Kuznetsova: https://orcid.org/0000-0002-2496-8273
А.В. Важенин / A.V. Vazhenin: https://orcid.org/0000-0002-7912-9039
И.В. Пономарева / I.V. Ponomareva: https://orcid.org/0000-0001-8600-3533
Д.А. Циринг / D.A. Tsiring: https://orcid.org/0000-0001-7065-0234

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

Финансирование. Статья подготовлена без спонсорской поддержки.
Funding. The article was prepared without sponsorship.

Соблюдение прав пациентов и правил биоэтики
Протокол исследования одобрен комитетом по биомедицинской этике ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государственный медицинский 
университет» Минздрава России.
Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Compliance with patient rights and principles of bioethics
The study protocol was approved by the South Ural State Medical University, Ministry of Health of Russia.
All patients signed an informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 20.09.2025. �Принята к публикации: 23.12.2025. �Опубликована онлайн: 18.03.2026.
Article submitted: 20.09.2025. �Accepted for publication: 23.12.2025. �Published online: 18.03.2026.

https://orcid.org/0000-0002-2496-8273


Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Обзорная статья
Review report

9393

DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-93-100						                     4.0

Osteoradionecrosis of the maxillofacial region: 
contemporary treatment after radiotherapy 
(a literature review)
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Introduction. Osteoradionecrosis (ORN), a  severe and potentially deadly bone complication arising from radiation 
therapy in the head and neck region, is defined by exposed, irradiated bone that fails to alleviate within three months, 
with no signs of remaining tumor or cancer recurrence. Research into more effective, less invasive, and safer treatments 
for ORN is of great importance, highlighting the need for Maxillofacial surgeons and oncologists to carefully select 
the most suitable treatment plan based on the disease’s advancement. Considering the central role of the RANKL-RANK 
system in the remodelling and resorbing processes of the bone, new therapies with denosumab and bisphosphonate 
have been used recently with promising results.
Aim. To evaluate modern conservative and surgical methods in treatment of ORN in the maxillofacial region, based 
on literature review.
Materials and methods. This study employed a retrospective review of articles and publications from 2018 to 2024, 
utilizing databases such as Google Scholar, PubMed, Springer Link, and Science Direct. A comprehensive search, utilizing 
the keywords such as: “jaw osteoradionecrosis”, “head and neck cancer”, “radiotherapy”, “denosumab”, “bisphosphonates”, 
yielded 318 articles. These articles were then meticulously screened based on their conclusions, and those deemed 
irrelevant to  the  research topic were excluded such as experiments conducted on non-human subjects, as well as 
treatments with unfavourable prognoses and recovery rates. Following a  comprehensive analysis of  the  remaining 
publications, 47 articles were selected for inclusion in this review.
Conclusion. The management of ORN is dependent on the severity and progression stage of the condition. Early stages 
of ORN have demonstrated responsiveness to treatments such as PENTOCLO and ozone therapy. In contrast, stages II 
and III of  ORN require more invasive surgical approaches. The  integration of  surgical methods with non-invasive 
therapies has been associated with enhanced patient outcomes.

Keywords: osteoradionecrosis, head and neck cancer, radiotherapy, bisphosphonates, denosumab
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Остеорадионекроз челюстно-лицевой области: современные методы лечения 
после радиотерапии (обзор литературы)

А. Б. Дымников, И. А. Задеренко, B. C. Mabhurasi, H. Alsayed Hachem, А. С. Шарапо, C. Manenji, S. Dagher, С. Ю. Иванов
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К о н т а к т ы :	 Антон Сергеевич Шарапо ant.sharapo@yandex.ru

Введение. Остеорадионекроз (ОРН) – тяжелое и потенциально смертельное осложнение радиационной терапии 
области головы и шеи – характеризуется обнажением облученной кости, не проходящим в течение 3 мес, без при-
знаков остаточной опухоли или рецидива рака. Поиск более эффективных, безопасных и менее инвазивных методов 
лечения данной патологии является очень важной задачей, требующей от челюстно-лицевых хирургов и онкологов 
выбора наиболее подходящей стратегии лечения на основе распространенности заболевания. С учетом того, что 
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система RANKL-RANK играет главную роль в ремоделировании и резорбции кости, новые варианты терапии с вклю-
чением деносумаба и бисфосфоната показали перспективные результаты.
Цель работы – оценить современные консервативнык и хирургическик методы лечения остеорадионекроза челюстно-
лицевой области на основе данных анализа литературы.
Материалы и  методы. Проведен ретроспективный обзор статей, опубликованных в  2018–2024  гг., найденных 
в базах данных Google Scholar, PubMed, Springer Link и Science Direct. Поиск работ осуществлялся с использованием 
ключевых слов «остеорадионекроз челюсти», «рак головы и шеи», «радиотерапия», «деносумаб», «бисфосфонаты». 
Всего найдено 318 статей. Проанализированы выводы работ. Статьи, признанные несоответствующими теме ис-
следования, в том числе эксперименты на животных и исследования, посвященные методам лечения, продемонстри-
ровавшим неблагоприятный прогноз и низкую эффективность, были исключены из анализа. После всестороннего 
анализа оставшихся публикаций в обзор вошли 47 статей.
Заключение. Лечение ОРН зависит от тяжести и стадии заболевания. При ОРН ранних стадий эффективны такие 
методы лечения, как PENTOCLO и озонотерапия. Однако при данной патологии II и III стадий требуется более инва-
зивное хирургическое вмешательство. Комбинация хирургических методов и неинвазивных методов терапии де-
монстрирует наилучшие исходы.

Ключевые слова: остеорадионекроз, рак головы и шеи, радиотерапия, бисфосфонаты, деносумаб

Для  цитирования: Дымников  А. Б., Задеренко  И. А., Mabhurasi  B. C. и  др. Остеорадионекроз челюстно-лицевой 
области: современные методы лечения после радиотерапии (обзор литературы). Опухоли головы и шеи 2025;15(4): 
93–100. (На англ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-93-100

Introduction
Bone alterations following radiotherapy can manifest as 

post-radiation osteitis or osteoradionecrosis (ORN), 
typically emerging approximately one year post-irradiation. 
The  diagnosis of  ORN is  supported by the  localization 
of  bone changes to  the  radiation field, the  absence 
of  associated soft tissue masses, and the  stability of  bone 
lesions over time. ORN represents a  significant and 
debilitating complication characterized by the  presence 
of  exposed irradiated bone tissue that fails to heal within 
a three-month period, in the absence of residual tumor or 
recurrence of the previously treated malignancy [1].

The phenomenon of ORN in the jaw was first identified 
by C.  Regaud in  1922, who observed bone necrosis 
in  cancer patients receiving radiation therapy [2]. 
Subsequently, R. Marx conducted an extensive investigation 
of the condition in the 1980s, which led to the development 
of a pathophysiological model and the widely recognized 
three-stage classification [3–5]

Osteoradionecrosis is associated with several risk factors 
which include human papillomavirus infection [6] and 
the utilization of older radiation therapy methods involving 
substantial, unfocused radiation doses, such as 2D or 3D 
radiation therapy. Post radiation therapy dental extractions 
have proven to  be a  high-risk factor for ORN [7]. This 
finding is  supported by a  systematic review conducted by 
C.  Lajolo et  al. highlighting the  crucial responsibility 
of dentists and oral surgeons to execute all dental procedures, 
including extractions and professional oral hygiene, prior 
to the commencement of radiation therapy [8]. In contrast, 
cutting-edge techniques like intensity modulated radiation 
therapy or intensity modulated proton therapy minimize 
the risk of ORN [6].

Multiple staging methods for ORN have been developed 
to assist maxillofacial surgeons and oncologists in creating 
more effective treatment strategies. These methods consider 
factors such as patient response to  current medication, 
extent of bone loss, radiological images, duration of bony 
exposure, ORN progression, and the presence of any other 
oral maxillofacial lesions. The  classification of  ORN 
severity employs various techniques, including Marx R 
staging system, which relies on the  patient’s response 
to hyperbaric oxygen therapy (HBO) [3]. Another method 
is Notani’s classification, which categorizes ORN based 
on anatomical location and boundaries. This system can 
be seen in the fig. 1.

Osteoradionecrosis can manifest in various clinical forms, 
such as pain, unsightly bone exposure, bone separation, 
and  in  certain instances, fistula development. If left 
untreated, ORN can advance to  serious complications, 
potentially resulting in mandibular fractures, compromised 

Stage I / 
Стадия I

   • �Is confined to the alveolar bone /  
Не выходит за пределы альвеолярной кости

Stage I / 
Стадия I

   • �Extends to the alveolar bone and/or above the inferior 
alveolar canal / В пределах альвеолярной кости и/или 
над нижним альвеолярным каналом

Stage I / 
Стадия I

   • �Involves the lower region of the inferior alveolar canal, 
potentially accompanied by a fistula or bone fracture / 
Захватывает нижнюю часть нижнего альвеолярного 
канала, потенциально сопровождается фистулой 
или переломом кости

Fig. 1. Notani’s classification of osteoradionecrosis by location [9]

Рис. 1. Классификация остеорадионекроза Нотани в зависимости от 
локализации [9]
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jaw function, and ultimately sepsis, posing a  grave threat 
to the patient’s life [10].

Aim of the work – evaluation of modern conservative 
and surgical methods in treatment of ORN in the 
maxillofacial region, based on literature review.

Difference between osteoradionecrosis, medical related 
necrosis of the jaw and osteomyelitits
Differentiating between ORN, medication-related 

osteonecrosis of the jaw (MRONJ), and chronic suppurative 
osteomyelitis is  crucial because these conditions share 
similarities and it can be challenging to make the correct 
diagnosis without clinical, radiological, and histological 
information. A  well-known side effect of  treatment with 
bisphosphonates, denosumab, and other medications, 
including anti-angiogenic agents and cutting-edge anti-cancer 
medications, is MRONJ. Patients receiving these drugs for 
a  variety of  cancerous conditions as well as those with 
osteopenia and osteoporosis have reported experiencing it 
[11]. On the  other hand, odontogenic microbes are 
the primary cause of chronic suppurative osteomyelitis, an 
inflammation of the bone and bone marrow [12].

Inflammation was found in 100 % of the osteomyelitis 
cases that were included in a prior study that was discovered 
in  the  literature, but not in  any MRONJ or ORN cases. 
Conversely, in  osteomyelitis, bacteria were found inside 
the  marrow spaces as opposed to  only on the  surface 
in MRONJ and ORN, and in 96 % of cases of osteomyelitis, 
osteoclasts were found as opposed to none in MRONJ and 
ORN. These conclusions are inconsistent with those of previous 
studies, that’s why A.  Shuster et  al in  2019 conducted 
an experiment to identify the differences between these three 
diagnoses by studying their histological and microbiological 
features. The results of this study failed to identify distinctive 
microscopic characteristics in any of the three entities that 
could be used to differentiate between them [11].

Therefore, it is impossible to reach a specific final diagnosis 
based on microscopic findings alone. The role of microscopic 
analysis is  to  serve as an aid to  diagnosis that must be 
complemented by the patient’s history and imaging [13].

The pathophysiologic mechanism of ORN is as follows: 
Ionizing radiation causes tissue injury by hydrolyzing 
intracellular water and forming free radicals, which leads 
to  DNA misrepair and damage, triggering inflammation 
through proinflammatory cytokine release, vascular injury, 
and epithelial mesenchymal transition. Inflammation, 
vascular injury, tissue hypoxia, hypovascularity, and 
hypocellularity limit tissue remodeling and activate fibrosis, 
resulting in ORN [1–6].

Therapeutic approaches beyond surgery
Pentoxifylline, tocopherol and clodronate (PENTOCLO 

protocol). Pharmacological interventions are most successful 
when treating diseases in their early phases or for patients 
experiencing moderate symptoms [14]. Antibiotics can be 

beneficial for preventative measures and during surgical 
procedures. However, once the bone is exposed, antibiotics 
alone are insufficient, necessitating their combination with 
other agents, that typically involves 400 mg of pentoxifylline 
combined with 500 international units of  tocopherol 
(vitamin E) twice daily, along with 1600 mg of clodronate 
daily for duration of five days in a regime called PENTOCLO 
[14]. This is  followed by a  two-day period of  1000 mg 
ciprofloxacin and 20 mg prednisone, concluding the week-
long treatment course [15]. This protocol is not advisable 
for pregnant women, individuals with drug allergies, 
cerebrovascular disorders, or kidney problems [15]. 
Pentoxifylline demonstrates effectiveness against radiation-
induced tissue fibrosis, boasting antioxidant and anti-tumour 
necrosis alpha properties that can suppress fibroblast 
activation and enhance collagenase function. Similarly, 
tocopherol combats radiation-induced fibrosis by targeting 
the  suppression of  procollagen gene expression. The 
combined use of  these medications, including clodronate 
which suppresses osteoclast function and consequently 
minimizes bone breakdown, results in enhanced therapeutic 
outcomes. The  PENTOCLO protocol is  suggested as 
a primary treatment for stages 0 and I, and as a supplemental 
therapy alongside surgery for stages II and III ORN [16].

Denosumab has garnered significant attention as 
a therapeutic intervention due to the pivotal role of RANK 
(receptor activator of  nuclear factor-κB) and its ligand 
RANKL in  the  pathophysiology of  bone necrosis [17]. 
Denosumab is a monoclonal antibody specifically designed 
to  target RANKL, thereby inhibiting its activation on 
the  surface of  osteoclasts, which subsequently influences 
the RANK receptor. By obstructing the interaction between 
RANKL and RANK, denosumab effectively inhibits 
the differentiation, functionality, and survival of osteoclasts, 
leading to a reduction in bone resorption [17].

In  contrast to  bisphosphonates, denosumab presents 
several advantages, particularly regarding its pharmacokinetics. 
denosumab has a half-life of 26 days, whereas Ibandronate, 
for instance, has a significantly longer half-life of 10 years. 
Furthermore, denosumab is  associated with a  lower 
incidence of adverse effects, including those related to renal 
function [18].

M. A. Vázquez et al. in 2015 described a clinical case 
of a 5 years old male with ORN in the first sacral vertebra, 
ilium and ischium, left femur, and fibula after being treated 
with chemo- and radiotherapy in  the  light of  embryonal 
rhabdomyosarcoma of  the  prostate grade III. Since 
the  patient’s condition was extreme and has experienced 
multiple pathological fractures in rib cage, distal third of left 
ulna, distal shaft of left tibia, an experimental treatment with 
subcutaneous denosumab was proposed. The frequency with 
which the drug was scheduled to be administered approximately 
every 2 months (60 mg subcutaneous) every 2 or 2.5 months 
for 24 months; total of 10 doses). Additionally, 1000 mg calcium, 
800 IU vitamin D3 (calcifediol), 1600 mg / monosodium 
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phosphate / daily physiotherapy sessions were added. 
Changes in bone-remodeling parameters were observed as 
soon as 1 month after the  first injection. At the  end 
of  the  treatment period, it was clear that denosumab 
administration normalized the bone remodeling parameters. 
The  authors made a  conclusion that denosumab, an 
antiresorptive drug, and in comparison with bisphosphonates, 
achieved a quick response and should be more considered 
as an alternative treatment because of its reversible effects 
after treatment stoppage if adverse effects occurred and its 
easy administration promotes therapeutic compliance. 
Nevertheless, additional research is therefore needed in this 
area to confirm the efficacy of denosumab and understand 
its mechanism of action in the treatment of ORN [19].

Ozone therapy. Ozone therapy has demonstrated 
effectiveness in  treating ORN and mitigating secondary 
infections. C. C. B. Oliveira, and their team, reported that 
weekly dermal injections of  30 ug / ml ozone gas near the 
ORN site significantly enhance quality of  life [20]. This 
approach, however, yields even better results when 
integrated with surgical sequestrectomy and debridement 
procedures [21].

Ozonated oil suspensions can be utilized in the treatment 
of ORN, applied directly to the affected area. Research by 
E. Bianco et al., indicates that this method involves initial 
manual cleaning and debridement of  the  ORN region, 
followed by weekly applications of  the  ozonated oil 
suspension to the exposed bone for a duration of 10 minutes 
[22]. This approach demonstrated a  75 % success rate, 
achieving complete lesion resolution within a  20‑week 
period. The wound receives treatment with saline solution, 
systemic antibiotics, and a  10  % hydrogen peroxide 
mouthwash. Two days later, the affected area is rinsed with 
250 ml of  double distilled water infused with ozone at 
a concentration of 8 µg / ml. Subsequently, a 20 ml oxygen / 
 ozone gas blend, also at 20 µg / ml, is injected directly onto 
the  lesion. 1ml injections of  ozone gas are administered 
around the wound’s perimeter. Finally, ozonated oil is applied 
directly to the wound. This entire process is replicated daily 
for a period of 30 days [22].

Ultrasound therapy. Ultrasound therapy has demonstrated 
its effectiveness in  slowing the  advancement of  ORN by 
fostering bone regeneration and improved blood supply. This 
occurs through the stimulation of osteoblasts, the growth 
of  new blood vessels (angiogenesis), and increased cell 
multiplication, ultimately enhancing oxygen delivery. 
The standard treatment protocol involves 1 W / cm2, 3 MHz, 
for 15 minutes daily for a month. Due to the limited existing 
research on ultrasound therapy, it is suggested that clinical 
trials be conducted on an experimental basis [23].

Mesenchymal stem cell therapy. Mesenchymal stem cells 
(MSCs), potent adult cells residing in  bone marrow, are 
crucial for blood cell formation. Medical advancements have 
enabled the isolation of these cells from various connective 
tissues, unlocking their potential for tissue repair, combating 

infections, and modulating inflammatory responses. MSCs 
release bioactive substances that stimulate anti-cell death, 
blood vessel growth, immune system regulation, and 
the prevention of fibrosis. MSC therapy has demonstrated 
significant success in  treating oral replantation injuries 
(ORN) due to its ability to stimulate tissue regeneration and 
accelerate healing. Furthermore, MSCs have the capacity 
to directly transform into osteoblasts, thereby contributing 
to the development of new bone tissue [24, 25].

Bone marrow-derived MSC exosomes stimulate 
angiogenesis by activating the Akt / mTOR pathway in response 
to dimethyloxalylglycinec [26, 27].

Surgical treatment methods
Surgical sequestrectomy + platelet rich fibrin. Removing 

dead bone, a process known as sequestrectomy, is a highly 
effective treatment for ORN. Clinical experience has 
demonstrated that sequestrectomy is  more successful 
in  the  maxilla compared to  the  mandible [28]. Unlike 
traditional surgical burs, CO

2
 laser sequestrectomy offers 

the  advantage of  instant wound disinfection, minimizing 
blood loss and reducing mechanical tissue trauma. This 
therapy has proven successful in promoting wound healing, 
alleviating pain, and minimizing postoperative complications. 
Its application extends to the early stages of ORN, serving 
as a secondary option when conservative treatments prove 
ineffective [29]. Prompt prosthetic obturation following 
maxillary sequestrectomy minimizes postoperative 
limitations, enabling patients to resume speaking and normal 
function immediately after the procedure. Furthermore, it 
minimizes the  seepage of  food and fluids into the  sinus 
cavity, enabling patients to maintain comfort and normal 
function until the permanent prosthesis is created. Notably, 
a  permanent prosthesis is  only recommended once the 
urgical site has fully healed and achieved dimensional 
stability [30]. For individuals with significant aesthetic 
concerns, invasive procedures like mandibulectomy can be 
bypassed by utilizing a  combination of  HBO and 
sequestrectomy [31].

Fascio-cutaneous and fascio-periosteal free flaps for 
treatment of intermediate stage ORN of the jaws. Research 
indicates that debridement and vascularized free flap soft 
tissue transfer, performed at an intermediate stage of ORN, 
offer a  faster recovery and present a  simpler, less invasive 
option compared to composite reconstruction. This approach 
provides a  viable alternative to  standard ORN treatment 
methods, such as medication, HBO, and surgical debridement 
without immediate reconstruction, by incorporating free 
flap soft tissue reconstruction. This approach proved 
successful in halting further bone deterioration and rapidly 
healing the  mucosal defect [32]. Research indicates that 
the anterolateral thigh fascia lata rescue flap is a reliable and 
highly effective long-term solution for mandibular ORN 
in  suitable patients [33, 34] This “short-stay” surgical 
approach leverages the  flap’s minimal complications, 



Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Обзорная статья
Review report

9797

Table 1. A comparative analysis for surgical treatment methods methods of osteoradionecrosis

Таблица 1. Сравнительный анализ хирургических методов лечения остеорадионекроза

Parameter 
Показатель

Surgical sequestromy 
Хирургическая секвестроэктомия

Fascio-cutaneous 
and fascio-periosteal free flaps 

Кожно-фасциальный  
и надкостно-фасциальный  

свободные лоскуты

Mandibular segmental 
resection /

mandibulectomy 
and osseous 

reconstruction 
Сегментарная резекция 

нижней челюсти /  
мандибулэктомия 

и костная пластика

Stage 
of osteoradionecrosis 
during which 
it is most effective 
Стадия остеорадионекроза, 
когда метод наиболее 
эффективен

Early stages of osteoraadionecrosis, back up 
if conservative fails, in combination with 

hyperbaric 
Ранние стадии остеорадионекроза;  

используется, если консервативные методы 
не дали результата; применяется  

в комбинации с гипербарической  
оксигенацией

Intermediate stage 
Промежуточная стадия

Late stages 
(III and IV stages) 

Поздние стадии  
(III и IV стадии) 

Прогноз 
Prognosis

Good prognosis if perfomed in early stages 
and reduces post operative complications 

Хороший прогноз, если проведена на ранней 
стадии, снижает частоту постоперационных 

осложнений

Good prognosis 
Хороший прогноз

Good prognosis 
Хороший прогноз

Комбинация с другими 
методами лечения 
Combination with other 
treatment methods

Can be used together with hyperbaric 
oxygen therapy 

Может использоваться  
в комбинации с гипербарической оксигена-

цией

Combination with other conservative 
methods such as ozone therapy and 

hyperbaric oxygen therapy 
Комбинация с другими консерватив-

ными методами, например  
озонотерапией и гипербарической 

оксигенацией

Combination 
with conservative 

methods and 
in combination 

with free flap 
Комбинация  

с консервативными 
методами  

и с использованием 
свободного  

лоскута

Механизм 
Mechanism

In contrast to a surgical bur, a CO
2
 laser 

sequestrectomy disinfects the surgical 
wound instantly and allows for largely 
bloodless surgery with less mechanical 

trauma to the tissues 
В отличие от операций с использованием 

хирургической дрели, при секвестроэктомии 
CO

2
‑лазером хирургическая рана сразу 

дезинфицируется, при этом можно провести 
операцию практически  

без потери крови и с меньшей механической 
травмой тканей

Vascularised free flap soft tissue 
transfer from other part of the body 

for example thigh 
Перенос васкуляризованного 

свободного лоскута мягких тканей 
с другой части тела, например, бедра

Removal 
of the necrotic part 

of the jaw or 
the whole jaw 

Удаление некротиче-
ской части челюсти 
или всей челюсти

Противопоказания 
Contraindications

A definitive prosthesis is not indicated 
until the surgical site is healed 

and dimensionally stable 
Применение постоянного протеза не реко-
мендуется до тех пор, пока хирургическая 

зона не заживет и не станет пространственно 
стабильной

 –  – 

Осложнения 
Complications

 – 

Vascular complications and as well as 
necrosis if not properly done 

Сосудистые осложнения, а также 
некроз при неправильном  

выполнении

Flap necrosis, 
hypoproteinemia, 

anemia 
Некроз лоскута, 

гипопротеинемия, 
анемия
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straightforward harvesting process, two-team system for 
ablation and reconstruction, and rapid recovery, ultimately 
preventing ORN from worsening and necessitating extensive 
treatment involving segmental bone resection and 
reconstruction [35].

