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Введение. лимфомы – гетерогенная группа опухолей лимфоидной и кроветворной системы. Нередко опухолевый 
процесс развивается в области головы и шеи, включая покровные ткани, орбиту, полость носа и околоносовые па-
зухи, полость рта, ротоглотку, слюнные, щитовидную железы, а также лимфатические узлы шеи. при дифференци-
альной диагностике лимфом головы и шеи возникают сложности, поскольку очень часто процесс сочетается с не-
опухолевой патологией. Высокая гетерогенность лимфом данной локализации требует структуризации знаний 
относительно их эпидемиологических и клинических проявлений.
Цель исследования – оптимизация ранней диагностики лимфом области головы и шеи, изучение клинических 
особенностей лимфопролиферативных заболеваний данной локализации.
Материалы и методы. проанализированы случаи лимфопролиферативных заболеваний с поражением области 
головы и шеи. материалом для исследования послужили данные 174 пациентов, госпитализированных в Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. блохина минздрава России в период с 1999 
по 2020 г.
Результаты. На основании современной клинико-морфологической классификации лимфопролиферативных за-
болеваний представлены сведения о локализации очагов поражения, характерные признаки экстранодальных 
очагов и лимфатических узлов шеи, а также методы диагностики лимфом с поражением органов головы и шеи.
Заключение. полученные данные способствуют решению проблем диагностики лимфопролиферативных заболева-
ний с поражением органов головы и шеи и являются основой для успешного прогнозируемого лечения лимфом.

Ключевые слова: лимфома, область головы и шеи, диагностика
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Lymphoproliferative disorders affecting organs of the head and neck
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Introduction. Lymphomas are a heterogenic group of tumors of the lymphatic and hematopoietic systems, and in many 
cases tumor process develops in the area of the head and neck including skin and mucosa, orbit, nasal cavity and paranasal 
sinuses, oral cavity, oropharynx, salivary glands, thyroid, and cervical lymph nodes. Differential diagnosis of lymphomas 
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of the head and neck is complicated because it can be accompanied by another non-tumor pathology. High heteroge-
neity of lymphomas of the head and neck requires structurization of knowledge on their epidemiological and clinical 
manifestations.
The study objective is to optimize early diagnosis as it allows to significantly increase cancer alertness in local practi-
tioners, oncologists, diagnosis specialists and, in turn, to decrease verification frequency in generalized disease pro-
cesses. Study of clinical characteristics of lymphoproliferative disorders of the head and neck leads to increased quality 
of differential diagnosis.
Materials and methods. A study of lymphoproliferative disorders affecting head and neck was performed. Study mate-
rial consisted of data on 174 patients hospitalized at the N. N. Blokhin National medical Research Center of Oncology 
between 1999 and 2020.
Results. Based on the current clinical and morphological classification of lymphoproliferative disorders, data on lo-
cation of lesions, characteristic signs of extranodal lesions and cervical lymph nodes involvement, as well as methods  
of diagnosis of lymphomas of the head and neck, are presented.
Conclusion. The obtained data helps solve problems of diagnosis of lymphoproliferative disorders affecting the head 
and neck and serve as a basis for successful, predictable treatment of lymphomas.

Key words: lymphoma, head and neck area, diagnosis

For citation: kamolova f. Sh., Zeynalova p. A. , Azizyan R.I. et al. Lymphoproliferative disorders affecting organs of the head 
and neck. Оpukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(2):12–24. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-
2022-12-2-12-24

Введение
Лимфомы представляют собой гетерогенную груп-

пу злокачественных новообразований лимфоидной 
ткани и имеют различные клинические, морфоим-
мунологические и прогностические характеристики, 
а также клинические проявления. Если опухоль пер-
вично возникает в лимфатических узлах (ЛУ), располо-
женных вне костного мозга, то она является лимфомой. 
Экстранодальные лимфомы относятся к агрессивному 
классу лимфом. Они развиваются из лимфоидной тка-
ни какого-либо органа. Первичные проявления за-
болевания не отчетливы и схожи с воспалительными 
процессами, в связи с чем верификация диагноза про-
исходит только при генерализации процесса.

Опухолевый процесс может развиться в любой об-
ласти головы и шеи, включая покровные ткани, орби-
ту, полости носа, рта, околоносовые пазухи, глотку, 
слюнные железы (СЖ), щитовидную железу, а также 
ЛУ шеи. Для выделения самостоятельных нозологичес-
ких форм используются характеристики клеточного 
состава (морфологического субстрата) опухоли. На ос-
новании морфологических, иммунофенотипических 
и молекулярно-генетических признаков Всемирная 
организация здравоохранения (ВОЗ) разработала клас-
сификацию лимфопролиферативных заболеваний 
(ЛПЗ). В соответствии с ней выделяют такие основные 
группы ЛПЗ, как В-, Т-клеточные ЛПЗ (исключая В- 
и Т-клеточные лейкозы) и лимфома Ходжкина (ЛХ). 
В- и Т / NK-клеточные ЛПЗ объединяются в одну груп-
пу – неходжкинских лимфом (НХЛ).

Достижения иммунологии, цитогенетики и моле-
кулярной биологии позволили выделить специфи-
ческие субтипы лимфом, различающиеся по клини-
ческому течению, ответу на терапию и прогнозу. В связи 
с этим ВОЗ в 2017 г. предложила для клинического 

применения новую классификацию НХЛ, основанную 
на происхождении и степени нарушения дифференци-
ровки лимфоидной клетки по принципу локализации 
опухолевого процесса: из лимфатических узлов (но-
дальные) и из лимфоидной ткани различных органов 
(экстранодальные). По характеру течения, степени 
злокачественности, темпам прогрессирования опухоли 
и ответу на стандартное лечение выделяют индолент-
ные (вялотекущие), агрессивные и высокоагрессивные 
формы лимфом. Согласно уточненной классификации 
классической ЛХ, существуют следующие ее варианты: 
с нодулярным склерозом, типов I и II, смешанно-кле-
точная, обогащенная лимфоцитами, с лимфоидным 
истощением. Также в этой классификации выделена 
нодулярная ЛХ с лимфоидным преобладанием.

Согласно данным мировой статистики, лимфомы 
составляют 3–5 % всех видов злокачественных опухо-
лей [1] и 2,2–15 % злокачественных новообразований 
головы и шеи [2]. Заболеваемость НХЛ неуклонно рас-
тет. За последние 20 лет она увеличилась на 50 % и опе-
редила по темпу роста заболеваемость ЛХ. Частота 
встречаемости НХЛ в разных странах колеблется от 1,6 
до 17,1 случая на 100 тыс. населения в год у мужчин 
и от 0,7 до 11,7 случая – у женщин. Наиболее высокие 
показатели заболеваемости отмечаются в США, Кана-
де, Австрии и Израиле. В России заболеваемость НХЛ 
составляет 2,1–3,3 случая на 100 тыс. населения в год. 
Ежегодный абсолютный показатель для обоих полов – 
9631 человек. Число умерших составило 4387. 

Частота встречаемости ЛХ составляет 16–17 % всех 
лимфом, на 100 тыс. населения – 0,1–5,7 случая. Наи-
более высокая заболе ваемость отмечается в странах 
Среднего Востока,  Восточной Европы, США и Авст-
рии. На долю классической ЛХ приходится 95 % всех 
случаев ЛХ [2, 3]. В России в 2016 г. заболеваемость 
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классической ЛХ составила 2–3 случая на 100 тыс. на-
селения [2].

Обобщенные статистические данные, касающиеся 
первичных НХЛ и ЛХ области головы и шеи, в отече-
ственных и зарубежных публикациях не представлены. 
Имеются лишь сообщения об 11–33 % случаях лимфо-
пролиферативного поражения отдельных органов го-
ловы и шеи [4–20]. Преимущественно оно локализу-
ется в кольце Вальдейера (носоглотка, ротоглотка, 
небные миндалины, основание языка), СЖ, щитовид-
ной железе, слизистой оболочке полости рта, полости 
носа и придаточных пазухах носа. Стадия дифферен-
цировки клеток, из которых состоит опухоль, и харак-
тер ее роста внутри вовлеченного в процесс ЛУ (фол-
ликулярный или диффузный) определяют клиническую 
картину заболевания и прогноз. В России по сравнению 
с США и Западной Европой регистрируется больше 
диффузных В-клеточных крупноклеточных лимфом, 
характеризующихся агрессивным клиническим тече-
нием и менее благоприятным прогнозом по сравнению 
с другими видами лимфом. В России и за рубежом чаще 
всего встречаются такие подтипы ЛХ, как нодулярный 
склероз и ее смешанно-клеточный вариант [2]. По дан-
ным Российского регистра 2020 г., в период с 2015 по 
2020 г. зарегистрированы 4512 случаев НХЛ.

Этиологическими факторами возникновения лим-
фом до настоящего времени считаются общие для всех 
опухолевых заболеваний факторы: воздействие иони-
зирующей радиации, химических канцерогенов, не-
благоприятных условий окружающей среды. В ряде 
случаев прослеживается взаимосвязь влияния вирусов 
(человеческого Т-клеточного вируса лейкемии, вирусов 
Эпштейна–Барр, простого герпеса, иммунодефицита, 
аутоиммунных заболеваний, бактериальной инфекции 
и опухолевого роста [2].

Под воздействием этиопатогенетических факторов 
клетки иммунной системы могут подвергаться злока-
чественной трансформации. В данном случае особую 
роль играют онкогены. На любом этапе дифференци-
ровки лимфоидные клетки могут малигнизироваться. 
Идентифицированы около 40 различных морфологи-
ческих видов НХЛ [21], 40 % из них составляют экс-
транодальные лимфомы. В 11–33 % случаев поражает-
ся область головы и шеи [6]. Началом процесса 
является усиление экспрессии клеточного протоонко-
гена c-MYC, которая становится неконтролируемой, 
когда в результате реципрокной транслокации участков 
хромосом (содержащих локус c-MYC) при высокой экс-
прессии белка c-MYC клетка получает сигнал к деле-
нию. Однако утраты контроля над пролиферацией для 
злокачественной трансформации недостаточно. В за-
вершении процесса играют роль патогенетические из-
менения в организме, связанные с ростом и метаболиз-
мом опухоли: состояние иммунодефицита, повышенная 
склонность к различного рода инфекциям, иммунные 

реакции, обусловленные продукцией антител, направ-
ленных против антигенов собственных тканей.

Клинические проявления лимфомы и интенсив-
ность выраженности отдельных симптомов зависят 
главным образом от степени дифференцировки клеток, 
составляющих морфологическую структуру опухоли. 
Индолентные лимфомы характеризуются вялотекущим 
течением, медленным прогрессированием и высокими 
показателями выживаемости, а агрессивные – быстрым 
прогрессированием, относительно низкими и неоди-
наковыми при различных видах опухоли показателями 
выживаемости.

Лимфоматозные поражения области головы и шеи 
выявляются в основном на стадии генерализации си-
стемного опухолевого заболевания. По данным лите-
ратуры, в СЖ лимфомы возникают в 0,3 % случаев всех 
опухолей и в 2–5 % случаев опухолей СЖ [11]. У 10 % 
пациентов они сочетаются с сиалоаденитами, миоэпи-
телиальными сиалоаденитами и синдромом Шегрена. 
В 70 % случаев процесс развивается в околоушной СЖ, 
примерно в 20 % – в поднижнечелюстной СЖ и менее 
чем в 10 % – в подъязычной и малых СЖ [1, 12]. Экс-
транодальная локализация наблюдается у 5 % пациен-
тов с лимфомами СЖ [11]. В СЖ диагностируются 
следующие виды лимфом: диффузная крупноклеточная 
В-клеточная; экстранодальная В-клеточная маргиналь-
ной зоны; ассоциированная со слизистыми оболоч ками 
(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT); нодальная 
маргинальной зоны; фолликулярная [1, 14]. Первичные 
лимфомы составляют 0,6 % злокачественных опухо-
лей СЖ.

Наиболее часто в СЖ развивается диффузная круп-
ноклеточная В-клеточная лимфома с начальными про-
явлениями в виде увеличения 1 ЛУ или группы ЛУ 
1 области. В СЖ визуализируется смещаемая безболез-
ненная, с четкими контурами опухоль мягкоэласти-
ческой консистенции, без увеличения ЛУ шеи и других 
периферических ЛУ. Функция лицевого нерва обычно 
сохранена. Клиническая картина диффузной крупно-
клеточной В-клеточной лимфомы СЖ сходна с про-
явлениями аденолимфомы и плеоморфной аденомы. 
Опухоль может иметь вид плотного несмещаемого ин-
фильтрата СЖ с лихенизацией: резким уплотнением, 
усилением рисунка, нарушением пигментации кожи 
над ним [1], что свидетельствует о гемобластозе. Дан-
ный симптом является диагностическим критерием 
при дифференциальной диагностике с другими опухо-
лями СЖ.

Экстранодальная В-клеточная лимфома маргиналь-
ной зоны встречается как в больших, так и в малых СЖ, 
уже имеющих лимфопролиферативный процесс добро-
качественного характера (болезнь Микулича, лимфо-
эпителиальное поражение – слюнная лимфоэпители-
альная лимфома). Большинство авторов не связывают 
злокачественную лимфому с болезнью Микулича. 
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Слюнная лимфоэпителиальная лимфома развивается 
в нормальной лимфоидной ткани слизистой оболочки 
(MALT) и в 80 % случаев сочетается с синдромом Ше-
грена. В СЖ MALT-лимфома имеет низкую степень 
злокачественности, безболезненное течение, долго не 
прогрессирует. В литературе сообщается о 12–20 слу-
чаях злокачественной лимфомы околоушной СЖ, кли-
нически проявляющейся болью, наличием неподвиж-
ного мелкобугристого инфильтрата, метастазов 
в регионарных ЛУ, паралича мимических мышц у 40 % 
пациентов [18]. На начальном этапе опухоль имеет вид 
небольшого узелка размерами 1,5 × 2,0 см, пальпиру-
емого в ткани железы. Другие клинические проявления 
не наблюдаются [1].

При ЛХ с поражением околоушной СЖ как ва-
рианта локальной формы лимфомы, соответствующей 
I клинической стадии заболевания, наблюдается оди-
ночный плотный смещаемый не спаянный с кожей ЛУ, 
расположенный впереди ушной раковины, без при-
знаков паралича мимических мышц [1].

На следующем уровне наблюдается поражение щи-
товидной железы, которое составляет 1–5 % всех зло-
качественных новообразований щитовидной железы 
и 1–7 % лимфом области головы и шеи [9]. В 70 % 
случаев развивается диффузная крупноклеточная 
В-клеточная лимфома [10], которая имеет агрессивное 
течение и у 60 % пациентов диагностируется в генера-
лизованной стадии. Лимфома щитовидной железы, 
ассоциированная со слизистыми оболочками, встре-
чается в 6–27 % случаев [4]. Тиреоидная лимфома в ос-
новном развивается на фоне аутоиммунного тирео идита 
Хашимото [10, 22]. Считается, что аутоиммунный про-
цесс в щитовидной железе увеличивает риск возник-
новения лимфом в 50 раз.

Лимфомы полости рта составляют 3 % от общего 
числа лимфом. Наиболее часто поражаются десна, твер-
дое небо, слизистая оболочка щеки, язык, дно полости 
рта, губы [16, 18]. У 4 % пациентов с синдромом при-
обретенного иммунодефицита диагностированы НХЛ 
в полости рта [15].

К клиническим проявлениям лимфомы полости 
рта относятся безболезненное изъязвление слизистой 
оболочки, а при вовлечении костных структур – отек, 
боль, онемение тканей, подвижность зубов в очаге по-
ражения [17, 19, 20]. У пациентов с синдромом приоб-
ретенного иммунодефицита риск развития НХЛ с де-
структивными изменениями в области верхней челюсти 
и придаточных пазух носа выше в 100 раз.

Общая симптоматика включает обычные для нео-
плазий проявления слабости, повышенной утомля-
емости, а также снижение массы тела. Эти симптомы 
малоспецифичны. Довольно часто при развитии ЛПЗ 
наблюдается классическая триада симптомов: пролив-
ной пот (особенно в ночное время), немотивированный 
кожный зуд и снижение массы тела. Согласно данным 

литературы, появление 1 или нескольких названных 
симптомов может опережать развитие ЛПЗ на несколь-
ко лет. При классической ЛХ с нодулярным склерозом 
чаще всего поражаются шейно-надключичные ЛУ. Во-
влечение в патологический процесс кольца Пирогова–
Вальдейера наблюдается редко. У 40 % пациентов име-
ется выраженная общая симптоматика [3]. Зачастую 
опухоль не вызывает у больного никаких субъективных 
ощущений и может быть обнаружена случайно в ходе 
осмотра. Довольно часто у пациентов с ЛПЗ отмечают-
ся такие иммунологические расстройства, как иммун-
ная гемолитическая анемия, иммунная тромбоцитопе-
ния, волчаночноподобный синдром, вследствие чего 
развивается иммунологическая недостаточность. 
При этом возрастает риск присоединения бактериаль-
ных и вирусных инфекций.

Поражение костного мозга при лимфоме (лейке-
мизация) влечет за собой развитие недостаточности 
костномозгового кроветворения с развитием цитопе-
нии периферической крови. По данным различных 
авторов, в 60 % случаев в дебюте заболевания появля-
ется безболезненная лимфаденопатия шейно-надклю-
чичной зоны. Рост опухолевых узлов может нарушать 
функцию близлежащих органов и вызывать их дис-
функцию. Накопление опухолевой массы приводит 
к общему истощению организма – кахексии.

Современная диагностика лимфом представляет 
комплексный процесс, сочетающий сразу несколько 
методов исследования, основным из которых является 
эксцизионная биопсия с последующим иммуногене-
тическим анализом. Только такой подход может обес-
печить точную верификацию диагноза, выбор мак-
симально эффективного лечения и благоприятный 
прогноз. Не следует недооценивать значения предгос-
питальной диагностики лимфомы на уровне поликли-
нического звена, куда впервые обращается больной. 
Особенно это касается пациентов с лимфомой, лока-
лизующейся в области головы и шеи. Трудности диа-
гностики на этапе поликлинического обследования 
объясняются отсутствием специфических для данной 
патологии клинических признаков, их сходством с про-
явлениями опухолевых образований области головы 
и шеи, необходимостью дифференциальной диагно-
стики с множеством заболеваний опухолевого и иного 
характера.

В настоящее время наблюдаются отсутствие онко-
логической настороженности у врачей общего лечеб-
ного профиля, к которым впервые обращаются больные, 
недостаточная информированность как пациентов, так 
и специалистов о возможности развития лимфом в об-
ласти головы и шеи. С этим связано длительное уста-
новление диагноза, а следовательно, и позднее начало 
лечения. Для решения вопросов диагностики и терапии 
ЛПЗ данной локализации необходимо использовать 
мультидисциплинарный подход, предполагающий 
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совместные действия диагностов (рентгенологов, эн-
доскопистов, цитологов, гистологов, иммунологов, 
генетиков) и клиницистов (онкологов, онкогематоло-
гов, хирургов, оториноларингологов, стоматологов).

В связи с особенностями клинических проявлений, 
диагностических процедур и лечебной тактики ЛПЗ 
области головы и шеи, а также с небольшим количе-
ством отечественных публикаций по данной теме мы 
представили свой клинический опыт диагностики и те-
рапии лимфом этой локализации.

Материалы и методы
За период с 2000 по 2020 г. в Национальном медицин-

ском исследовательском центре онкологии им.  Н. Н. Бло-
хина Минздрава России прошли диагностику 10 803 па-
циента. За 20-летний период были госпитализированы 
10 803 пациента с лимфомой различной локализации. 
У 174 (1,3 %) больных с ЛПЗ наблюдалось поражение 
органов головы и шеи, при этом 32,7 % из них были 
госпитализированы за последние 2 года (2018–2020), 
что в основном связано с совершенствованием методов 
морфологической диагностики на фоне роста заболе-
ваемости злокачественными ЛПЗ.

В исследование были включены 174 пациента 
с ЛПЗ области головы и шеи, госпитализированные 
в Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава Рос-
сии в период с 2000 по 2020 г. (76 (43,7 %) мужчин 
и 98 (56,3 %) женщин). Соотношение полов составило 
1:1,3. Возраст пациентов варьировал от 17 до 84 лет. 
Средний возраст больных составил 47,4 года (медиана 
47 лет). Значения этого показателя у мужчин и женщин 
были примерно одинаковыми: 47,6 и 47,2 года соот-
ветственно. Достоверные различия в возрасте были 
выявлены у пациентов с ЛХ и НХЛ (p <0,05). Средний 
возраст больных ЛХ составил 31,9 года. Пик заболева-
емости приходился на 21–30 лет. Для НХЛ средний 
возраст пациентов составил 52,8 года: среди мужчин – 
от 31 до 70 лет, среди женщин – от 41 до 70 лет.

Критериями отбора стали локализация ЛПЗ в об-
ласти головы и шеи и результаты гистологического 
исследования послеоперационного материала или пе-
ресмотра гистологических препаратов после проведен-
ного ранее обследования в других лечебных учрежде-
ниях. Сбор и анализ данных проводились на базе 
госпитального регистра, архива отделения патологи-
ческой анатомии, лаборатории клинической цитологии 
и поликлинического архива. Были изучены истории 
болезней, гистологические и цитологические матери-
алы (стекла, блоки, заключения), записи в поликлини-
ческих картах, разработан кодификатор, в который 
внесен ряд основных оцениваемых информационных 
признаков, отвечающих задачам исследования: возраст, 
пол, длительность анамнеза до установления диагноза 
и начала лечения, клиническая и морфологическая 

характеристики опухолевого процесса, методы диа-
гностики. Материал обработан с помощью метода 
 математической статистики с использованием компью-
терных программ Microsoft Excel, Statistica for Win-
dows v.10.

Неходжкинская лимфома диагностирована у 13,1 % 
пациентов старше  70 лет. У 162 из 174 (93,1 %) больных 
впервые в жизни был установлен диагноз «лимфома 
с поражением области головы и шеи». В 12 (6,9 %) из 174 
случаев наблюдались рецидивы после проведенного 
ранее лечения.

По результатам нашего исследования первично-
множественные злокачественные новообразования 
в сочетании с лимфомой диагностированы в 24 (13,8 %) 
случаях, причем в 5 (20,9 %) случаях они были выяв-
лены одновременно, у 11 (5,8 %) пациентов – до уста-
новления диагноза «лимфома», у 8 (33,3 %) – после 
этого. Среди этих заболеваний рак щитовидной желе-
зы (у 10 больных), предстательной железы (у 3 боль-
ных), меланома и рак кожи (у 4 больных), рак молочной 
железы (у 2 больных), тела матки (у 1 больного), почки 
(у 1 больного), сигмовидной кишки (у 1 больного), 
языка (у 1 больного), ангиосаркома ротоглотки (у 1 боль-
ного). Вторичные злокачественные поражения у 66,7 % 
(16 / 24) пациентов с ЛПЗ области головы и шеи раз-
виваются в щитовидной железе, коже и полости рта. 
Анализ на поверхностный антиген вирусного гепати-
та (HbsAg) был положительным в 4 (2,3 %) случаях: 
в 1 (2,3 %) – при ЛХ, в 3 (2,3 %) – при НХЛ. У 1,5 % 
(2 / 131) больных НХЛ выявлены антитела к вирусу ге-
патита С (HCV), у 1,5 % (2 / 131) – к вирусу иммуноде-
фицита человека. У пациентов с ЛХ сопутствующая 
этому заболеванию патология наблюдалась в 34,8 % 
(15 / 43) случаев, у пациентов с НХЛ – в 54,2 % (71 / 131). 
Чаще всего возникали заболевания желудочно-кишеч-
ного тракта (язвенная болезнь двенадцатиперстной  
кишки, эрозивно-язвенный гастрит, холецистопанкре-
атит) и сердечно-сосудистые заболевания, ухудшающие 
статус по шкале Восточной кооперативной онкологи-
ческой группы (Eastern Cooperative Oncology Group, 
ECOG) по показателям распространенности опухоли 
и прогнозу заболевания.

С целью определения наследственной отягощен-
ности онкологическими заболеваниями у пациентов 
с ЛПЗ области головы и шеи выяснены онкологический 
анамнез, наличие вредных бытовых и профессиональ-
ных факторов. Злокачественные новообразования 
у родственников отмечены у 16,1 % больных: по мате-
ринской линии – в 12 (6,9 %) случаях, по отцовской 
линии – в 13 (7,5 %), с обеих сторон – в 3 (1,7 %). 
У 83,9 % паци ентов с ЛПЗ не было родственников, име-
ющих онкологические заболевания. У родственников 
по материнской линии чаще всего наблюдались ЛПЗ, 
по отцовской линии – ЛПЗ и другие злокачественные 
образования встречались с одинаковой частотой. 
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О курении сообщили 20,1 % пациентов. Воздействия 
вредных профессиональных факторов выявлено 
не было.

В настоящее время степень распространенности лим-
фом оценивается согласно рекомендациям Анн-Арбор 
(1974) в модификации Cotswald (1989) (см. таб лицу).

Распространенность лимфом в зависимости от стадии опухолевого 
процесса

Prevalence of lymphomas based on tumor stage

Cтадия 
Stage

Лимфома 
Ходжкина, абс. 

(%) (n = 43)  
Hodgkin lymphoma, 

abs. (%) (n = 43)

Неходжкинская 
лимфома, абс. 
(%) (n = 131) 
Non-Hodgkin 

lymphoma, abs. (%) 
(n = 131)

Всего, абс. (%) 
(n = 174)  

Total, abs. (%)  
(n = 174)

IA 8 (18,6) 22 (16,8) 30 (17,2) 

IB  – 13 (10,0) 13 (7,5) 

IIA 18 (41,9) 18 (13,7) 36 (20,7) 

IIB 3 (7,0) 26 (19,9) 29 (16,7) 

IIIA 6 (13,9) 7 (5,3) 13 (7,5) 

IIIB 4 (9,3) 8 (6,1) 12 (6,9) 

IVA 3 (7,0) 27 (20,6) 30 (17,2) 

IVB 1 (2,3) 10 (7,6) 11 (6,3) 

Таким образом, заболевание I–II стадии диагно-
стировано у 67,5 % пациентов с ЛХ и у 60,4 % с НХЛ, 
III–IV стадии – у 32,5 и 39,6 % пациентов соответствен-
но. Симптомы специфической интоксикации по кри-
терию В – лихорадка выше 38 °С более 3 сут, ночные 
профузные поты, снижение массы тела на 10 % в тече-
ние 6 мес – наблюдались в 18,6 % случаев при ЛХ II–
IV стадии и в 43,5 % случаев при НХЛ всех стадий. По 
критерию Е у 2 (4,6 %) пациентов с ЛХ и у 21 (16,0 %) па-
циента с НХЛ выявлено локализованное экстранодаль-
ное поражение (I–II стадии), у 1 (2,3 %) больного с ЛХ 
и у 40 (30,5 %) больных с НХЛ – локализованное по-
ражение 1 экстралимфатического органа или ткани 
в пределах 1 сегмента без поражения ЛУ; у 1 (2,3 %) па-
циента с ЛХ и у 23 (17,6 %) пациентов с НХЛ – забо-
левание стадии I–II с ограниченным экстранодальным 
вовлечением прилежащего органа или ткани. Симпто-
мы специфической интоксикации по критерию S – по-
ражение селезенки (при I–III стадиях) – наблюдались 
в 6 (13,9 %) случаях ЛХ и в 14 (10,7 %) случаях НХЛ; 
по критерию Х – массивное (bulky) опухолевое поражение 
(очаг более 10 см по максимальному диаметру или меди-
астинально-торакальный индекс более 1 / 3) – в 1 (2,3 %) 
случае ЛХ и в 21 (16,0 %) случае НХЛ.

Экстранодальное поражение органов головы и шеи 
наблюдалось у 88 (50,5 %) из 174 пациентов с лимфо-
мой (см. рисунок). При ЛХ оно встречалось редко. 
В 2 (4,6 %) случаях первичный очаг поражения нахо-
дился в щитовидной железе, в 1 из них были выявлены 
метастазы в ЛУ шеи. У 1 пациента наблюдалось пора-
жение носослезного канала, у 1 – больших СЖ без во-
влечения ЛУ шеи. При ЛХ в 95,4 % случаев (n = 41) 
поражались ЛУ шеи различных уровней. В 39 % случа-
ев (n = 16) выявлено поражение шейных, а также над-
ключичных и медиастинальных групп ЛУ. У 9 (22 %) 
больных обнаружен генерализованный процесс с во-
влечением ЛУ по обе стороны диафрагмы: у 7 (17,0 %) – 
с поражением селезенки, у 2 (4,8 %) – печени и костного 
мозга, сопровождающийся симптомами интоксикации 
(в 4 (9,7 %) случаях).

По данным нашего исследования в группе НХЛ 
у 65,1 % (84 / 129) пациентов первичный очаг находил-
ся в органах и тканях головы и шеи, у 46,5 % (60 / 129) 
наблюдалось поражение ЛУ шеи, что обусловливало 
трудности в интерпретации клинического диагноза 
на этапе амбулаторной диагностики. Частота симпто-
мов варьировала в зависимости от характера и степени 
распространения заболевания. В 16 % случаев наблю-
дались проявления интоксикации. Наиболее часто 
лимфома локализовалась в небных миндалинах (в 19 слу-
чаях), корне языка, язычной валлекуле, боковой стен-
ке глотки (в 2 случаях), околоушной СЖ (в 12 случаях), 
орбите (в 9 случаях), полости (в 8 случаях) и пазухах 
носа (в 9 случаях), слизистой верхнечелюстной пазухи 
(в 7 случаях), щитовидной железе (в 6 случаях), по-
кровных тканях головы и шеи (в 3 случаях). Также дан-
ная патология была выявлена в решетчатом лабиринте 
(в 1 случае), носослезном канале (в 1 случае), носоглот-
ке (в 1 случае), дне полости рта (в 1 случае), десне ниж-
ней челюсти (в 1 случае). Данные нашего исследования 
показывают, что у 63,0 % (53 / 84) пациентов с экстра-
нодальным поражением ЛУ шеи не были вовлечены 
в процесс. У 36,9 % (31 / 84) больных наблюдался экс-
транодальный очаг с вовлечением шейно-надключич-
ных ЛУ с 1 или 2 сторон. Из них у 5 пациентов был 
генерализованный процесс с поражением подмышеч-
ных, забрюшинных, паховых ЛУ, у 2 – с поражением 
желудка, у 2 – селезенки и у 2 – костного мозга.

У 50,0 % (30 / 60) пациентов, не имеющих экстра-
нодального поражения, опухолевый процесс локали-
зовался в ЛУ, расположенных по обе стороны от диа-
фрагмы, т. е. в шейных, подмышечных, средостенных, 
паховых, внутрибрюшных, забрюшинных. У 50 % 
(15 / 30) из них он находился в стадии генерализации 
с массивным поражением селезенки, печени и костно-
го мозга.

Клинические проявления ЛПЗ разнообразны, не-
специфичны, определяются локализацией опухоли 
и вовлечением в процесс соседних структур. Начальный 
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период заболевания нередко протекает на фоне хрони-
ческих воспалительных процессов или под «маской» 
острых респираторных заболеваний, что является одной 
из причин поздней диагностики. Наиболее частыми 
клиническими проявлениями у пациентов с ЛХ были 
узловые образования на шее. Симптоматика НХЛ наи-
более ярко проявлялась в случаях экстранодального 
поражения с вовлечением ЛУ шеи различного уровня 
или без него в соответствии с принципом регионарно-
го распространения заболевания.

Нами были изучены клинические особенности ЛПЗ 
с поражением органов головы и шеи. Лимфомы рото-
глотки в основном имеют экзофитно-инфильтратив-
ный характер. Нередко наблюдается опухоль небной 
миндалины (в основном односторонняя), с бугристой 
поверхностью, размерами от 2,5 до 10 см, частично 
перекрывающая ротоглотку, что вызывает дискомфорт 
при глотании и боль в горле. Также встречаются опу-
холь корня языка, переходящая на язычную валлекулу, 
без изъязвления слизистой оболочки, и экзофит, ис-
ходящий из боковой стенки ротоглотки и перекрыва-
ющий ее просвет, что нарушало дыхание и глотание. 
Мы наблюдали картину лимфомы небной миндалины 
с распространением в гортаноглотку и прорастанием 

подлежащих тканей без вовлечения ЛУ шеи, сопрово-
ждающуюся такими симптомами, как осиплость, боль 
и удушье. При небольших размерах опухоли в минда-
лине (до 3–5 см) жалобы иногда отсутствуют, пациенты 
ощущали лишь небольшой дискомфорт при глотании. 
При поражении ЛУ шеи достоверно часто в патологи-
ческий процесс вовлекаются ЛУ IIAB, III, IV, VAB, 
VI уровней, изначально на стороне первичного очага. 
По мере прогрессирования размеры метастатических 
узлов увеличиваются (более 6–10 см в диаметре), они 
появляются на противоположной стороне шеи, соеди-
няются в конгломераты, сдавливают сосудисто-нерв-
ный пучок шеи и трахею.

При поражении околоушной СЖ в ней наблюда-
ется плотная ограниченно смещаемая безболезненная 
опухоль размером 2,5–5 см, без пареза ветвей лице-
вого нерва. В 2 случаях она представляла собой не-
смещаемый опухолевой конгломерат в околоушно-
жевательной области размером более 10 см (bulky), 
врастающий в кожу, мышцы, лицевой нерв, что в 1 слу-
чае вызвало паралич его ветвей с соответствующей 
симптоматикой. Необходимо отметить, что у 7 из 12 па-
циентов с данной патологией ЛУ шеи не были по-
ражены, в остальных 5 случаях метастазы находились 

2,2

2,2

4,4

19,3

9,3

6,9

6,2

6,4

10,4

2,3

1,5

0,7

5,4
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Распределение пациентов в зависимости от локализации очага экстранодального поражения при лимфомах области головы и шеи. ЛХ – лимфо-
ма Ходжкина; НХЛ – неходжкинская лимфома
Patient distribution based on location of extranodal lesions in lymphomas of the head and neck. HL – Hodgkin lymphoma; NHL – non-Hodgkin lymphoma

Решетчатый лабиринт / Ethmoidal labyrinth

Верхняя челюсть / Maxilla

Носоглотка / Nasopharynx

Полость носа / Nasal cavity

Покровные ткани / Skin and mucosa

Щитовидная железа / Thyroid

Пазухи носа / Nasal sinuses

Носослезный канал / Nasolacrimal canal

Полость носа / Nasal cavity

Орбита / Orbit

Большие слюнные железы / Major salivary glands

Ротоглотка / Oropharynx

  ЛХ (n = 45) / HL (n = 45)

  НХЛ (n = 129) / NHL (n = 129)

% 
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в области шеи на IB, IIAB, III, IV уровнях лимфокол-
лектора. Очаг опухоли в зоне подчелюстной СЖ пред-
ставлял собой узловое образование размером до 4 см, 
с увеличенным (размером до 3 см) смещаемым под-
бородочным ЛУ (в 1 случае), несмещаемым безболез-
ненным инфильтратом в подчелюстной области без 
вовлечения в опухолевый процесс других ЛУ шеи (в 1 слу-
чае) и СЖ.

Для лимфомы полости носа, наблюдавшейся у 8 па-
циентов, были характерны затрудненное дыхание через 
носовой ход и выделения, наличие бугристой опухоли 
размерами 6,0 × 2,0 × 4,0 см, заполняющей носовой ход, 
инфильтрирующей слизистую и подслизистую обо-
лочку носового хода, перегородку, стенки носа, с де-
формацией наружного носа и распространением в па-
зухи соответствующей стороны, орбиту, мягкие ткани 
лица, а также с деструкцией костей лицевого скелета. 
В 1 случае на IB и III уровнях шеи обнаружено увеличе-
ние ЛУ с одной стороны. При поражении носослезного 
канала наблюдается плотная безболезненная несмеща-
емая опухоль у внутреннего угла глаза, с расширением 
канала, распространением в полость носа, орбиту и тка-
ни щеки.

Для лимфомы, локализующейся в верхнечелюст-
ной и решетчатой придаточных пазухах носа, в на-
чальный период характерны незначительные симпто-
мы: заложенность, выделения из носа, боль в челюсти, 
иррадиирующая в зубы, приводящая к удалению зубов 
и последующему росту опухоли в лунках. В дальней-
шем при распространении опухолевого процесса по-
являются отечность, деформация соответствующей 
половины лица за счет выхода опухоли за стенки па-
зухи в мягкие ткани щеки, область альвеолярного от-
ростка верхней челюсти. Лимфома пролабирует в полость 
рта, другие пазухи носа, орбиту, разрушая костные 
структуры. Поражение ЛУ наблюдалось на уровнях IB, 
IIAB, III, IV на соответствующей поражению стороне 
шеи. Лимфома решетчатой пазухи клинически про-
являлась поздними симптомами, указывающими на 
распространенный процесс: отечностью мягких тка-
ней орбиты, экзофтальмом.

Для лимфомы орбиты характерны такие клиничес-
кие проявления, как отек век, экзофтальм, диплопия, 
снижение остроты зрения, боль в глазу, головная боль, 
ретробульбарное распространение, деструкция сте-
нок орбиты (в 2 случаях). Поражения ЛУ и интокси-
кации не наблюдается.

Лимфома щитовидной железы проявляется резким 
увеличением органа или одной из его долей. Это опу-
холь неоднородной структуры в виде плотного непо-
движного инфильтрата, деформирующего переднюю 
поверхность шеи, спаянного с ЛУ шеи в основном III, 
IV, VAB, VI уровней в единый конгломерат, охватыва-
ющий сосуды шеи, гортань, трахею и спускающийся 
в передневерхнее средостение. При этом нарушается 

фонация, вплоть до полной потери голоса, наблюдается 
затруднение дыхания с признаками дыхательной недо-
статочности, требующей неотложных мер. Похожая 
симптоматика характерна и для медиастинальной ло-
кализации лимфомы, которая наблюдалась в 2 случаях: 
охриплость, припухлость и сглаженность яремной ям-
ки, выраженная и нарастающая одышка, наличие плот-
ного опухолевого инфильтрата в проекции щитовидной 
железы без четких границ, синдрома медиастинальной 
компрессии (расширение подкожных вен шеи и перед-
ней грудной стенки). Лимфатические узлы надключичных 
областей небольшие (размером до 1,5 см), в средосте-
нии определяется массивный опухолевый конгломерат 
на уровне позвонков С

7
–Т

8
, отделов шейно-грудного 

позвонка.
Редко встречаются лимфома десны (1 случай), ниж-

ней челюсти (в виде безболезненного уплотнения, с не-
вралгическими болями, потерей чувствительности 
слизистой оболочки альвеолярного отростка нижней 
челюсти, ретромолярной зоны, щеки, губы, подбород-
ка, дна полости рта (1 случай) с массивным инфиль-
тратом (bulky) тканей дна полости рта и метастазами 
в ЛУ шеи. Лимфоматозное поражение покровных тка-
ней наблюдалось у 3 пациентов: в 1 случае оно локали-
зовалось в затылочной области, в 1 – в околоушно-
жевательной области, в 1 – в шейно-надключичной 
зоне боковой поверхности шеи. Оно представляло собой 
изъязвленный опухолевый инфильтрат, прорастающий 
в подлежащие ткани (без поражения ЛУ шеи).

Диагностика лимфом области головы и шеи наряду 
с другими злокачественными опухолями до настоящего 
времени представляет определенные трудности, несмот-
ря на возможность визуализации патологического про-
цесса. Обычно с первыми симптомами ЛПЗ области 
головы и шеи пациенты обращаются к специалистам 
общей лечебной сети. Так, 21,3 % наших больных об-
ратились к терапевту, 16,7 % – к стоматологу, 16,7 % – 
к оториноларингологу, 6,9 % – к офтальмологу, 2,3 % – 
к неврологу. При осмотре у 6,9 % пациентов заподоз- 
рено ЛПЗ.

Анализ анамнеза пациентов показал, что период 
от первых клинических проявлений болезни до уста-
новления диагноза колебался от 1 до 136 мес (в среднем 
от 9,6 до 18,1 мес). В течение 3 мес обратились к врачу 
по месту жительства 53,2 % больных, в течение 12 мес – 
36,1 %, в течение 5–10 лет – 10,6 %. Таким образом, 
ранняя диагностика была проведена только половине 
пациентов. Причинами этого были позднее обращение 
к специалисту из-за неверной оценки своего состояния 
(вирусная инфекция, аллергическая реакция, синдром 
хронического недомогания, имитирующий симптомы 
интоксикации, хронические тонзиллит, ринит, сину-
сит), отсутствие онкологической настороженности 
у больных и практикующих врачей. Сорока девяти 
из 174 (28,2 %) пациентов был поставлен неверный 
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диагноз, 38 (77,5 %) из них проведено неадекватное 
лечение, включая хирургическое (удаление опухоли, 
экстракция зубов, тонзиллэктомия). Наш анализ под-
тверждает недостаточную информированность специ-
алистов поликлинического звена общего профиля 
о возможности развития ЛПЗ в области головы и шеи 
и необходимость повышения своих знаний в области 
онкологии, в частности онкогематологии. Задача вра-
ча, проводившего обследование пациента при возник-
новении подозрения на ЛПЗ, – направить его в про-
фильный стационар для своевременного установления 
правильного диагноза.