Mandibular segmental resection / mandibulectomy and 
osseous reconstruction. Research suggests that the mandible 
is more susceptible to ORN than the maxilla after cancer 
radiation therapy. This increased risk stems from 
the mandible’s denser composition, which leads to greater 
radiation absorption, particularly in its posterior areas. Just 
like maxillary ORN, mandibular ORN can frequently involve 
both sides of  the  jaw (bilateral ORN), prompting 
the consideration of surgical interventions like marginal or 
segmental mandibulectomy [36] marginal or segmental 
mandibulectomy. These procedures may be deemed 
necessary early in  the course of  treatment if non-surgical 
approaches fail to yield positive results, as most mandibular 
ORN cases are believed to be progressive and untreatable 
without surgical intervention. Determining the  optimal 
timing for surgical intervention is  crucial and rests with 
the specialist. Prompt surgical intervention is preferred due 
to  the  progressive and often irreversible nature of  most 
mandible osteoradionecroses [37].

Simultaneous tissue flap reconstruction during necrotic 
jaw removal is  essential for achieving positive outcomes 
in stages III and IV cases. For bilateral osteoradionecrosis 
of  the  jaws, optimal results are obtained when a  fibular 
musculocutaneous flap is combined with bilateral mandibular 

excision and subsequent fibular myocutaneous flap 
reconstruction. Despite facing challenges like hypoproteinemia 
and anemia, both pre- and post-operatively, due to restricted 
mouth opening and compromised nutritional status 
in  patients undergoing partial mandibulectomy with 
experimental flap reconstruction, their overall quality of life 
remained substantially better compared to those who didn’t 
undergo mandibulectomy.

Despite the higher success rates observed with segmental 
and marginal mandibulectomies, the  marginal 
mandibulectomy group encountered a  single significant 
complication, flap necrosis. In  contrast, the  segmental 
mandibulectomy group faced a concerning number of flap 
necrosis cases and deaths, directly attributable to  the 
complexities of reconstructing the bone structure, a challenge 
often exacerbated by poverty and frailty [38–40].

Conclusion
The  management of  ORN necessitates a  meticulous 

approach that considers a  variety of  factors influencing 
patient outcomes. These factors include the patient’s oral 
hygiene, socioeconomic status, comprehensive health 
history, hospital environment, individual patient preferences, 
and the  surgeon’s level of  expertise. The  selection and 
execution of the treatment plan are dependent on the severity 
and stage of progression of the ORN. For early-stage ORN 
(stage 0), conservative treatment modalities such as 
PENTOCLO and ozone therapy have demonstrated efficacy. 
The  initial phase of  treatment typically involves minor 

Parameter 
Показатель

Surgical sequestromy 
Хирургическая секвестроэктомия

Fascio-cutaneous 
and fascio-periosteal free flaps 

Кожно-фасциальный  
и надкостно-фасциальный  

свободные лоскуты

Mandibular segmental 
resection /

mandibulectomy 
and osseous 

reconstruction 
Сегментарная резекция 

нижней челюсти /  
мандибулэктомия 

и костная пластика

Важные замечания 
Important points

 – 

Short stay free flap surgery benefits 
from the flaps low morbidity, 

simplicity of harvest, two team 
approach to ablation and 

reconstruction providing speedy 
recovery avoiding progressing 

to extensive diseases 
Хирургическое лечение с использова-
нием свободных лоскутов с коротким 
пребыванием в стационаре характе-
ризуется более низкой смертностью 

при работе двух команд для иссечения 
и реконструкции, что приводит 

к быстрому восстановлению 
без прогрессирования заболевания

 – 

Еnd of table 1
Окончание табл. 1
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Рак гортани многие годы занимает одну из лидирующих позиций в структуре злокачественных новообразований 
головы и шеи. В лечении локализованных процессов (T1–2) предпочтение отдается эндоларингеальным лазерным 
резекциям.
В статье представлен обзор литературы, освещающей особенности и проблемы проведения анестезии при эндола-
рингеальных операциях с использованием лазера. Приведены сравнение различных методов респираторной под-
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Введение
Согласно статистическим данным в  Российской 

Федерации ежегодно более чем у 6000 больных уста-
навливают первичный диагноз «рак гортани» [1]. В свя-
зи с  этим в  последние годы в нашей стране активно 
внедряются скрининговые программы, цель которых – 
выявление рака гортани ранних стадий и предраковых 
заболеваний гортани [2, 3].

Сохранение качества жизни пациентов – одна из 
ключевых задач современной онкологии. Приоритет-
ным направлением в лечении больных с предраковыми 
формами опухолей гортани, а  также при  начальных 
стадиях рака гортани (T1–2) являются органосохраня-
ющие стратегии лечения. Лечение опухоли на ранней 
стадии позволяет не только сохранить орган, но и дает 
возможность вернуть пациента к активной социальной 
жизни [3, 4].

Эндоларингеальная хирургия рака гортани
За последние 2 десятилетия произошел значитель-

ный прогресс в развитии и практическом применении 
эндоларингеальных методов лечения пациентов 
как с доброкачественными, так и со злокачественными 
новообразованиями с применением СО

2
‑лазера. Такой 

подход позволяет проводить органосохраняющие мало-
инвазивные вмешательства без ущерба для радикаль-
ности лечения [4–6].

Хирургический лазер представляет собой высоко-
технологичное устройство, генерирующее интенсивные 
когерентные световые пучки с высокой степенью моно-
хроматичности и  узконаправленности. Лазерное из-
лучение характеризуется высокой плотностью потока 
энергии. Это позволяет осуществлять хирургические 
вмешательства с беспрецедентной точностью, обеспе-
чивая минимальное повреждение окружающих тканей. 
В результате значительно снижаются отек и болевые 
ощущения в  постоперационном периоде, что  делает 
применение лазерных технологий неотъемлемой ча-
стью современной медицины. Поэтому разработка 
и внедрение методов эндоларингеальной лазерной ре-
зекции (transoral laser microsurgery, TLM) являются ак-
туальным и перспективным направлением исследова-
ний и клинической практики [7].

Операционное поле и зона работы анестезиолога 
совпадают. При выполнении TLM хирургическое вмеша-
тельство проводится в области перекреста дыхательных 
и пищепроводных путей. Поэтому требуются детальное 
планирование операции, особая согласованность в ра-
боте хирурга и анестезиолога, высокая квалификация 
анестезиологической бригады. Для прогнозирования 
сложностей при проведении анестезии мы используем 
шкалу Кормака–Лехана (рис. 1). Она позволяет клас-
сифицировать структуры гортани, визуализируемые 
при  прямой ларингоскопии, предугадать возможные 
проблемы при анестезии у конкретного пациента [8].

Сложности при  проведении анестезии зачастую 
связаны с:

• нарушением подвижности надгортанника (бли-
зость опухоли, отсутствие анатомических ориенти-
ров);

• обструкцией дыхательных путей опухолью;
• обструкцией интубационной трубки сгустками 

крови, фрагментами опухоли;
• отеком и фиброзными изменениями тканей после 

проведения лучевой терапии;
• снижением тонуса мышц глотки и  корня языка 

после введения миорелаксантов, что препятствует 
адекватной вентиляции.
Ситуация для анестезиолога и хирурга осложняет-

ся, когда одновременно существуют 2 проблемы: ин-
тубации и вентиляции. В этом случае есть вероятность 
быстрого нарастания гипоксии, что может привести 
к смерти пациента. Поэтому для проведения TLM тре-
буются хорошая подготовка анестезиолога и постоян-
ное нахождение операционной бригады в состоянии 
полной боевой готовности [8, 9].

Особенности методов респираторной 
поддержки в эндоларингеальной хирургии
В  эндоларингеальной хирургии используют не-

сколько методов респираторной поддержки:

Рис. 1. Степени визуализации голосовой щели при прямой ларингоскопии 
по шкале  Кормака–Лехана. 1 – надгортанник; 2 – голосовые складки

Fig. 1. The  grade of  visualization of  the  glottis during direct laryngoscopy 
according to the Cormack–Lehane scale. 1 – epiglottis; 2 – vocal folds

1 2

   Степень I / Grade I                                                Степень II / Grade II

Степень III / Grade III                                             Степень IV / Grade IV
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• интубацию трахеи с использованием обычных ин-
тубационных трубок небольшого диаметра и объ-
емной искусственной вентиляции легких (ИВЛ);

• интубацию через трахеостому с объемной ИВЛ;
• струйную высокочастотную ИВЛ в  2 вариантах: 

инжекционную и чрескатетерную [10–12].
Первый метод традиционно применяется в меди-

цинской практике, однако имеет ряд недостатков. 
К ним относятся ограничение обзора операционного 
поля, риск повышения внутригрудного давления и на-
рушение выведения углекислого газа. При опасности 
возгорания интубационной трубки прибегают к  ис-
пользованию трубок, изготовленных из специальных 
огнеупорных материалов. В  случаях, когда опухоль 
обтурирует просвет гортани, необходимо рассмотреть 
альтернативные методы обеспечения вентиляции. По-
скольку существует риск повреждения опухоли инту-
бационной трубкой, даже использование специальных 
тонких интубационных трубок для эндотрахеальных 
вмешательств (например, Rush, Portex) может оказать-
ся опасным и малоффективным [13, 14].

Виды интубационных трубок при операциях на гор-
тани:

• цельнометаллическая трубка с двойной манжеткой 
из поливинилхлорида (например, LASER-FLEX R 
фирмы Mallinckrodt);

• композитная трубка из металла и силикона;
• силиконовые трубки с алюминиевым тефлоновым 

покрытием (например, Laser-Shield фирмы Medtronic 
Xomed);

• силиконовые трубки или трубки из поливинилхло-
рида с металлическим покрытием (алюминиевым 
или медным);

• резиновые трубки с защитным покрытием из алю-
миния со  специальным полимером (например, 
лазерная трубка фирмы Rusch) [14, 15].
Воспламенение интубационной трубки является 

наиболее грозным осложнением при эндоскопических 
операциях с использованием лазера. Большинство при-
меняемых для трубок материалов (латекс, резина, си-
ликон, полимеры) легко возгораются при воздействии 
лазера. Углекислотный лазер может вызвать возгорание 
всех типов трубок из поливинилхлорида [12, 15].

Существуют альтернативные методики, позволяю-
щие свести к нулю вероятность возникновения этого 
осложнения: способ вентиляции через инжекционный 
канал ларингоскопа, методика периодического апноэ. 
Данные технологии исключают применение трубок 
и катетеров. Однако при продолжительных операциях, 
сложной локализации опухоли и  наличии легочных 
патологий избежать интубации не удается. В таких слу-
чаях прибегают к использованию трубок из устойчивых 
к  возгоранию материалов. В  качестве альтернативы 
для защиты интубационной трубки от воспламенения 
ее оборачивают фольгой (рис. 2). Однако этот метод 

не является универсальным решением и также имеет 
недостатки (табл. 1) [15].

В ходе операций с использованием лазера особую 
осторожность следует проявлять при:

• низкой фракционной концентрации кислорода;
• замене закиси азота воздухом или гелием;
• заполнении манжетки интубационной трубки фи-

зиологическим раствором с метиленовым синим, 
сигнализирующем о разрыве манжетки [15, 16].
В случае, если возгорания интубационной трубки 

избежать не удалось, используется следующий алгоритм 
действий:

1) экстубация пациента с прекращением подачи кис-
лорода и  отсоединением дыхательного контура 
от аппарата, помещение эндотрахеальной трубки 
в емкость с водой;

2) орошение дыхательных путей физиологическим 
раствором с последующей реинтубацией;

определение степени поражения тканей с  исполь-
зованием бронхоскопии и анализа газов в артери-
альной крови;

3) при  необходимости  – проведение бронхоальве
олярного лаважа и назначение высоких доз глюко-
кортикоидов [14].
В современной медицине все большее распростра-

нение приобретает метод высокочастотной (ВЧ) ИВЛ 
при операциях на гортани и глотке с использованием 
эндоскопической техники и лазера. Аппарат для ВЧ ИВЛ 
позволяет увеличить частоту дыхания пациента в 4 раза 
и более по сравнению с обычной частотой дыхания в со-
стоянии покоя. Он также дает возможность снизить 
расход дыхательной смеси до 1–3 мл на 1 кг массы тела 
пациента, в  то время как при стандартной ИВЛ этот 
показатель составляет 7–10 мл [15, 17–19].

Рис. 2. Интубация фольгированной трубкой

Fig. 2. Foil tube intubation
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Благодаря накопленному опыту, основанному 
на проведении анестезии при эндоскопических опера-
циях на гортани с использованием ВЧ ИВЛ более чем 
у 200 пациентов, мы выделили ряд особенностей дан-
ного метода:

• открытая система струйной высокочастотной вен-
тиляции подразумевает применение тотальной 
внутривенной анестезии. Как правило, использу-
ется инфузия пропофола в дозе 6–8 мг / кг / ч;

• экстремальное разгибание шейного отдела позво-
ночника требует глубокой миорелаксации, поэтому 
применяются повышенные дозы миорелаксантов 
(рокуроний в дозе 1 мг / кг);

• установка опорной ларингоскопии в области по-
вышенной рефлексогенности травматична. В свя-
зи с этим требуется полноценная анальгезия. Для 
индукции перед установкой ларингоскопа приме-
няется фентанил в  дозе 200 мкг с  последующим 
введением 100 мкг каждые 30 мин;

• в большинстве случаев предпочтительно проведе-
ние реверсии нейромышечного блока сугаммадек-
сом в дозе 100–150 мг.
В современной медицине используют 3 основных ви-

да ВЧ ИВЛ: объемную, осцилляционную и струйную. 
Объемная ИВЛ и осцилляционная ИВЛ имеют много 
общего. В первом случае частота дыхания составляет 80–
100 циклов в минуту, во втором – 600–3600 циклов в ми-
нуту. Это создает непрерывный поток воздуха [10, 18].

Наиболее распространенным и эффективным ме-
тодом инвазивной вентиляции легких является струй-
ная высокочастотная ИВЛ. Этот метод отличается вы-
сокой производительностью при подаче газовой смеси 

и обеспечивает частоту дыхательных циклов в диапа-
зоне от 100 до 300 в минуту.

В отоларингологической практике для проведения 
операций на гортани и верхних дыхательных путях при-
меняется четырехкатетерная методика струйной высо-
кочастотной ИВЛ. Это более сложная и продвинутая 
технология, позволяющая одновременно осуществлять 
визуальный контроль за операционным полем. Прин-
ципиальной особенностью струйной высокочастотной 
ИВЛ является механизм газообмена, который дости-
гается за счет высокочастотной пульсации дыхатель-
ных циклов. Частота пульсации может варьировать 
от 300 до 1200 циклов в минуту в зависимости от типа 
и продолжительности хирургического вмешательства. 
Это обеспечивает оптимальные условия для поддержа-
ния адекватного газообмена и  минимизации риска 
осложнений [20–22].

К основным преимуществам ВЧ ИВЛ перед тради-
ционной объемной ИВЛ относятся высокая оксигена-
ция артериальной крови и  адекватная элиминация 
углекислоты, низкие значения транспульмонального 
давления, отсутствие колебаний внутричерепного дав-
ления, поддержание оптимального сердечного выбро-
са, даже у  пациентов с  заболеваниями сердечно-со-
судистой системы (рис. 3).

Поддержание высокого уровня кислорода в крови 
при ВЧ ИВЛ достигается за счет небольшого положи-
тельного давления в конце выдоха. Низкое давление 
в дыхательных путях и высокая скорость потока газа 
способствуют оптимальному распределению кислоро-
да в легких, что приводит к снижению внутрилегочно-
го вентиляционно-перфузионного шунта [12, 14, 15].

Таблица 1. Сравнение материалов различных эндотрахеальных трубок

Table 1. Comparison of materials of different endotracheal tubes

Материал 
Material

Достоинства 
Advantages

Недостатки 
Disadvantages

Поливинилхлорид 
Рolyvinylchloride

Не отражает лучи лазера, низкая 
стоимость 

It does not reflect the laser beams, low cost

Имеет низкую температуру плавления, легко возгорается 
It has a low melting point, easily ignites

Красная резина 
Red rubber

Не отражает лучи лазера, устойчива 
к прокалыванию, сохраняет форму 

It does not reflect the laser beams, it is resistant 
to piercing, retains its shape

Легко возгорается 
Easily ignites

Силикон 
Silicone

Не отражает лучи лазера 
It does not reflect the laser beams

Легко возгорается, при перегревании и сгорании 
выделяются токсичные пары 

It ignites easily, during overheating and combustion, toxic fumes are 
released

Металл 
Metal

Не возгорается 
It does not ignite

Устойчив к перегибам, имеет толстостенную 
воспламеняемую манжету, обладает высокой 

теплопроводностью, отражает лучи лазера 
Resistant to kinks, it has a thick-walled, flammable cuff and high 

thermal conductivity, reflects the laser beams
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При  проведении хирургических вмешательств 
на верхних дыхательных путях крайне важно учитывать 
особенности конкретной операции и индивидуальные 
характеристики пациента. Ключевые аспекты, на ко-

торые следует обратить внимание при выборе анесте-
зиологического пособия, включают обеспечение эф-
фективного обезболивания и минимизацию стрессовой 
реакции организма, поддержание оптимального газо-
обмена и вентиляционной функции легких, возмож-
ность точного контроля за глубиной анестезии и сте-
пенью миорелаксации, быструю нормализацию 
самостоятельного дыхания и восстановление защитных 
рефлексов после окончания операции [23–25].

Заключение
Операции на гортани с использованием лазерных 

установок относятся к высокотехнологичным сложным 
хирургическим вмешательствам. Они проводятся в зо-
не перекреста дыхательных и пищепроводных путей, 
характеризуются сложностью рефлекторных механиз-
мов голосообразования и дыхания. Операционное по-
ле и зона работы анестезиолога совпадают, что требует 
слаженной работы всех специалистов. Крайне важно 
сохранить в ходе операции все физиологические пара-
метры вентиляции, оксигенации и гемодинамики, что 
обеспечивает безопасность и надежность хирургиче-
ского вмешательства.

Рис. 3. Проведение искусственной вентиляции легких через тонкий 
катетер

Fig. 3. Mechanical ventilation through a thin catheter
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Биопсия сигнальных лимфатических узлов представляет собой современную методику хирургического стадирования 
опухолей головы и шеи. Она позволяет определить целесообразность выполнения шейной лимфодиссекции у па-
циентов с раком полости рта ранних стадий.
В статье представлен обзор литературы, посвященной истории, методологии и клинической эффективности при-
менения биопсии сигнальных лимфатических узлов. Показано, что развитие технологий и внедрение новых инди-
каторов повышают информативность метода, позволяя минимизировать ненужные хирургические вмешательства 
и снизить риск возникновения осложнений.
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Biopsy of  the  sentinel lymph nodes is  a  modern technique of  surgical staging of  head and neck tumors. It allows 
to determine advisability of cervical lymph node dissection in patients with early-stage oral cancer.
The article presents a literature review on the history, methodology, and clinical efficacy of sentinel lymph node biopsy. 
It is shown that technological development and implementation of new indicators increase method efficacy, minimizing 
unnecessary surgical interventions and decreasing the risk of complications.
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Введение
Согласно статистическим данным в 2023 г. заболе-

ваемость раком полости рта (РПР) составила 6,71 слу-
чая на 100 тыс. населения; средний возраст пациентов 
с данной патологией оказался равен 63,2 года. При этом 
наблюдается тенденция к  росту заболеваемости: 
в 2020 г. зафиксировано 6,18 случая данной патологии, 
в 2023 г. – 6,71 [1].

Распространение опухоли происходит преимуще-
ственно лимфогенным путем с  метастазированием 
в лимфатические узлы (ЛУ) шеи I–III уровней [2], что, 
по данным разных авторов, встречается в 18–45 % слу-
чаев [3]. Ключевым прогностическим фактором явля-
ется стадия N. При стадии N0 5‑летняя выживаемость 
достигает 84 %, при стадии N1 – 58 %, при стадии N2 – 
3–46 % [4]. Наличие скрытых метастазов снижает об-
щую выживаемость (ОВ) на 30–50 % [5].

Метастазирование в  ЛУ возможно даже при  не-
больших размерах опухоли (стадия cT1–2). По данным 
авторов, частота таких метастазов колеблется от 10,5 [5] 
до 38,5 % [6]. Наиболее важным прогностическим фак-
тором регионарного метастазирования является глуби-
на инвазии опухоли. Частота развития метастазов 
при глубине инвазии >2 мм и наличии инвазии в мы-
шечную ткань языка составляет 29,9 % [7]. Результаты 
исследования G. B. Morand и соавт. показали, что при 
увеличении глубины инвазии на 1 мм риск метастази-
рования в ЛУ возрастает на 31 % [8].

В настоящее время при РПР ранних стадий (cT1–2N0) 
используют 3 подхода к лечению: превентивную (про-
филактическую) шейную лимфодиссекцию (ШЛД), 
биопсию сигнального (сторожевого) ЛУ (СЛУ) и актив
ное наблюдение. Выбор тактики определяется риском 
регионарного метастазирования. По данным M. H. Weiss 
и  соавт., эффективность профилактической ШЛД 
превышает эффективность стратегии наблюдения и лу-
чевой терапии, если риск метастазирования составля-
ет >20 % [9]. В исследовании М. Okura и соавт. уста-
новлено, что  преимущество ШЛД сохраняется при 
риске метастазирования >40 % [10].

Несмотря на  широкое применение, радикальная 
и селективная ШЛД связана с высокой частотой раз-
вития осложнений (в  том числе повреждения спи-
нального компонента добавочного нерва), достига-
ющей 39 %, которые наблюдаются в 18–77 % случаях 
при радикальной и в 29–39  % случаях при селектив-
ной ШЛД [11].

Целесообразность хирургического вмешательства 
на путях лимфоттока также продемонстрирована в ис-
следовании A. Wushou и соавт. как опции, значительно 
улучшающей показатели ОВ и БРВ у пациентов с РПР, 
что  согласуется с  результатами 2 крупномасштабных 
проспективных рандомизированных исследований 
и их метаанализа проспективных рандомизированных 
исследований [12]. Кроме того, в ходе этой работы вы-

явлены неблагоприятные прогностические факторы – 
возраст пациентов старше 62 лет, мужской пол, семей-
ное положение (не  женат, не  замужем) и  высокая 
степень дифференцировки опухоли.

Современной альтернативой профилактической 
ШЛД является биопсия СЛУ. Этот подход позволяет 
избежать ненужной ШЛД у пациентов с низким риском 
метастазирования, что снижает вероятность развития 
послеоперационных осложнений и улучшает качество 
жизни больных.

Цель работы – систематизировать результаты ис-
следований, посвященных эффективности биопсии 
СЛУ при РПР, выявить основные подходы к ведению 
пациентов с РПР ранних стадий и показания к про-
ведению превентивной ШЛД, сравнить эффективность 
этих методов и стратегии наблюдения.

Биопсия сигнальных лимфатических узлов 
в историческом аспекте
Концепция биопсии СЛУ впервые сформулирова-

на в 2016 г. J. Bernier и соавт. [13]. Согласно ей периту-
моральное введение радиофармпрепарата-трассера 
приводит к его распространению по системе афферент-
ных лимфатических сосудов к одному единственному 
ЛУ, который и получил название СЛУ, а затем по си-
стеме лимфатических сосудов  – к  остальным регио-
нарным ЛУ.

История применения биопсии СЛУ началась в 1977 г., 
когда R. M. Cabanas продемонстрировал возможность 
выявления первого ЛУ на пути лимфооттока от пер-
вичной опухоли у пациентов с раком полового члена 
[14]. Это положило начало концепции СЛУ как перво-
го барьера на пути метастазов. В 1992  г. D. L. Morton 
представил технику интраоперационного лимфатиче-
ского картирования при  меланоме ранних стадий, 
что дало мощный импульс развитию биопсии СЛУ и ее 
внедрению в клиническую практику [15].

Дальнейшее развитие концепции метастазирования 
привело к формулировке парадигмы селективного рас-
пространения опухолевых клеток через СЛУ. В 2001 г. 
состоялась первая международная конференция, по-
священная применению биопсии СЛУ при опухолях 
головы и  шеи. В  ходе мероприятия был утвержден 
многоцентровой протокол выполнения процедуры, 
что стало важным шагом к ее стандартизации [16]. Дву-
мя годами позже, в  2003  г., прошла вторая междуна-
родная конференция, на  которой были определены 
методологические подходы к  проведению биопсии 
СЛУ: использование радиофармпрепарата (РФП), лим-
фосцинтиграфии, повышение точности картирования 
с помощью ручного гамма-зонда [17].

В 2009 г. опубликованы первые практические реко-
мендации по выполнению биопсии СЛУ при РПР с ис-
пользованием лимфосцинтиграфии [18]. Несмотря 
на значимость этих рекомендаций, в последующем они 
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не  переиздавались, что подчеркивает необходимость 
обновления и дальнейшего развития стандартов на ос-
нове современных данных.

Эффективность выявления сигнального 
лимфатического узла при раке полости рта: 
крупные исследования и метаанализы
Биопсия СЛУ зарекомендовала себя как высоко-

эффективный метод стадирования плоскоклеточного 
РПР ранних стадий (T1 – T2N0). Результаты много-
центрового исследования F. J. Civantos и соавт. с уча-
стием 140 пациентов продемонстрировали высокую 
чувствительность биопсии СЛУ (96 %) и отрицатель-
ную прогностическую ценность (NPV) (96 %), что под-
тверждает надежность этого метода в выявлении мета-
статического поражения ЛУ [19].

По данным крупного метаанализа T. M. Govers и соавт., 
включавшего 18 исследований, в  ходе которых при-
менялись лимфосцинтиграфии, однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография, совмещенная с рент
геновской компьютерной томографией (ОФЭКТ / КТ), 
и гамма-зонд, а в 1 исследовании – метиленовый синий, 
частота успешной идентификации СЛУ составила 
91,7–100 %, NPV – 80–100 % [20]. Согласно результатам 
метаанализа M. Liu и соавт., включавшего 66 исследо-
ваний, в которые вошли 3566 пациентов, чувствитель-
ность методики БСЛУ оказалась равна 87 %, NPV – 
94 %. Также подчеркивалось, что  данная процедура 
хорошо переносится пациентами и  характеризуется 
низким уровнем развития осложнений [21].

По  данным одноцентрового исследования 
L. Hingsammer и соавт., посвященного изучению эф-
фективности биопсии СЛУ у пациентов с раком языка 
ранних стадий, 5‑летняя безрецидивная выживаемость 
(БРВ) составила 80 %, ОВ – 95 % [22]. У больных с от-

рицательным результатом биопсии СЛУ наблюдались 
более высокие показатели выживаемости, чем у боль-
ных с положительным результатом. G. Salzano и соавт. 
установили, что  положительный результат биопсии 
СЛУ ассоциирован с  худшим прогнозом. Они также 
отметили корреляцию положительного результата дан-
ного исследования с биомаркерами воспаления, уве-
личением глубины инвазии и типом инвазии опухоли 
(лимфоваскулярная, периневральная) [23]. W. Park и со-
авт. пришли к выводу, что онкологические результаты 
у  пациентов с  раком языка N0, которым выполнена 
биопсия СЛУ, сопоставимы с результатами у пациентов, 
которым проведена превентивная ШЛД [24].

Согласно данным Национальной онкологической 
базы США (J. D. Cramer и соавт.) у пациентов, которым 
в 2012–2015 гг. выполнена биопсия СЛУ, и у пациентов, 
которым проведена селективная ШЛД, наблюдались 
схожие показатели ОВ (82 % против 78 %; p = 0,40) при 
меньшей длительности госпитализации в группе био
псии СЛУ [25].

По данным метаанализа D. H. Kim и соавт., вклю-
чавшего 98 исследований (5917 пациентов), чувствитель-
ность биопсии СЛУ составила 82 %, специфичность – 
98 %, что подтверждает высокую диагностическую цен- 
ность этого метода у пациентов с опухолями cT1–2N0 
[26]. В ходе метаанализа S. S. Jang и соавт., в который 
вошли 10 исследований, выявлено, что чувствитель-
ность биопсии СЛУ оказалась равной 75–100 %, NPV – 
94–100 %. Это также подтверждает надежность мето-
да [27].

Онкологические результаты применения 
биопсии сигнального лимфатического узла 
и шейной лимфодиссекции
Результаты исследования G. L.  Ross и  соавт. под-

твердили минимально инвазивный характер биопсии 
СЛУ, ее безопасность и экономическую эффективность 
при опухолях языка и слизистой щек. Однако данный 
метод имеет ограничения при  опухолях дна полости 
рта из‑за анатомической близости лимфатических со-
судов к очагу введения РФП [28].

В ходе исследования J. F. Gallegos-Hernández и соавт. 
установлено, что количество выявленных СЛУ при их 
биопсии имеет прогностическое значение: обнаруже-
ние ≥3 СЛУ коррелировало с меньшей вероятностью 
наличия скрытых метастазов. В частности, у пациентов 
с опухолями T1 толщиной <5 и ≥2 мм и выявленными 
СЛУ вероятность наличия метастазов в несигнальных 
ЛУ была низкой [29].

Одним из важных аспектов оценки эффективности 
биопсии СЛУ при РПР является частота контралате-
рального и билатерального метастазирования. Так, по 
данным M. Abdul-Razak и соавт., контралатеральные 
метастазы при  опухолях языка cT1–2 встречаются 
в 17 % случаев [30]. Результаты исследования C. Schilling 

Рис. 1. Концепция биопсии сторожевого лимфатического узла J. Bernier 
и соавт. (2016) [13]

Fig. 1. Concept of sentinel lymph node biopsy by J. Bernier et al. (2016) [13]
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и соавт. показали, что частота развития билатерального 
метастатического поражения при РПР ранних стадий 
составляет до 10 % случаев [31]. Это подчеркивает необ-
ходимость тщательной оценки лимфатического дренажа 
с использованием дооперационного и интраопераци-
онного лимфатического картирования, что потенци-
ально влияет на отдаленные результаты лечения.

Большую значимость имеет проспективное рандо-
мизированное контролируемое исследование 
A. K.  D’Cruz и  соавт., проведенное в Мемориальном 
центре Тата (г. Мумбаи, Индия) [32], в которое вошли 
596 пациентов с плоскоклеточным РПР cT1–2N0. Ре-
зультаты исследования показали, что  превентивная 
ШЛД значимо улучшает как БРВ, так и ОВ по сравне-
нию с лечебной ШЛД. Двухлетняя БРВ в группе ШЛД 
составила 89,6 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
83–94 %), в группе биопсии СЛУ – 90,7 % (95 % ДИ 
84–95 %) (p = 0,91). Также не было выявлено различий 
между группами в 2‑летней выживаемости без локоре-
гионарного рецидива (83,1 % против 81,8 %; p = 0,83), 
выживаемости, связанной с заболеванием (95,5 % про-
тив 93 %; p = 0,67), и ОВ (92,6 % против 88,7 %; p = 0,42). 
При этом функциональные результаты и длительность 
госпитализации были значительно лучше у пациентов, 
которым проведена биопсия СЛУ [32].

Отдельного внимания заслуживают данные о веро-
ятности метастатического поражения вне СЛУ. По дан-
ным I. J. Den Toom и соавт., у пациентов с положитель-
ным результатом биопсии СЛУ метастазы в ЛУ других 
уровней встречаются в  13 % случаев при  выявлении 
в СЛУ изолированных опухолевых клеток, в 20 % при 
микрометастазах и  в  40 % при  макрометастазах, что 
подчеркивает важность точного стадирования [33].

В рандомизированном контролируемом исследо-
вании I. L.  Hutchison и  соавт., известном как  SEND, 
в  качестве первичной конечной точки использовали 
3‑летнюю ОВ. Она составила 87,9 % (нижняя граница – 
95 % ДИ 82,4 %) в группе биопсии СЛУ и 86,6 % (95 % ДИ 
80,9 %) в группе селективной ШЛД (p <0,001). Статис
тически значимых различий в  3‑летней БРВ между 
группами также не было выявлено: она составила 78,7 
и 81,3 % соответственно. Функциональные показатели 
шеи оказались значимо лучше у пациентов, перенесших 
биопсию СЛУ [34].

В ходе многоцентрового рандомизированного ис-
следования, выполненного под руководством R. Garrel, 
в  которое вошли 307 пациентов с  РПР T1–2, также 
не было выявлено значимых различий в 2- и 5‑летней 
бессобытийной выживаемостью между группами би-
опсии СЛУ и селективной ШЛД. Частота пропущенных 
метастазов в группе биопсии СЛУ не превышала 10 %, 
при этом NPV метода составила 89,2 % [35].

Результаты метаанализа M. I. Saleem и соавт. (2021), 
включавшего 10 исследований, показали отсутствие 
статистически значимых различий в показателях ОВ 

и БРВ между группами биопсии СЛУ и селективной 
ШЛД у пациентов с РПР cT1–2N0. Это позволило ав-
торам сделать вывод, что  биопсия СЛУ может быть 
приемлемой альтернативой селективной ШЛД при РПР 
ранних стадий [36].

В 2021 г. Y. Hasegawa и соавт. опубликовали резуль-
таты многоцентрового рандомизированного исследо-
вания с участием 171 пациента, которые также проде-
монстрировали сопоставимые результаты применения 
биопсии СЛУ и превентивной ШЛД: 3‑летняя ОВ со-
ставила 87,9 и 86,6 % соответственно, 3‑летняя БРВ – 
78,7 и 81,3 % соответственно. Кроме того, функцио-
нальные результаты в  группе БСЛУ были лучше, 
чем в группе селективной ШЛД [37].

Результаты крупного метаанализа, проведенного 
T. Gupta и соавт., в который вошли данные 608 паци-
ентов из  3 рандомизированных контролируемых ис-
следований, также продемонстрировали, что в группах 
биопсии СЛУ и селективной ШЛД ОВ и частота раз-
вития шейных и  локорегионарных рецидивов были 
сопоставимы [38, 39]. Частота возникновения ослож-
нений, связанных с повреждением добавочного нерва 
и  шейного сплетения, оказалась значительно ниже 
в группе биопсии СЛУ.

В ретроспективном исследовании F. Ionna и соавт., 
включавшем 122 пациента с раком языка ранних ста-
дий, 1‑летняя ОВ в группе отрицательного результата 
биопсии СЛУ составила 93,2 %, в группе положитель-
ного результата – 66,7 %, 1‑летняя БРВ достигла 90,7 
и 66,7 % соответственно [40]. По данным рандомизи-
рованного исследования A. Singh и соавт., уровень лож-
ноотрицательных результатов БСЛУ соотносился с ча-
стотой реализации метастазов после селективной ШЛД 
при раке языка pN0, что является аргументом в пользу 
биопсии СЛУ [41].

Биопсия сигнального лимфатического узла 
в клинических рекомендациях
Биопсия СЛУ впервые включена в  клинические 

рекомендации Национальной всеобщей онкологической 
сети США (National Comprehensive Cancer Network, 
NCCN) в  2014  г. в  качестве альтернативного метода 
стадирования шейных ЛУ у пациентов с РПР клини-
ческой стадии N0. Согласно этим рекомендациям био
псия СЛУ может быть использована для определения 
дальнейшей тактики лечения: при  наличии метаста
тического поражения  – проведение завершающей 
ШЛД,  при его отсутствии – динамическое наблюдение.  
В актуальной версии рекомендаций NCCN (v.2.2025) 
биопсия СЛУ продолжает рассматриваться как допу-
стимая альтернатива профилактической ШЛД [42].

В клинических рекомендациях Европейского обще-
ства медицинской онкологии (European Society for 
Medical Oncology, ESMO) (2020) допускается проведе-
ние биопсии СЛУ при глубине инвазии опухоли <10 мм 
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и подчеркивается, что этот метод демонстрирует эффек-
тивность, сопоставимую с эффективностью превентив-
ной ШЛД по показателям 2‑летних ОВ и БРВ [43, 44]. 
Это подтверждает клиническую обоснованность при-
менения биопсии СЛУ.

Согласно рекомендациям Американского общества 
клинической онкологии (American Society of Clinical 
Oncology, ASCO) с 2019 г. применение биопсии СЛУ 
при РПР ранних стадий (cT1–2N0) базируется на ре-
зультатах более чем  120 исследований. Эти данные 
свидетельствуют о надежности метода и о его положи-
тельном влиянии на показатели БРВ [45, 46].

В «Японских рекомендациях по клинической прак-
тике при раке головы и шеи» (обновлены в 2022 г.) от-
мечено, что  при  РПР ранних стадий биопсию СЛУ 
можно использовать как метод для обнаружения скры-
тых метастазов и рассматривать в качестве альтернати-
вы профилактической ШЛД [47].

В  национальных клинических рекомендациях 
Минздрава России (редакция 2024  г.) биопсия СЛУ 
признана целесообразной при опухолях категории T1 
с глубиной инвазии от 2 до 4 мм [48]. Это объясняется 
низким риском регионарного метастазирования у па-
циентов данной группы и необходимостью минимизи-
ровать объем хирургического вмешательства при со-
хранении онкологической безопасности.

Методология биопсии сигнального 
лимфатического узла
В настоящее время для идентификации СЛУ при-

меняют 3 основных метода:

1) введение красителей (метиленового синего или ин-
доцианового зеленого (ICG));

2) радиолимфосцинтиграфию;
3) интраоперационное определение СЛУ с помощью 

гамма-зонда.
Метиленовый синий сегодня используется редко. 

Чаще применяют ICG. Согласно результатам метаана-
лиза Y. Chen и соавт., включавшего 14 исследований 
с  участием 226 пациентов, чувствительность метода 
с  использованием ICG составляет 88 %, специфич-
ность – 64 % [49]. Одно из преимуществ данного ме-
тода  – его безопасность, связанная с  отсутствием 
радиоактивного облучения. Однако по  сравнению 
с радиолимфосцинтиграфией такая процедура харак-
теризуется более низкой специфичностью (98 %) при 
сопоставимой чувствительности (82 %) [24]. Использо-
вание гибридного подхода (ICG + технеций-99m (99mTc)) 
позволяет увеличить чувствительность до 95 %.

Наиболее широкое применение получила радио-
нуклидная лимфосцинтиграфия. Данная методика 
предполагает предоперационное перитуморальное вве-
дение 99mTc в 4 точках (по аналогии с циферблатом – 
на 3‑м, 6‑м, 9‑м и 12‑м часах), после чего выполняется 
визуализация лимфооттока с  помощью планарной 
лимфосцинтиграфии или ОФЭКТ / КТ. Это позволяет 
точно определить топографию СЛУ для его последую-
щей эксцизии.

Интраоперационная верификация СЛУ осущест-
вляется с использованием гамма-зонда, который фик-
сирует радиоактивный сигнал от ЛУ, накопивших РФП, 
регистрируя его в  импульсах в  секунду. Одним 

Таблица 2. Классификация радиофармпрепаратов (РФП) в зависимости от размера частиц [54]

Table 2. Classification of radiopharmaceuticals (RP) depending on particle size [54]

Вид РФП 
RP type

РФП 
RP

Размер частиц, нм 
Particle size, nm

Макромолекулярные (диаметр частиц ~500 нм) 
Macromolecular (particle diameter ~500 nm) 

Технефит технеций (99mTc) 
Tehnefit Technetium (99mTc) 

200–1000

На основе наночастиц (размер частиц – приблизительно 
до 200 нм) 
Based on nanoparticles (particle size approximately up to 200 nm) 

Nanocis
99mTc серный коллоид (тиосульфат) 

99mTc sulfur colloid (thiosulfate)
NanoColl

99mTc серный коллоид (Н
2
S) 

99mTc sulfur colloid (Н
2
S)

99mTc сульфид сурьмы 
99mTc antimony sulfide

Нанотоп 
Nanotop

100
100–600

80
<40

5–80

Микромолекулярные (размер частиц ~10 нм) 
Micromolecular (particle size ~10 nm) 

Microlite 10

Таргетные радиотрассеры 
Targeted radiotracers

Тилманоцепт 
Tilmanocept

7
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из ключевых факторов эффективности РФП является 
размер коллоидных частиц. Частицы <50 нм могут про-
никать в последующие ЛУ, снижая специфичность ме-
тодики, тогда как частицы >100 нм медленно мигриру-
ют из зоны инъекции [50, 51]. Оптимальный размер 
частиц составляет 10–50 нм [52], поскольку слишком 
крупные частицы (0,5–2 мкм) задерживаются в месте 
инъекции, а слишком мелкие (<5 нм) быстро удаляют-
ся через капилляры [52, 53].

В усовершенствованном варианте методики при-
меняется таргетный РФП тилманоцепт – молекула, 
связывающаяся с  CD206‑рецепторами макрофагов 
и дендритных клеток. Его применение позволило сни-
зить частоту ложноотрицательных результатов до 2,56 % 
по сравнению с 9,8 % при использовании стандартных 
99mTc-препаратов [55].