Анатомо-топографические особенности области 
головы и шеи, многообразие морфологических типов 
ЛПЗ свидетельствуют о необходимости применения 
мультидисциплинарного подхода к диагностике данной 
патологии. Традиционно для выявления и уточнения 
распространенности опухолей, локализованных в раз-
личных зонах головы и шеи, в том числе при ЛПЗ 
и в онкогематологии, применяют клинический, мор-
фологический, эндоскопический и лучевые методы. 
Клинический метод включает сбор жалоб, сбор анам-
неза, физикальный осмотр, пальпацию зон головы, 
лица, шеи и различных групп периферических ЛУ, 
а также печени, селезенки, определение статуса по шка-
ле ECOG, проведение анализов крови.

В нашем исследовании у 46,4 % пациентов с ЛХ 
статус по шкале ECOG соответствовал 0 баллов,  
у 42,0 % – 1 баллу, у 9,3 % – 2 баллам, у 2,3 % – 3 баллам, 
у 21,4 % больных с НХЛ – 0 баллов,  у 42,8 % – 1 баллу, 
у 16,8 %. – 2 баллам, у 14,5 % – 3 баллам, у 2,3 % – 
4 баллам. Клиническими признаками ЛПЗ области 
головы и шеи являются общая интоксикация, увели-
чение регионарных ЛУ, наличие опухолевого очага то-
го или иного органа головы и шеи, расположенного 
в 20 анатомических частях органов, проявляющегося 
симптомами, характерными для злокачественных ново-
образований этих локализаций и не являющимися 
специфическими для ЛХ и НХЛ. Обычно исходной 
точкой диагностического поиска является обнаружение 
немотивированного увеличения ЛУ. В этом случае в те-
чение месяца необходимо выполнить пункционную 
биопсию ЛУ.

Морфологическое исследование является основ-
ным методом, позволяющим поставить диагноз ЛПЗ. 
Гистологическое изучение материала проводилось в со-
ответствии с международной гистологической класси-
фикацией опухолей ВОЗ 2017 г. Диагностический ма-
териал получен путем открытой биопсии у 63,7 % 
пациентов, хирургической операции – у 23,6 %, эндо-
скопического исследования с биопсией – у 20,6 %, 
трепанобиопсии ЛУ шеи – у 8,0 %. Однако у 10,3 % 
больных биопсия была выполнена повторно в связи 
с недостаточным количеством материала. Биоптат дол-
жен быть размером не менее 1,5 см. Биопсия по месту 

жительства в районных поликлиниках и стационарах 
выполнена 94 из 174 (54,0 %) пациентов.

Цитологическое исследование как один из ме-
тодов морфологической долечебной диагностики 
очень важен на 1-м этапе обследования пациента. 
Оно дает возможность заподозрить или установить 
диагноз «лимфома». Цитологическое исследование 
проводилось путем либо тонкоигольной аспираци-
онной биопсии, пунктата из опухоли или увеличен-
ных ЛУ, либо получения отпечатков с биопсийного 
материала. Пункция ЛУ, находящихся в непосред-
ственной близости от сосудов шеи, выполнялась 
под визуальным ультразвуковым контролем. Цито-
логическое исследование проведено 96,6 % пациен-
тов. В связи со сложностью морфологической ин-
терпретации результаты во многих случаях бывают 
малоинформативны. Необходимо дифференцировать 
ЛПЗ и солидные злокачественные опухоли других 
форм, локализующиеся в области головы и шеи, 
а также метастазы рака из невыявленного первично-
го очага.

Диагностическую точность цитологического ис-
следования оценивали путем сравнения его результатов 
с данными гистологического исследования. Совпаде-
ние цитологического и гистологического диагнозов 
отмечено в 51,8 % случаев (n = 168): в 50,4 % случаев 
НХЛ и в 56,1 % случаев ЛХ. У 9,5 % пациентов (у 11,0 % 
с НХЛ и у 4,9 % с ЛХ) гистологическое исследование 
позволило уточнить вид лимфом. Расхождение данных 
цитологического и гистологического исследований на-
блюдалось в 38,7 % случаев: у 38,6 % больных с НХЛ 
и 39 % больных с ЛХ. С помощью цитологического 
метода в 24 (14,3 %) случаях диагностированы другие 
злокачественные новообразования.

Иммуногистохимическое исследование является 
одним из главных методов морфологической диффе-
ренциальной диагностики различных типов лимфом 
и других злокачественных опухолей.

Иммунофенотипирование проводится с помощью 
иммуноцитохимического метода или с использовани-
ем проточной цитофлуориметрии. Молекулярно-ге-
нетические методы – флуоресцентная гибридизация 
(fluorescence in situ hybridization, FISH) и ПЦР – по-
зволяют объективизировать информацию, фиксируемую 
визуально при распознавании лимфом. Частота со-
впадений результатов иммуногистохимического и гис-
тологического исследований составила для ЛХ 100 %, 
а расхождение их диагнозов при НХЛ наблюдалось 
в 28,1 % случаев. С помощью иммуногистохимическо-
го исследования в 33,1 % случаев были определены 
морфологические типы, в 38 % случаев – подтвердил-
ся гистологический диагноз.

Иммунофенотипирование опухолевых клеток с ис-
пользованием широкой панели моноклональных антител 
выполнено 114 пациентам: 20 (17,5 %) с ЛХ и 94 (82,5 %) 
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с НХЛ. В основном выявлены классические гистоло-
гические типы ЛХ. Они обнаружены у 90,7 % больных. 
Нодулярная ЛХ с лимфоидным преобладанием обна-
ружена у 9,3 % пациентов. Основным гистологическим 
типом НХЛ является диффузная В-крупноклеточная 
лимфома. Она обнаружена в 47,3 % случаев. Фоллику-
лярная лимфома выявлена у 13,2 % пациентов, лим-
фома маргинальной зоны – у 13,2 %, нодальная 
Т-клеточная лимфома назального типа – у 4,7 %, ана-
пластическая крупноклеточная лимфома – у 4,7 %, 
периферическая Т-клеточная лимфома – у 2,3 %, мел-
коклеточная В-лимфома – у 2,3 %, плазмобластная 
лимфома – у 1,6 %, лимфоцитарная лимфома – у 1,6 %, 
Т-клеточная лимфома без определения типа – у 1,6 %. 
Таким образом, в 91,5 % случаев обнаружены лимфомы 
В-клеточного типа, а в 8,5 % – Т-клеточная лимфома. 
У 7 (5,4 %) пациентов тип заболевания определить 
не удалось.

Эндоскопическое исследование выполняется всем 
пациентам с подозрением на ЛПЗ с целью поиска экс-
транодальных очагов поражения в верхних дыхательных 
путях, полости рта, носо-, рото-, гортаноглотке, же-
лудке. В процессе лечения контролируется визуальная 
картина этих очагов с целью оценки результатов и про-
филактического наблюдения. Эндоскопический осмотр 
является единственно возможным методом визуально-
го подтверждения раннего рецидива в фазе минималь-
ного поражения слизистой оболочки с вероятностью 
выполнения биопсии.

Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводится 
в процессе первичной амбулаторной диагностики 
для выявления поражения ЛУ (поверхностных и глу-
боких) и экстралимфатических очагов в органах голо-
вы, шеи и брюшной полости. Современные методики 
трехмерного УЗИ (УЗ-томографии) имеют практически 
100 % чувствительность при обнаружении поражений 
регионарных ЛУ области головы и шеи.

Поражение ЛУ шеи диагностировано у 42 (97,7 %) па-
циентов с ЛХ и у 91 (69,5 %) пациента с НХЛ. Выход 
опухоли за пределы капсулы узла с фиксацией к окру-
жающим тканям с последующей их инфильтрацией 
наблюдался в 73,3 % случаев ЛХ и в 62 % случаев НХЛ. 
С помощью допплеровского картирования удалось 
определить инвазию магистральных сосудов (внутрен-
ней яремной вены, сонной артерии) и прорастание 
опухоли в трахею, мышцы и кожу шеи у 15,5 % паци-
ентов с ЛХ и у 24,8 % пациентов с НХЛ, у которых 
также были поражены возвратный нерв, рото- и горта-
ноглотка, орбита, головной мозг, пищевод и дно по-
лости рта. В ходе УЗИ у 13 (28,8 %) больных с ЛХ (n = 45) 
и у 21 (16,2 %) с НХЛ (n = 129) выявлено поражение 
периферических ЛУ, расположенных вне области 
 головы и шеи. С помощью УЗИ брюшной полости 
у 23 (13,2 %) пациентов из 174 было обнаружено во-
влечение в патологический процесс внутрибрюшных 

ЛУ и органов-мишеней: селезенки – в 21 (12,0 %), пе-
чени – в 6 (3,5 %), желудка – в 2 (1,2 %) случаях.

В настоящее время основными методами диагно-
стики лимфом области головы и шеи являются лучевые 
методы. Визуализация опухолей с помощью компью-
терной (КТ) и магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) обеспечивает возможность точного определения 
границ опухолевого поражения, распространенности 
первичной опухоли (стадии процесса), выбора адек-
ватной тактики лечения и оценки его результатов.

Получение многоплоскостного изображения обес-
печивает пространственную ориентацию и бо́льшую 
наглядность. В ходе МРТ / КТ-исследований у 9,0 % па-
циентов с ЛХ и у 43 % больных НХЛ выявлено про-
растание опухоли в полость черепа, придаточные па-
зухи носа, мягкие ткани лица, глазницу, крылонебную 
и подвисочную ямки. Чувствительность МРТ в случае 
ЛПЗ органов и тканей головы и шеи составляет 77,1 %, 
специфичность – 97,8 %, точность – 87,7 %, прогнос-
тическая ценность положительного результата – 97,0 %, 
отрицательного результата – 82,1 %.

В нашем исследовании всем пациентам с ЛПЗ в пла-
новом порядке было проведено рентгенологическое ис-
следование органов грудной клетки (КТ / МРТ). В его 
ходе у 27 (60,0 %) пациентов с ЛХ выявлено поражение 
ЛУ средостения, у 2 (4,4 %) из них – в сочетании с по-
ражением легких. Поражение ЛУ средостения диагно-
стировано у 18 (14,0 %) больных с НХЛ, у 4 (3,1 %) 
из них – в сочетании с поражением легких. В 4 (3,1 %) 
случаях обнаружено только поражение легких. Согласно 
полученным данным, поражение ЛУ средостения больше 
характерно для ЛХ, чем для НХЛ.

Высокоинформативным методом диагностики 
 является также позитронная эмиссионная томография, 
совмещенная с КТ, всего тела с 18F-фтордезокси глю-
козой. Она проводится как на этапе первичного обсле-
дования, так и для контроля и оценки результатов ле-
чения. На этапе первичного обследования результаты 
ПЭТ / КТ (как положительные, так и отрицательные) 
имеют высокую точность. Они позволяют определить 
локализацию очагов поражения, распространенность 
опухолевого процесса и выбрать оптимальную тактику 
лечения. Позитронная эмиссионная томография, со-
вмещенная с КТ, проведена 27 % пациентов.

Для оценки распространенности процесса всем 
больным выполнена пункция костного мозга. По 
 данным трепанобиопсии его поражение выявлено 
в 20,7 % случаев.

Результаты
По данным Научно-исследовательского института 

клинической онкологии им. Н. Н. Трапезникова Нацио-
нального медицинского исследовательского центра он-
кологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России, в послед-
ние годы отмечен рост заболеваемости злокачественной 
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 лимфомой с локализацией поражения в области голо-
вы и шеи. Основной проблемой является несвоевре-
менная постановка диагноза на всех этапах поликли-
нического и госпитального обследования  пациентов. 
К моменту установления диагноза рас пространенный 
процесс выявлен в 39,7 % случаев (в 20,7 % случаев – 
с поражением костного мозга и в 31,6 % – с лимфоид-
ной генерализацией). Причинами такой ситуации слу-
жат незнание онкогематологической патологии 
практикующими специалистами поликлинического 
звена общей лечебной сети, отсутствие характерной 
для лимфомы специфической клинической картины, 
отличающейся от клинической картины других злока-
чественных новообразований этой локализации, позд-
нее обращение к врачу. Только 9,2 % пациентов были 
направлены к онкологу по месту жительства или в на-
учно-консультативное отделение Национального ме-
дицинского исследовательского центра он кологии 
им. Н. Н. Блохина с диагнозом «лимфома», остальным 
был поставлен диагноз «рак» или «метастазы рака из не-
выявленного первичного очага». Длительность до ус-
тановления диагноза в среднем составила 9,6 мес, 
36,9 % пациентам окончательный диагноз был постав-
лен в течение 136 мес.

Пациенты с ЛХ и НХЛ, принявшие участие в нашем 
исследовании, имели гендерно-возрастные особен-
ности. У 95,4 % больных с ЛХ наблюдалось поражение 
ЛУ шеи разного уровня, у 9,7 % – симптомы интокси-
кации, у 9,2 % – формирование экстранодального оча-
га, у 39 % – сочетанное поражение надключичных 
и медиастинальных ЛУ, у 22 % – генерализованный 
процесс с вовлечением ЛУ по обе стороны диафрагмы. 
Клиническая картина НХЛ была более выраженной  

в области головы и шеи. У 65,1 % пациентов наблюда-
лись экстранодальные поражения (у 28,5 % из них – без 
поражения шейных ЛУ), у 16,0 % – симптомы инток-
сикации при массивном опухолевом поражении, при-
водящие к ургентным ситуациям. В 46,5 % случаев НХЛ 
встречалось вовлечение в патологический процесс шей-
ных ЛУ (в 50 % из них – по обе стороны диафрагмы).

Заключение
Полученные данные свидетельствуют о проблемах 

диагностики лимфом на госпитальном уровне, несмот-
ря на использование современного алгоритма диагно-
стических процедур, главными из которых являются 
морфологическое исследование биоптата опухоли с по-
следующим иммуногистохимическим или цитогене-
тическим исследованием. Расхождение результатов 
гис тологического и цитологического исследований 
наблюдается в 38,7 % случаях, что свидетельствует о не-
обходимости совершенствования методических под-
ходов и технических решений в целях повышения уров-
ня морфологической диагностики. Трудности данной 
диагностики госпитализированных в клинику пациен-
тов стали причиной выполнения необоснованных хи-
рургических операций (в 23,6 % случаев), а также неа-
декватного консервативного лечения. Расхождение 
результатов иммуногистохимического и гистологичес-
кого исследований наблюдалось в основном в случаях 
НХЛ (33,1 %), что свидетельствует о необходимости 
применения иммуногистохимического исследования 
как уточняющего метода диагностики. Анализ ошибок 
морфологической диагностики указывает на необхо-
димость более широкого применения молекулярно-
генетических методов исследования.
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Стремительное клиническое прогрессирование 
рака полости рта и ротоглотки III–IV стадии 
после первичного хирургического лечения 
и трудности оценки эффективности адъювантной 
лучевой терапии

А. В. Карпенко, Р. Р. Сибгатуллин, А. А. Бойко, О. М. Николаева

ГБУЗ «Ленинградский областной клинический онкологический диспансер»; Россия, 191014 Санкт-Петербург, Литейный 
проспект, 37–39

К о н т а к т ы : Андрей Викторович Карпенко andrei_karpenko@mail.ru

Введение. хирургический метод с адъювантным лучевым воздействием является общепринятым стандартом лече-
ния местно-распространенного рака полости рта и ротоглотки. В связи с отсутствием масштабных рандомизирован-
ных исследований оценка роли послеоперационной лучевой терапии затруднена. Основой для нее чаще всего 
служат ретроспективные анализы, при этом состоянию пациента и статусу опухолевого процесса между оперативным 
лечением и плановой инициацией лучевой терапии обычно не уделяется внимания.
Цель исследования – оценка роли послеоперационного облучения в лечении пациентов с плоскоклеточным раком 
полости рта и раком ротоглотки III–Iv стадии, не ассоциированным с вирусом папилломы человека, с учетом слу-
чаев стремительного прогрессирования опухолевого процесса после хирургического этапа терапии.
Материалы и методы. проанализированы истории болезни и амбулаторные карты 260 пациентов c раком полости 
рта и раком ротоглотки III–Iv стадии, не ассоциированным с вирусом папилломы человека, в возрасте от 30 до 82 лет 
(средний возраст – 56,52 года), прооперированных в 2009–2018 гг. Выделены 2 группы больных. В 1-ю группу 
вошли 152 пациента, получивших адъювантную лучевую терапию, во 2-ю – 108 пациентов, которым выполнено 
хирургическое лечение в мономодальном режиме. Из 22 больных 2-й группы, у которых наблюдалось стремительное 
клиническое прогрессирование заболевания, препятствующее проведению лучевой терапии, была сформирована 
группа 2а. сравнение показателей общей выживаемости по методу Каплана–майера и локорегионарного контроля 
проводили для 1-й и 2-й групп (формальный анализ), а также после исключения из последней больных группы 2а, 
что было связано с предполагаемой невозможностью лучевой терапии повлиять на онкологические результаты 
лечения пациентов с неблагоприятным течением основного заболевания.
Результаты. средний срок наблюдения составил 33,2 мес (от 2 до 121 мес). показатели локорегионарного контро-
ля и общей 5-летней выживаемости в 1-й группе были статистически значимо выше, чем во 2-й группе: 70,4 % про-
тив 45,4 % (р = 0,000) и 40,2 % против 24,9 % (р = 0,000) соответственно, что могло свидетельствовать о значитель-
ном преимуществе комбинированного способа лечения. при исключении из 2-й группы 22 пациентов, составлявших 
группу 2а, разница в обоих показателях онкологической эффективности существенно уменьшилась и составила 
70,4 % против 55,8 % для локорегионарного контроля и 40,2 % против 31,3 % для общей 5-летней выживаемости. 
Данный показатель для обоих параметров был статистически незначимым (р = 0,067 и 0,111 соответственно).
Заключение. стремительное клиническое прогрессирование заболевания в период между хирургическим лечени-
ем и адъювантной лучевой терапией является нередким феноменом, обусловливает крайне неблагоприятный прогноз 
и является одной из причин отказа от послеоперационного лечения. формальный ретроспективный анализ роли 
лучевой терапии после операции без учета факторов, из-за которых она не была проведена, может привести к зна-
чительно завышенной оценке эффективности данной терапии в адъювантном режиме.

Ключевые слова: рак полости рта, рак ротоглотки, адъювантная лучевая терапия, прогрессирование заболевания, 
анализ выживаемости
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грессирование рака полости рта и ротоглотки III–Iv стадии после первичного хирургического лечения и трудности 
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Rapid clinical progression of stage III–IV oral and oropharyngeal cancer after upfront surgery 
and difficulty in the assessment of the effectiveness of adjuvant radiotherapy

A. V. Karpenko, R. R. Sibgatullin, A. A. Boyko, O. M. Nikolayeva

Leningrad Regional Clinical Oncologic Dispensary; 37–39 Liteiniy Prospect, Saint Petersburg 191014, Russia

C o n t a c t s : Andrey victorovich karpenko andrei_karpenko@mail.ru

Introduction. Surgery with adjuvant radiation is the standard for treatment of advanced oral and oropharyngeal can-
cer. with the absence of randomized trials the assessment of the role of postoperative radiotherapy is difficult. Such 
assessments are usually based on retrospective analyses, whereas patient and tumor status during the time period be-
tween the operation and planned start of radiotherapy is not addressed.
The study objective is to assess the role of adjuvant radiotherapy in the treatment of stage III–Iv oral and oropharyn-
geal cancer not associated with human papillomavirus with regard to rapid clinical disease progression after upfront 
surgical treatment.
Materials and methods. The case histories and outpatient records of 260 patients with oral and oropharyngeal cancer 
of stage III–Iv, not associated with human papillomavirus, from 30 to 82 years old (average age – 56.52 years), oper-
ated in 2009–2018, were analyzed. Two groups of patients were identified. group 1 included 152 patients (58 %) irra-
diated postoperatively and group 2 consisted of 108 patients (42 %) treated surgically only. 22 patients of group 2 
experienced rapid clinical disease progression, were deemed unsuitable for adjuvant treatment and formed group 2a. 
Comparison of the kaplan–meier overall survival and locoregional control was made for group 1 and the entire group 2 
(formal analysis) and after exclusion from the latter patients of group 2a, based on the hypothesis of inability of radio-
therapy to improve oncologic results in patients with such an unfavorable disease course.
Results. mean follow up was 33.2 months (range 2–121 months). Locoregional control and 5 year overall survival were 
statistically higher in group 1: 70.4 % versus 45.4 % (р = 0.000) and 40.2 % versus 24.9 % (р = 0.000) that may imply 
a significant advantage of the combined over monomodal approach. After exclusion of group 2a patients from the ana-
lysis both differences considerably narrowed and were 70.4 % versus 55.8 % for locoregional control, 40.2 % versus 
31.3 % for overall survival and became statistically insignificant (p = 0.067 and 0.111, respectively).
Conclusion. Rapid clinical disease progression in the time frame between surgical treatment and adjuvant radiothera-
py is not a rare phenomenon with a very poor prognosis. It can be one of the reasons for postoperative treatment re-
fusal. formal retrospective analyses of the role of adjuvant treatment without considering causes for its refusal may 
lead to the overestimation of the combined approach effectiveness.

Key words: oral cancer, oropharyngeal cancer, adjuvant radiotherapy, disease progression, survival analysis

For citation: karpenko A. v., Sibgatullin R.R., Boyko A. A., Nikolayeva O. m. Rapid clinical progression of stage III–Iv 
oral and oropharyngeal cancer after upfront surgery and difficulty in the assessment of the effectiveness of adjuvant 
radiotherapy. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(2):25–32. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-
2022-12-2-25-32

Введение
Хирургический подход является основным в лече-

нии рака полости рта III–IV стадии и рассматривается 
как один из методов воздействия при раке ротоглотки 
аналогичных стадий. Согласно отечественным и за-
рубежным клиническим рекомендациям при таких 
злокачественных новообразованиях применение адъ-
ювантной лучевой (ЛТ) или химиолучевой терапии 
считается обязательным условием улучшения онколо-
гических показателей противоопухолевого лечения.

Регулярно предпринимаются попытки определить 
преимущества комбинированного лечения перед моно-
модальным. Исследуются группы пациентов, объеди-
ненных по какому-либо специфическому признаку: ста-
дии первичной опухоли (T3) [1], статусу регионарного 
лимфоколлектора (N1) [2, 3] или наличию перинев-
ральной инвазии [4]. Существуют и более общие анали-
зы данных, в том числе выполненные на базе нацио-

нальных раковых регистров, в которые включаются все 
пациенты с заболеваниями рассматриваемых стадий 
[5]. Выводы, к которым приходят авторы этих сообще-
ний, часто противоречат друг другу, что в немалой сте-
пени определяется низкими с позиции современной 
доказательной медицины стандартами соответствую-
щих исследований, носящих, как правило, ретроспек-
тивный характер. Более того, попытка систематизиро-
ванного анализа существующих научных данных 
в отношении рака полости рта привела к парадоксаль-
ному выводу об отсутствии преимуществ послеопера-
ционной ЛТ для всех стадий заболевания [6].

Еще одним фактором, препятствующим полно-
ценной сравнительной оценке результатов лечения, 
является несовершенство существующей системы 
Tumor, Nodus, Metastasis (TNM), в результате чего в од-
ну группу могут попасть пациенты с совершенно разным 
прогнозом. Имеют значение и до конца не выясненные  
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биологические свойства опухоли, которые могут опре-
делять различные степени ее агрессивности. В связи 
с этим в последние десятилетия в основном проводятся 
исследования различных биомаркеров [7], а анализ кли-
нического течения заболевания отходит на второй план.

Одним из вариантов неблагоприятного течения 
заболевания является возникновение так называемых 
ранних рецидивов (или, скорее, процедивов) опухоли, 
диагностируемых клинически или с помощью различ-
ных инструментальных методов в промежутке между 
операцией и началом адъювантного лечения [8, 9]. Дан-
ный редко упоминаемый феномен, несомненно, за-
служивает внимания и важен не только с прогности-
ческой точки зрения. Выделение этой специфической 
группы пациентов в определенной степени позволяет 
по-иному оценить роль адъювантной ЛТ.

Цель исследования – оценка роли послеопераци-
онного облучения в лечении пациентов с плоскокле-
точным раком полости рта и не ассоциированным 
с вирусом папилломы человека раком ротоглотки III–
IV стадии с учетом случаев стремительного прогресси-
рования опухолевого процесса после хирургического 
этапа лечения.

Материалы и методы
Были проанализированы истории болезни, база 

данных поликлинического отделения и регионального 
канцер-регистра в отношении пациентов с плоскокле-
точным раком ротовой полости и р16-отрицательным 
плоскоклеточным раком ротоглотки III–IV стадий 
(по TNM 7-го издания), прооперированных с 2009 по 
2018 г. на 1-м этапе противоопухолевого лечения. Этим 
критериям включения в исследование соответствовали 
260 пациентов (196 мужчин и 64 женщины): 188 – с ра-
ком полости рта и 72 – с р16-отрицательным раком 
ротоглотки. Возраст больных варьировал от 30 до 82 лет 
(средний возраст – 56,52 ± 9,07 года).

Во всех случаях в объем оперативного вмешатель-
ства входили удаление первичной опухоли, шейная 
лимфодиссекция и устранение послеоперационного 
дефекта различными методами. Пациентам, вошедшим 
в исследование, была рекомендована адъювантная ЛТ 
с одномоментным лекарственным лечением или без не-
го, которая по разным (не всегда известным) причинам 
была проведена далеко не всем. Таким образом, спон-
танно образовались 2 группы больных. В 1-ю группу 
вошли 152 (58 %) пациента, которые получили необ-
ходимый объем адъювантной терапии (55 пациентов 
с одномоментной химиотерапией), а во 2-ю группу – 
108 (42 %) пациентов, перенесших хирургическое ле-
чение в мономодальном режиме.

Клиническая характеристика пациентов обеих 
групп приведена в табл. 1. Согласно представленным 
в ней данным когорты пациентов были однородны 
как по возрастному и гендерному составам, степени 

распространенности опухолевого процесса, так и по ха-
рактеру и объему оперативного вмешательства. В обе-
их группах преобладали местно-распространенные 
опухоли (78 % в 1-й группе и 84 % во 2-й группе). Ме-
тастатическое поражение регионарных лимфатических 
узлов наблюдалось в 79 и 63 % случаях соответственно. 
Большая местная распространенность опухолевого по-
ражения обусловила необходимость применения слож-
ных хирургических доступов для большинства пациен-
тов. Так, комбинированный (чрезротовой/чресшейный) 
доступ был применен в 79 % случаев в 1-й группе 
и в 80 % случаев – во 2-й группе. Тот или иной вид 
резекции нижней челюсти использовался в 51 и 60 % 
случаев соответственно. По той же причине у большин-
ства пациентов послеоперационный дефект устранял-
ся с помощью дополнительных комплексов тканей 
(в 82 % случаев в 1-й группе и в 86 % – во 2-й группе).

При анализе клинического течения заболевания 
были идентифицированы 22 пациента 2-й группы 
(8,5 % от общего числа пациентов), у которых наблю-
далось клиническое прогрессирование заболевания, 
подтвержденное компьютерной томографией (КТ) 
и / или биопсией опухолевых очагов, в самом начале 
проведения адъювантной ЛТ (при суммарной очаговой 
дозе (СОД) 8–20 Гр) или (чаще) до ее инициации. Типы 
прогрессирования заболевания в данной группе боль-
ных представлены в табл. 2.

Необходимо подчеркнуть, что клиническое про-
грессирование основного заболевания носило стреми-
тельный характер и сопровождалось резким ухудшением 
общего состояния пациентов, что служило основанием 
для отказа от проведения ЛТ по радикальной програм-
ме. Более того, в подавляющем большинстве случаев 
(16 / 22, 73 %) единственным возможным вариантом 
была признана симптоматическая и поддерживающая 
терапия, а попытка лекарственного воздействия была 
предпринята только у 6 пациентов. Особый характер 
течения заболевания у этих больных, прежде всего 
в контексте оценки роли адъювантного лечения, обу-
словил включение данной когорты в отдельную груп-
пу 2а.

Сравнение онкологических результатов лечения 
проводили с помощью определения показателей общей 
5-летней выживаемости (по методу Каплана–Майера) 
и локорегионарного контроля для 1-й и 2-й групп, 
а также после исключения из последней пациентов 
группы 2a. Для вычисления показателей выживаемости 
учитывали дату последнего контакта с пациентом или 
дату его смерти. Статистический анализ проводился 
с помощью программы SPSS 23.0 для Windows (Чикаго, 
Иллинойс). Для оценки разницы в параметрах выжи-
ваемости был использован логранговый критерий. Точ-
ный критерий Фишера применялся для выяснения 
статистической значимости дискретных величин (ло-
корегионарный контроль).
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Таблица 1. Характеристика пациентов, распространенность опухолевого процесса, характер оперативного лечения

Table 1. Patients, characteristics, postoperative staging and surgical details

Параметр 
Parameter

Число случаев, абс. (%) 
Number of cases, abs. (%) 

1-я группа (n = 152) 
Group 1 (n = 152) 

2-я группа (n = 108) 
Group 2 (n = 108) 

Всего 
Total

Группа 2а (n = 22) 
Group 2a (n = 22) 

Пол: 
Gender:

мужской 
male
женский 
female

110 (72)

42 (28)

86 (80)

22 (20)

196 (75)

64 (25)

18 (82)

4 (18)

Средний возраст ± стандартное отклонение, лет 
Mean age ± standard deviation, years

56,87 ± 9,482 56,04 ± 8,544 56,52 ± 9,096 56,64 ± 9,703

Локализация: 
Site:

полость рта 
oral cavity
ротоглотка 
oropharynx

114 (75)

38 (25)

74 (69)

34 (31)

188 (72)

72 (28)

14 (64)

8 (36) 

рT-стадия: 
рT stage:

T1–2
T3–4

34 (22)
118 (78) 

17 (16)
91 (84) 

51 (20)
209 (80) 

6 (27)
16 (73) 

pN-стадия: 
pN stage:

pN0
pN+

32 (21)
120 (79) 

40 (37)
68 (63) 

72 (28)
188 (72) 

2 (18)
20 (82) 

p-стадия: 
p stage:

III
IV

20 (13)
132 (87) 

18 (17)
90 (83) 

38 (15)
222 (85) 

3 (14)
19 (86) 

Доступ: 
Approach:

чрезротовой 
transoral
комбинированный 
pull-through
ларингэктомия 
laryngectomy

28 (18)

120 (79)

4 (3) 

15 (14)

86 (80)

7 (6) 

43 (17)

206 (79)

11 (4) 

3 (14)

18 (82)

1 (4) 

Мандибулэктомия: 
Mandibulectomy:

нет 
no
краевая 
marginal
сегментарная 
segmental

74 (49)

55 (36)

23 (15) 

43 (40)

41 (38)

24 (22) 

117 (45)

96 (37)

47 (18) 

7 (32)

8 (36)

7 (32) 

Реконструкция: 
Reconstruction:

первичный шов 
primary suturing
лоскуты 
flaps

с осевым кровоснабжением 
with axial blood supply
свободные 
free

27 (18)

125 (82)

41

84

15 (14)

93 (86)

31

62

42 (16)

218 (84)

72

146

4 (18)

18 (82)

7

11
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Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от типов стре-
мительного прогрессирования основного заболевания

Table 2. Distribution of patients depending on the types of rapid progression 
of the underlying disease

Тип прогрессирования 
Type of progression

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

Изолированный местный 
рецидив 
Isolated local recurrence

3 (13,9) 

Изолированный регионарный 
рецидив 
Isolated regional recurrence

8 (36) 

Локорегионарный рецидив 
Locoregional recurrence

8 (36) 

Изолированные дистантные 
метастазы 
Isolated distant metastases

1 (4,7) 

Местный рецидив + дистант-
ные метастазы 
Local recurrence + distant metastases

1 (4,7) 

Регионарный рецидив + 
дистантные метастазы 
Regional recurrence + distant 
metastases

1 (4,7) 

Всего 
Total

22 (100) 

Результаты
При среднем сроке наблюдения 33,2 мес (диапазон 

от 2 до 121 мес) для всех больных зафиксированы 61 ре-
гионарный и 64 местных рецидива заболевания у 104 па-
циентов. Таким образом, локорегионарный контроль 
был достигнут в 60 % случаев (у 156 из 260 больных). 
Общая 5-летняя выживаемость для всей когорты па-
циентов составила 33,9 %. Показатели локорегионар-
ного контроля и общей 5-летней выживаемости были 
статистически значимо выше в 1-й группе (с ЛТ), чем 
во 2-й группе (без ЛТ): 70,4 % против 45,4 % (р = 0,000) 
и 40,2 % против 24,9 % (р = 0,000) (рис. 1, табл. 3). 
При исключении из 2-й группы 22 пациентов, вошедших 
в группу 2а, разница в обоих показателях онкологиче-
ской эффективности существенно уменьшилась: 70,4 % 
против 55,8 % для локорегионарного контроля и 40,2 % 
против 31,3 % для общей 5-летней выживаемости соот-
ветственно (рис. 2, табл. 3). Данная разница для обоих 
параметров стала статистически незначимой (р = 0,067 
и р = 0,111 соответственно). Смерть от основного за-
болевания в короткие сроки от момента оперативного 
лечения была универсальным исходом в группе 2а (сред-
ний срок жизни – 5,5 мес; диапазон – 2–11 мес).

Обсуждение
Связь между временем наступления рецидива 

и прогнозом заболевания была изучена в ряде иссле-
дований, в ходе которых выявлено негативное влияние 
ранних рецидивов. При этом речь шла о пациентах, 

Рис. 1. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость 
в 1-й (c лучевой терапией) и 2-й (без лучевой терапии) группах. Различия 
статистически значимы (р = 0,000). ЛТ – лучевая терапия

Fig. 1. Kaplan–Maier overall survival curves for Group 1 (with radiation 
therapy) and Group 2 (without radiation therapy). The difference was statis-
tically significant (p = 0.000). RT – radiation therapy

Рис. 2. Кривые Каплана–Майера, отражающие общую выживаемость 
в 1-й группе (с лучевой терапией) и во 2-й (без лучевой терапии) после 
исключения пациентов группы 2а. Различия статистически незначимы 
(р = 0,111). ЛТ – лучевая терапия

Fig. 2. Kaplan–Maier overall survival curves for Group 1 (with radiation 
therapy) and Group 2 (without radiation therapy) after exclusion from the latter 
patients of Group 2a. The difference was not statistically significant (p = 0.111). 
RT – radiation therapy
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прошедших весь курс противоопухолевого лечения [10, 
11]. Несколько иная ситуация наблюдалась, когда про-
долженный рост опухоли выявлялся при проведении 
диагностических исследований на этапе до инициации 
послеоперационного курса ЛТ. Данный феномен лишь 
относительно недавно привлек внимание исследова-
телей, что связано с широким внедрением современных 
высокоточных методов визуализации опухолей, таких 
как КТ, магнитно-резонансная томография и позитрон-
но-эмиссионная томография, совмещенная с КТ (ПЭТ-
КТ). A. Hosni и соавт. [9] провели анализ клиническо-
го течения заболевания у 601 пациента с раком ротовой 
полости в период между операцией и послеоперацион-
ной ЛТ (через 3–18 нед) и выявили признаки локореги-
онарного рецидива у 70 (11,6 %) из них. Еще у 18 боль-
ных наряду с локорегионарным продолженным ростом 
были отмечены очаги отдаленного метастазирования. 
C. Kang и соавт. проанализировали когорту из 136 па-
циентов, которым перед ЛТ выполняли ПЭТ-КТ. 
В 26 (19,1 %) случаях были обнаружены признаки про-
грессирования заболевания, подтвержденные гисто-
логическим исследованием биопсийного материала  
у 19 больных [12]. В подавляющем большинстве случаев 
прогрессирование имело локорегионарный характер.

В связи с быстрым ростом опухолевых очагов пред-
ставляется оправданным определение такого варианта 
течения заболевания, как стремительный рецидив [13]. 
Данный феномен упоминается и в других сообщениях 
[8, 14]. Анализируя вышеперечисленные работы, не-
трудно заметить, что исследователи в ряде случаев не-
одинаково трактуют понятие стремительного рецидива, 
по-разному определяют необходимость гистологичес-
кой верификации подозрительного очага, что иногда 
вызывает справедливую критику [15]. Интересно от-
метить, что основные клинические характеристики 
пациентов группы 2а, степень распространенности 
у них опухолевого процесса и особенности хирургичес-
кого этапа лечения были практически такими же, как 
и во всей исследуемой когорте (см. табл. 1). Это не-
сколько противоречит некоторым исследованиям, в ко-
торых местное распространение опухоли, соответству-
ющее категории Т3–4 в противовес категории Т1–2, 
является мощным прогностическим фактором, который 

может способствовать стремительному прогрессиро-
ванию заболевания [9]. Важное значение придается 
таким более тонким характеристикам злокачественно-
го новообразования и послеоперационного патомор-
фологического исследования, как экстранодальное 
распространение [13, 14], позитивные края резекции 
[9, 14] и периневральная инвазия [14]. Некоторые 
из них не учитываются даже в классификации TNM 
8-го издания. К сожалению, относительно небольшой 
размер выборки и низкое качество информации, со-
держащейся в нашем архиве, не позволяют провести 
полноценный анализ факторов прогноза в отношении 
вероятности стремительного прогрессирования злока-
чественного процесса.

Основная особенность клинического течения за-
болевания у пациентов группы 2a заключалась в том, 
что в каждом случае ключевым фактором, заставляв-
шим начать диагностический поиск, который и при-
водил к диагностированию продолженного роста опухоли, 
было серьезное и быстрое ухудшение общего состояния 
пациента. Последнее делало невозможным проведение 
адъювантной ЛТ. Во всех остальных работах [8, 9, 12–14] 
признаки персистенции опухолевого процесса были сво-
его рода случайной находкой при подготовке к инициации 
послеоперационной ЛТ. Это позволяет предположить, 
что доля пациентов со стремительным прогрессирова-
нием заболевания в нашей группе больных не отража-
ет его реальную частоту и является заниженной.

Стоит отметить, что, как правило, в других иссле-
дованиях диагностика перед ЛТ проводилась только 
тем пациентам, которые по состоянию общего здоровья 
могли перенести адъювантное лечение. Таким образом, 
основным критерием включения больных в исследо-
вание был факт законченности комбинированного 
лечения [9, 12, 13]. Например, в исследовании C. Kang 
и соавт. [12] изначальная когорта пациентов состояла 
из 152 человек, перенесших оперативное лечение. Одна-
ко 11 (7,2 %) из них были исключены из исследования 
до начала ЛТ по причине серьезного ухудшения общего 
состояния, что препятствовало проведению 2-го этапа 
комбинированного лечения. О причинах данного ухуд-
шения и судьбе этих пациентов авторы ничего не со-
общают. В остальных работах, как правило, больные, 

Таблица 3. Онкологические результаты

Table 3. Oncologic results

Показатель 
Parameter

1-я группа 
(с лучевой терапией) 

Group 1 (with radiation therapy) 

2-я группа 
(без лучевой терапии) 

Group 2 (without radiation therapy) 

2-я группа без группы 2а 
Group 2 without Group 2a

Локорегионарный контроль, % 
Locoregional control, %

70,4 45,4 (р = 0,000) 55,8 (р = 0,067) 

Пятилетняя общая выживаемость, % 
Five-year year overall survival, %

40,2 24,9 (р = 0,000) 31,3 (р = 0,111) 
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выбывшие из исследования на этой стадии, не упоми-
наются.

Вместе с тем вопрос о причинах и реальной часто-
те незаконченности комбинированного лечения мест-
но-распространенного рака полости рта и ротоглотки 
является весьма актуальным. В качестве яркой иллю-
страции можно привести данные, собранные на на-
циональном уровне в США, – стране, наиболее осна-
щенной в техническом плане в отношении проведения 
ЛТ [5]. В период с 2004 по 2013 г. было зарегистриро-
вано 6654 пациента с раком полости рта III–IV стадии. 
Адъювантная ЛТ проведена только в 64,4 % случаев. 
О точных причинах отказа от проведения послеопера-
ционного облучения у трети пациентов не сообщается. 
Быстрому прогрессированию рака полости рта и рото-
глотки способствовали факторы, относящиеся к про-
веденному хирургическому лечению, и факторы, не-
посредственно связанные с опухолью. К первым 
относятся недостаточная оценка распространенности 
опухолевого процесса и неадекватное оперативное вме-
шательство, зачастую непосредственно связанные 
между собой, о чем свидетельствует положительный 
край резекции. В некоторых сообщениях он является 
статистически значимым фактором, увеличивающим 
риск стремительного прогрессирования заболевания 
[9]. По данным других исследований, частота положи-
тельного края резекции в группе пациентов со стреми-
тельным прогрессированием не отличается от этого 
показателя во всей когорте больных, подвергнутой 
анализу [13]. Трудно не согласиться с D. Lee и соавт. 
[13], которые считают биологическую агрессивность 
опухоли фактором, предрасполагающим к возможности 
такого неблагоприятного течения заболевания. Данный 
вопрос, очевидно, нуждается в специальном рассмо-
трении. Мы же хотели обратить внимание на роль адъ-
ювантной ЛТ в лечении распространенного рака по-
лости рта и ротоглотки в контексте стремительного 
прогрессирования заболевания, имеющего клиниче-
ские признаки до инициации облучения.

Во всех исследованиях показано крайне негативное 
влияние ранних рецидивов опухолей до инициации 
послеоперационной ЛТ на прогноз заболевания, не-
смотря на попытки интенсификации противоопухоле-
вого лечения в виде увеличения суммарной очаговой 
дозы и / или добавления химиотерапевтического воз-
действия [9, 12, 13]. В качестве примера можно при-
вести данные C. Kang и соавт.: 12 (63 %) из 19 пациентов 
с верифицированным стремительным прогрессиро-
ванием заболевания умерли от рака полости рта, при-

чем 10 из них в течение 1 года после окончания лечения 
(средняя продолжительность жизни составила 5,5 мес) 
[12]. Это свидетельствует о довольно низкой способности 
послеоперационного лучевого воздействия контролиро-
вать интенсивный продолженный рост опухоли.