После лимфаденэктомии удаленный ЛУ подверга-
ется тщательному гистологическому исследованию 
с  помощью методики серийных ступенчатых срезов, 
дополнительно проводится иммуногистохимическое 
исследование на цитокератин [56].

Заключение
Биопсия СЛУ представляет собой высокоточный 

и  малоинвазивный метод стадирования шейных ЛУ 

у  пациентов с  ранними стадиями плоскоклеточного 
РПР. За последние два десятилетия метод продемон-
стрировал сопоставимую с  профилактической ШЛД 
чувствительность и NPV, сохранив при этом значимые 
преимущества в виде снижения количества ненужных 
хирургических вмешательств, уменьшения частоты раз-
вития осложнений и улучшения качества жизни паци-
ентов.

Результаты крупных исследований и метаанализов 
подтверждают, что  биопсия СЛУ позволяет надежно 
выявлять скрытые метастазы у больных с РПР стадии N0 
и способствует индивидуализации подхода к лечению. 
Включение данной методики в международные и нацио-
нальные клинические рекомендации отражает ее призна-
ние как полноценной альтернативы профилактической 
ШЛД у тщательно отобранной группы пациентов.

Несмотря на прогресс в применении биопсии СЛУ, 
ряд вопросов требуют дальнейшего изучения, включая 
стандартизацию методики, уточнение показаний к ее 
проведению при разной глубине инвазии опухоли и со-
вершенствование технологий визуализации. В услови-
ях расширения доказательной базы и технологическо-
го развития биопсия СЛУ может стать методом выбора 
при РПР ранних стадий и наличии клинических при-
знаков поражения ЛУ.

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

1.	 Состояние онкологической помощи населению России  
в 2023 году. Под ред. А.Д. Каприна, В.В. Старинского, 
А.О. Шахзадовой. М.: МНИОИ им. П.А. Герцена –  
филиал ФГБУ «НМИЦ радиологии» Минздрава России,  
2024. 262 c. 
The state of oncological care for the Russian population in 2023. 
Ed. by A.D. Kaprin, V.V. Starinsky, A.O. Shakhzadova. Moscow: 
MNIOI im. P.A. Gertsena – filial FGBU “NMITS radiologii” 
Minzdrava Rossii, 2024. 262 p. (In Russ.).

2.	 Shah J.P., Candela F.C., A.K. Poddar The patterns of cervical lymph 
node metastases from squamous carcinoma of the oral cavity. 
Cancer 1990;66(1):109–13. 
DOI: 10.1002/1097-0142(19900701)66:1<109::aid-
cncr2820660120>3.0.co;2-a

3.	 Chaudhary N., Verma R.K., Agarwal U. et al. Incidence of occult 
metastasis in clinically N0 oral tongue squamous cell carcinoma 
and its association with tumor staging, thickness, 
and differentiation. J Head Neck Physicians Surg 2017;5(2):75–8.

4.	 Shah J.P., Gil Z. Current concepts in management of oral cancer 
surgery. Oral Oncol 2009;45(4–5):394–401. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2008.05.017

5.	 Hakeem A.H., Pradhan S.A., Tubachi J., Kannan R. Outcome 
of per oral wide excision of T1-2 N0 localized squamous cell cancer 
of the buccal mucosa-analysis of 156 cases. Laryngoscope  
2013;123(1):177–80. DOI: 10.1002/lary.23707

6.	 Koerdt S., Röckl J., Rommel N. et al. Lymph node management 
in the treatmentof oral cancer: analysis of a standardized approach. 
J Craniomaxillofac Surg 2016;44(10):1737–42. 
DOI: 10.1016/j.jcms.2016.08.002

7.	 Imai T., Satoh I., Matsumoto K. et al. Retrospective observational 
study of occult cervical lymph-node metastasis in T1N0 tongue 
cancer. Jpn J Clin Oncol 2017;47(2):130–6. 
DOI: 10.1093/jjco/hyw172

8.	 Morand G.B., Ikenberg K., Vital D.G. et al. Preoperative 
assessment of CD44-mediated depth of invasion as predictor 
of occult metastases in early oral squamous cell carcinoma. Head 
Neck 2019;41(4):950–8. DOI: 10.1002/hed.25532

9.	 Weiss M.H., Harrison L.B., Isaacs R.S. Use of decision analysis 
in planning a management strategy for the stage N0 neck. Arch 
Otolaryngol Head Neck Surg 1994;120(7):699–702. 
DOI: 10.1001/archotol.1994.01880310005001

10.	 Okura M., Aikawa T., Sawai N.Y. et al. Decision analysis 
and treatment threshold in a management for the N0 neck of the 
oral cavity carcinoma. Oral Oncol 2009;45(10):908–11. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2009.03.013

11.	 Dijkstra P.U., van Wilgen P.C., Buijs R.P. et al. Incidence 
of shoulder pain after neck dissection: a clinical explorative study for 
risk factors. Head Neck 2001;23(11):947–53. 
DOI: 10.1002/hed.1137

12.	 Wushou A., Wang M., Yibulayin F. et al. Patients with cT1N0M0 
oral squamous cell carcinoma benefit from elective neck dissection: 
a SEER-based study. J Natl Compr Canc Netw 2021;19(4):385–92. 
DOI: 10.6004/jnccn.2020.7632

13.	 Bernier J., Rossier C., Horiot J.C. Recent advances in regional 
treatment of breast carcinoma. Crit Rev Oncol Hematol 
2016;99:107–14. DOI: 10.1016/j.critrevonc.2015.12.003

14.	 Cabanas R.M. An approach for the treatment of penile carcinoma. 
Cancer 1977;39(2):456–66. 



Том 15  
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Обзорная статья
Review report

114114

DOI: 10.1002/1097-0142(197702)39:2<456::aid-
cncr2820390214>3.0.co;2-i

15.	 Morton D.L., Thompson J.F., Cochran A.J. et al. Final trial report 
of sentinel-node biopsy versus nodal observation in melanoma. 
N Engl J Med 2014;370(7):599–609.  
DOI: 10.1056/NEJMoa1310460

16.	 Ross G.L., Shoaib T., Soutar D.S. et al. The first international 
conference on sentinel node biopsy in mucosal head and neck 
cancer and adoption of a multicenter trial protocol. Ann Surg Oncol 
2002;9(4):406–10. DOI: 10.1007/BF02573877

17.	 Stoeckli S.J., Pfaltz M., Ross G.L. et al.The second international 
conference on sentinel node biopsy in mucosal head and neck 
cancer. Ann Surg Oncol 2005;12(11):919–24. 
DOI: 10.1245/ASO.2005.11.024

18.	 Alkureishi L.W., Burak Z., Alvarez J.A. et al. Joint practice 
guidelines for radionuclide lymphoscintigraphy for sentinel node 
localization in oral/oropharyngeal squamous cell carcinoma.  
Ann Surg Oncol 2009;16(11):3190–210. 
DOI: 10.1245/s10434-009-0726-8

19.	 Civantos F.J., Zitsch R.P., Schuller D.E. et al. Sentinel lymph node 
biopsy accurately stages the regional lymph nodes for T1–T2 oral 
squamous cell carcinomas: results of a prospective multi-
institutional trial. J Clin Oncol 2010;28(8):1395–400. 
DOI: 10.1200/JCO.2008.20.8777

20.	 Govers T.M., Hannink G., Merkx M.A. et al. Sentinel node biopsy 
for squamous cell carcinoma of the oral cavity and oropharynx: 
a diagnostic meta-analysis. Oral Oncol 2013;49(8):726–32. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2013.04.006

21.	 Liu M., Wang S.J., Yang X. Peng H. Diagnostic efficacy of sentinel 
lymph node biopsy in early oral squamous cell carcinoma:  
a meta-analysis of 66 studies. PLoS One 2017;12(1):e0170322. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0170322

22.	 Hingsammer L., Seier T., Zweifel D. et al. Sentinel lymph node 
biopsy for early stage tongue cancer-a 14-year single-centre 
experience. Int J Oral Maxillofac Surg 2019;48(4):437–42. 
DOI: 10.1016/j.ijom.2018.10.011

23.	 Salzano G., Togo G., Maffia F. et al. Early-stage oral tongue 
squamous cell carcinoma and a positive sentinel lymph node biopsy: 
description of a prognostic correlation between pre-treatment 
inflammatory biomarkers, the depth of invasion and the worst 
pattern of invasion. J Pers Med 2022;12(11):1931. 
DOI: 10.3390/jpm12111931

24.	 Park W., Jin H., Heo Y. et al. Sentinel lymph node biopsy versus 
elective neck dissection: long-term oncologic outcomes in clinically 
node-negative tongue cancer. Clin Exp Otorhinolaryngol 
2022;15(1):107–14. DOI: 10.21053/ceo.2020.02411

25.	 Cramer J.D., Sridharan S., Ferris R.L. Sentinel lymph node biopsy 
versus elective neckdissection for stage I to II oral cavity cancer. 
Laryngoscope 2019;129(1):162–9. 
DOI: 10.1002/lary.27323. PMID: 30284248.

26.	 Kim D.H., Kim Y., Kim S.W., Hwang S.H. Usefulness of sentinel 
lymph node biopsy for oral cancer: a systematic review  
and meta-analysis. Laryngoscope 2021;131(2):E459–65. 
DOI: 10.1002/lary.28728

27.	 Jang S.S., Davis M.E., Vera D.R. et al. Role of sentinel lymph node 
biopsy for oral squamous cell carcinoma: current evidence 
and future challenges. Head Neck 2023;45(1):251–65. 
DOI: 10.1002/hed.27207

28.	 Ross G.L., Soutar D.S., MacDonald D.G. et al. Sentinel node 
biopsy in head and neck cancer: preliminary results  
of a multi-center trial. Ann Surg Oncol 2004;11(7):690–6. 
DOI: 10.1245/ ASO.2004.09.001

29.	 Gallegos-Hernández J.F., Hernández-Hernández D.M.,  
Flores-Díaz R. et al. The number of sentinel nodes identified as 
prognostic factor in oral epidermoid cancer. Oral Oncol 
2005;41(9):947–52. DOI: 10.1016/j.oraloncology.2005.05.010

30.	 Abdul-Razak M., Chung H., Wong E. et al. Sentinel lymph node 
biopsy for early oral cancers: Westmead Hospital experience.  
ANZ J Surg 2017;87(1–2):65–9. DOI: 10.1111/ans.13853

31.	 Schilling C., Stoeckli S.J., Haerle S.K. et al. Sentinel European 
Node Trial (SENT): 3-year results of sentinel node biopsy in oral 
cancer. Eur J Cancer 2015;51(18):2777–84. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2015.08.023

32.	 D’Cruz A.K., Vaish R., Kapre N. et al. Elective versus therapeutic 
neck dissection in node-negative oral cancer. N Engl J Med 
2015;373(6):521–9. DOI: 10.1056/NEJMoa1506007

33.	 Den Toom I.J., van Schie A., van Weert S. et al. The added value 
of SPECT-CT for the identification of sentinel lymph nodesin early 
stage oral cancer. Eur Nucl Med Mol Imaging 2017;44(6): 
998–1004. DOI: 10.1007/s00259-017-3613-8

34.	 Hutchison I.L., Ridout F., Cheung S.M.Y. et al. Nationwide 
randomised trial evaluating elective neck dissection for early stage 
oral cancer (SEND study) with meta-analysis and concurrent real-
world cohort. Br J Cancer 2019;121(10):827–36. 
DOI: 10.1038/s41416-019-0587-2

35.	 Garrel R., Poissonnet G., Moyà Plana A. et al. Equivalence 
randomized trial to compare treatment on the basis of sentinel node 
biopsy versus neck node dissection in operable T1–T2N0 oral 
and oropharyngeal cancer. J Clin Oncol 2020;38(34):4010–8. 
DOI: 10.1200/JCO.20.01661

36.	 Saleem M.I., Peng T., Zhu D. et al. Sentinel lymph node biopsy 
versus elective node dissection in stage cT1–2N0 oral cavity cancer. 
Laryngoscope 2022;132(5):989–98. DOI: 10.1002/lary.29895

37.	 Hasegawa Y., Tsukahara K., Yoshimoto S. et al. Neck dissections 
based on sentinel lymph node navigation versus elective neck 
dissections in early oral cancers: a randomized, multicenter, 
and noninferiority trial. J Clin Oncol 2021;39(18):2025–36. 
DOI: 10.1200/JCO.20.03637

38.	 Gupta T., Maheshwari G., Kannan S. et al. Should sentinel lymph 
node biopsy be considered the new standard of care for early-stage 
clinically node-negative oral squamous cell carcinoma? J Clin Oncol 
2022;40(15):1706–9. DOI: 10.1200/JCO.21.02781

39.	 Gupta T., Maheshwari G., Kannan S. et al. Systematic review 
and meta-analysis of randomized controlled trials comparing 
elective neck dissection versus sentinel lymph node biopsy in early-
stage clinically node-negative oral and/or oropharyngeal squamous 
cell carcinoma: evidence-base for practice and implications 
for research. Oral Oncol 2022124:105642. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2021.10564

40.	 Ionna F., Pavone E., Aversa C. et al. Sentinel lymph node biopsy 
(SLNB) for early-stage head and neck squamous-cell carcinoma 
of the tongue: twenty years of experience at I.N.T. “G.Pascale”. 
Cancers (Basel) 2024;16(6):1153.  
DOI: 10.3390/cancers16061153

41.	 Singh A., Roy S., Tuljapurkar V. et al. Critical review of the current 
evidence on sentinel node biopsy in oral cancer. Curr Oncol Rep 
2022;24(6):783–91. DOI: 10.1007/s11912-021-01171-2

42.	 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN 
Guidelines(R)). Cancer of the Oral Cavity. Version 2.2025.

43.	 Machiels J.P., René Leemans C., Golusinski W. et al. Squamous cell 
carcinoma of the oral cavity, larynx, oropharynx and hypopharynx: 
EHNS–ESMO–ESTRO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, 
treatment and follow-up. Ann Oncol 2020;31(11):1462–75. 
DOI: 10.1016/j.annonc.2020.07.01

44.	 SEOM clinical guidelines for the treatment of head  
and neck cancer. 2020.

45.	 Fuereder T. ASCO virtual meeting 2020: highlights head and neck 
cancer. Memo 2021;14:62–5. DOI: 10.1007/s12254-021-00679-4

46.	 Koyfman S.A., Ismaila N., Crook D. et al. Management of the neck 
in squamous cell carcinoma of the oral cavity and oropharynx: 
ASCO clinical practice guideline. J Clin Oncol 2019;37(20):1753–74. 
DOI: 10.1200/JCO.18.01921

47.	 Homma A., Ando M., Hanai N. et al. Summary of Japanese clinical 
practice guidelines for head and neck cancer – 2022 update edited 
by the Japan society for head and neck cancer. Auris Nasus Larynx 
2024;51(1):174–88. DOI: 10.1016/j.anl.2023.07.003

48.	 Злокачественные новообразования полости рта. Клинические 
рекомендации Минздрава России. 2024. 



Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Обзорная статья
Review report

115115

Вклад авторов
С.В. Осокин: разработка концепции и дизайна исследования, сбор и обработка данных, обзор литературы по теме статьи, написание текста 
статьи; 
Ш.И. Мусин: сбор и обработка данных, обзор литературы по теме статьи;
Н.А. Шарафутдинова, К.В. Меньшиков, В.В. Ильин, Т.Р. Баймуратов, М.Р. Шафикова: сбор и обработка данных, редактирование.
Authors’ contributions
S.V. Osokin: development of the research concept and design, data collection and processing, literature review on the topic of the article, article writing;
Sh.I. Musin: data collection and processing, literature review on the topic of the article;
N.A. Sharafutdinova, K.V. Menshikov, V.V. Ilyin, T.R. Baymuratov, M.R. Shafikova: data collection and processing, editing.

ORCID авторов / ORCID of authors
С.В. Осокин / S.V. Osokin: https://orcid.org/0000-0003-4639-962X
Ш.И. Мусин / Sh.I. Musin: https://orcid.org/0000-0003-1185-977X
Н.А. Шарафутдинова / N.A. Sharafutdinova: https://orcid.org/0009-0007-4933-7236
К.В. Меньшиков /   K.V. Menshikov: https://orcid.org/0000-0003-3734-2779
В.В. Ильин / V.V. Ilyin: https://orcid.org/0000-0003-1334-5887
Т.Р. Баймуратов / T.R. Baymuratov: https://orcid.org/0009-0005-4980-1380
М.Р. Шафикова / M.R. Shafikova: https://orcid.org/0009-0009-7516-0870

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

Финансирование. Статья подготовлена без спонсорской поддержки
Funding. The article was prepared without sponsorship.

Статья поступила: 08.06.2025. �Принята к публикации: 02.10.2025. �Опубликована онлайн: 18.03.2026.
Article submitted: 08.06.2025. �Accepted for publication: 02.10.2025. �Published online: 18.03.2026

Malignant neoplasms of the oral cavity. Clinical recommendations 
of the Ministry of Health of Russia. 2024. (In Russ.).

49.	 Chen Y., Xiao Q., Zou W. et al. Sentinel lymph node biopsy in oral 
cavity cancer using indocyanine green: A systematic review 
and meta-analysis. Clinics (Sao Paulo) 2021;76:e2573. 
DOI: 10.6061/clinics/2021/e2573

50.	 Luini A., Zurrida S., Galimberti V., Paganelli G. Radioguided 
surgery of occult breast lesions. Eur J Cancer 1998;34(1):204–5. 
DOI: 10.1016/s0959-8049(97)00376-6

51.	 Tu W., Denizot B. Synthesis of small-sized rhenium sulfide colloidal 
nanoparticles. J Colloid Interface Sci 2007;310(1):167–70. 
DOI: 10.1016/j.jcis.2007.01.054

52.	 Mariani G., Moresco L., Viale G. et al. Radioguided sentinel lymph 
node biopsy in breast cancer surgery. J Nucl Med 2001;42(8): 
1198–215.

53.	 Plut E.M., Hinkle G.H., Guo W., Lee R.J. Kit formulation for the 
preparation of radioactive blue liposomes for sentinel node 
lymphoscintigraphy. J Pharm Sci 2002;91(7):1717–32. 
DOI: 10.1002/jps.10170

54.	 Ермаков А.В., Широких И.М., Зикиряходжаев А.Д. Методика 
непрямой лимфосцинтиграфии с использованием радиофарм-
препарата «Технефит99mTc» для определения путей лимфоот-
тока и биопсии сторожевых лимфатических узлов при хирур-

гическом лечении больных раком молочной железы 
и меланомой кожи. Research’n Practical Medicine Journal 
2016;спецвыпуск:72–3. 
Ermakov A.V., Shirokikh I.M., Zikiryakhodzhaev A.D. 
The technique of indirect lymphoscintigraphy with radioactive 
colloid Technetium 99mTc in identifing ways of lymphatic drainage 
and Sentinel lymph nodes biopsy in surgical treatment of patients 
with breast cancer and melanoma of the skin. Research’n Practical 
Medicine Journal 2016;Special Issue:72–3. (In Russ.).

55.	 Doll C., Steffen C., Amthauer H. et al. sentinel lymph node biopsy 
in early stages of oral squamous cell carcinoma using  
the receptor-targeted radiotracer 99mTc-Tilmanocept. Diagnostics 
2021;11(7):1231. DOI: 10.3390/diagnostics11071231

56.	 Котов М.А., Раджабова З.А.-Г., Артемьев С.С. и др. Эволюция 
концепции биопсии сигнального лимфатического узла при 
раке головы и шеи: от визуализации лимфатических сосудов 
до сигнальных узлов (обзор литературы). Практическая онко-
логия 2018;19(3):299–310. 
Kotov M.A., Radjabova Z.A.-G., Artemyev S.S. et al. Evolution 
of the concept of signal lymph node biopsy in head and neck cancer: 
from visualization of lymph vessels to signal nodes (literature 
review). Prakticheskaya onkologiya = Practical Oncology 
2018;19(3):299–310. (In Russ.).

https://orcid.org/0009-0007-4933-7236
file:///Users/samilmusin/Desktop/�������� ��� 2024 �������/��������������������� ������� ����� ����/������ ������� ����� ����/ 
https://orcid.org/0000-0003-3734-2779
https://orcid.org/0009-0005-4980-1380
https://orcid.org/0009-0009-7516-0870
https://doi.org/10.3390/diagnostics11071231


116

Том 15  
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Клинический случай
Clinical сase

116

DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2025-15-4-116-124						                     4.0

Роль молекулярной диагностики и таргетной 
терапии в лечении радиойодрезистентного 
дифференцированного рака щитовидной железы 
с агрессивным течением
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К о н т а к т ы :	 Мария Валентиновна Рейнберг mreinberg911@gmail.com

Введение. Несмотря на благоприятный прогноз дифференцированного рака щитовидной железы, в 5–10 % случа-
ев встречаются радиойодрезистентные формы данной патологии, характеризующиеся агрессивным течением. Мо-
лекулярно-биологическими причинами резистентности являются генетические мутации, в основном в генах BRAF 
(мутация V600E), TP53, TERT, RAS, NTRK и RET, олигоклональность и соматическая гетерогенность опухоли. Перечис-
ленные клеточные события могут влиять на ответ на таргетную терапию, способствовать развитию эффекта «усколь-
зания», формированию радиойодрезистентности и вместе с тем определять возможность к редифференцировке 
опухоли при воздействии на эти мишени.
Клинический случай. В статье описан клинический случай комбинированного лечения дифференцированного рака 
щитовидной железы с метастазами в легких. В 2016–2022 гг. пациентка получила 3 курса радиойодтерапии, которая 
не дала значимого эффекта. В связи с этим инициирована таргетная терапия сорафенибом по месту жительства. 
С учетом развития непереносимости препарата и прогрессирования заболевания на фоне отмены таргетной терапии 
(возникновение местного рецидива BRAF-положительной опухоли и стеноза гортани) проведена смена таргетной 
терапии на BRAF / MEK-специфичную с последующим курсом радиойодтерапии и достижением стабильного ответа 
на протяжении 1 года наблюдения. В ходе генетического исследования в образцах первичной опухоли и метастаза 
обнаружена мутация BRAFV600E. Частота вариантного аллеля (VAF) в  метастазе и  рецидивной опухоли составила 
12 и 6 % соответственно. В рецидивной опухоли выявлена мутация H1047L в гене PIK3CA (VAF – 8 %). Ранее при ис-
следовании в двух других лабораториях мутации в гене BRAF в этой опухоли найдено не было, что не соответство-
вало первичному частичному ответу на таргетную терапию BRAF / MEK-ингибиторами. При этом в ходе проведенно-
го нами анализа данная мутация была идентифицирована.
Заключение. Полученные данные подчеркивают значительные диагностические трудности при анализе фиксиро-
ванных формалином и залитых в парафин блоков: преаналитическая деградация нуклеиновых кислот, фиксацион-
ные артефакты, низкая VAF, нерепрезентативная биопсийная выборка повышают риск ложноотрицательных резуль-
татов. Представленный клинический случай демонстрирует необходимость маршрутизации пациентов 
с агрессивными опухолями в профильные центры, а также то, что лечебно-диагностическая тактика должна опре-
деляться квалифицированной мультидисциплинарной командой.