Мы же хотели рассмотреть данную проблему в не-
сколько иной плоскости. С формальной точки зрения 
в анализируемой популяции пациенты со стремительным 
прогрессированием опухолевого процесса (группа 2а) 
попали в группу больных, которым не проводилось 
адъювантное лечение (2-я группа). Однако с учетом 
временноѓо фактора наступления событий, причинно-
следственных связей и банальной логики локорегио-
нарный контроль и продолжительность жизни паци-
ентов в группе 2а являются параметрами, абсолютно 
не зависящими от факта проведения адъювантной ЛТ. 
Следовательно, включение этих больных в исследова-
ние эффективности данного метода лечения представ-
ляется лишенным здравого смысла, а данные о большей 
эффективности комбинированного подхода к терапии 
заболевания, которые были получены при формальном 
анализе (1-я группа против 2-й группы), являются пре-
увеличенными. Этот вывод можно уверенно экстрапо-
лировать на все сравнительные анализы эффективности 
комбинированного подхода к терапии рака ротоглотки 
и полости рта, выполненные в ретроспективном ре-
жиме без учета причин, по которым какой-то части 
изначальной когорты пациентов не было проведено 
адъювантное лечение. Это тем более верно, если ана-
лизируются большие массивы информации, получен-
ной на популяционном уровне, даже несмотря на по-
пытку выделить группы больных со сравнимыми 
начальными характеристиками [5].

Заключение
Стремительное прогрессирование плоскоклеточ-

ного рака полости рта и ротоглотки является довольно 
распространенным феноменом, характеризующимся 
крайне неблагоприятным прогнозом. Реальную часто-
ту подобного течения заболевания и причины, лежащие 
в его основе, еще предстоит выяснить на более репре-
зентативном материале с включением большего коли-
чества пациентов. В ряде случаев такой вариант раз-
вития опухолевого процесса делает невозможным 
проведение адъювантной ЛТ. Игнорирование этих 
случаев в ретроспективных анализах онкологической 
эффективности противоопухолевого лечения приводит 
к неправильной оценке роли послеоперационного об-
лучения.
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Клинические рекомендации и практическая 
целесообразность применения 
5‑аминолевулиновой кислоты с целью 
интраоперационной визуализации границ 
злокачественных опухолей полости рта
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К о н т а к т ы : юрий Владимирович Алымов allmedperevod@gmail.com

Введение. лечение рака полости рта представляет собой важную проблему современной онкологии в связи с вы-
сокими показателями заболеваемости и смертности, достигающей 43 % за 5-летний период с момента постановки 
диагноза. частота положительных краев резекции наблюдается в 30 % случаев, что отчасти обусловливает неудов-
летворительные результаты терапии данной патологии и способствует поиску методов повышения радикальности 
хирургического вмешательства на первичном очаге.
Цель исследования – оценить эффективность метода флюоресцентной визуализации с применением 5-аминоле-
вулиновой кислоты для определения радикальности хирургического вмешательства при раке слизистой оболочки 
полости рта.
Материалы и методы. В рамках нашего исследования была проведена оценка эффективности применения 5-ами-
нолевулиновой кислоты для интраоперационного выявления границ плоскоклеточного рака слизистой оболочки 
полости рта (n = 36).
Результаты. Разница средних расстояний от края опухоли до линии резекции при сравнении интраоперационных 
результатов на фоне применения 5-аминолевулиновой кислоты и результатов гистологического исследования 
составила 0,07 мм (95 % доверительный интервал 2,2905–2,4334) и была статистически незначимой (p = 0,9519). 
чувствительность метода интраоперационной флюоресцентной визуализации с использованием 5-аминолевули-
новой кислоты при диагностике краев резекции составила 100 %, специфичность – 92,3 %, точность – 92,9 %, 
эффективность – 96,1 %. Оптимальный эффект использования флюоресцентной методики в визуализации границ 
опухоли был достигнут у пациентов с экзофитной и смешанной формами роста опухоли, ранее не получавших 
лечения.
Заключение. метод интраоперационной флюоресцентной визуализации с использованием 5-аминолевулиновой 
кислоты показал высокую эффективность (96,1 %) и может быть рекомендован для интраоперационной оценки 
границ опухоли и повышения радикальности хирургического лечения рака слизистой оболочки полости рта.

Ключевые слова: 5-аминолевулиновая кислота, плоскоклеточный рак, полость рта, границы опухоли, границы резекции
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Introduction. Treatment of the oral cavity is an important problem of current oncology due to high morbidity and mor-
tality reaching 43 % in 5-year period after diagnosis. frequency of positive resection margins is 30 % of cases which 
partially explains unsatisfactory results of therapy of this pathology and promotes investigation of methods increasing 
radicalness of surgical treatment of the primary lesion.
The study objective is to evaluate the effectiveness of fluorescent visualization with 5-aminolevulinic acid for asses-
sment of radicalness of surgical intervention in cancer of the oral mucosa.
Materials and methods. In the study, evaluation of the effectiveness of 5-aminolevulinic acid for intraoperative deter-
mination of margins of squamous cell carcinoma of the oral mucosa (n = 36) was performed.
Results. Comparison of intraoperative results using 5-aminolevulinic acid and results of histological examination 
showed that the difference in mean distances from the tumor edge to resection margin was 0.07 mm (95 % confidence 
interval 2.2905–2.4334) and wasn’t statistically significant (p = 0.9519). Sensitivity of intraoperative fluorescent vi-
sualization with 5-aminolevulinic acid in diagnosis of resection margins was 100 %, specificity was 92.3 %, accuracy 
was 92.9 %, effectiveness was 96.1 %. Optimal effect of the fluorescent technique was achieved in patients with exo-
phytic and mixed types of tumor growth without previous treatment.
Conclusion. method of intraoperative fluorescent visualization with 5-aminolevulinic acid showed high effectiveness 
(96.1 %) and can be recommended for intraoperative assessment of tumor margins and increase of radicalness of sur-
gical treatment of cancer of the oral mucosa.

Key words: 5-aminolevulinic acid, squamous cell carcinoma, oral cavity, tumor margins, resection margins

For citation: Alymov Yu. v., Ignatova A. v., Romanov I. S. Clinical guidelines and expediency of using 5-aminolevulinic 
acid for intraoperative visualization of margins of malignant tumors of the oral cavity. Opukholi golovy i shei = Head 
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Введение
Лечение рака полости рта остается актуальной про-

блемой современной онкологии, что связано с высо-
кими показателями заболеваемости и смертности 
от данной патологии. В Российской Федерации в 2017 г. 
было зафиксировано 9287 новых случаев рака полости 
рта. При этом, согласно данным статистики, несмотря 
на обширный арсенал методов лечения, около 43 % па-
циентов умирают в течение 5 лет после постановки 
диагноза [1–3].

Основным методом лечения пациентов с раком по-
лости рта на 1-м этапе является хирургическое вмеша-
тельство, от радикальности которого во многом зависят 
эффективность адъювантной терапии и прогноз [4]. 
Тем не менее для определения границ резекции опухо-
ли в полости рта чаще всего используются пальпация 
и визуальный контроль. Это обусловливает высокую 
частоту обнаружения положительных краев (в 15–30 % 
случаев) при плановом гистологическом исследовании 
[5–7].

Перспективным методом оценки краев резекции 
при раке полости рта является использование флюорес-
центных веществ. В настоящее время фотодинами-
ческая терапия и диагностика применяются при раке 
кожи, толстой кишки, легкого, мочевого пузыря и го-
ловного мозга [8, 9]. Значимое улучшение диагностики 
злокачественных опухолей полости рта и оценки их гра-
ниц также наблюдалось при использовании аминоле-

вулиновой кислоты. Так, A. Leunig и соавт. установили, 
что чувствительность метода флюоресцентной визу-
ализации с использованием 5-аминолевулиновой кис-
лоты (5-АЛК) составляет 99 %, а специфичность – 60 % 
[10]. По результатам другого исследования, эти показа-
тели были равны 100 и 96,8 % соответственно [11].

В исследовании индийских авторов, посвященном 
данной проблеме и опубликованном в 2015 г., приняли 
участие 30 больных раком и 20 пациентов с предрако-
выми заболеваниями слизистой оболочки полости рта 
[12]. Были выполнены биопсии из края опухоли, ви-
димого в обычном свете и при флюоресценции 5-АЛК. 
Согласно результатам планового патоморфологическо-
го исследования биоптатов зона флюоресценции ока-
залась больше, чем зона опухоли, видимая невоору-
женным глазом, в 94 % случаев. Чувствительность 
метода флюоресцентной визуализации с применением 
5-АЛК при диагностике края опухоли составила 95,7 %, 
специфичность – 100 %, точность – 96 %.

Цель исследования – оценить эффективность ме-
тода флюоресцентной визуализации с применением 
5-АЛК для определения радикальности хирургическо-
го вмешательства при раке слизистой оболочки полости 
рта.

Материалы и методы
Общая характеристика пациентов и варианты хирур-

гического лечения. В исследовании приняли участие 

mailto:allmedperevod@gmail.com
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36 больных раком полости рта сT1–4a стадии, подле-
жащих хирургическому лечению (20 женщин и 16 муж-
чин). Возраст пациентов варьировал от 41 до 87 лет. 
В возрастном интервале от 60 до 87 лет находились 
55,5 % больных.

При анализе материала использовалась междуна-
родная классификация стадий развития раковых опу-
холей Tumor, Nodus, Metastasis (TNM) 8-го издания 
в редакции Американского объединенного комитета 
по раку (American Joint Committee on Cancer, AJCC). 
Основные характеристики пациентов, принявших уча-
стие в исследовании, представлены в табл. 1.

Большинству пациентов, ранее получавших лечение 
(66,7 %, n = 6), проведена неоадъювантная химиотера-
пия, которая в 83,3 % (n = 5) случаев выполнялась под 
радиохирургическим контролем путем введения пре-
паратов в артериальные сосуды, питающие опухоль.

Таблица 1. Основные характеристики пациентов, принявших участие 
в исследовании

Table 1. Baseline characteristics of the patients participating in the study

Характеристика 
Characteristic

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

Пол: 
Sex:

мужчины 
men
женщины 
women

16 (44,5)

20 (55,5) 

Возраст, лет: 
Age, ears:

медиана 
median
среднее ± среднеквадрати-
ческое отклонение 
mean ± standard deviation

58

58,2 ± 11,2

Масса тела, кг: 
Body weight, kg:

медиана 
median
среднее ± среднеквадратичес-
кое отклонение 
mean ± standard deviation

70,5

72,6 ± 13,2

Ранее проведенное лечение: 
Previous treatment:

да 
yes
нет 
no

9 (25)

27 (75) 

Распространенность первич-
ной опухоли по данным 
клинического обследования 
(T-стадия): 
Extent of the primary tumor  
per clinical examination (T-stage):

T1
T2
T3
T4a

7 (19,4)
14 (39,0)
8 (22,2)
7 (19,4) 

Локализация: 
Location:

язык 
tongue
дно полости рта 
oral floor
альвеолярный отросток 
нижней челюсти 
lower alveolar ridge
слизистая оболочка щеки 
buccal mucosa
твердое небо 
hard palate

18 (50)

9 (25)

5 (13,9)

3 (8,3)

1 (2,8) 

Характер роста опухоли: 
Type of tumor growth:

экзофитный 
exophytic
эндофитный 
endophytic
смешанный 
mixed

10 (27,8)

11 (30,6)

15 (41,6) 

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

I
II
III
IV

7 (19,4)
10 (27,9)
7 (19,4)

12 (33,3) 

В 2 (22,2 %) случаях до хирургического вмешатель-
ства была проведена лучевая терапия в самостоятель-
ном варианте, а в 1 (11,1 %) – химиолучевая терапия. 
Повторным пациентам выполнялось рестадирование 
заболевания с учетом клинико-инструментальных 
данных.

В ходе хирургического лечения всем пациентам 
выполняли операции в области первичной опухоли 
различных объемов, которые в подавляющем большин-
стве случаев были дополнены удалением регионарных 
лимфатических коллекторов (n = 34; 94,4 %) и рекон-
структивно-пластическим компонентом (n = 20; 
55,5 %).

В качестве реконструктивно-пластического мате-
риала в 11 (55 %) случаях были использованы ротаци-
онные кожно-жировые и кожно-мышечные лоскуты, 
в 9 (45 %) случаях – свободные аутогенные трансплан-
таты на микрососудистых анастомозах.

Особенности применения 5-аминолевулиновой кис-
лоты для оценки границ опухоли. Гидрохлорид 5-АЛК 
(Аласенс) является предшественником протопорфи-
рина IX в организме человека. Протопорфирин IX 
специфически флюоресцирует в красном спектре 
при воздействии на него источников ультрафиолето-
вого излучения в диапазоне 375–480 нм. Он также яв-
ляется предшественником гема, который образуется при 
воздействии на протопорфирин IX феррохелатазы. 
В отличие от здоровых клеток, в опухолевых клетках кон-
центрация феррохелатазы снижена, в результате чего на-
копление 5-АЛК-индуцированного протопорфирина 
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IX в них происходит в 10–15 раз активнее, чем в здо-
ровой ткани. Это способствует уточнению границ опу-
холи относительно интактных структур.

Согласно данным о скорости накоплении прото-
порфирина в опухоли, представленным в инструкции 
по применению 5-АЛК и научной литературе, все па-
циенты за 3–6 ч до начала удаления первичного опу-
холевого очага принимали препарат перорально. При 
этом доза 5-АЛК зависела от массы тела больного. Па-
циентам с массой тела до 70 кг препарат назначали 
в дозе 1500 мг, свыше 70 кг – в дозе 3000 мг. В 4 случаях 
из-за интраоперационных технических особенно-
стей временной интервал от момента введения 5-АЛК 
до удаления опухоли составил более 6 ч, в 1 случае – 
менее 3 ч. Распределение пациентов в зависимости 
от принятых ими доз 5-АЛК и сроков введения пре-
парата до начала оценки краев резекции представлено 
на рис. 1 и 2.

Таким образом, 5-АЛК в дозах 1500 и 3000 мг полу-
чили по 50 % пациентов. Минимальное время от мо-
мента введения препарата до начала интраоперацион-
ной оценки границ резекции составило 150 мин, 
максимальное – 540 мин (среднее время – 262,2 ± 97 мин; 
медиана – 215 мин).

Интраоперационно проводилась визуальная и паль-
паторная оценка границ опухоли в полости рта в белом 
свете, после чего выполнялась визуализация границ 
опухоли в условиях флюоресценции. Для этого в ка-
честве источника света, возбуждающего протопорфи-
рин IX, применяли светодиодный аппарат АФС ООО 
«Полироник» с длиной световой волны 395 нм, а в ка-
честве светофильтра – защитные очки желтого цвета, 
пропускающие свет красного спектра (635–704 нм), 
в котором отмечается флюоресценция протопорфири-
на. В случае если зона флюоресценции выходила за гра-
ницы намеченных краев резекции в белом свете, до-
полнительно выполняли удаление данного участка 
флюоресценции.

После удаления макропрепарата, включавшего в се-
бя анатомические образования полости рта с опухолью, 

проводили его дополнительное исследование в усло-
виях флюоресценции с измерением расстояния от бли-
жайшего края резекции до зоны флюоресценции. Ре-
зультаты интраоперационной оценки сопоставляли 
с результатами планового патологоанатомического 
исследования маркопрепарата в качестве референсно-
го контроля.

Статистическая обработка результатов. Статисти-
ческая обработка материала и расчеты показателей 
были проведены с помощью программ Microsoft Excel 
и MedCalc v. 15.8. Статистическую значимость различий 
средних показателей оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. Для параметров качественной оценки при-
меняли точный критерий Фишера. Различия считали 
достоверно значимыми при p <0,05. Для оценки кор-
реляции использовали коэффициент корреляции Пир-
сона (R).

Информативность флюоресцентной диагностики 
в оценке границ резекции оценивали по формулам. 
Для определения чувствительности метода – вероят-
ности положительного результата у больного, характе-
ризующей способность метода выявлять заболевание 
в тех случаях, когда она действительно имеется, – ис-
пользовали формулу:

чувствительность = ИП : (ИП + ЛО) × 100 %,

где ИП – истинно положительный результат; ЛО – 
ложноотрицательный результат.

Для оценки специфичности – вероятности отри-
цательного результата у здорового человека, характе-
ризующей способность метода выявлять отсутствие 
болезни в тех случаях, когда ее действительно нет, – 
применяли формулу:

Рис. 1. Распределение пациентов в зависимости от принятых ими доз 
5-аминолевулиновой кислоты

Fig. 1. Distribution of patients depending on the doses of 5-aminolevulinic acid 
taken by them

Рис. 2. Распределение пациентов в зависимости от сроков введения 
5-аминолевулиновой кислоты до начала оценки краев резекции

Fig. 2. Distribution of patients depending on the timing of administration  
of 5-aminolevulinic acid before the assessment of the edges of resection
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специфичность = ИО : (ИО + ЛП) × 100 %,

где ИО – истинно отрицательный результат; ЛП – лож-
ноположительный результат.

Точность – долю правильных результатов теста – 
рассчитывали по формуле:

точность = (ИП + ИО) : (ИП + ИО + ЛП + ЛО) × 100 %.

Для оценки эффективности – параметра, характе-
ризующего возможность методики одновременно пра-
вильно определять позитивные пробы как позитивные, 
а негативные пробы – как негативные, применяли 
формулу:

эффективность = (чувствительность +  
+ специфичность) : 2.

Результаты
Анализ полученных результатов показал, что флю-

оресценция в зоне опухоли отсутствовала в 8 случаях. 
Для выявления факторов, влияющих на наличие / от-
сутствие флюоресценции в опухоли, проведен однофак-
торный регрессионный анализ по Коксу (табл. 2).

Согласно полученным результатам отмечена связь 
наличия / отсутствия флюоресценции с характером 

рос та опухоли (p = 0,0177) и предшествующим лечени-
ем (p = 0,0084).

Так, флюоресценция 5-АЛК при эндофитной форме 
роста опухоли отмечалась в 5 (45,5 %) из 11 случаев, 
при экзофитной – в 10 (100 %) из 10 случаев, при 
смешанной – в 13 (86,7 %) из 15 случаев (рис. 3). Таким 
образом, вероятность отсутствия флюоресценции 
при эндофитной форме роста была в 2,2 раза ниже, чем 
при экзофитной форме роста (p = 0,012), и в 1,9 раза 
ниже, чем при смешанной форме роста (p = 0,038). 
Статистически значимых различий в частоте флюорес-
цен ции 5-АЛК при экзофитной и смешанной формах 
роста не получено (p = 0,50).

Снижение частоты выявления флюоресценции 
при эндофитной форме роста, когда опухоль распро-
страняется исключительно вглубь тканей, может объ-
ясняться низкой проникающей способностью возбуж-
дающего света ультрафиолетового спектра в ткани 
(не более 1 мм).

Рекомендация 1. Не рекомендуется использовать 
5-АЛК для оценки границ резекции опухоли у больных 
с эндофитной формой опухолевого роста из-за низкой 
частоты накопления препарата в ткани опухоли.

У больных, получивших неоадъювантное консерва-
тивное лечение перед хирургическим вмешательством, 
флюоресценция ткани опухоли после введения 5-АЛК 

Таблица 2. Результаты однофакторного регрессионного анализа по Коксу для флюоресценции препарата в опухоли

Table 2. Results of one-factor Cox regression for drug fluorescence in the tumor

Фактор 
Factor

p Oтношение рисков 
Hazard ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

Доза 5-аминолевулиновой кислоты 
5-aminolevulinic acid dose

0,4207 1,04 0,9994–1,0015

Масса тела 
Body weight

0,6848 1,01 0,9526–1,0766

сT-критерий 
cT-criterion

0,5693 0,67 0,1705–2,6645

Возраст 
Age

1,0000 1,00 0,9314–1,0737

Характер роста опухоли (экзофитный, смешанный, эндофитный) 
Tumor growth type (exophytic, mixed, endophytic) 

0,0177 3,4009 1,1105–10,4150

Время от введения препарата до удаления опухоли 
Time between drug administration and tumor resection

0,3331 1,0046 0,9945–1,0149

Размер опухоли 
Tumor size

0,0595 0,9470 0,8933–1,0039

Степень дифференцировки (низкая, умеренная, высокая) 
Differentiation grade (low, moderate, high) 

0,7948 1,2675 0,2118–7,5855

Предшествующее лечение (да / нет) 
Previous treatment (yes / no) 

0,0084 0,1000 0,0169–0,5931

Примечание. Жирным начертанием выделены статистически значимые различия. 
Note. Statistically significant differences are shown in bold.
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Рекомендация 3. В рамках нашего исследования 
назначалась усредненная доза 5-АЛК (согласно ин-
струкции по ее применению). С учетом полученных 
результатов, а именно в связи с отсутствием достовер-
ных различий между дозой препарата (p = 0,4207), мас-
сой тела пациента (p = 0,6848) и вероятностью флюо-
ресценции ткани опухоли во время выполнения 
исследования, оптимальной для оценки краев резекции 
опухоли слизистой оболочки полости рта можно счи-
тать дозировку 5-АЛК 10–30 мг / кг массы тела.