Ключевые слова: дифференцированный рак щитовидной железы, радиойодрезистентность, молекулярно-генети-
ческое тестирование, таргетная терапия, редифференцировка, ген BRAF
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Introduction. Despite favorable prognosis for differentiated thyroid cancer, 5–10 % of the cases are radioiodine-refractory 
form of  this pathology characterized by aggressive course. Molecular and genetic causes of  the  resistance are genetic 
mutations, primarily in the BRAF (V600E mutations), TP53, TERT, RAS, NTRK and RET genes, oligoclonality, and somatic tumor 
heterogeneity. These cell events can affect response to  targeted therapy, promote the  «evasion» effect, development 
of radioiodine resistance, and underlie the possibility of tumor re-differentiation when treatment affects these targets.
Clinical case. The article describes a clinical case of combination treatment of differentiated thyroid cancer with lung 
metastases. In 2016–2022, the female patient received 3 courses of  radioiodine therapy which did not achieve any 
significant effect. Due to  this, targeted therapy with sorafenib at the place of  residence was initiated. Considering 
development of medication intolerance and disease progression (local metastasis of BRAF-positive tumor and laryngeal 
stenosis), targeted therapy was switched to  BRAF / MEK-specific with subsequent course of  radioiodine therapy and 
achievement of stable disease for 1 year. Genetic examination of the primary tumor and metastasis showed presence 
of  the  BRAFV600E mutation. Variant allele frequencies (VAF) in  metastasis and recurrent tumor were 12 and 6 %, 
respectively. In the recurrent tumor, H1047L mutation in the PIK3CA gene was found (VAF 8 %). Previous examinations 
in two other laboratories did not show BRAF gene mutation in this tumor which did not correspond to primary partial 
response to targeted therapy with BRAF / MEK inhibitors. That said, our analysis identified this mutation.
Conclusion. The obtained data highlight significant diagnostic difficulties of analysis of formalin-fixed and paraffin-
embedded samples: preanalytical degradation of nucleic acids, fixation artefacts, low VAF, non-representative biopsy 
sampling increase the risk of false negative results. The presented clinical case demonstrates the necessity of routing 
of  patients with aggressive tumors into specialized centers, and that treatment and diagnostic tactics should be 
determined by a qualified multidisciplinary team.

Keywords: differentiated thyroid cancer, radioiodine resistance, molecular and genetic testing, targeted therapy, re-
differentiation, BRAF gene
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Введение
Несмотря на  благоприятный прогноз дифферен-

цированного рака щитовидной железы (РЩЖ), 
в 5–10 % случаев встречаются радиойодрезистентные 
формы данной патологии, характеризующиеся агрес-
сивным течением [1]. Актуальным вопросом остается 
поиск путей формирования резистентности к стандарт-
ному лечению (радиойодтерапии, РЙТ), что  может 
быть обусловлено пониженной экспрессией и функ-
циональной активностью основного белка-транспор-
тера 131I – натрий-йодного симпортера [2]. По данным 
многочисленных исследований, основными молекулярно-
генетическими составляющими дифференцированного 
РЩЖ являются мутации в генах BRAF (33–86 % слу-
чаев) [3], RAS (NRAS / HRAS / KRAS) (7–20 % случаев) [4], 
RET / PTC (6–14 % случаев) [5], TERT (10–20 % случа-
ев) [6], а также NTRK-, ALK- и BRAF-реаранжировки 
(<1–5 % случаев) [7].

Влияние данных мутаций на прогноз выживаемости 
остается дискутабельным: считается, что при наличии 
2 и более мутированных генов увеличивается вероят-
ность агрессивного течения заболевания, при  этом 
взаимосвязь сочетанной мутационной нагрузки и уров-
ней экспрессии тиреоидспецифичных белков и диф-
ференцировки клетки более исследована и имеет пря-
мую корреляцию [8].

Одним из факторов, затрудняющих молекулярную 
диагностику, является опухолевая гетерогенность, 
под которой понимают как наличие нескольких клонов 
с различными мутационными профилями внутри од-
ного и того же опухолевого очага, так и различия в му-
тационных профилях первичной опухоли и ее метаста-
зов [9].

Принято считать, что  альтерации RET / PTC, RAS 
и BRAF являются взаимоисключающими, однако резуль-
таты ряда работ показали, что сочетания этих драйвер-
ных мутаций встречаются в 4–5 % случаев папиллярного 
РЩЖ. По  данным молекулярно-генетического про-
филирования, у пациентов с папиллярным РЩЖ могут 
одновременно присутствовать несколько субклонов 
опухолевых клеток, содержащих разные мутации, на-
пример в генах BRAF (с мутацией V600E) и RAS, или ре-
аранжировки RET / PTC. Более того, в пределах одного 
узла щитовидной железы (ЩЖ) иногда отмечается 
сосуществование нескольких клеточных популяций 
с  разной экспрессией тиреоидспецифичных белков, 
включая натрий-йодный симпортер [9]. Это частично 
объясняет, почему одни участки опухоли сохраняют 
способность к накоплению 131I, а другие – нет.

Мутационная нагрузка также может изменяться 
с  течением времени: при  длительном наблюдении 
и в процессе лечения происходят новые мутационные 
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события, которые усиливают агрессивность опухоли 
и повышают риск развития резистентности к радио-
активному йоду и таргетной терапии (ТТ) [10]. Ложно-
положительные и  ложноотрицательные результаты 
диагностики, связанные с особенностями подготовки 
проб, используемой методики, а также с объемом вы-
деленной ткани, могут значительно влиять на страте-
гию лечения, своевременность правильно принятой 
лечебной тактики и качество жизни пациента. Назна-
чение агностической ТТ может внести существенный 
вклад в прогноз общей выживаемости и выживаемости 
без прогрессирования.

Представляем клинический случай, демонстриру-
ющий важность молекулярно-генетического исследо-
вания, а также особенности и подводные камни лабо-
раторного тестирования опухолевого материала.

Клинический случай
Пациентка Ф., 48 лет, с 2000 г. наблюдалась по по-

воду узлового образования ЩЖ. За  период наблюдения 
пункционная биопсия не выполнялась, данные о первичном 
размере узла отсутствуют. В 2016 г. пациентка отме-
тила ухудшение общего самочувствия, появление дис-
комфорта в  области шеи. По  данным ультразвукового 
исследования (УЗИ) шеи выявлены измененные лимфати-
ческие узлы (ЛУ) боковой клетчатки. Со слов пациентки, 
ранее была выполнена тонкоигольная пункционная биоп-
сия узлового образования ЩЖ и боковых ЛУ, по данным 
которой установлен папиллярный РЩЖ, в смыве из иглы 
обнаружен тиреоглобулин (ТГ).

В  январе 2016  г. выполнены тиреоидэктомия, цен-
тральная и боковая лимфаденэктомии справа. По резуль-
татам патоморфологического исследования установлен 
папиллярный РЩЖ с прорастанием за пределы капсулы, 
в окружающую жировую клетчатку, без врастания в мы-
шечную ткань, в лимфатических сосудах обнаружены опу-
холевые эмболы, в 13 из 17 ЛУ бокового треугольника шеи – 
метастазы папиллярного РЩЖ. Проведено стадирование 
по  международной классификации Tumor, Nodus and 
Metastasis 8‑го издания, установлена стадия pT4aN1b. Ин-
траоперационно определена стадия T4a: выявлено враста-
ние опухоли в гортань, трахею и возвратный гортанный 
нерв. По данным компьютерной томографии (КТ) органов 
грудной клетки в послеоперационном периоде обнаружены 
множественные мелкие очаговые образования в обоих лег-
ких, вероятно, вторичного генеза.

В июне 2016 г. проведен 1‑й курс РЙТ активностью 
5,5 ГБк. В ходе посттерапевтической сцинтиграфии все-
го тела (СВТ) в области шеи справа, по центральной оси 
выявлено интенсивное накопление радиофармацевтиче-
ского препарата (РФП). По данным однофотонной эмис-
сионной КТ, совмещенной с КТ (ОФЭКТ / КТ), зона на-
копления соответствует остаточной тиреоидной 
ткани, присутствуют множественные очаги в  легких 
без накопления 131I.

По данным контрольной КТ органов грудной клетки, 
выполненной в  сентябре 2016  г., сохраняются множе-
ственные очаги в обоих легких диаметром до 16 мм в сег-
менте S10 и диаметром до 10 мм слева в сегменте S8. 
В средостении справа определяются ЛУ размером до 8 мм, 
бифуркационный ЛУ размером до 15 мм. Состояние рас-
ценено как структурный рецидив (появление метастазов 
в ЛУ). В сентябре 2016 г. выполнена селективная лимфа-
денэктомия шейных ЛУ. По данным послеоперационного 
патоморфологического исследования определены мета-
стазы папиллярного РЩЖ.

Регулярное лабораторное наблюдение не проводили, 
однако по данным выписных эпикризов уровень ТГ не со-
ответствовал распространенности процесса. Стимули-
рованный ТГ не превышал 10 нг / мл.

При проведении в ноябре 2016 г. 2‑го курса РЙТ ак-
тивностью 5 ГБк при  уровне тиреотропного гормона 
(ТТГ) 53,6 мМЕ / л уровень ТГ был равен 5,16 нг / мл, 
что  ставило под  сомнение тиреоидное происхождение 
вторичных очагов в легких. В ходе посттерапевтической 
СВТ выявлены очаговая гиперфиксация 131I в  позвонках 
Th 6–7 неспецифического характера, захват 131I в ложе ЩЖ, 
множественные очаги в легких без накопления 131I.

В  ходе динамического наблюдения отмечался рост 
резидуальной опухоли, по данным УЗИ ложа ЩЖ, в связи 
с чем в феврале 2017 г. пациентке назначен 3‑й курс РЙТ 
(активность 131I – 5 ГБк).

С  учетом отсутствия положительной динамики 
и с целью рассмотрения возможности проведения ТТ вы-
полнено исследование образцов первичной опухоли на на-
личие мутации в гене BRAF. Методом полимеразной цеп-
ной реакции в  режиме реального времени выявлена 
мутация p.V600E в 15‑м экзоне этого гена.

В  ходе дальнейшего наблюдения по  данным позит
ронной эмиссионной томографии, совмещенной с  КТ 
(ПЭТ / КТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ), выяв-
лена разнонаправленная динамика с увеличением мета-
болической активности 18F-ФДГ в очагах.

В марте 2022 г. обнаружено структурное прогресси-
рование заболевания (отрицательная динамика в виде 
роста резидуальной опухоли в  ложе ЩЖ), в  связи 
с чем в июне 2022 г. пациентке назначен 4‑й курс РЙТ 
(активность 131I – 5 ГБк). На момент начала терапии 
уровень стимулированного ТГ был равен 120 нг / мл. 
При посттерапевтической СВТ захват 131I в ложе ЩЖ 
составил 2 %, в очагах в легких его накопления не обна-
ружено.

Несмотря на проведенное комбинированное лечение, 
отмечено прогрессирование заболевания (увеличение ре-
цидивной опухоли и  количества метастазов в  легких 
по данным КТ от ноября 2022 г.), впервые установлена 
резистентность к РЙТ. Принято решение об инициации 
ТТ. С января по май 2023 г. пациентка получала терапию 
сорафенибом, который был отменен в связи с развити-
ем  непереносимой токсичности (ладонно-подошвенный 



119

Том 15 
Vol. 15

Опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2025 

Клинический случай
Clinical сase

119

синдром II степени, диарея II степени, стоматит, 
артериальная гипертензия II степени, проявления 
ишемической болезни сердца, интенсивное выпадение 
волос и бровей). В ходе магнитно-резонансной томографии 
мягких тканей шеи от марта 2023 г. в проекции основа-
ния надгортанника выявлено образование с  четкими, 
ровными контурами размером 25 × 18 × 10 мм; просвет 
ротоглотки сужен на 90–100 %. Согласно полученным 
данным нельзя исключить стеноз, дефект передней стен-
ки пищевода на протяжении 6 мм.

В июле-августе 2023 г. у пациентки появились одыш-
ка и  стридор. В  ходе дополнительного обследования 
выявлен критический стеноз гортани на фоне продолжен-
ного роста опухоли с развитием дыхательной недоста-
точности.

В августе 2023 г. пациентке наложена трахеостома 
с дальнейшей инициацией ТТ BRAF / MEK-ингибиторами 
(дабрафениб в дозе 150 мг 2 раза в  сут + траметиниб 
в дозе 2 мг в сут). В начале лечения отмечено повышение 
уровня ТГ со 130 до 1900 нг / мл на фоне супрессивной те-
рапии левотироксином натрия – предположительно от-
вет опухоли на  ТТ в виде редифференцировки, однако 
повторный курс РЙТ назначен не был. С ноября 2023 г. ТТ 
проводилась с перерывами из‑за развития нежелательных 
явлений (астенический синдром III степени, сухость сли-
зистых оболочек, снижение остроты зрения, головокру-
жение, одышка) и в феврале 2024 г. была отменена.

На фоне терапии дабрафенибом и траметинибом от-
мечен продолженный рост опухоли на  шее с  инвазией 
в  трахею и  развитием стеноза гортани, в  связи с  чем 
в декабре 2023 г. выполнена ларингэктомия. По данным 
послеоперационного гистологического исследования рези-
дуальной опухоли выявлен продолженный рост папилляр-
ного рака в  хрящах трахеи с  формированием стеноза. 
В слизистых оболочках всех отделов гортани и трахеи, 
надгортаннике опухолевый рост не обнаружен. При мо-
лекулярно-генетическом исследовании в рецидивной опу-
холи мутация в гене BRAF не выявлена. Пациентка полу-
чала ТТ нерегулярно.

Согласно результатам ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ от июня 
2024 г. отмечены уменьшение размеров опухолевых очагов 
в  легких и  снижение их  метаболической активности. 
Данных, свидетельствующих о местном рецидиве в ложе 
ЩЖ, не получено.

По данным видеоларингоскопии, проведенной в сен-
тябре 2024  г., на  медиальной стенке правого главного 
бронха выявлено очаговое изменение слизистой оболочки 
диаметром около 4–5 мм. Выполнена трансбронхиальная 
игольная аспирация под  контролем эндобронхиального 
УЗИ – признаков опухолевого роста не отмечено, однако 
результат малоинформативен, рекомендована повторная 
биопсия.

По  данным ПЭТ / КТ с  18F-ФДГ от  октября 2024  г. 
выявлены многочисленные очаги в  легких без  изменения 
их размеров, повышение уровня метаболизма РФП в не-

которых очагах в сегменте S6 правого легкого размером  
14 × 13 мм, стандартизированный показатель накопления 
(SUV) = 12,6 (ранее – в июне 2024 г. – SUV = 6; еще ра-
нее – в марте 2022 г. – SUV = 5,67).

Пациентка обратилась в Национальный медицинский 
исследовательский центр эндокринологии. За время те-
рапии BRAF / MEK-ингибиторами рентгенологически от-
мечалась положительная динамика в  виде уменьшения 
размеров и  количества очагов в  легких, снижения SUV 
по результатам ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ. Согласно полученным 
данным, скорее всего, очаги в легких имели тиреоидное 
происхождение (уменьшение размера очагов в ходе ТТ, 
снижение SUV). Решено возобновить ТТ с высокодозной 
РЙТ. В отсутствие морфологической верификации це-
лесообразна дифференциальная диагностика между дру-
гими различными BRAF-положительными солидными 
опухолями.

С сентября 2024 г. пациентка продолжила принимать 
дабрафениб в дозе 150 мг 2 раза в сут + траметиниб в до-
зе 2 мг в сут. Отмечено повышение уровня ТГ до 1449 нг / мл 
(на фоне уровня стимулированного ТТГ – 46,78 мМЕ / л). 
В октябре 2024 г. проведена РЙТ (активность 131I – 7 ГБк). 
Суммарная кумулятивная активность 131I составила око-
ло 28 ГБк.

При посттерапевтической СВТ и ОФЭКТ / КТ в про-
екции шеи очагов патологического накопления РФП не 
выявлено, в проекции обоих легких отмечалась диффузно-
очаговая гиперфиксация 131I. В обоих легких визуализиро-
ваны множественные очаги разных размеров (наибольший 
в сегменте S6 правого легкого – размером 13 × 15 мм), 
накапливающие РФП (включение в очаги составило 22 % 
от счета над всем телом). Наличие радиойод-положи-
тельных метастазов подтвердило тиреоидное проис-
хождение очагов в легких (рис. 1, 2).

В конце октября 2024 г. ТТ была отменена в связи 
с выраженной слабостью и резким ухудшением самочув-
ствия пациентки.

По данным лабораторной и рентгенологической (КТ) 
диагностики от июня 2025 г. удалось достичь стойкой 
стабилизации заболевания. На октябрь 2025 г. состояние 
пациентки стабильное, динамической контроль продол-
жается (проводится 1 раз в 6 мес).

Обсуждение
В качестве сторонней независимой экспертизы мы 

дополнительно исследовали опухолевый материал, по-
лученный в ходе селективной лимфаденэктомии, вы-
полненной в сентябре 2016 г., и ларингэктомии, про-
веденной в декабре 2023 г.

На  1‑м этапе методом световой микроскопии 
в окрашенном гистологическом препарате, содержащем 
опухолевую ткань, определяли области с высоким про-
центом опухолевых клеток. Далее со стекол скальпелем 
снимали выбранные участки и помещали их в стериль-
ную пробирку (опухолевая макродиссекция). Геномную 
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ДНК выделяли с  помощью набора FFPE DNA Kit 
(AmoyDx®, Китай) согласно инструкции производите-
ля, тотальную РНК – с использованием набора FFPE 
RNA Kit (AmoyDx®, Китай) согласно инструкции про-
изводителя. Оценку концентрации и качества нукле
иновых кислот проводили на  флюориметре Qubit 
(Thermo Scientific, США).

Мутацию V600E в гене BRAF определяли с помо-
щью набора Real-time-PCR-BRAF-V600E («Биолинк», 
Россия) в соответствии с инструкцией производителя; 
50 нг суммарной ДНК амплифицировали в конечном 
объеме реакции 25 мкл. Анализ проводили на ампли-
фикаторе Bio-Rad CFX96 (Bio-Rad Laboratories, Inc., 
США) согласно инструкции производителя. Аналити-
ческая чувствительность набора для выявления мутант-
ных аллелей составила 1 %.

Мутацию в  гене PIK3CA определяли с  помощью 
набора Real-time-PCR-PIK3CA-5R («Биолинк», Рос-
сия), который позволяет выявить активирующие му-
тации E542K (c.1624G>A), E545K (c.1633G>A), H1047R 
(c.3140A>G) и H1047L (c.3140A>T); 40 нг суммарной 

ДНК амплифицировали в конечном объеме реакции 
25 мкл. Анализ проводили на амплификаторе Bio-Rad 
CFX96 (Bio-Rad Laboratories, Inc., США) в соответствии 
с инструкцией производителя. Аналитическая чувстви-
тельность набора для выявления мутантных аллелей 
составила 1 %.

Секвенирование нового поколения (NGS) прово-
дили с помощью набора реагентов AmoyDx® HANDLE 
Classic NGS Panel на платформе Illumina NextSeq System 
(Китай) в соответствии с инструкцией производителя. 
Определяли следующие маркеры: 1) последователь-
ность экзонов (SNV, InDel) генов AKT1, ALK, BRAF, 
CTNNB1, DDR2, DPYD, EGFR, ERBB2, ESR1, FGFR1, 
FGFR2, FGFR3, FGFR4, HRAS, IDH1, IDH2, KEAP1, KIT, 
KRAS, MAP2K1, MET, NFE2L2, NRAS, NRG1, NTRK1, 
NTRK2, NTRK3, PDGFRA, PIK3CA, POLE, PTEN, RB1, 
RET, ROS1, STK11, TP53, UGT1A1; 2) изменение коли-
чества копий (CNV) генов CDK4, ERBB2, MET, MYC, 
NKX2-1; 3) перестройки (fusion) генов ALK, FGFR1, 
FGFR2, FGFR3, NRG1, NTRK1, NTRK2, NTRK3, RET, 
ROS1; 4) 55 микросателлитных локусов для определения 
микросателлитной нестабильности. Аналитическая 
чувствительность панели составила >99 % для вариан-
тов с аллельной частотой >5 %.