В нашем исследовании также не было выявлено ста-
тистически значимых различий вероятности флюорес-
ценции опухоли в зависимости от продолжительности 
времени от момента введения препарата до начала флю-
оресцентной диагностики. Наблюдалась лишь тенденция 
к снижению частоты флюоресценции при увеличении 
данного временно́го интервала (p = 0,3331).

Рекомендация 4. Согласно данным о фармакокине-
тике 5-АЛК, приведенным в инструкции, оптимальным 
для оценки границ опухоли и резекции после приема 
препарата внутрь следует рассматривать интервал 
в 3–9 ч. Для определения эффективности методики 
интраоперационной флюоресцентной диагностики 
границ резекции были проанализированы ее чувстви-
тельность, специфичность и точность. При сравнении 
результатов этой методики с результатами гистологи-
ческого исследования положительные результаты на-
блюдались в 2 случаях, отрицательные – в 24; гипер-
диагностика зафиксирована в 2 случаях (табл. 5).

Чувствительность метода интраоперационной флю-
оресцентной визуализации с использованием 5-АЛК 
при диагностике краев резекции составила 100 %, спе-
цифичность – 92,3 %, точность – 92,9 %, эффектив-
ность – 96,1 %.

Кроме того, была выявлена статистически значи-
мая положительная корреляционная связь минималь-
ного рас стояния до края резекции, определенного 
по данным флюоресцентного анализа, и этого показа-
теля, полученного по результатам планового гистоло-
гического исследования (R = 0,77) (рис. 5). Если при 
использовании метода флюоресцентной визуализации 
выявлялось увеличение данного расстояния, оно обнару-
живалось и в ходе гистологического исследования.

На рис. 6 представлено сопоставление результатов 
оценки минимального расстояния до ближайшего края 
резекции, полученных в ходе использования метода ин-
траоперационной флюоресцентной визуализации и пато-
морфологического анализа. Полное совпадение расстоя-
ний наблюдалось в 10 (35,5 %) из 28 случаев. При 
выполнении флюоресцентной оценки среднее минималь-
ное расстояние до ближайшего края резекции было больше, 
чем при гистологическом исследовании (7,42 мм против 
7,35 мм). Различие в средних расстояниях, определенных 
двумя методами, составило 0,07 мм (95 % ДИ 2,2905–
2,4334) и было статистически незначимым (p = 0,9519).

Рис. 4. Вероятность выявления флюоресценции опухоли у первичных 
пациентов и больных, которым ранее было проведено лечение

Fig. 4. Probability of tumor fluorescence detection in primary patients  
and patients after previous treatment

Рис. 3. Вероятность накопления 5-аминолевулиновой кислоты и ее 
флюо ресценции в опухоли в зависимости от формы роста опухоли

Fig. 3. Probability of 5-aminolevulinic acid accumulation and its fluorescence 
depending on tumor gowth type
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отмечалась в 44,4 % случаев (у 4 из 9 пациентов), 
в то время как у первичных больных – в 88,9 % случа-
ев (у 24 из 27 больных) (рис. 4). Двукратное снижение 
частоты флюоресценции в группе пациентов с пред-
шествующим лечением, вероятно, объясняется сниже-
нием биодоступности 5-АЛК в опухоли вследствие 
повреждения, гибели, сосудистых реакций и фиброзной 
консолидации тканей в зоне первичной опухоли на фо-
не воздействия химиотерапии или лучевой терапии.

Рекомендация 2. Не рекомендуется использовать 
5-АЛК для оценки границ опухоли слизистой оболоч-
ки полости рта и границ резекции у пациентов, име-
ющих в анамнезе специализированное лечение, из-за 
высокого риска неинформативности методики.
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Таблица 5. Результаты сравнения данных флюоресцентной диагностики краев резекции и планового гистологического исследования удаленных 
тканей

Table 5. Results of comparison of resection margins fluorescent diagnosis and histological examination of resected tissues

Край резекции 
Resection margin

Истинно положитель-
ный результат 

True positive result

Истинно отрицатель-
ный результат 

True negative result

Ложноположитель-
ный результат 

False positive result

Ложноотрицатель-
ный результат 

False negative result

Положительный (n = 4) 
Positive (n = 4) 

2  – 2  – 

Отрицательный (n = 24) 
Negative (n = 24) 

 – 24  –  – 

Всего 
Total

2 24 2 0

Рис. 5. Корреляционная связь расстояния от опухоли до края резекции, 
определенного с помощью метода флюоресцентной визуализации и в ходе 
гистологического исследования

Fig. 5. Correlation between distance from the tumor to the resection margin 
estimated using fluorescent visualization and histological examination

Рис. 6. Сопоставление результатов определения минимального рассто-
яния от края опухоли до края резекции, полученных в ходе флюоресцент-
ного анализа и гистологического исследования

Fig. 6. Comparison of the results of evaluation of the minimal distance  
from the tumor margin to the resection margin obtained using fluorescent 
analysis and histological examination

Результаты корреляционного анализа и сопостав-
ления данных гистологического исследования и флю-
оресцентной диагностики свидетельствуют о высокой 
эффективности исследуемой методики в интраопера-
ционной оценке границ резекции опухоли.

Заключение
Плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 

рта является агрессивным заболеванием, требующим 
радикального хирургического лечения, в связи с чем 
большое значение имеет поиск методов объективной 
интраоперационной диагностики границ опухоли. Од-
ним из таких методов является флюоресцентная визу-
ализация с применением 5-АЛК, основанная на зна-
чительно более активном по сравнению со здоровой 
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тканью накоплении 5-АЛК-индуцированного прото-
порфирина IX в опухолевых клетках.

Согласно результатам нашего исследования, мето-
дика показала высокую эффективность (96,1 %) и может 
быть рекомендована для интраоперационной оценки 
границ опухоли и повышения радикальности хирурги-
ческого лечения рака слизистой оболочки полости рта.
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Стратегия выбора метода реконструкции 
при комбинированных дефектах средней зоны 
лица у пациентов со злокачественными опухолями

М. В. Болотин1, А. М. Мудунов2, В. Ю. Соболевский1, В.И. Сокорутов1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия,  
115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2Клинический госпиталь «Лапино»; Россия, Московская область, Одинцовский р-н, 143081 д. Лапино,  
1-е Успенское шоссе, 111;

К о н т а к т ы : михаил Викторович болотин bolotin1980@mail.ru

Введение. злокачественные опухоли средней зоны лица приводят к комбинированному поражению мягких тканей 
лица (верхней губы, щечной, скуловой областей), верхней челюсти, твердого и мягкого неба, ретромолярной области, 
орбиты, назоэтмоидального комплекса. Это одна из наиболее сложных локализаций с точки зрения как возмож-
ности выполнения радикального оперативного вмешательства, так и реконструкции. Целью реконструктивного 
этапа хирургического вмешательства является не только устранение косметической деформации, но и восстанов-
ление таких жизненно важных функций, как дыхание, глотание, речеобразование и бинокулярное зрение. До на-
стоящего времени не разработана стратегия выбора метода реконструкции комбинированных дефектов средней 
зоны лица, не определены сроки реабилитации, нет сравнительного анализа имеющихся методов.
Цель исследования – улучшение функциональных и эстетических результатов лечения пациентов со злокачествен-
ными опухолями верхней челюсти и средней зоны лица.
Материалы и методы. за период с 2014 по 2020 г. в отделении опухолей головы и шеи Национального медицин-
ского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. блохина минздрава России 80 пациентам выполнена микро-
хирургическая реконструкция после резекций верхней челюсти и средней зоны лица. Наиболее часто (у 25 (31 %) 
пациентов) первичный опухолевый процесс локализовался в области слизистой гайморовой пазухи, несколько 
реже – в твердом небе (у 16 (20 %) пациентов), мягком небе – (у 11 (14 %) пациентов), слизистой ретромолярной 
области (у 13 (16 %) пациентов). поражение слизистой оболочки альвеолярного отростка верхней челюсти на-
блюдалось в 3 (3 %) случаях, полости носа и клеток решетчатого лабиринта – в 4 (5 %), слизистой лобной пазухи – 
в 5 (6 %), кожи щеки и нижнего века – в 3 (3 %).
мы выделили 4 основных типа оперативных вмешательств. тип I – комбинированные нижние резекции верхней 
челюсти и слизистой ретромолярной области, мягкого неба, боковой стенки ротоглотки (у 47 (60 %) пациентов). 
тип II – тотальная максиллэктомия (резекция всех стенок верхней челюсти, включая нижнеглазничную) (у 12 (15 %) 
пациентов). В 5 (42 %) случаях резекция носила комбинированный характер и включала в себя, кроме верхней 
челюсти, кожу щечной и скуловой областей. тип III – комбинированные парциальные резекции верхней челюсти 
(в 13 (17 %) случаев). В 9 (69 %) наблюдениях в блок удаляемых тканей включали фрагмент кожи щечной области, 
спинки носа и нижнего века. тип Iv – орбитомаксиллярная резекция с экзентерацией орбиты (у 6 (8 %) пациентов), 
включающая экзентерацию орбиты, клеток решетчатого лабиринта, резекцию лобной кости, медиальной стенки 
орбиты, фрагмента твердой мозговой оболочки (в 4 (67 %) случаях), кожи лобной, щечной, скуловой областей, 
верхнего и нижнего века.
Для реконструкции образовавшихся после резекции дефектов у 80 пациентов было использовано 82 свободных 
аутотрансплантата. В 76 (93 %) случаях выполнены одномоментная резекция первичного очага и устранение об-
разовавшегося дефекта, в 6 (7 %) – отсроченная реконструкция по поводу рубцовой деформации после ранее 
проведенного комбинированного или комплексного лечения.
Результаты. В случаях хирургических вмешательств типа I при ограниченных дефектах во всех случаях применения 
лучевого кожно-фасциального лоскута были получены отличные функциональные и эстетические результаты. 
при субтотальных и тотальных дефектах твердого неба и альвеолярного края верхней челюсти наилучшие эстети-
ческие (отличные – у 5–46 % больных, удовлетворительные – у 3–27 %) и функциональные (отличное качество 
речи у 8 пациентов) результаты получены при использовании реваскуляризированного угла лопатки. В случаях 
оперативных вмешательств типа II у 6 (55 %) пациентов получены отличные эстетические результаты. Во всех на-
блюдениях для реконструкции дефекта использовали химерный аутотканевой комплекс с включением угла лопатки 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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и фрагмента зубчатой мышцы. В случаях операций типа III при ограниченных дефектах у 5 (71 %) больных полу-
чены отличные, у 2 (29 %) – удовлетворительные эстетические результаты. у всех пациентов для реконструкции 
дефектов использован лучевой кожно-фасциальный лоскут. при половинных дефектах верхней челюсти у всех 
больных после реконструкции с использованием переднебокового лоскута бедра и торакодорзального лоскута 
(у 4 (80 %) пациентов) получены удовлетворительные эстетические результаты. В случаях хирургических вмеша-
тельств типа Iv у всех больных получены удовлетворительные эстетические результаты.
Заключение. при планировании оперативного вмешательства необходимо проводить предоперационное компью-
терное 3D-моделирование. Это позволяет определить характер и объем дефекта, спланировать метод реконструкции, 
выполнить моделирование требуемой геометрии трансплантата, изготовить шаблон для забора трансплантата не-
обходимой площади и объема, рассчитать положение и количество крепежных элементов, а в случае необходимости 
изготовить индивидуальный сетчатый имплантат нижнеглазничной стенки.

Ключевые слова: микрохирургия, верхняя челюсть, средняя зона лица, лоскут с включением угла лопатки, онкология
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Algorithm of reconstruction combined midface defects after resection malignant tumors
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Introduction. Surgical treatment of malignant tumors of maxilla and midface results to a combined defects of the soft 
tissues of the face (upper lip, buccal, zygomatic regions), upper jaw, hard and soft palate, retromolar region, orbit, naso-
ethmoidal complex. This is one of the most difficult localizations in terms of both the possibility of performing radical 
surgery and reconstruction. The purpose of reconstruction is not only the elimination of cosmetic deformity, but also 
the restoration of such vital functions as breathing, swallowing, speech and binocular vision. Till that time, no algo-
rithm has been developed for choosing a method for the reconstruction and there is no comparative analysis of the 
available methods.
The study objective is to improve the functional and aesthetic results of treatment patients with malignant tumors  
of the upper jaw and midface.
Materials and methods. for the period from 2014 to 2020 in the Department of Head and Neck Tumors of the 
N. N. Blokhin National medical Research Center of Oncology, ministry of Health of Russia microsurgical reconstruction 
after resections of the upper jaw and midface was performed in 80 patients. most often (25 (31 %) patients) the pri-
mary tumor was localized in the maxillary sinus, then hard palate (16 (20 %) patients), soft palate (11 (14 %) patients), 
retromolar trigone (13 (16 %) patients). primary location at alveolar process of the upper jaw was in 3 (3 %) cases, 
nasal cavity and cells of the ethmoid labyrinth – in 4 (5 %), frontal sinus – in 5 (6 %), the skin of the cheek and lower 
eyelid – in 3 (3 %) patients. we defined 4 main types of resection. Type I – combined lower resections of the maxilla 
and mucosa of the retromolar region, soft palate, lateral wall of the oropharynx (47 (60 %) patients). Type II – total 
radical maxillectomy (resection of all walls of the upper jaw, including orbital wall) (12 (15 %) patients). In 5 (42 %) 
cases, the resection was combined and included, in addition to the upper jaw, the skin of the buccal and zygomatic re-
gions. Type III – combined partial resections of the upper jaw (13 (17 %) cases). In 9 (69 %) cases, the block of tis-
sues to be removed included a fragment of the skin of the buccal region, part of the external nose, and lower eyelid. 
Type Iv – orbitomaxillary resection with orbital exenteration (6 (8 %) patients), including exenteration of the orbit, 
cells of the ethmoid labyrinth, resection of the frontal bone, medial wall of the orbit, a fragment of the dura mater 
(4 (67 %) cases), skin of frontal, buccal, zygomatic areas, upper and lower eyelids. for reconstruction of defects in 80 pa-
tients we used 82 free flaps. In 76 (93 %) cases, simultaneous resections of the primary lesion and reconstructions 
were performed, in 6 (7 %) cases, delayed reconstruction after previously performed combined or complex treatment 
were performed.
Results. In type I resection with limited defects excellent functional and aesthetic results were obtained in all cases  
of using a radialis fasciocutaneous free flap. In case of subtotal and total defects of the hard palate and the alveolar 
margin of the upper jaw, the best aesthetic (excellent in 5–46 % of patients, satisfactory in 3–27 %) and functional 
(excellent speech quality in 8 patients) results were obtained with use free scapula tip flap. In type II resections excel-
lent aesthetic results were obtained in 6 (55 %) patients. In all cases, a chimeric free flap consists of tip of the scapula, 
fragment of serratus muscle and skin of parascapular region was used. In type III resections in patients with limited 
defects, 5 (71 %) had excellent aesthetic results, and 2 (29 %) had satisfactory aesthetic results. In all cases a radial 
free flap was used. In case of half defects of the upper jaw anterior-lateral thigh flap and thoracodorsal free flap was 
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Введение
Злокачественные опухоли средней зоны лица ха-

рактеризуются комбинированным поражением мягких 
тканей лица (верхней губы, щечной, скуловой облас-
тей), верхней челюсти, орбиты, назоэтмоидального 
комплекса и представлены широким спектром нозо-
логических форм, среди которых плоскоклеточный рак, 
злокачественные опухоли из малых слюнных желез 
(мукоэпидермоидный рак, аденокистозный рак, про-
токовая аденокарцинома), хондросаркома, остеосарко-
ма, эстейзеонейробластома и др. Это одна из наиболее 
сложных локализаций с точки зрения как возможности 
выполнения радикального оперативного вмешатель-
ства, так и реконструкции дефектов. Ситуация ослож-
няется тем, что более 50 % пациентов на момент по-
становки диагноза имеют местно-распространенный 
процесс (категории T3–4), требующий выполнения 
обширных комбинированных резекций [1].

Целью реконструктивного этапа хирургического 
вмешательства является не только устранение косме-
тической деформации, но и восстановление таких жиз-
ненно важных функций, как дыхание, глотание, ре-
чеобразование, бинокулярное зрение. При выборе 
метода реконструкции необходимо принимать во вни-
мание характер имеющегося дефекта, общий сомати-
ческий статус и желание пациента, онкологический 
прогноз. Микрохирургическая аутотрансплантация 
комплексов тканей позволяет избежать многоэтапности 
традиционных методов лечения, выполнять одновре-
менную реконструкцию сложных комбинированных 
дефектов с восстановлением опорных (кость) и по-
кровных (кожа, слизистая) тканей, сокращает продол-
жительность терапии. Использование одномоментных 
реконструктивных операций способствует расширению 
показаний к хирургическому вмешательству у больных 
с первичными опухолями и рецидивами, ранее считав-
шихся неоперабельными вследствие местной распро-
страненности патологического процесса. Применение 
современных компьютерных технологий предопера-
ционного 3D-моделирования дает возможность опре-
делить характер дефекта, выбрать наилучший метод 
реконструкции, точно восстановить геометрию резе-
цированных структур. Технологии 3D-печати – ком-

пьютерное моделирование (computer-aided design, CAD) 
и компьютерное изготовление (computer-aided 
manufactur, CAM) – позволяют создавать индивидуаль-
ные титановые имплантаты.

В отечественной и зарубежной литературе описы-
вается много случаев применения свободных лоскутов 
(лучевого [1–8], с включением прямых мышц живота 
[9–11], малоберцового [12–17], лопаточного [18–27], 
подвздошного гребня [28, 30], переднебокового лоску-
та бедра (anterolateral thigh flap, ALTF)) для реконструк-
ции верхней челюсти и средней зоны лица.

При планировании реконструкции в первую оче-
редь необходимо оценить протяженность резекции 
верхней челюсти, затем – окружающих мягких тканей, 
кожи, слизистой щеки, твердого неба. Отдельно следу-
ет проанализировать состояние таких функционально 
значимых структур, как твердое небо, верхняя губа, 
комиссура полости рта, веки. Наиболее важными с точ-
ки зрения реконструкции дефектов являются верхняя 
(дно орбиты), передняя и нижняя (твердое небо) стен-
ки верхней челюсти. Восстановление верхней стенки 
необходимо для поддержания глазного яблока в пра-
вильном положении и сохранения бинокулярного зре-
ния, передней стенки – для создания опоры мягких 
тканей средней зоны лица с целью предотвращения их 
западения и развития в дальнейшем рубцовой дефор-
мации, альвеолярного отростка – для последующей 
установки зубных имплантатов.

Для восстановления данных структур необходимо 
использовать лоскуты, содержащие реваскуляризиро-
ванную кость. Дефекты покровных тканей, щеки, твер-
дого неба могут быть реконструированы за счет кожно-
го или мышечного компонентов лоскута. Пространство 
между восстановленной передней, верхней и нижней 
стенками верхней челюсти может быть также заполне-
но мягкотканным компонентом лоскута. Одним из важ-
ных моментов при планировании микрохирургической 
реконструкции средней зоны лица является большое 
расстояние от зоны дефекта до донорских сосудов 
на шее. Идеальный лоскут должен иметь сосудистую 
ножку длиной 10–13 см для свободного формирования 
микрохирургических анастомозов без использования 
венозной вставки.

used. In all cases satisfactory aesthetic result was obtained. In type Iv resections satisfactory aesthetic results were 
obtained in all patients.
Conclusion. preoperative computer 3D modeling is necessary in planning of reconstruction. This allows to determining 
the type and volume of the defect, plan optimal method of reconstruction, model the required flap geometry, making a 
template for harvesting flap, calculating the position and number of titanium plates for fixation, and, if necessary, print 
an individual mesh of the infraorbital wall.

Key words: microsurgery, maxilla, midface, scapular angle flap, oncology
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До настоящего времени не разработана стратегия 
выбора метода реконструкции комбинированных де-
фектов средней зоны лица, не определены сроки реа-
билитации, нет сравнительного анализа имеющихся 
методов.

Цель исследования – улучшение функциональных 
и эстетических результатов лечения пациентов со зло-
качественными опухолями верхней челюсти и средней 
зоны лица.