По данным молекулярно-генетического исследо-
вания в 15‑м экзоне гена BRAF выявлена соматическая 
активирующая, клинически значимая мутация BRAF: 
NM_004333.6:c.1799T>A:p.V600E во  всех опухолевых 
образцах (первичной опухоли, метастазе ЛУ и  реци-
дивной опухоли). Следует отметить, что частота вари-
антного аллеля (VAF) в метастазе и рецидивной опухо-
ли была невысокой (12 и 6 % соответственно), однако, 
какова она была в первичном материале, неизвестно, 
поскольку первичный материал тестировался в 2016 г. 
в другой лаборатории и был недоступен для проверки. 
Наличие мутации V600E в  2 доступных материалах 
подтверждено 2 альтернативными методами – поли-
меразной цепной реакцией (ПЦР) в реальном време-
ни и  NGS. Примечательно, что  ранее рецидивный 
материал тестировался еще в 2 лабораториях, где му-
тация V600E не была найдена. Можно предположить, 
что ложноотрицательный результат исследования об-
условлен низкой представленностью мутации (6 % слу-
чаев), недостаточной чувствительностью приме
няемых методов и  выраженной деградацией ДНК 
в материале.

Мутация в гене BRAF часто является олигоклональ-
ным событием [11] с  гетерогенным распределением 
аллелей с мутацией в ткани ПРЩЖ. Так, результаты 
исследования A.  Guerra и  соавт. демонстрируют, 
что в 66 % образцов ПРЩЖ с мутацией в гене BRAF 
VAF составила <25 %, что свидетельствует в пользу оли-
гоклональности. У пациентов с высокой представленно-
стью мутаций в этом гене наблюдается более выраженный 
ответ на терапию ингибиторами BRAF по сравнению 

Рис. 1. Планарная посттерапевтическая сцинтиграфия, передняя 
и задняя проекции. Множественное накопление 131I в опухолевых оча-
гах легких

Fig. 1. Planar post-therapeutic scintigraphy, anterior and posterior projections. 
Multiple foci of 131I accumulation in tumor lesions in the lungs

https://www.laboratorii.com/oborudovanie-dlja-laboratorij/flyuorimetry/filter/producer-is-thermofisher/apply/
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с пациентами с низкой представленностью таких мута-
ций [12], что убедительно показано для меланомы.

Опухолевая гетерогенность, возникающая в резуль-
тате олигоклональности, вызывает разную чувствитель-
ность к терапии, что может проявляться в частичном 
ответе отдельных опухолевых очагов на лечение и ре-
зистентности к  нему других очагов. К  сожалению, 
в предсталвенном клиническом случае материал пред-
полагаемых метастатических очагов в легких был не-
доступен для биопсии, гистологической верификации 
и генетического профилирования. Сравнение молеку-
лярного профиля образцов первичной опухоли и ме-
тастазов в  легких позволило  бы объяснить разницу 
в ответе на лечение ингибиторами BRAF и MEK и, воз-
можно, скорректировать схему терапии при выявлении 
дополнительных таргетов.

Для выявления других возможных драйверных мо-
лекулярных событий мы провели NGS 40 ключевых 
генов-мишеней ТТ солидных опухолей. В результате 
в  рецидивном материале обнаружена активирующая 
мутация в гене PIK3CA: NM_006218.4: exon21: c.3140A>T: 
p.(His1047Leu) с  аллельной представленностью 8  %. 

При этом в метастатическом материале она отсутство-
вала. Других клинически значимых таргетных мишеней 
обнаружено не было.

Белок BRAF является членом семейства цитозоль-
ных сериновых / треониновых киназ RAF в сигнальном 
пути RAS-RAF-MEK-ERK (путь митоген-активируемой 
протеинкиназы (mitogen activated protein kinase, MAPK)) 
[13]. Активация данного сигнального пути является од-
ним из основных механизмов трансдукции пролифера-
тивного сигнала от рецепторных тирозинкиназ (в том 
числе RET и NTRK1) [14]. Основной функцией BRAF 
является фосфорилирование и  активация белков-
мишеней MEK1 и MEK2 (MAPK / ERK kinase 1 / 2). Му-
тации в  гене BRAF являются наиболее распростра
ненными соматическими изменениями при  ПРЩЖ 
(62 % случаев согласно данным Атласа ракового гено-
ма (The Cancer Genome Atlas, TCGA)) и на 95 % взаимо
исключают другие драйверные события, такие как пе-
рестройки RET и NTRK.

Ген PIK3CA кодирует каталитическую субъединицу 
фосфоинозитид-3‑киназы (PI3K) – участника сигналь-
ного пути PI3K / AKT / mTOR. При папиллярном РЩЖ 

Рис. 2. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография, совмещенная с компьютерной томографией. Радиойод-положительные мета-
статические очаги в легких, наибольший – в сегменте S6 правого легкого

Fig. 2. Single-photon emission computed tomography / computed tomography. Radioiodine-positive metastatic lesions in the lungs, the largest in the S6 segment 
of the right lung
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частота мутаций в гене PIK3CA составляет 1–2 %, при 
анапластическом РЩЖ – до 25 % [15]. Описаны случаи, 
когда мутации в этом гене встречались одновременно 
с мутацией V600E в  гене BRAF, что, вероятно, может 
менять биологические особенности опухоли путем ак-
тивации сигнального пути PI3K / AKT / mTOR [16].

Для  адекватного молекулярно-генетического ис-
следования крайне важны преаналитические этапы, 
такие как соблюдение времени фиксации опухолевого 
материала, срок хранения парафинового блока и оцен-
ка количества опухолевых клеток в тестируемом мате-
риале. В  случае недостаточной очистки материала 
при выделении опухолевой ДНК также возможно ин-
гибирование полимеразы, что не позволяет провести 
анализ. На аналитическом этапе значимым фактором 
является выбор адекватного метода с достаточной чув-
ствительностью детекции. Для поиска узкого спектра 
распространенных мутаций целесообразно применять 
ПЦР в реальном времени. NGS с использованием па-
нелей, включающих десятки генов, проводят с целью 
выявления большого спектра мутаций. Примечательно, 
что оба метода позволяют количественно определять 
представленность мутаций, что важно при интерпре-
тации результатов.

В представленном клиническом случае мы столк
нулись со значительной деградацией ДНК в материале, 
вероятно, вызванной гиперфиксацией формалином. 
Деградация ДНК также возникает в парафиновых бло-
ках старше 5 лет и наиболее выражена, если блоки хра-
нятся более 10 лет. В подобных случаях высока вероят-
ность артифициальных замен C>T и  G>A  и  ложной 
мутационной нагрузки и / или микросателлитной не-
стабильности. Некоторые артефициальные варианты 
довольно трудно отличить от истинных мутаций. По-
этому постаналитический этап интерпретации данных 
NGS или  ПЦР является очень важным для  точного 
определения мутационного спектра. В случаях дегра-
дации ДНК и обнаружения в ней низкочастотных му-
таций, представляющих собой замены C>T, G>A, сле-
дует применять альтернативный метод выделения 
с удалением артефактов фиксации или метод, не осно-
ванный на  амплификации (иммуногистохимическое 
исследование, флуоресцентную гибридизацию in situ), 
хотя это и приводит к увеличению сроков выполнения 
анализа.

В представленном клиническом случае особое вни-
мание уделено тому, что в 2 лабораториях были полу-
чены ложноотрицательные результаты, показавшие 
отсутствие мутации в гене BRAF в рецидивной опухоли 
ложа ЩЖ, вероятно, связанные как  с  низкой му
тационной представленностью, так и  с  выраженной 
деградацией ДНК. Субъективные ошибки могут воз-
никать из‑за нехватки опыта специалиста или его низ-
кой квалификации, неправильной интерпретации ре-
зультатов, выбора не  очень чувствительного метода. 

Основные причины ложноотрицательных результатов 
исследования – олигоклональность и гетерогенность 
опухолевого образца, недостаточное использование 
методов опухолевого обогащения (например, макро-
диссекции), а  также влияние человеческого фактора 
на всех этапах: от подготовки образцов до интерпрета-
ции данных. Решение об инициации ТТ принимается 
на основании мутационного статуса и в случае полу-
чения ложных результатов может приводить к потере 
времени и выбору неверной тактики ведения паци-
ента.

По данным зарубежных исследований [17], отсут-
ствие BRAF-мутации в образцах метастазов может быть 
связано как с мультифокальностью первичной опухоли 
(как следствие – локус опухолевого очага с мутацией 
в гене BRAF мог оказаться слишком мал и не попасть 
в  поле зрения), так и  с  развитием мутации de novo. 
В большинстве случаев мутационный профиль мета-
стазов соответствовал статусу первичной опухоли. В ис-
следовании A. E.  Walts и  соавт. только в  5 % случаев 
получены дискордантные данные о наличии мутации 
V600E в гене BRAF [18].

Теоретически гетерогенность опухоли, несмотря 
на наличие BRAF-мутации в образцах, полученных в хо-
де селективной лимфаденэктомии и ларингэктомии, 
могла обусловить прогрессирование заболевания на фо-
не ТТ в дополнение к перерывам в комбинированной 
ТТ. T. Wang и соавт. в ходе транскриптомного секвени-
рования РНК отдельных клеток РЩЖ выявили 42 сиг-
нальных пути, несмотря на схожий мутационный про-
филь разных мультифокальных опухолей одного 
и того же пациента, что подчеркивает многокомпонент-
ность и сложность биологической регуляции процессов 
метастазирования и устойчивости к РЙТ и ТТ [19].

Помимо сложностей молекулярно-генетической 
диагностики, также заслуживает внимания вопрос позд-
него установления радиойодрезистентности. Согласно 
рекомендациям Американской тиреоидологической ас-
социации (American Thyroid Association, ATA, 2025) и Ев-
ропейского общества медицинской онкологии (European 
Society for Medical Oncology, ESMO, 2022) резистентность 
к РЙТ следует заподозрить уже при отсутствии накопле-
ния 131I в отдаленных очагах после 1 курса РЙТ [20, 21]. 
В представленном клиническом случаев отсутствие на-
копления РФП в легочных метастазах на протяжении 
4 курсов РЙТ может говорить о нерациональной тактике 
лечения, которая привела к позднему назначению ТТ. 
Более раннее использование BRAF / MEK-ингибиторов, 
возможно, позволило бы увеличить эффективность ре-
дифференцирующей терапии [22].

Заключение
Представленный клинический случай демонстри-

рует сложность диагностики и лечения радиойодрези-
стентного дифференцированного РЩЖ, особенно 
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при длительном течении заболевания, множестве эта-
пов комбинированной терапии и наличии опухолевой 
гетерогенности. Несмотря на подтвержденную мутацию 
BRAF V600E в первичной опухоли, в рецидивных очагах 
она ошибочно не была выявлена, и лишь дополнитель-
ное исследование, проведенное в референсной лабо-
ратории с  использованием альтернативных методов, 
позволило обнаружить ее и в образце рецидивной опу-
холи. Это демонстрирует сложность определения му-
тационного профиля опухоли и указывает на необхо-
димость повторной верификации генетического 
статуса при прогрессировании заболевания и в случае 
дискордантных клинических данных, что важно в си-
туациях, когда выбор терапии напрямую зависит от ре-
зультатов молекулярно-генетического анализа, особен-
но в период активного развития агностической ТТ.

Представленный клинический случай показывает 
необходимость стандартизации подходов к  молеку-

лярной диагностике, повторной верификации мута-
ционного статуса при прогрессировании заболевания, 
а  также соблюдения принятых в  международных 
и российских клинических рекомендациях критериев 
радиойодрезистентности. При высокой гетерогенно-
сти опухоли комплексный междисциплинарный под-
ход, включающий молекулярно-генетическую экс-
пертизу, морфологическую верификацию и  учет 
клинической динамики, становится обязательным 
элементом персонализированной тактики ведения 
больных дифференцированным РЩЖ, характеризу-
ющимся агрессивным течением. Ранняя и обоснован-
ная инициация ТТ, особенно при наличии прогности-
чески значимых мутаций, позволяет не  только 
добиться лучшего структурного ответа на  лечение, 
но и создать условия для редифференцировки и по-
вторного проведения РЙТ в потенциально эффектив-
ном режиме.
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Возможности комбинированной иммунотаргетной 
терапии в лечении платинорефрактерного 
рецидивирующего / метастатического 
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Лечение плоскоклеточного рака головы и шеи остается глобальной проблемой онкологии. Эта патология и занима-
ет 7‑е место по распространенности в мире. По данным глобального канцер-регистра Cancer Statistics 2024, еже-
годно регистрируют более 900 тыс. новых случаев этого заболевания и около 450 тыс. смертей, связанных с ним, 
что подчеркивает высокую агрессивность опухоли и трудности в лечении. Несмотря на достижения в диагностике 
злокачественных опухолей, по‑прежнему более чем у 80 % больных по всему миру плосклеточный рак головы и шеи 
выявляют на III–IV стадии, что связано с неспецифическими симптомами заболевания на I–II стадии. Традиционные 
методы лечения (хирургическое вмешательство, лучевая терапия и химиотерапия) нередко позволяют добиться 
полного излечения пациентов с заболеванием ранних стадий. Однако в большинстве случаев при рецидивах опу-
холевого процесса эффективность таких подходов ограничена и их применение сопряжено со значительными по-
бочными эффектами. С учетом высокой частоты прогрессирования рецидивирующего платинорефрактерного пло-
скоклеточного рака головы и шеи на фоне стандартных схем противоопухолевой терапии сохраняется необходимость 
в поиске новых, более эффективных подходов к лечению данной патологии.
В статье представлен собственный клинический опыт успешного лечения пациентов с рецидивирующим платино-
рефрактерным плоскоклеточным раком головы и шеи с использованием комбинированной иммунотаргетной тера-
пией цетуксимабом и анти-PD-1‑ингибитором (PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели 1).

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, иммуннотерапия, таргетная терапия, комбинированная им-
мунотаргетная терапия, эпидермальный фактор роста, рецептор эпидермального фактора роста
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Treatment of head and neck squamous cell carcinoma remains a global oncological problem. This pathology is the 7th most 
common oncological disease in the world. According to the Cancer Statistics 2024 global registry, more than 900,000 new 
cases of  this disease and approximately 450,000 associated deaths are registered annually which highlights tumor 
aggressiveness and treatment difficulty. Despite the successes in diagnosis of malignant tumors, in more than 80 % of patients 
head and neck squamous cell carcinoma is  diagnosed at stages III–IV because of  non-specific disease symptoms 
at  stages I–II. Traditional treatment methods (surgical intervention, radiotherapy, and chemotherapy) often allow 
to  achieve complete recovery in  patients with early-stage disease. However, in  the  majority of  tumor recurrences, 
efficacy of these approaches is limited, and their use is associated with significant adverse events. Considering the high 
rate of progression of recurrence platinum-refractory head and neck squamous cell carcinoma after standard antitumor 
regimens, the search for new, more effective approaches to treatment remain necessary.
The article presents our own clinical experience of successful treatment of patients with recurrent platinum-refractory 
head and neck squamous cell carcinoma using combination immunotherapy and targeted therapy with cetuximab and 
anti-PD-1 inhibitor (PD-1 – programmed cell death receptor 1).

Keywords: head and neck squamous cell carcinoma, immunotherapy, targeted therapy, combination immunotherapy 
and targeted therapy, epidermal growth factor, epidermal growth factor receptor
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Введение
Лечение плоскоклеточного рака головы и  шеи 

(ПРГШ) остается сложной проблемой современной 
онкологии. Эта патология занимает 7‑е место по рас-
пространенности в мире. По данным глобального кан-
цер-регистра Cancer Statistics 2024, ежегодно в мире 
регистрируется более 900  тыс. новых случаев ПРГШ 
и около 450 тыс. смертей, связанных с ним, что под-
черкивает высокую агрессивность опухоли и трудности 
в  лечении [1]. Смертность на  1‑м году жизни после 
установления диагноза ПРГШ по‑прежнему остается 
высокой и составляет 40–50 %. В основном это связа-
но с диагностикой заболевания на поздних стадиях 
(III–IV стадиях), высокой частотой развития локоре-
гионарных рецидивов (до 50 % случаев) и отдаленных 
метастазов (10–15 % случаев), что демонстрирует не-
обходимость использования принципиально новых 
подходов в лечении, особенно платинорезистентных 
форм рака головы и шеи [2–5].

Платинорезистентность – одна из главных проблем 
в лечении ПРГШ. У более 60 % пациентов прогресси-
рование заболевания отмечается в  срок менее 6 мес 
после терапии с включением препаратов платины. Ре-
зультаты исследования, посвященного анализу резуль-
татов лечения пациентов с рецидивирующим или мета-
статическим ПРГШ, которым планировалось проведение 
иммунотерапии, показали, что у большинства больных 
(61,5 % случаев) наблюдалась непереносимость пре-
паратов платины, или платинорезистентность [6].

В ходе исследования, проведенного в 2020 г., с по-
мощью новой методики в режиме реального времени 
in vitro у 252 пациентов изучалась приобретенная рези-
стентность циркулирующих опухолевых клеток ПРГШ 
(C-TACs) к  основным противоопухолевым агентам, 
используемым в лечении этого вида рака (препараты 

платины, таксаны и антиметаболиты). Было обнару-
жено, что в 40 % случаев больные с впервые выявлен-
ным ПРГШ (ранее не леченным) уже изначально имели 
резистентность к любому из исследуемых химиотера-
певтических агентов: в  44 % случаев  – к  препаратам 
платины (цисплатину и  карбоплатину), в  37,7 %  – 
к таксанам (паклитаксел и доцетаксел), в 41 % – к ан-
тиметаболитам (5‑фторурацил, метотрексат, гемцита-
бин). Это означает, что более чем у 4 из 10 пациентов 
имелась первичная резистентность к данным препара-
там. В том же исследовании показано, что среди боль-
ных, ранее получавших первичное лечение, устойчи-
вость к предварительно использованным препаратам 
платины встречалась уже в 90,5 % случаев. Полученные 
данные демонстрируют, что практически у всех паци-
ентов, в лечении которых ранее использовали препа-
раты платины, достаточно быстро развивается рези-
стентность [7].

На  этом фоне таргетная терапия, направленная 
на ключевые молекулярные драйверы онкогенеза, от-
крыла новую эру в лечении прогрессирующего ПРГШ. 
Ингибиторы рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR), прежде всего цетуксимаб, стали первыми тар-
гетными агентами, способствующими повышению 
общей выживаемости (ОВ) в  комбинации с  лучевой 
терапией (ЛТ) при местно-распространенном и в ком-
бинации с химиотерапией (ХТ) при рецидивирующем / 
 метастатическом опухолевых процессах, особенно 
в случаях, когда нет возможности применять препара-
ты платины [8]. Механизм действия цетуксимаба, ос-
нованный на блокировании пролиферативных и анти-
апоптотических сигнальных путей, а также на индукции 
антителозависимой клеточной цитотоксичности 
(ADCC), заложил основу для биологического подхода 
в лечении ПРГШ.
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В 2008 г. были опубликованы результаты рандоми-
зированного, многоцентрового открытого исследова-
ния III фазы, в котором впервые продемонстрировано 
повышение выживаемости без прогрессирования на 70 % 
в группе прогрессирующего ПРГШ (выше на 2,3 мес) 
при использовании режима EXTREME [9]. Добавление 
цетуксимаба к стандартной платиносодержащей схеме 
ХТ (PF) также значительно улучшило показатели ОВ 
(больше почти на 3 мес) – таким образом был достигнут 
значительный прогресс в лечении заболевания с неблаго-
приятным прогнозом. Режим EXTREME был признан 
мировым стандартом лечения в 1‑й линии при рециди-
вирующем / метастатическом ПРГШ, что проложило путь 
для дальнейших исследований в этом направлении.

В 2021 г. J. Guigay и соавт. опубликовали результаты 
исследования II фазы, посвященного анализу эффек-
тивности модифицированной схемы с  включением 
цетуксимаба в комбинации с TPEx (цетуксимаб, цис
платин / карбоплатин, доцетаксел), которая явилась 
альтернативой более токсичному режиму EXTREME. 
Модифицированная схема TPEx продемонстрировала 
ОВ, сопоставимую с ОВ при использовании режима 
EXTREME: медиана ОВ составила ~14,5 и ~10–13 мес 
соответственно. Частота ответов на терапию также бы-
ла схожей с режимом EXTREME – ~40–45 %. Однако 
главным преимуществом схемы TPEx стала бóльшая 
безопасность: наблюдалось значительно меньше тяже-
лых (III–IV степени) нежелательных явлений (НЯ), чем 
при применении режима EXTREME. Отмечалось мень-
ше случаев тяжелых нейтропении, мукозитов, тромбо-
цитопении, а также стоматитов и инфекций, реже воз-
никала необходимость в  установке центрального 
венозного катетера, поскольку при использовании 
режима TPEx не  требуется непрерывная инфузия 
5‑фторурацила [10]. Таким образом, новая схема стала 
менее токсичным стандартом лечения пациентов с про-
грессирующим ПРГШ.

Последнее десятилетие ознаменовано настоящей 
революцией, связанной с внедрением иммуноонколо-
гических препаратов – ингибиторов иммунных кон-
трольных точек (чек-поинт-ингибиторов анти-PD-1) 
(PD-1– рецептор программируемой клеточной гибели). 
Пембролизумаб и ниволумаб кардинально изменили 
стандарты лечения рецидивирующего и / или метаста-
тического ПРГШ [11].

Результаты клинических исследований KEYNOTE-048 
и KEYNOTE-040 изменили стандарты лечения реци-
дивирующего / метастатического ПРГШ [12, 13]. В хо-
де рандомизированного открытого исследования 
III фазы KEYNOTE-048 сравнивали 3 схемы лечения: 
пембролизумаб в монотерапии, пембролизумаб + ХТ 
(карбоплатин / цисплатин + 5‑фторурацил), стандарт-
ную терапию EXTREME. При использовании пембро-
лизумаба в монотерапии медиана ОВ составила 14,9 мес, 
при применении стандартной схемы EXTREME  – 

10,7 мес; при этом частота развития НЯ III–V степени 
тяжести была существенно ниже в группе иммуноте-
рапии: 55 % против 83 %. Сравнение эффективности 
пембролизумаба + ХТ и стандартной схемы EXTREME 
также показало значимое улучшение показателей ОВ 
(13 мес против 10,7 мес), профиль безопасности в обеих 
группах был сопоставим. Однако в последующем было 
показано, что больные с TPS <1 не получили преиму-
щества от использования пембролизумаба в сравнении 
с цетуксимабсодержащими схемами. И  применение 
иммуноонкологических схем ограничено в инструкции 
PDL-экспрессией.

Также в 2019 г. были представлены результаты ис-
следования III фазы KEYNOTE-040, посвященного 
оценке эффективности пемролизумаба в монорежиме 
в качестве препарата 2‑й линии терапии рецидивиру-
ющего / метастатического ПРГШ при прогрессировании 
заболевания после лечения препаратами платины. На-
блюдалась тенденция к повышению ОВ в группе пем-
бролизумаба по сравнению со стандартной терапией 
(метотрексат, доцетаксел или цетуксимаб) (медиана ОВ 
8,4 мес против 6,9 мес). Пембролизумаб продемонст
рировал значительно лучший профиль безопасности 
(НЯ III–V степени тяжести в группе пембролизумаба 
составила 13 % против 36 % в контрльной группе). 
Несмотря на  формальное отсутствие статистически 
значимых различий по  первичной точке, результаты 
исследования подтвердили клинически значимую эф-
фективность пембролизумаба во  2‑й линии терапии 
и его более благоприятный профиль токсичности, осо-
бенно у пациентов с высоким значением СPS (combined 
positive score; количество окрашенных PD-L1 клеток 
по отношению к общему количеству жизнеспособных 
опухолевых клеток, умноженное на 100). 

Результаты исследований KEYNOTE-048 
и KEYNOTE-040 показали, что иммунотерапия с при-
менением пембролизумаба является высокоэффективным 
методом лечения рецидивирующего / метастатического 
ПРГШ, в сязи с чем этот препарат стал стандартом 
1-й линии терапии для большинства пациентов с дан-
ной патологией (пембролизумаб как монотерапия в 
группе гиперэкспресси PD-L1 (CPS >20), в комбинации 
с химиотерапией (PF) в общей популяции опухолей 
экспрессирующих PD-L1 (CPS >1) был изменен: стали 
использовать анти-PD-1‑ингибитор пембролизумаб 
как в монотерапии в группе гиперэкспрессии лиганда 
PD-1 (PD-L1) (CPS >20), так и в комбинации с ХТ (PF) 
при опухолях, экспрессирующих PD-L1 (CPS ≥1).

Несмотря на вышесказанное, примерно у 85 % па-
циентов с рецидивирующим ПРГШ наблюдается даль-
нейшее прогрессирование заболевания после при
менения стандартных схем лечения с  включением 
иммунной или таргетной терапии. Таким образом, про-
должается поиск новых подходов в лечении данной 
патологии.
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В 2021 г. C. H. Chung и соавт. представили результаты 
клинического исследования II фазы эффективности 
комбинации ниволумаб в дозе 240 мг / м2 + цетуксимаб 
в дозе 500 мг / м2. В этом исследовании проанализирова-
ны данные 45 пациентов, общий ответ на лечение в группе 
платиночуствительных опухолей составил 37 %, а в груп-
пе платинорезистентных – 22,2 % (табл. 1) [14].

Также в 2021 г. A. G. Sacco и соавт. опубликовали 
результаты другого открытого многоуровневого не-
рандомизированного многоцентрового исследования 
II фазы эффективности схемы пембролизумаб + цетук-
симаб у пациентов с рецидивирующим или метастати-
ческим ПРГШ, в котором приняли участие 33 паци
ента. Частота объективного ответа в этом исследовании 
составила 45 %, медиана длительности ответа – 13,1 мес 
(см. табл. 1) [15].

Результаты исследования Х. Tian и соавт., посвя-
щенного анализу эффективности различных комбина-
ций иммунных препаратов с таргетными препаратами, 
продемонстрировали, что именно комбинация клас-
сических анти-PD-1‑ингибиторов (пембролизумаба 
и ниволумаба) с цетуксимабом обеспечивает самые вы-
сокие «исторические» показатели медианы ОВ (18,4–
20,2 мес), в том числе в группе платинорефрактерного 
ПРГШ (медиана ОВ – 11,4 мес) (см. табл. 1) [16].

Таким образом, в настоящее время методы терапии 
ПРГШ совершенствуются – от унифицированных схем 
к сложной, многоуровневой персонализации, предпо-
лагающей учет как классических прогностических фак-
торов (статуса вируса папилломы человека, экспрессии 
PD-L1, статуса по  шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG)), так и более специфических показате-
лей (общей иммунной сигнатуры и генетического про-
филя пациента).

В этой статье мы представляем клинические случаи 
успешного лечения пациентов с рецидивирующим, 
в том числе платинорефрактерным, ПРГШ с исполь-
зованием комбинированной иммунотаргетной терапии 
цетуксимабом и анти-PD-1‑ингибиторами.

Клинический случай 1
Пациентка А., 77 лет, в декабре 2020 г. обратилась 

в клинический госпиталь «Лапино» с жалобами на болез-
ненное новообразование в области нижней челюсти слева. 
Из  анамнеза известно, что  по  поводу рака слизистой 
оболочки полости рта T3N0M0, III степени по  месту 
жительства больной проведено комплексное лечение в объ-
еме 2 курсов полихимиотерапии (ПХТ) по схеме PF, 1 кур-
са ЛТ в разовой очаговой дозе (РОД) 2 Гр и суммарной 
очаговой дозе (СОД) 60 Гр. С июля 2017  г. по  сентябрь 
2019 г. выполнены неоднократные хирургические вмеша-
тельства по поводу местных рецидивов.

В октябре 2019 г. в ходе контрольного обследования 
по месту жительства диагностирована опухоль слизи-

стой оболочки альвеолярного края нижней челюсти слева. 
По данным патоморфологического исследования выявлен 
плоскоклеточный рак. В декабре 2020 г. пациентка об-
ратилась в  клинический госпиталь «Лапино», где диа-
гностирован рецидив в полости рта с двусторонним по-
ражением лимфатических узлов (ЛУ) шеи.

Выполнена тонкоигольная аспирационная биопсия 
(ТАБ) ЛУ шеи на  контралатеральной стороне справа. 
По данным цитологического исследования выявлен мета-
стаз плоскоклеточного ороговевающего рака с  полным 
замещением лимфоидной ткани. Также выполнен пере-
смотр готовых гистологических препаратов и  диагно-
стирован плоскоклеточный ороговевающий рак.

В  декабре 2020  г. проведено хирургическое лечение 
в объеме операции Крайла слева, фасциально-футлярного 
иссечения клетчатки шеи справа, краевой резекции ниж-
ней челюсти, резекции тканей дна полости рта слева, 
атипичной резекции языка слева, резекции мягких тканей 
левой щеки с пластикой дефекта правым мышечно-сли-
зистым щечным лоскутом.

Через 6 мес, в  июне 2021  г., отмечено дальнейшее 
прогрессирование заболевания в виде появления локально-
го рецидива в области левой щеки. С учетом предшеству-
ющей химиолучевой терапии, проведенной в 2017 г., воз-
раста пациентки (77 лет), оценки по шкале ECOG 1 балл, 
частого рецидивирования опухоли диагностирован пла-
тинорефрактерный ПРГШ.

В июне 2021 г. проведен онкологический консилиум. 
С учетом клинического диагноза, стадии и распростра-
ненности заболевания, гистологического типа опухоли 
и ранее проведенного лечения рекомендована лекарствен-
ная противоопухолевая терапия 1‑й линии по схеме: ни-
волумаб в дозе 480 мг внутривенно 1 раз в 28 дней с контроль-
ной компьютерной томографией (КТ) через 3 мес. Следует 
отметить, что в 2021 г. определение экспрессии PD-L1 
в опухоли не являлось стандартом при назначении иммуно-
терапии, в связи с чем данных о PD-L1‑статусе нет, хотя 
это представляло бы большой клинический интерес.

Пациентке проведены 3 курса иммунотерапии. В ав-
густе 2021 г. выполнена контрольная позитронная эмис-
сионная томография, совмещенная с  КТ (ПЭТ / КТ) 
с 18F-фтордезоксиглюкозой (рис. 1). Отмечена выражен-
ная отрицательная динамика в виде увеличения размеров 
рецидивной опухоли в полости рта (рис. 2).

Клинический случай обсужден на междисциплинарном 
консилиуме. Принято решение о добавлении цетуксимаба 
к текущей терапии ниволумабом. В сентябре 2021 г. на-
чата 2‑я линия терапии по схеме ниволумаб в дозе 480 мг 
внутривенно 1 раз в 28 дней + цетуксимаб в дозе 500 мг / м2 
1 раз в 14 дней. Проведены 3 курса комбинированной им-
мунотаргетной терапии.

В  декабре 2021  г. (через 3 мес от  начала терапии) 
клинически выявлена стабилизация опухолевого процесса 
(рис. 3). Проведены еще 3 курса терапии по вышеуказан-
ной схеме. В марте 2022 г. (через 6 мес от начала лечения) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Sacco+AG&cauthor_id=33989559
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Таблица 1. Результаты исследований, посвященных оценке эффективности иммунотаргетной терапии плоскоклеточного рака 
головы и шеи (ПРГШ) [16]

Table 1. Results of studies on the efficacy of immunotherapy and targeted therapy in head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) [16]

Клиническое 
испытание 

Trial

Фаза 
Phase

Вмешательство 
Interventions

Клиническая 
база 

Setting

Результаты 
Results

NCT03691714 II Цетуксимаб + дурвалумаб 
Cetuximab + durvalumab

R / M ЧОО – 27 % 
ORR – 27 %

NCT03494322 II Цетуксимаб + авелумаб 
Cetuximab + avelumab

R / M ЧОО – 50 %; ЧКЗ – 90 % 
ORR – 50 %; DCR –90 %

NCT03082534 II
Цетуксимаб + 

пембролизумаб 
Cetuximab + pembrolizumab

R / M
ЧОО – 45 %; ЧКЗ – 61 %; ОВ – 18,4 мес; медиана 

ВБП – 6,5 мес 
ORR – 45 %; DCR – 61 %; OS – 18.4 months; PFS median – 6.5 months

NCT03695510 II Афатиниб + пембролизумаб 
Afatinib + pembrolizumab

R / M

ЧОО – 41 %; ЧКЗ – 66 %; медиана – ОВ 8,9 мес; 
медиана ВБП – 4,1 мес 

ORR – 41 %; DCR – 66 %; OS median – 8.9 months; PFS 
median – 4.1 months

NCT03370276 II Цетуксимаб + ниволумаб 
Cetuximab + nivolumab

R / M

Платинорефрактерная группа: ЧОО – 22 %; ЧКЗ – 
67 %; медиана ОВ – 11,4 мес; платиночувствительная 

группа: ЧОО – 37 %; ЧКЗ – 63 %; медиана ОВ – 20,2 мес 
Platinum refractory group: ORR – 22 %; DCR – 67 %; OS 

median – 11.4 months; platinum sensitive group: ORR – 37 %; 
DCR – 63 %; OS median – 20.2 months

NCT04856631 Ib Цетуксимаб + торипалимаб 
Cetuximab + toripalimab

R / M ЧОО – 50 %; ЧКЗ – 100 % 
ORR – 50 %; DCR – 100 %

NCT02938273 Ib Авелумаб + цетуксимаб + ЛТ 
Avelumab + cetuximab + RT

LA
У 40 % пациентов через 10 мес (медиана срока) 

после ЛТ был зарегистрирован рецидив 
40 % patients had a recurrence after a median of 10 months following RT

NCT01935921 Ib
Ипилимумаб + цетукси-

маб + ЛТ 
Ipilimumab + cetuximab + RT

LA 3‑летняя ВБП – 61 %; 3‑летняя ОВ – 71 % 
3‑year PFS – 61 %; 3‑year OS – 71 %

NCT02764593 I
Ниволумаб + цетуксимаб + 

ЛТ 
Nivolumab + cetuximab + RT

LA Дозолимитирующая токсичность – 10 % 
Dose-limiting toxicity – 10 %

NCT03498378 I

Цетуксимаб + авелумаб + 
палбоциклиб 

Cetuximab + avelumab + 
palbociclib

R / M ЧОО – 42 %; медиана ВБП – 6,5 мес 
ORR – 42 %; PFS median – 6.5 months

NCT02643550 I / II Монализумаб + цетуксимаб 
Monalizumab + cetuximab

R / M

Когорта 1 (≤2 линий терапии рецидивирующего 
и / или метастатического ПРГШ): ЧОО – 27,5 %; 
когорта 2 (≤2 линий терапии рецидивирующего 

и / или метастатического ПРГШ, ранее не проводилась 
терапия анти-PD-(L)1‑игибиторами контрольных 

точек) ЧОО – 20 % 
Cohort 1: ORR – 27.5 %; cohort 2: ORR – 20 % 

Cohort 1 (≤2 therapy lines for recurrent and / or metastatic HNSCC): 
ORR – 27.5 %; cohort 2 (≤2 therapy lines for recurrent and / or 

metastatic HNSCC, no previous therapy  
with anti-PD-(L)1 checkpoint inhibitors): ORR – 20 %

NCT01836029 Ib Мотолимод + цетуксимаб 
Motolimod + cetuximab

R / M ЧОО – 15 %; ЧКЗ – 54 % 
ORR – 15 %; DCR – 54 %

Примечание. Цветом обозначены анализируемые в статье исследования. ЧОО – частота объективного ответа; ОВ – общая 
выживаемость; ВБП – выживаемость без прогрессирования; ЧКЗ – частота контроля над заболеванием; ЛТ – лучевая 
терапия, НЯ – нежелательные явления; LA – местно-распространенный процесс; R – рецидивирующий рак; M – метаста-
тический рак; PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели 1; PD-L1 – лиганд PD-1. 
Note. The studies analyzed in the article are highlighed in color. ORR– objective response rate; OS – overall survival; PFS – progression-free survival; 
DCR – disease control rate; RT – radiotherapy, AE – adverse events; LA – locally advanced process; R – recurrent cancer; M – metastatic cancer; 
PD-1 – programmed cell death receptor 1; PD-L1 – PD-1 ligand.
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отмечен частичный ответ на терапию (рис. 4). В апре-
ле 2022 г. в связи с непереносимой токсичностью цетук-
симаба (кожная токсичность III степени тяжести по 
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE 5.0)) 
этот препарат был отменен, продолжена монотерапия 
ниволумабом. К апрелю 2022 г. (через 7 мес от начала 
терапии) зарегистрирована полная клиническая регрессия 
опухоли (рис. 5). Далее продолжена монотерапия ниво
лумабом, которая проводилась до мая 2024 г. (2 года и 8 
мес).

По данным контрольной ПЭТ / КТ от августа 2024 г. 
рецидив не выявлен. Сохраняется полная ПЭТ-ремиссия 

(рис. 6), в  связи с  чем  лечение прекращено. Пациентка 
находится под  динамическим наблюдением. Последний 
контакт с ней был в декабре 2025  г. – признаков про-
грессирования заболевания через 4 года и 6 мес после на-
чала терапии не обнаружено.

Клинический случай 2
Пациент  Ч., 45  лет, в  марте 2023  г. обратился 

к врачу по месту жительства с жалобами на опухолевое 
образование в области дна полости рта. Из анамнеза 
известно, что  впервые он консультировался с  врачом 
в  октябре 2019  г., когда появилась язва под  языком. 

Рис. 1. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией, с 18F-фтордезоксиглюкозой от августа 2021 г. 
Локальный рецидив на  фоне проводимой иммунотерапии. Стрелками 
указана рецидивная опухоль в полости рта

Fig. 1. Positron emission tomography / computed tomography with 18F-fluoro-
deoxyglucose dated August 2021. Local recurrence during immunotherapy. 
Arrows show a recurrent tumor in the oral cavity

Рис. 2. Внешний вид пациентки А. через 3 мес от начала иммунотерапии 
(сентябрь 2021 г.). Выраженное прогрессирование заболевания на фоне 
проводимого лечения

Fig. 2. Appearance of female patient A. 3 months after the start of immuno-
therapy (September of 2021). Marked disease progression during treatment

Рис. 3. Внешний вид пациентки А. через 3 мес после начала иммунотар-
гетной терапии (декабрь 2021 г.). Стабилизация заболевания на фоне 
проводимого лечения

Fig. 3. Appearance of female patient A. 3 months after the start of targeted 
therapy with immunotherapy (December of 2021). Disease stabilization during 
treatment

Рис. 4. Внешний вид пациентки А. через 6 мес после начала иммунотар-
гетной терапии (март 2022 г.). Частичный ответ на лечение

Fig. 4. Appearance of female patient A. 6 months after the start of targeted 
therapy with immunotherapy (March of 2022). Complete response to treatment 
clinical response to treatment
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Консервативное лечение, назначенное стоматологом, 
эффекта не дало.

В  декабре 2019  г. пациент получил консультацию 
челюстно-лицевого хирурга Мордовской республиканской 
центральной клинической больницы (г. Саранск). Выявлена 
опухоль слизистой оболочки дна полости рта, выполнена 
биопсия. Гистологическое заключение: плоскоклеточный 
рак со слабо выраженным ороговением G

2
. Диагностирован 

рак слизистой оболочки полости рта T3N2M0, IV стадии. 
В Национальном медицинском исследовательском центре 
онкологии им. Н. Н. Блохина проведено комплексное лече-
ние: 3 курса неоадъювантной ПХТ по схеме DCF. В апре-
ле 2020 г. выполнено расширенно-комбинированное хирур-
гическое вмешательство. По данным гистологического 
исследования послеоперационного материала установле-
ны плоскоклеточный ороговевающий рак, метастазы в ЛУ 
шеи с обеих сторон.

В июле-августе 2020 г. проведен курс адъювантной 
ЛТ (РОД – 2 Гр, СОД – 66 Гр). В сентябре 2020 г. выяв-
лено прогрессирование заболевания в  виде рецидива ме
тастазов на  шее справа, околоушной области справа, 
подмышечных ЛУ, поражения мягких тканей яремной 
области, передней грудной стенки. Выполнена ТАБ ЛУ. 
По данным цитологического исследования от сентября 
2020 г. установлен плоскоклеточный рак.

В  Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н. Блохина проведен онкологи-
ческий консилиум. Рекомендована лекарственная проти-
воопухолевая терапия 1‑й линии по схеме: паклитаксел 
в  дозе 200  мг / м2 в  1‑й день + карбоплатин (площадь 
под кривой (AUC) 5) в 1‑й день + пембролизумаб в дозе 
200 мг внутривенно 1 раз в 3 нед. С сентября 2020 г. по ян-
варь 2021  г. проведены 6 курсов иммунохимиотерапии 
по вышеописанной схеме. Через 2 мес, в ноябре 2020 г., 
выполнена промежуточная ПЭТ / КТ (baseline) – выявле-
на отрицательная динамика (увеличение размеров ЛУ 
и повышение метаболизма в них) (рис. 7). Продолжена 
терапия по вышеописанной схеме. Всего проведено 6 кур-
сов иммунохимиотерапии. В ходе контрольной ПЭТ / КТ 
от января 2021 г (через 4 мес от начала терапии) выяв-
лена выраженная отрицательная динамика в виде увели-
чения размеров и количества метастатических опухоле-
вых очагов (рис. 8).

В январе 2021 г. пациент обратился в клинический 
госпиталь «Лапино». Принято решение о проведении ле-
карственной терапии 2‑й линии по схеме: пембролизумаб 
в дозе 400 мг внутривенно 1 раз в 42 дня + цетуксимаб 
в дозе 500 мг / м2 внутривенно 1 раз в 14 дней. С февраля 
2021 г. по сентябрь 2021 г. выполнены 6 курсов иммуно-
терапии пембролизумабом и  18 курсов иммунотерапии 
цетуксимабом.

Пациент переносил лечение удовлетворительно – от-
мечалась кожная токсичность II степени тяжести 
по CTCAE 5.0. По данным контрольной ПЭТ / КТ от сен-
тября 2021 г. (через 8 мес от начала терапии) отмечена 
полная ПЭТ-ремиссия (рис. 9). Пациент продолжил те-
рапию по вышеуказанной схеме. В сентябре 2022 г. (через 
20 мес от  начала терапии) по  данным контрольной 
ПЭТ / КТ отмечены ПЭТ-ремиссия в отношении таргет-
ных очагов и появление увеличенных метаболически ак-
тивных подмышечных ЛУ справа размером 29 × 8  мм 
(максимальный стандартизированный уровень захвата 
(SUV

max
) = 9,53). С  учетом смешанной динамики 

Рис. 5. Внешний вид пациентки А. через 7 мес от начала иммунотар-
гетной терапии (апрель 2022 г.). Полный клинический ответ на лечение

Fig. 5. Appearance of female patient A. 7 months after the start of targeted 
therapy with immunotherapy (April of  2022). Complete clinical response 
to treatment

Рис. 6. Контрольная позитронная эмиссионная томография (ПЭТ), 
совмещенная с компьютерной томографией от августа 2024 г. Сохра-
няется полная ПЭТ-ремиссия. Стрелками указаны области, в которых 
ранее определялась рецидивная опухоль

Fig. 6. Control positron emission tomography (PET) / computed tomography 
dated August of 2024. Complete PET remission persists. Arrows show areas 
where the tumor was previously
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противоопухолевого ответа решено продолжить имму-
нотаргетную терапию.