Материалы и методы
За период с 2014 по 2020 г. в отделении опухолей 

головы и шеи Национального медицинского исследо-
вательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина Мин-
здрава России 80 пациентам выполнена микрохирур-
гическая реконструкция после резекций верхней челюсти 
и средней зоны лица. Злокачественные опухоли диа-
гностированы у 70 (87 %) больных, доброкачествен-
ные – у 4 (5 %). В 6 (8 %) случаях проведены операции 
по поводу рубцовой деформации средней зоны лица 
после ранее проведенного хирургического или комби-
нированного лечения злокачественной опухоли.

Среди злокачественных новообразований наиболее 
часто – в 48 (59 %) случаях – встречался плоско-
клеточный рак. Опухоли из малых слюнных желез на-
блюдались в 19 (24 %) случаях (в 15 случаях выявлен 
аденокистозный рак, в 3 – мукоэпидермоидный рак, 
в 1 – рак из плеоморфной аденомы), базальноклеточ-
ный рак кожи лица – в 2 (3 %), меланома – в 2 (3 %), 
синовиальная саркома – в 1 (1 %), дерматофибросарко-
ма – в 1 (1 %), хондросаркома – в 1 (1 %), эстейзеонейро-
бластома – в 1 (1 %). Наиболее часто (у 25 (31 %) паци-
ентов) первичный опухолевый процесс локализовался 
в области слизистой гайморовой пазухи, несколько 
реже – в твердом небе (у 16 (20 %) пациентов), мягком 
небе (у 11 (14 %) пациентов), слизистой ретромолярной 
области (у 13 (16 %) пациентов). Поражение слизистой 
оболочки альвеолярного отростка верхней челюсти на-
блюдалось у 3 (3 %) больных, полости носа и клеток 
решетчатого лабиринта – у 4 (5 %), слизистой лобной 
пазухи – у 5 (6 %), поражение кожи щеки и нижнего 
века – у 3 (3 %).

Большинство больных (n = 27; 34 %) проопериро-
ваны по поводу рецидива после ранее проведенного 
комбинированного или комплексного лечения. На мо-
мент оперативного вмешательства локализованный 
процесс категории T1–2 имели 22 (28 %) пациента 
(Т1 – в 5 случаях, T2 – в 17). Местно-распространен-
ный процесс стадии T3–4 наблюдался у 20 (25 %) боль-
ных (Т3 – в 10, Т4 – в 10). По поводу рубцовой дефор-
мации средней зоны лица после предыдущего 
оперативного вмешательства прооперированы 6 (8 %) 
пациентов.

Планирование метода реконструкции в нашей ра-
боте, в отличие от большинства предложенных в на-

стоящее время алгоритмов, осуществлялось не с по-
зиции оценки образующегося после удаления опухоли 
дефекта, а с учетом объема планируемой резекции 
(количества соседних анатомических структур), кото-
рая определяется распространенностью опухолевого 
процесса. Данный подход, на наш взгляд, выглядит 
более логичным с онкологической точки зрения. В пер-
вую очередь необходимо оценить объем резекции верх-
ней челюсти как ключевой опорной структуры средней 
зоны лица. Далее проводится оценка объема резекции 
окружающих мягких тканей – кожи, слизистой, мяг-
кого неба и таких критических структур, как веки, ко-
миссура рта, нос.

Для определения оптимального метода реконструк-
ции мы выполнили предоперационное компьютерное 
3D-моделирование и определили площадь, объем и гео-
метрию дефектов, образующихся после удаления первич-
ной опухоли. Расчет проводился в среде программного 
обеспечения Mimics v 12.0 (Materialise; Leuven, Belgium). 
Анализу были подвергнуты данные компьютерной то-
мографии (КТ) верхней челюсти и средней зоны лица 
67 пациентов, включенных в исследование. Основным 
требованием к КТ была величина шага среза не более 
1–1,5 мм. Выполнялось 3D-моделирование с выделе-
нием костных структур лицевого скелета. В зависимости 
от типа резекции рассчитывали ее площадь и / или объ-
ем. Далее выполняли 3D-моделирование структуры, 
геометрии трансплантата и крепежных отверстий.

Мы выделили 4 основных типа оперативных вме-
шательств.

Оперативные вмешательства типа I. Данные опера-
ции предполагают комбинированные нижние резекции 
верхней челюсти и слизистой ретромолярной области, 
мягкого неба, боковой стенки ротоглотки. Они прове-
дены 47 (60 %) пациентам. Дефекты имеют горизон-
тальный характер с небольшим вертикальным компо-
нентом. Основными задачами реконструкции являются 
устранение ороназального соустия и восстановление 
альвеолярного отростка верхней челюсти.

В зависимости от площади и локализации дефекты 
были разделены на 2 группы:

1) ограниченные дефекты альвеолярного отростка 
и / или твердого неба (34 (72 %) случая). Площадь 
дефекта варьировала от 5,8 до 8,8 см2 и составила 
5–40 % от общей площади твердого неба и аль-
веолярного отростка верхней челюсти (рис. 1). Для 
реконструкции в 32 (94 %) случаях использован 
лучевой кожно-фасциальный лоскут, в 2 (6 %) – 
кожно-мышечный ALTF;

2) субтотальные и тотальные дефекты твердого неба 
и альвеолярного отростка верхней челюсти (13 (28 %) 
случаев). Площадь дефекта варьировала от 19,5 до 
33 см2 и составила 61–100 % от общей площади твер-
дого неба и альвеолярного отростка верхней челю-
сти (рис. 2). В 3 (23 %) случаях для реконструкции 
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Рис. 1. Ограниченный дефект твердого неба, площадь которого состав-
ляет 23,79 % площади твердого неба. S – площадь дефекта

Fig. 1. Limited defect of the hard palate with area comprising 23.79 % of the total 
hard palate area. S – defect area

Рис. 2. Тотальный дефект твердого неба, полностью занимающий пло-
щадь твердого неба. S – площадь дефекта

Fig. 2. Total defect of the hard palate with area, completely occupying the area 
of the hard palate. S – defect area

Рис. 3. Компьютерное моделирование предполагаемого дефекта верхней челюсти и расположение лопаточного аутотрансплантата для его ре-
конструкции

Fig. 3. Computer modeling of the suspected defect of the maxilla and location of scapular autotransplant for its reconstruction

S = 7,40 см2 = 23,79 %

S = 31,11 cм2 = 100 %

 использован малоберцовый трансплантат, в 1 (8 %) – 
кожно-мышечный ALTF, в 9 (69 %) – реваскуля-
ризированный угол лопатки. При реконструкции 
с помощью угла лопатки последний располагался 
горизонтально таким образом, чтобы из его угла 
и латерального края выполнить реконструкцию 
альвеолярного отростка верхней челюсти, а из его 

тела – твердое небо. Фиксацию к опилам скуловых 
костей с обеих сторон осуществляли с помощью 
минипластин (рис. 3).
Оперативные вмешательства типа II. К таким опе-

рациям относится тотальная максиллэктомия (резекция 
всех стенок верхней челюсти, включая нижнеглазнич-
ную). Данные хирургические вмешательства проведены 
12 (15 %) пациентам. В 5 (42 %) случаях резекция но-
сила комбинированный характер и включала в себя, 
кроме верхней челюсти, кожу щечной и скуловой об-
ластей. Операцию выполняли классическим способом 
из доступа по Веберу–Фергюссону.

Для реконструкции подобных дефектов в 2 случаях 
использован кожно-мышечный ALTF, в 10 случаях – 
оригинальная методика c применением костно-мы-
шечно-кожного химерного аутотканевого комплекса 
с включением угла лопатки, фрагмента зубчатой мыш-
цы и кожи окололопаточной области. Последний мо-
делировали согласно предварительно изготовленному 
шаблону и располагали вертикально таким образом, 
чтобы наиболее толстый, латеральный край мог быть 
применен для реконструкции резецированного альве-
олярного отростка верхней челюсти, а медиальный – 
для восстановления латеральной стенки полости носа 
(рис. 4). Индивидуальный имплантат нижнеглазничной 
стенки располагался по верхнему краю лопатки с фик-
сацией непосредственно к аутотрансплантату, скуловой 
и носовой костям. Сверху его укрывали фрагментом 
подосной мышцы. Дополнительно лопаточный ауто-
трансплантат фиксировали в нижней части в области 
угла к опилу альвеолярного края резецированной верх-
ней челюсти с помощью титановой минипластины.
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Для реконструкции дефекта твердого неба во всех 
случаях (за исключением 1 наблюдения) использовали 
фрагмент зубчатой мышцы, кровоснабжаемый зубчатой 
артерией из системы a. thoracodorsalis. У 1 пациента 
для реконструкции твердого неба применяли кожно-
жировой лоскут окололопаточной области, кровоснаб-
жаемый поперечной веткой артерии, огибающей лопат-
ку. В случае дефекта кожи щечной или скуловой области 
(5 случаев) для реконструкции использовали кожно-
жировой лоскут окололопаточной области.

Оперативные вмешательства типа III. Данные опе-
рации предполагают комбинированные парциаль-
ные резекции верхней челюсти (рис. 5). Они проведе-
ны у 13 (17 %) пациентов. В 9 (69 %) случаях в блок 
удаляемых тканей включали фрагмент кожи щечной 
области, спинки носа и нижнего века.

Одной из ключевых структур, реконструкция ко-
торой влияет на непосредственные и отдаленные функцио-
нальные и эстетические результаты, является передняя 
стенка гайморовой пазухи. Она опорная, определяет 
симметрию лица и препятствует рубцовой деформации. 
В зависимости от площади резекции передней стенки 
гайморовой пазухи мы выделили 2 группы дефектов:

1) ограниченные дефекты верхней челюсти (7 (54 %) 
случаев). Площадь резекции передней стенки верх-
ней челюсти варьировала от 8,0 до 10,0 см2 (в сред-
нем 8,6 см2) и составила 20–40 % от общей площа-
ди резекции (в среднем 29 %). Для реконструкции 
дефектов во всех случаях использован лучевой 
кожно-фасциальный лоскут;

2) половинные дефекты верхней челюсти (6 (46 %) 
случаев). Площадь резекции передней стенки 
и альвеолярного отростка верхней челюсти варьи-

ровала от 10,1 до 20,2 см2 (в среднем 12,35 см2) и со-
ставила 41–100 % от общей площади резекции 
(в среднем 45 %) (см. рис. 5). В 4 (66 %) случаях для 
реконструкции использован кожно-мышечный ALTF, 
в 1 (17 %) – кожно-фасциальный лучевой, в 1 (17 %) – 
кожно-мышечный торакодорзальный лоскут.
Оперативные вмешательства типа IV. Данные опе-

рации предполагают орбитомаксиллярную резекцию 
с экзентерацией орбиты. Они выполнены 6 (8 %) па-
циентам и включали в себя экзентерацию орбиты, кле-
ток решетчатого лабиринта, резекцию лобной кости, 

Рис. 4. Компьютерное моделирование тотального дефекта верхней челюсти. Вертикальное расположение лопаточного аутотрансплантата 
для реконструкции

Fig. 4. Computer modeling of the total defect of the maxilla. Vertical location of scapular autotransplant  for reconstruction

Рис. 5. Половинный дефект левой верхней челюсти. Площадь дефекта 
передней стенки гайморовой пазухи 21,47 см2

Fig. 5. Defect of a half of the left maxilla. Area of the defect of the maxillary 
sinus anterior wall is 21.47 cm2
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медиальной стенки орбиты, фрагмента твердой мозговой 
оболочки (в 4 (67 %) случаях), кожи лобной, щечной, 
скуловой областей, верхнего и нижнего века (рис. 6).

Дефекты после подобных резекций характеризу-
ются большим мягкотканным дефицитом. При этом 
дефект костных структур может быть очень ограничен-
ным или вообще отсутствовать и в большинстве случа-
ев не требует реконструкции. Для сравнительной оценки 
мы определили объем дефекта и выделили 2 основные 
группы резекций: ограниченные и расширенные.

Ограниченные орбитомаксиллярные резекции, вы-
зывающие дефекты объемом до 70 см3 после экзенте-
рации содержимого глазницы с резекцией нижнеглаз-
ничной, медиальной стенки верхней челюсти и / или 
верхней стенки орбиты, выполнены 3 (50 %) пациен-
там. Для реконструкции дефектов во всех наблюдени-
ях использовали лучевой кожно-фасциальный лоскут. 
Расширенные резекции (3 случая), приводящие к де-
фектам объемом более 71 см3 после краниофациальной 
резекции (2 пациента) и тотальной максилл эктомии 
с экзентерацией орбиты, выполнены 1 пациенту. Для 
реконструкции во всех наблюдениях использован кож-
но-мышечный ALTF.

Результаты
При использовании аутотрансплантатов в 9 (11 %) 

из 82 случаев наблюдался тотальный некроз лоскута: 
в 4 (5 %) – вследствие развития артериального тром-
боза на 1-е сутки после оперативного вмешательства, 
в 5 (6 %) – на 6-е сутки, в 2 – на 3-и сутки, в 2 – на 2-е сутки. 
Возникновение позднего венозного тромбоза на 6-е сут-
ки, вероятнее всего, носило позиционный характер. 
В 1 случае отмечен некроз кожного фрагмента лопа-
точного лоскута вследствие венозного тромбоза, в 2 – 

краевой некроз кожных фрагментов ALTF и химерно-
го аутотканевого комплекса.

Экстренные оперативные вмешательства были вы-
полнены в 11 (13 %) случаях. Показаниями к экстренно-
му оперативному вмешательству служили нарастающие 
признаки венозного тромбоза (у 5 (46 %) пациентов), 
напряженная гематома в зоне формирования микро-
анастамозов (у 3 (27 %) пациентов), признаки артери-
ального тромбоза в течение 1-х суток после завершения 
оперативного вмешательства (у 3 (27 %) пациентов). 
В 3 из 8 (38 %) случаев повторного формирования 
микроанастомозов было восстановлено адекватное 
кровоснабжение лоскута и в дальнейшем отмечено его 
нормальное приживление. При этом во всех наблю-
дениях экстренное оперативное вмешательство вы-
полнено в первые 6 ч после появления признаков 
тромбоза.

Оценка функциональных и эстетических результа-
тов лечения проводилась через 6 мес после оператив-
ного лечения. Эстетические результаты анализирова-
ли путем сравнения дооперационных (до появления 
опухолевой деформации) и послеоперационных фото-
графий пациентов и согласно опроснику European 
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality 
of Life Questionnaire Head and Neck Module (EORTC 
QLQ – HN Q35). При оценке фотографий обращали 
внимание на такие параметры, как лицевой индекс 
и соотношение высоты нижней трети лица к его общей 
высоте. В случае резекции участка кожи дополнитель-
но анализировали соответствие цвета и текстуры лица. 
В зависимости от полученных результатов мы выдели-
ли 3 основные группы результатов:

1) отличные – разница в оцениваемых параметрах не бо-
лее 5 %, полное соответствие цвета и текстуры кожи;

2) удовлетворительные – разница в оцениваемых па-
раметрах 6–10 %, несоответствие лоскута по цвету 
и текстуре кожи;

3) неудовлетворительные – грубые деформации средней 
зоны лица (риностома, эктропион нижнего века, 
избыточность лоскута или грубая рубцовая дефор-
мация), требующие хирургической коррекции.
В зависимости от объема оперативного лечения 

оценивали следующие функции: двоение и остроту 
зрения, качество речи, возможность приема твердой 
и жидкой пищи. Речь считалась отличной, если у па-
циента не возникало проблем с пониманием при обще-
нии по телефону, удовлетворительной – в случае, если 
она была понятна только при личном разговоре, а по 
телефону – нет, неудовлетворительной – если наблю-
далась выраженная ринолалия.

Для определения оптимального метода реконструк-
ции мы сопоставили использованные методы рекон-
струкции, размер и характер дефекта, непосредствен-
ные и отдаленные функциональные и эстетические 
результаты.

Рис. 6. Схематическое изображение резекции IV типа

Fig. 6. Diagram of resection type IV
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Рис. 7. Вид лучевого кожно-фасциального лоскута в полости рта спу-
стя 6 мес после оперативного лечения

Fig. 7. Radial fasciocutaneous flap in the oral cavity 6 months after surgery

Рис. 8. Внешний вид (a) и вид в полости рта (б) пациента с плоскоклеточным раком слизистой твердого неба T4aN0M0. Состояние после химио-
лучевой терапии. Рецидив

Fig. 8. Overall appearance (a) and oral cavity (б) of a patient with squamous cell carcinoma of mucosa of the hard palate T4aN0M0. Condition after 
radiotherapy. Recurrence

Рис. 9. Пациент с плоскоклеточным раком слизистой твердого неба T4aN0M0. Состояние после оперативного лечения в объеме резекции верхней 
челюсти, пластики дефекта реваскуляризированным лоскутом с включением угла лопатки. Внешний вид пациента (a) и вид лоскута в полости 
рта спустя 6 мес после хирургического лечения (б)

Fig. 9. Patient with squamous cell carcinoma of mucosa of the hard palate T4aN0M0. Condition after surgery consisting of maxilla resection, plastic surgery 
of the defect with revascularized scapular angle flap. Overall appearance (a) and flap in the oral cavity 6 months after surgery (б)

Результаты оперативных вмешательств типа I. При 
ограниченных дефектах во всех случаях применения 
лучевого кожно-фасциального лоскута были получены 
отличные функциональные и эстетические результаты 
(рис. 7). При субтотальных и тотальных дефектах твер-
дого неба и альвеолярного края верхней челюсти наи-
лучшие эстетические (в 5–46 % случаев – отличные 
и в 3–27 % – удовлетворительные) и функциональные 
(отличное качество речи у 8 пациентов) результаты на-
блюдались при использовании реваскуляризированно-
го угла лопатки (рис. 8, 9).

Результаты оперативных вмешательств типа II. При 
оценке эстетических результатов в 6 (55 %) случаях 
получены отличные эстетические результаты (рис. 10–12). 
Во всех наблюдениях для реконструкции использовал-
ся химерный аутотканевой комплекс с включением 

а

а

б

б
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Рис. 10. Внешний вид пациента с раком слизистой оболочки гайморовой 
пазухи справа, T3N0M0

Fig. 10. Overall appearance of a patient with cancer of mucosa of the maxillary 
sinus on the right T3N0M0

Рис. 11. Внешний вид пациента спустя 6 мес после оперативного вмеша-
тельства в объеме резекции верхней челюсти справа. Замещение дефек-
та химерным аутотканевым комплексом с включением угла лопатки 
и фрагмента зубчатой мышцы

Fig. 11. Overall appearance of a patient 6 months after surgical intervention 
consisting of maxilla resection on the right. Substitution of the defect with 
chimeric autotransplant including scapular angle and serratus muscle

Рис. 12. Внешний вид твердого неба и альвеолярного отростка верхней 
челюсти через 6 мес после оперативного вмешательства в объеме резек-
ции верхней челюсти справа. Замещение дефекта с помощью химерно-
го аутотканевого комплекса с включением угла лопатки и фрагмента 
зубчатой мышцы

Fig. 12. Appearance of the hard palate and maxillary alveolar process 6 months 
after surgical intervention consisting of resection of the maxilla on the right. 
Substitution of the defect with chimeric autotransplant including scapular angle 
and serratus muscle

угла лопатки. Неудовлетворительные результаты на-
блюдались у 3 (27 %) больных. В 1 случае отмечен не-
кроз кожного фрагмента химерного лоскута вследствие 
венозного тромбоза. При этом проблем с костным (угол 
лопатки) и мышечным (зубчатая мышца) фрагментами 
лоскута не было выявлено. В дальнейшем пациенту 
выполнена повторная реконструкция дефекта кожи 
лучевым кожно-фасциальным лоскутом.

Еще в 1 случае через 1 мес после замещения дефек-
та химерным аутотканевым комплексом было отмечено 
прорезывание сетчатого имплантата нижнеглазничной 

сетки с формированием риностомы. Удовлетворитель-
ные эстетические результаты после реконструкции 
кожно-мышечным ALTF наблюдались у 2 (18 %) паци-
ентов. Отмечалась избыточность трансплантирован-
ного лоскута, что привело к асимметрии средней зоны 
лица, несовпадению по цвету кожи лица и кожи транс-
плантата. Также были оценены функциональные ре-
зультаты реконструкции в зависимости от использо-
ванного лоскута. У 7 (64 %) пациентов наблюдалось 
симметричное положение глазных яблок, у 1 (9 %) – 
энофтальм, который носил лишь косметический ха-
рактер. Диплопия умеренной степени выраженности 
отмечена в 1 (9 %) случае. У 2 (18 %) больных развился 
умеренный эктропион нижнего века. Во всех случаях 
использования химерного аутотканевого комплекса 
для восстановления нижнеглазничной стенки приме-
нялся предварительно изготовленный индивидуальный 
титановый имплантат.