В  марте 2023  г. (через 26 мес от  начала терапии) 
по данным контрольного ПЭТ / КТ выявлена отрицатель-
ная динамика в виде увеличения размеров и метаболиче-
ской активности ЛУ правой подмышечной области (раз-
мер 43 × 10 мм; SUV

max
 = 14,25). С учетом нарастания 

метаболической активности правых подмышечных ЛУ 
и отсутствия отрицательной динамики по другим тар-
гетным очагам принято решение о выполнении биопсии 

Рис. 7. Промежуточная позитронная эмиссионная томография от но-
ября 2020 г. (через 2 мес от начала терапии). Отрицательная динами-
ка – увеличение размеров и повышение метаболизма лимфатических 
узлов верзнего средостения. Стрелками указано увеличение размеров 
нижних яремных лимфатических узлов справа, с повышением мета-
болизма в них, а также мягких тканях яремной области и передней 
грудной стенке

Fig. 7. Interim positron emission tomography dated November 2020 (2 months 
after the start of therapy). Negative dynamics: increase in size and metabolism 
of  the  lymph nodes. Arrows show an increase in the size of the lower jugular 
lymph nodes on the right, with an increase in metabolism in them, as well as  
in the soft tissues of the jugular region and the anterior chest wall

Рис. 8. Контрольная позитронная эмиссионная томография от января 
2021 г. (через 4 мес от начала терапии). Отрицательная динамика – 
увеличение размеров и повышение метаболизма таргетных лимфати-
ческих узлов. Стрелками указано увеличение размеров и количества ме-
тастатических опухолевых очагов, с повышением их метаболической 
активности

Fig. 8. Control positron emission tomography dated January 2021 (4 months 
since the start of therapy). Negative dynamics is an increase in the size and 
metabolism of targeted lymph nodes. Arrows show an increase in the size and 
number of metastatic tumor foci, with an increase in their metabolic activity

Рис. 9. Контрольная позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) 
от сентября 2021 г. (через 9 мес от начала терапии). Полный клини-
ческий ответ на фоне лечения. Зафиксирована полная ПЭТ-ремиссия. 
Стрелками указаны зоны, где ранее определялся опухолевый процесс

Рис. 9. Control positron emission tomography (PET) dated September 
of  2021 (9 months since the  start of  therapy). Complete clinical response 
during treatment. A complete PET remission was recorded. Arrows show the areas 
where the tumor process was previously detected

подмышечных ЛУ. Гистологическое заключение: метаста-
зы плоскоклеточной карциномы в ЛУ подмышечной клет-
чатки. По данным иммуногистохимического исследования 
от  мая 2023  г. выявлено, что  опухоль PD-L1‑положи
тельная (CPS >20) (доля экспрессирующих PD-L1 жиз-
неспособных опухолевых клеток (tumor proportion score, 
(TPS)) = 40, CPS = 60).

С  учетом повышенной экспрессии PD-L1 в  опухоли 
решено продолжить комбинированную иммунотаргетную 
терапию. Такое лечение пациент получал на протяжении 
следующих 4 лет. Всего проведено 33 курса иммунотера-
пии и 98 курсов таргетной терапии. В ходе контрольной 
ПЭТ / КТ от февраля 2025  г. отрицательная динамика 
не выявлена, сохраняется полная ПЭТ-ремиссия (рис. 10). 
Продолжена терапия по вышеуказанной схеме.

В июне 2025 г. по месту жительства проведен онко-
логический консилиум, принято решение об отмене им-
мунотаргетной терапии в связи с наличием продолжи-
тельной ремиссии (4  года и  4 мес от начала терапии). 
В октябре 2025 г. (через 4 мес от начала лечения) пациент 
умер по причине, не связанной с прогрессированием онко-
логического процесса.

Клинический случай 3
Пациентка Ф., 47 лет, в мае 2022 г. обратилась к вра-

чу по месту жительства с жалобами на распирание в про-
екции гайморовой пазухи слева. Выполнена ТАБ левой верх-
нечелюстной пазухи, цитологически – плоскоклеточный 
рак. По данным КТ лицевого скелета и шеи с контраст-
ным усилением от  мая 2022  г. выявлена опухоль левой 
верхнечелюстной пазухи с  прорастанием в  глазницу. 
Установлен диагноз «рак левой верхнечелюстной пазухи 
T3N0M0, III стадия». В июле 2022 г. по месту жительства 
проведено нерадикальное хирургическое лечение в  объеме 
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резекции левой верхней челюсти с одномоментной рекон-
струкцией реваскуляризованным костно-мышечным 
малоберцовым аутотрансплантатом. По данным после
операционного патоморфологического исследования – ве-
ретеноклеточный плоскоклеточный рак.

С августа 2022 г. по сентябрь 2022 г. проведена ЛТ 
на  ложе удаленной опухоли верхней челюсти слева 
(РОД – 2 Гр, СОД – 60 Гр). После ее окончания развились 
постлучевой некроз перемещенного трансплантата 

и остеомиелит. В декабре 2022 г. проведено санирующее 
хирургическое вмешательство. В феврале 2023 г. по дан-
ным КТ выявлен местный рецидив. С  февраля 2023  г. 
по июнь 2023 г. по месту жительства проведены 6 курсов 
химиотаргетной терапии по  схеме TPEx: доцетаксел 
в дозе 75 мг / м2 в 1‑й день внутривенно, цикл 21 день + 
цисплатин в дозе 75 мг / м2 в 1‑й день внутривенно, цикл 
21 день + цетуксимаб в дозе 250 мг / м2 ввнутривенно еже-
недельно (нагрузочная доза – 400 мг / м2).

По  критериям оценки ответа солидных опухолей 
(Response evaluation criteria in solid tumours 1.1, RECIST 1.1) 
выявлена отрицательная динамика. По данным магнитно-
резонансной томографии (МРТ) лицевого скелета с кон-
трастным усилением от июля 2023 г. визуализированы 
обширный послеоперационный дефект в левой щечно-глаз-
ничной области, зона патологического сигнала в лицевой 
области слева (вовлекает крылонебную, подвисочную 
ямки, жевательный аппарат, боковое окологлоточное 
и околоушное пространства, ретробульбарную клетчат-
ку), без четких границ, неоднородной структуры, с ак-
тивным гетерогенным накоплением контрастного 
препарата, приблизительными поперечными размерами 
80 × 37 мм. В динамике отмечаются уменьшение участ-
ка патологического накопления контрастного препарата, 
дифференцировка анатомических структур затруднена, 
ретробульбарная клетчатка слева – с признаками отека. 
Также выявлен обширный дефект нижней стенки левой 
верхнечелюстной пазухи, в  динамике  – увеличение его 
размеров до 67 × 40 × 57 мм (ранее – 43 × 40 × 52 мм). 
Левая ветвь нижней челюсти вовлечена в патологический 
процесс, подкожно-жировая клетчатка на этом уровне 
инфильтрирована. C июля 2023 г. по август 2023 г. по ме-
сту жительства проведены 2 курса иммунохимиотерапии 
по схеме DC + пембролизумаб 200 мг внутривенно, цикл 

Рис. 10. Контрольная позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) 
от февраля 2025 г. (через 4 года от начала терапии). Сохраняется пол-
ная ПЭТ-ремиссия

Fig. 10. Control positron emission tomography (PET) dated February 2025  
(4 years since the start of therapy). Complete PET-remission persists

Рис. 11. Внешний вид пациента Ч., февраль 2025 г. (4 года от начала терапии). Без признаков прогрессирования

Fig. 11. Appearance of patient Ch., February of 2025 (4 years from the start of therapy). No signs of progression
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21 день. На этом фоне по данным КТ отмечен слабовы-
раженный эффект (рис. 12).

В сентябре 2023 г. пациентка обратилась в клиниче-
ский госпиталь «Лапино». Проведен онкологический кон-
силиум. С  учетом слабовыраженного эффекта на  фоне 
предшествующего лечения рекомендована модификация 
схемы лечения: пембролизумаб в дозе 400 мг внутривенно 
1 раз в 42 дня + цетуксимаб в дозе 500 мг / м2 внутривен-
но 1 раз в 14 дней. С сентября 2023 г. по февраль 2024 г. 
проведены 3 курса иммунотерапии и 8 курсов таргетной 
терапии (через 4 мес от начала лечения).

В ходе контрольной ПЭТ / КТ от февраля 2024 г. вы-
явлена выраженная регрессия опухолевого процесса в виде 
резкого снижения метаболической активности в тканях 
по  периферии послеоперационного дефекта (рис. 13). 
С  учетом значительного противоопухолевого эффекта 
решено продолжить иммунотаргетную терапию. До ав-
густа 2024 г. проведены 7 курсов иммунотерапии и 22 кур-
са таргетной терапии (через 11 мес от начала терапии). 
С учетом сохраняющейся клинической ремиссии на фоне 
лечения и наличия обширного послеоперационного дефек-
та средней зоны лица принято решение о проведении ре-
конструктивной операции. В августе 2024 г. выполнено 
хирургическое вмешательство в  объеме реконструкции 
верхней челюсти, скуло-орбитального комплекса слева 
с использованием торакодорзального аутотранспланта-
та на микрососудистых анастомозах с установкой им-
плантата (рис. 14, 15).

Рис. 12. Компьютерная томография лицевого скелета от  августа 
2023 г. В левой щечно-глазничной области определяется обширный по-
слеоперационный дефект с  инфильтративными изменениями тканей 
по периферии, отмечен слабовыраженный противоопухолевый эффект 
на фоне проводимой иммунохимиотерапии (указано стрелками)

Fig. 12. Computed tomography of  the  facial skeleton dated August 2023. 
In the left buccal-orbital area, large postoperative defect with infiltrative tissue 
changes on the periphery is visualized, weak antitumor effect of immunochemotherapy 
(arrows)

Рис. 13. Промежуточная позитронная эмиссионная томография 
от февраля 2024 г. Выраженная регрессия опухоли

Fig. 13. Interim positron emission tomography dated February 2024. Marked 
tumor regression

Рис. 14. Реконструктивный этап с пластикой дефекта левой щечно-
глазничной области лоскутом с использованием торакодорзального 
аутотрансплантата

Fig. 14. Reconstructive stage with plasty of the defect of the left buccal-orbital 
region with a flap using a thoracodorsal autograft

В послеоперационном периоде продолжена противо-
опухолевая терапия по схеме цетуксимаб + пембролизу-
маб. Всего проведено 10 курсов иммунотерапии и 30 кур-
сов таргетной терапии. По данным контрольной ПЭТ / КТ 
от декабря 2024 г. (через 15 мес от начала лечения) выяв-
лена полная ПЭТ-ремиссия (рис. 16). Пациентка продол-
жает получать комбинированную иммунотаргетную те-
рапию. Последний контакт с пациенткой был в феврале 
2026 г. – признаков прогрессирования заболевания через 
2 года и 5 мес после начала терапии не отмечено.

Клинический случай 4
Пациент  Х., 57  лет, обратился к  врачу по месту 

жительства с жалобами на опухоль в правой половине 
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Рис. 15. Внешний вид пациентки Ф. через 1 год после проведенного ре-
конструктивного этапа

Fig. 15. Аppearance of patient F. 1 year after the reconstruction stage
Рис. 16. Позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) от декабря 2024 г. 
(через 15 месяцев от начала лечения). Полная ПЭТ-ремиссия. Стрел-
ками указаны послеоперационная рана и локализации рецидивного опу-
холевого процесса

Рис. 16. Positron emission tomography (PET) dated December 2024 (15 months 
since the start of treatment). Complete PET-remission. Аrrows ishow the postop-
erative wound and the location of the recurrent tumor process

языка. Из анамнеза известно, что в октябре 2023 г. боль-
ному выполнено хирургическое вмешательство в объеме 
гемирезекции языка с фасциально-футлярным иссечением 
клетчатки шеи справа по поводу рака языка T2N0M0, 
II  стадии. По  данным гистологического исследования 
послеоперационного материала выявлен ороговевающий 
плоскоклеточный рак языка G

3
.

В ноябре 2023 г. по месту жительства проведены 2 кур-
са адъювантной ПХТ по схеме: наб-паклитаксел + кар-
боплатин. После 2 курсов ПХТ развилиась гематологиче-
ская токсичность II–III степени тяжести (лейко-, 
нейтро-, лимфоцитопения) и гепатологическая токсич-
ность II степени (повышение уровней аланинаминотранс
феразы и аспартатаминотрансферазы) (по CTCAE 5.0). С де-
кабря 2023 г. по февраль 2024 г. на фоне еженедельного 
введения цисплатина проведена одновременная химиолу-
чевая терапия (РОД – 2 Гр, СОД – 50 Гр).

Пациент находился под динамическим наблюдением. 
В мае 2024 г. у больного появились боль в области ранее 
проведенной операции, отечность правой половины шеи 
и нижней челюсти, ухудшение голоса и выраженное за-
труднение глотания. По данным контрольной ПЭТ / КТ 
от июня 2024 г. в правой половине резецированного языка 
выявлена опухоль размером до 84 × 57 мм (ранее – 62 × 54 мм), 
высотой до 53 мм (ранее – до 98 мм), распространя
ющаяся на язычную миндалину, дно полости рта справа 
(SUV

max
 = 26,8; ранее  – SUV

max 
= 29,2), с  деструкцией 

подъязычной кости (рис. 17). На  консилиуме по  месту 
жительства принято решение о проведении иммунохи-
миотерапии.

С июня по август 2024 г. проводилась иммунохимио-
терапия по схеме: ниволумаб в дозе 3 мг / кг внутривенно 
капельно 1 раз в 14 дней + паклитаксел в дозе 75 мг / м2 
внутривенно капельно 1 раз в 7 дней + карбоплатин (AUC 2) 
внутривенно капельно 1 раз в  7 дней. Всего проведено 
5 курсов ниволумаба и 10 еженедельных введений пакли-
таксела и карбоплатина (3 мес терапии). За время лечения 
отмечалась гематологическая токсичность II–III сте-
пени тяжести (панцитопения) (CTCAE 5.0), в связи с чем 
выполнена стимуляция гемопоэза, дважды проведены 
инфузии плазмы и эритроцитарной массы – без ослож-
нений. Химиотерапевтический компонент схемы отменен 
в связи с развитием приступа острого холецистита в кон-
це августа 2024 г. Пациент продолжил получать имму-
нотерапию в монорежиме (проведен 1 курс).

По данным контрольной МРТ лицевого скелета с кон-
трастным усилением от сентября 2024 г. в правой по-
ловине языка определено объемное образование неправиль-
ной формы, местами без  четких контуров, размером 
64  × 50 × 62  мм, прорастающее в  корень языка, под
челюстную слюнную железу и мягкие ткани подчелюст-
ной области справа (рис. 18). Левая половина языка и над-
гортанник частично смещены влево. Выявлена 
стабилизация опухолевого процесса. Крылонебная ямка 
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Рис. 17. Позитронная эмиссионная томография от июня 2024 г. Мас-
сивная рецидивная опухоль языка справа размером 84 × 57 × 53 мм с рас-
пространением на окружающие структуры (указана стрелками)

Fig. 17. Positron emission tomography dated January 2024. Massive recurrent 
tumor on the right, size 84 × 57 × 53 mm with growth into the surrounding 
structures (arrows)

Рис. 18. Магнитно-резонансная томография лицевого скелета от сен-
тября 2024 г. (baseline; через 3 мес от начала иммунохимиотерапии). 
Опухоль правой половины языка размерами 64 × 50 × 62 мм с распро-
странением на  окружающие структуры, стабилизация опухолевого 
процесса

Fig. 18. Magnetic resonance tomography of the facial skeleton dated September 
of 2024 (baseline; 3 months since the start of immunochemotherapy). Tumor 
of  the  right half of  the  tongue, size 64 × 50 × 62 mm with growth into the 
surrounding structures, tumor stabilization

Рис. 19. Магнитно-резонансная томография лицевого скелета от июня 
2025 г. (через 7 мес от начала иммунотаргетной терапии). Рубцовые из-
менения в области языка справа, полная клиническая регрессия опухоли. 
Стрелками указаны зоны, где ранее была опухоль

Fig. 19. Magnetic resonance tomography of the facial skeleton dated June 2025 
(7 months since the start of immunochemotherapy). Scarring in the tongue area 
on the right, complete clinical regression of the tumor. Arrows show areas where 
the tumor was previously

справа и стенки гортаноглотки инфильтрированы. При-
нято решение о продолжении иммунотерапии в моноре-
жиме.

В октябре 2024 г. проведено вскрытие абсцесса мягких 
тканей правой подчелюстной области с эвакуацией гноя 
и  продуктов распада опухоли (70–80 мл), выявлена 

оростома, проведена санация полости рта. Установлен 
назогастральный зонд.

В ноябре 2024 г. после проведения 3 курсов иммуноте-
рапии в  монорежиме отмечено ухудшение клинической 
симптоматики в виде нарастания отека тканей в по-
лости рта, болевого синдрома и  увеличения размеров 
оростомы в  подчелюстной области. Пациент получил 
консультацию д.м.н., профессора РАН А. М.  Мудунова. 
Клиническая ситуация расценена как прогрессирование 
опухолевого процесса. Рекомендована модификация схемы 
лечения: к текущей иммунотерапии ниволумабом добав-
лен цетуксимаб.

В  декабре 2024  г. начато комбинированное лечение 
по  схеме: ниволумаб в  дозе 480  мг внутривенно 1 раз  
в 28 дней + цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 в 1‑й день, да-
лее – в дозе 250 мг / м2 внутривенно еженедельно.

После проведения 6 курсов комбинированной иммуно-
таргетной терапии отмечено выраженное улучшение 
клинической симптоматики в виде полного регресса бо-
левого синдрома, спонтанного закрытия оростомы, пол-
ной клинической регрессии опухолевого очага в полости 
рта, нормализации питания.

По данным контрольной МРТ лицевого скелета с кон-
трастным усилением от июня 2025 г. (через 7 мес от на-
чала терапии) в полости рта справа, вероятно исходя 
из культи языка, выявлен неправильной формы участок 
патологической интенсивности, с нечеткими, неровными 
контурами, максимальным размером 18 × 12 × 18 мм – 
рубцовая ткань (полный клинический патоморфоз)  
(рис. 19). В  настоящее время (через 14 мес от  начала 
иммунотаргетной терапии) пациент продолжает лече-
ние по вышеуказанной схеме, признаков прогрессирования 
заболевания не отмечено.

Заключение
Прогрессирование ПРГШ после использования стан-

дартных линий лекарственной терапии представляет 
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серьезную проблему в связи с наличием крайне агрес-
сивного опухолевого процесса, нередко сочетающегося 
с приобретенной платинорезистентностью. Современ-
ные режимы иммунотерапии, являясь высокоэффек-
тивной опцией лечения рецидивирующего ПРГШ, 
часто обладают ограниченным противоопухолевым 
эффектом из‑за выраженной иммунорезистентности, 
развившейся после предшествующих линий лекар-
ственной терапии. Поиск более оптимальных схем ле-
чения, способных преодолеть иммунорезистентность, 
в случаях исчерпания возможностей стандартных ли-
ний терапии является крайне актуальной задачей.

В  последнее время стали накапливаться данные 
об эффективности комбинированной иммунотаргетной 
терапии с использованием классических анти-PD-1‑
ингибиторов (пембролизумаба и ниволумаба) с цетук-
симабом, которые демонcтрируют самые высокие по-
казатели медианы ОВ (18,4–20,2 мес) у  пациентов 
с  рецидивирующим / метастатическим ПРГШ, в  том 
числе в группе платинорефрактерного ПРГШ (медиа-
на ОВ – 11,4 мес).

Представленная серия клинических случаев реци-
дивирующего, рефрактерного к стандартным линиям 
лекарственной терапии ПРГШ, демонстрирует возмож-
ность высокоэффективного лечения данной патологии 
с использованием комбинации ингибиторов иммунных 

контрольных точек (анти-PD-1) с цетуксимабом, в том 
числе после неудачного применения как моноиммуно-
терапии, так и иммунохимиотерапии. Дополнительным 
преимуществом указанного подхода является возмож-
ность достижения выраженного эффекта у возрастных 
пациентов, в  том числе с  высоким ECOG-статусом. 
Кроме того, мы продемонстрировали возможность пол-
ной хирургической реабилитации пациентов после до-
стижения ПЭТ-ремиссии в срок до  1  года от  начала 
иммунотаргетной терапии. Также следует отметить, 
что  в  первом клиническом случае удалось отменить 
иммунотаргетную терапию при  достижении полной 
ПЭТ-ремиссии спустя 2 года и 8 мес от начала лечения. 
Последний клинический случай демонстрирует высо-
кую эффективность комбинированной иммунотаргет-
ной терапии у  пациентов с  агрессивными формами 
рецидивирующего платинорефрактерного ПРГШ.

Нами представлена выборка исключительно успеш-
ных исходов лечения ПРГШ после применения комби-
нированной иммунотаргетной терапии у пациентов с ре-
цидивирующим, рефрактерным к стандартным линиям 
лекарственной терапии ПРГШ, что, конечно, не отража-
ет всю сложность проблемы лечения этого заболевания 
и требует накопления дополнительного клинического 
опыта с целью оценки отдаленных онкологических ре-
зультатов при использовании данного подхода.
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