У 7 (64 %) пациентов отмечалось отличное качество 
речи, у 3 (27 %) – ринолалия. Удовлетворительное качество 
речи после замещения дефекта кожно-мышечным ALTF 
наблюдалось у 1 (9 %) больного. Пять (63 %) из 8 паци-
ентов после реконструкции с использованием химерного 
аутотканевого комплекса вернулись к той диете, которую 
соблюдали до оперативного лечения, 2 (25 %) – вынуж-
дены были принимать только протертую пищу, 1 (12 %) – 
жидкую. Всем больные после реконструкции с помощью 
ALTF пришлось принимать протертую пищу.

Результаты оперативных вмешательств типа III. При 
ограниченных дефектах во всех случаях был использован 
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лучевой кожно-фасциальный лоскут. У 5 (71 %) паци-
ентов наблюдались отличные эстетические результаты, 
у 2 (29 %) – удовлетворительные. Симметричное по-
ложение глазного яблока достигнуто у 5 (71 %) боль-
ных. В 2 (29 %) случаях отмечен эктропион нижнего 
века.

При половинных дефектах верхней челюсти у всех 
пациентов после реконструкции дефекта с помощью 

ALTF и торакодорзального лоскута (4 (80 %) случая) 
получены удовлетворительные эстетические результа-
ты. Основной жалобой больных было несоответствие 
лоскута и кожи лица по цвету и текстуре кожи (рис. 13, 
14). У 1 (20 %) пациента с рецидивом после ранее про-
веденной лучевой терапии и реконструкции дефекта 
лучевым кожно-фасциальным лоскутом эстетические 
результаты оказались неудовлетворительными: отме-
чались прорезывание индивидуального сетчатого им-
плантата и формирование риностомы. Пациенту по-
требовалось повторное оперативное вмешательство 
с удалением имплантата и замещением дефекта пере-
мещенными лоскутами.

Результаты оперативных вмешательств типа IV. 
При ограниченных орбитомаксиллярных резекциях 
для реконструкции дефектов во всех случаях исполь-
зовали лучевой кожно-фасциальный лоскут. Были по-
лучены удовлетворительные эстетические результаты. 
При обширных краниофациальных резекциях для ре-
конструкции во всех случаях применяли кожно-мы-
шечный ALTF. У всех пациентов отмечены удовлетво-
рительные эстетические результаты (рис. 15–17).

Обсуждение
На основании проведенного анализа мы пришли 

к следующим заключениям.
1. При субтотальных и тотальных дефектах твердо-

го неба (61–100 % площади твердого неба) возникает 

Рис. 13. Внешний вид пациента с плоскоклеточным раком кожи правой 
щеки. Состояние после комбинированного лечения. Рецидив

Fig. 13. Overall appearance of a patient with squamous cell carcinoma of the skin 
of the right cheek. Condition after combination treatment. Recurrence

Рис. 14. Внешний вид пациента с плоскоклеточным раком кожи правой 
щеки через 6 мес после оперативного лечения в объеме резекции кожи 
правой щеки, верхней челюсти, замещения дефекта кожно-мышечным 
переднебоковым лоскутом бедра

Fig. 14. Overall appearance of a patient with squamous cell carcinoma of the skin 
of the right cheek 6 months after surgical treatment consisting of resection  
of the skin of the right cheek, substitution of the defect with fasciocutaneous 
anterolateral femoral flap

Рис. 15. Внешний вид пациента с плоскоклеточным раком слизистой 
правой лобной пазухи. Состояние после комплексного лечения, таргет-
ной терапии и иммунотерапии. Рецидив

Fig. 15. Overall appearance of a patient with squamous cell carcinoma of mu-
cosa of the right frontal sinus. Condition after integrative treatment, targeted 
therapy, and immunotherapy. Recurrence
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необходимость восстановления альвеолярного отрост-
ка верхней челюсти. Для этого лучше подходят лоскуты, 
имеющие в своем составе реваскуляризированную 
кость. Методом выбора является применение костно-
мышечного лоскута с включением угла лопатки, кро-
воснабжаемого угловой ветвью торакодорзальной ар-
терии. В данной ситуации трансплантат располагается 
горизонтально таким образом, чтобы наиболее тол-
стый, латеральный край угла лопатки формировал аль-
веолярный отросток верхней челюсти. Трехмерная 
анатомия угла лопатки почти полностью повторяет 
структуру твердого неба, а размеры костного фрагмен-
та могут составлять от 8 до 14 см, что достаточно для ре-
конструкции даже тотальных дефектов твердого неба. 
Возможность включения в состав лоскута участка зуб-
чатой или большой круглой мышцы на изолированном 
питающем сосуде свободно от костного фрагмента по-
зволяет выполнять реконструкцию комбинированных 
дефектов твердого и мягкого неба, слизистой оболочки 
щеки и боковой стенки ротоглотки. При ограниченных 
дефектах площадью 20–40 % площади твердого неба, 
а также дефектах мягкого неба методом выбора явля-
ется использование лучевого кожно-фасциального 
лоскута. Данный подход позволяет получить отличные 
эстетические и функциональные результаты более 
чем у 95 % пациентов.

2. Для реконструкции дефекта после тотальной 
максиллэктомии лучше использовать химерный ауто-

Рис. 16. Внешний вид пациента с плоскоклеточным раком слизистой 
правой лобной пазухи. Состояние после комплексного лечения, таргет-
ной терапии и иммунотерапии спустя 1 год после оперативного лечения 
в объеме краниофациальной резекции, пластики дефекта кожно-мы-
шечным переднебоковым лоскутом бедра

Fig. 16. Overall appearance of a patient with squamous cell carcinoma of mu-
cosa of the right frontal sinus. Condition after integrative treatment, targeted 
therapy, and immunotherapy 1 year after surgical treatment consisting of cranio-
facial resection and plastic surgery of the defect with musculocutaneous antero-
lateral thigh flap

Рис. 17. Внешний вид пациента с плоскоклеточным раком слизистой 
правой лобной пазухи. Состояние после комплексного лечения, таргет-
ной терапии и иммунотерапии спустя 1 год после оперативного лечения 
в объеме краниофациальной резекции, пластики дефекта кожно-мы-
шечным переднебоковым лоскутом бедра

Fig. 17. Overall appearance of a patient with squamous cell carcinoma of mu-
cosa of the right frontal sinus. Condition after integrative treatment, targeted 
therapy, and immunotherapy 1 year after surgical treatment in the volume  
of craniofacial resection of the defect plastic by the musculoskeletal antero-
lateral thigh flap

тканевой комплекс, состоящий из угла лопатки, кожи 
окололопаточной области и фрагмента зубчатой мыш-
цы, кровоснабжаемых из системы торакодорзальной 
артерии. Различные источники кровоснабжения кост-
ного, мышечного и кожного компонентов лоскута по-
зволяют довольно свободно располагать их друг от-
носительно друга в нужном геометрическом положении. 
Использование данной методики позволило получить 
отличные и удовлетворительные эстетические и функ-
циональные результаты в 75 % случаев.

3. Ключевым фактором при выборе лоскута для ре-
конструкции дефекта в случае парциальных резекций 
верхней челюсти является площадь резекции передней 
стенки гайморовой пазухи. При протяженных дефектах 
(41–60 % от общей площади передней стенки гаймо-
ровой пазухи и альвеолярного отростка верхней челю-
сти) методом выбора является использование кожно-
мышечного ALTF. Размера кожной площадки этого 
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лоскута достаточно для закрытия практически любого 
по площади дефекта кожи средней зоны лица, а мы-
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лоскута. Подобная тактика позволяет получить отлич-
ные и удовлетворительные эстетические и функцио-
нальные результаты в 75 % случаев.

4. Выбор лоскута при орбитомаксиллярной резек-
ции зависит от объема дефекта. При небольшом объ-
еме дефекта (<70 см3) реконструкция может быть вы-
полнена с помощью лучевого кожно-фасциального 
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струкции и полученных эстетических и функциональ-
ных результатов мы разработали алгоритм выбора 
методов реконструкции (рис. 18).

Заключение
При планировании оперативного вмешательства 

необходимо проводить предоперационное компьютер-
ное 3D-моделирование. Это позволяет определить ха-
рактер и объем дефекта, спланировать метод рекон-
струкции, выполнить моделирование требуемой 
геометрии трансплантата, сделать шаблон для забора 
трансплантата определенных площади и объема, рас-
считать положение и количество крепежных элементов, 
а в случае необходимости – изготовить индивидуаль-
ный сетчатый имплантат нижнеглазничной стенки.
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Первично‑множественные злокачественные 
новообразования полости рта и ротоглотки
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К о н т а к т ы : михаил Алексеевич Кропотов drkropotov@mail.ru

Введение. Вероятность развития первично-множественных опухолей у пациентов, получавших лечение по поводу 
злокачественных опухолей головы и шеи, составляет, по разным источникам, от 5,6 до 35,9 %. при этом возмож-
ности лечения резко ограничиваются как послеоперационными изменениями анатомии, так и последствиями про-
веденной лучевой терапии, в связи с чем вторая опухоль зачастую является причиной смерти таких больных.
Цель исследования – выявление эпидемиологических особенностей развития синхронных и метахронных первич-
но-множественных опухолей в области головы и шеи.
Материалы и методы. проанализированы данные 103 пациентов с первично-множественными опухолями, полу-
чавших лечение по поводу опухолей головы и шеи в период с 1991 по 2020 г. на клинической базе Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. блохина минздрава России и московского клиниче-
ского научного центра им. А. с. логинова Департамента здравоохранения г. москвы.
Результаты. В ходе исследования определены типичные локализации метахронных опухолей у пациентов, первич-
но получавших лечение по поводу злокачественных новообразований головы и шеи, проанализированы сроки 
возникновения первично-множественных опухолей, методы их лечения и показатели выживаемости.
Заключение. В связи с высоким риском возникновения первично-множественных опухолей у пациентов, полу-
чивших лечение по поводу злокачественных новообразований головы и шеи в сроки, превышающие 5 лет, целесо-
образно продолжать их динамическое наблюдение в течение всей жизни. с учетом типичных локализаций мета-
хронных опухолей в комплекс обследований при динамическом наблюдении следует включать инструментальные 
методы, такие как панэндоскопия. при хирургическом лечении необходимо использовать весь спектр малоинвазив-
ных вмешательств, в том числе CO

2
-лазерную хирургию и трансоральные робот-ассистированные вмешательства.
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Введение
Первично-множественные злокачественные опу-

холи – одна из сложных и малоизученных тем в онко-
логии. В последнее время в связи с улучшением каче-
ства диагностики и лечения первичных опухолей 
головы и шеи, а также увеличением общей выживае-
мости пациентов возрастает количество метахронных 
новообразований этой локализации. Вероятность раз-
вития еще одной или нескольких опухолей у пациентов, 
получивших хирургическое лечение (в самостоятельном 
варианте), комбинированную или комплексную тера-
пию по поводу новообразований головы и шеи, по 
разным источникам, составляет от 5,6 до 35,9 % [1, 2]. 
Средний срок возникновения второй опухоли – 3,7 го-
да [3]. Вторые опухоли ежегодно возникают в 3,2–4,0 % 
случаев [4]. Пятилетняя выживаемость в случае раз-
вития таких опухолей в области головы и шеи состав-
ляет 31 %, а при их локализации в других органах – 8 % 
[5]. При диагностировании последующих новообразо-
ваний в области головы и шеи возможности лечения 
резко ограничиваются как послеоперационными из-
менениями анатомии, так и последствиями проведен-
ной лучевой терапии. В связи с этим вторая опухоль 
зачастую служит причиной смерти этих пациентов.

Критерии первичной множественности опухолей 
впервые были предложены в 1869 г. немецким хирургом 
Т. Бильротом. Первично-множественными считались 
новообразования, имеющие различную гистологиче-
скую структуру и расположение в разных органах [6]. 
С течением времени эти критерии были неоднократно 
пересмотрены и дополнены. В настоящий момент в ос-
новном используются критерии, разработанные S. War-

ren и O. Gates. В случае метахронных процессов одной 
локализации первично-множественными считаются 
новообразования, появившиеся с интервалом >5 лет 
или имеющие разную гистологическую структуру. Кро-
ме того, должна быть исключена возможность того, 
что одна опухоль является метастазом другой [4].

У пациентов, получивших лечение по поводу пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта 
и ротоглотки, существует высокий риск развития 
еще одной или нескольких опухолей. При этом про-
слеживаются типичные локализации последующих 
процессов, во многом обусловленные общими факто-
рами риска. Так, в ходе анализа данных Национально-
го института онкологии (National Cancer Institute, NCI) 
(США) E. A. Boakye и соавт. выявили, что среди па-
циентов с новообразованиями, ассоциированными 
с курением, наибольшая вероятность развития первич-
но-множественных опухолей наблюдается при лока-
лизации первичного процесса в области головы и шеи 
[5]. Эти авторы также изучили случаи опухолей головы 
и шеи за 2000–2014 гг. Пациенты были разделены 
на группы ассоциированных с вирусом папилломы че-
ловека (ВПЧ) и не ассоциированных с ним заболева-
ний. Согласно результатам исследования вероятность 
развития первично-множественных процессов у больных 
с ВПЧ-неассоциированными опухолями составляет 14 %, 
в то время как у больных с ВПЧ-ассоциированными 
опухолями – лишь 9 %. Кроме того, выявлено, что чаще 
всего вторые новообразования встречаются у пациентов 
с первичной опухолью в области гортаноглотки, тогда как 
при локализации опухоли в области ротоглотки риск 
развития второго злокачественного новообразования 

Introduction. probability of development of multiple primary tumors in patients who received treatment due to head 
and neck cancers varies between 5.6 and 35.9 % per different sources. moreover, treatment capabilities are severely 
limited by postoperative anatomical changes and previous radiation therapy, and the second tumor frequently causes 
death in these patients.
The study objective is to identify the epidemiological features of the development of synchronous and metachronous 
primary multiple tumors in the head and neck.
Materials and methods. The article analyzes data on 103 patients with multiple primary tumors who received treat-
ment due to tumors of the head and neck between 1991 and 2020 at the N. N. Blokhin National medical Research Center 
of Oncology and A. S. Loginov moscow Clinical Scientific Center.
Results. During the study, typical locations of metachronous tumors in patients who received treatment due to primary 
malignant tumors of the head and neck were determined, duration of development of multiple primary tumors, treat-
ment methods and survival rates were analyzed.
Conclusion. Due to high risk of multiple primary tumors in patients who received treatment due to malignant tumors of 
the head and neck in the next 5 plus years, it is expedient to observe these patients during their whole lifetime. Con-
sidering typical locations of metachronous tumors, examination during dynamic observation should include instru-
mental methods such as panendoscopy. Surgical treatment should involve the whole spectrum of minimally invasive 
interventions including CO

2
 laser surgery and transoral robot-assisted interventions.
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2
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значительно ниже [3]. Наиболее часто вторые опухоли 
развиваются в области головы и шеи – по разным ис-
точникам, в 50–89 % случаев (в 11–34 % – в легких, 
в 8 % – в пищеводе; прочие локализации встречаются 
в 4 % случаев). При этом отмечено, что метахронные 
процессы наблюдаются значительно чаще, чем синхрон-
ные, и обладают менее агрессивным течением [6, 7].

Вопрос динамического наблюдения пациентов 
с новообразованиями головы и шеи в настоящий мо-
мент остается открытым. С учетом рисков возникно-
вения первично-множественных опухолей необходим 
поиск генетических предикторов, позволяющих инди-
видуально выстраивать схему контрольных обследований. 
В настоящий момент ведется работа по определению 
генетических факторов развития первично-множест-
венных опухолей. Так, в 2019 г. в журнале Modern Patho-
logy опубликовано исследование, согласно результатам 
которого анализ экспрессии генов ITPR3, KMT2D, 
EMILIN1 позволяет с 88 % чувствительностью и 75 % 
специфичностью спрогнозировать развитие вторых 
опухолей, а экспрессия генов ITPR3 и DSG3 достовер-
но ассоциирована с быстрыми сроками их появления 
[8, 9]. В перспективе такие исследования позволят раз-
рабатывать персонализированные планы контрольных 
обследований и выявлять метахронные опухоли на ран-
них стадиях.

Цель исследования – выявление эпидемиологиче-
ских особенностей развития синхронных и метахрон-
ных первично-множественных опухолей в области 
головы и шеи.

Материалы и методы
Были проанализированы данные 103 пациентов 

с первично-множественными опухолями, получавших 
лечение по поводу опухолей головы и шеи с 1991 по 
2020 г. на клинической базе Национального медицинско-
го исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Бло-
хина и Московского клинического научного центра 

им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения 
г. Москвы. Хирургическое лечение в изолированном, 
комбинированном и комплексном вариантах по пово-
ду первичной опухоли получали 58 % больных, лучевая 
терапия была проведена в 19 % случаев, химиолучевое 
лечение – в 23 %.

Диагностику первично-множественных опухолей 
проводили в ходе динамического наблюдения во время 
контрольных осмотров или при самостоятельном об-
ращении пациентов.

Первично-множественные злокачественные опухо-
ли могут диагностироваться в любом возрасте (табл. 1), 
но наиболее часто они выявляются в интервале от 50 до 
70 лет (в 66 % случаев). При этом существует определен-
ная корреляция между увеличением возраста пациента 
и частотой возникновения данных новообразований – 
от 2,9 % в 3-й декаде до 36,9 % в 6-й декаде жизни.

Таблица 1. Распределение пациентов с первично-множественными 
злокачественными опухолями по возрасту

Table 1. Distribution of patients with multiple primary tumors per age

Возраст, лет 
Age, years

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

20–30 3 (2,9) 

30–40 4 (3,9) 

40–50 13 (12,6) 

50–60 38 (36,9) 

70–80 30 (29,1) 

>80 15 (14,6) 

Всего 
Total

103 (100) 

Метахронные опухоли могут развиваться в различ-
ные сроки после лечения первой опухоли: от 1 года 
(n = 14; 13,6 %) до 20 лет (n = 8; 7,8 %), но преимущест-
венно возникают в сроки от 2 до 10 лет (n = 52; 50,5 %) 
(рис. 1; табл. 2).

Значительно чаще первые и вторые опухоли раз-
вивались у мужчин: в 74 % случаев. Это косвенно под-
тверждает наличие общих факторов риска развития 
данных патологий. По нашим данным, первично-мно-
жественные опухоли чаще всего встречались в области 
головы и шеи (у 84 % пациентов). В 5 % случаев вторые 
опухоли развивались в легких, в 4 % – в простате, 
в 3 % – в желудке. Прочие локализации встречались 
значительно реже и в совокупности составили 4 %. Это 
также может быть обусловлено наличием общих фак-
торов риска развития новообразований разных лока-
лизаций (рис. 2).

В большинстве случаев встречались 2 (78 %) опу-
холи, значительно реже – 3 и более. В 1 наблюдении 

Рис. 1. Сроки развития метахронных опухолей

Fig. 1. Duration of development of metachronous tumors
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были диагностированы 8 новообразований различной 
локализации в полости рта и ротоглотке, которые раз-
вивались в течение 8 лет и реализовывались с времен-
ным интервалом от 3 лет до 4 мес.

Общая 5-летняя выживаемость всех групп пациен-
тов с момента установки диагноза составила 34 %. 
При этом отмечено, что лучшие ее показатели достиг-
нуты при локализации как первой, так и последующих 
опухолей в гортани: в 51,2 и 63,7 % случаев соответ-
ственно. При локализации новообразований в полости 
рта выживаемость составила 44 и 42 % соответственно 
и была существенно ниже при локализации в ротоглот-
ке – 26,6 и 39 % соответственно (рис. 3).

Вероятно, это обусловлено общей тенденцией 
к лучшей выживаемости при локализации опухолей 
в гортани по сравнению с локализацией в орофарин-
геальной области. Кроме того, ларингэктомия с лим-
фодиссекцией позволяет в большинстве случаев вы-
лечить заболевание.

Результаты
Пятилетняя выживаемость пациентов всех групп 

составила 34 %, медиана продолжительности жизни – 
45 мес. Также отмечено, что лучшие показатели вы-
живаемости были достигнуты при реализации второй 
опухоли в промежутке от 5 до 10 лет от лечения пер-
вичного процесса и составили 55 %.

При анализе выживаемости в зависимости от ко-
личества первично-множественных опухолей отмечено, 
что ее показатели были выше при наличии 3 новооб-
разований и более (55,2 %), в то время как при наличии 
2 образований выживаемость составила лишь 35,6 %.

Следует отметить, что лечение всех последующих 
опухолей полости рта и ротоглотки всегда сопряжено 
с большими трудностями в связи с терапией первич-
ного новообразования. В этих условиях на 1-е место 
выходит хирургическое вмешательство, однако после-
операционные изменения анатомии, невозможность 
использования стандартных способов реконструкции 
послеоперационных дефектов в большом числе случа-
ев и постлучевые изменения тканей требуют поиска 
индивидуальных решений. Приходится прибегать 
(по возможности) к малоинвазивным методам лечения, 
таким как CO

2
-лазерная хирургия и трансоральные ро-

бот-ассистированные вмешательства.
Ниже представлен клинический случай лечения 

пациентки с первично-множественными злокачествен-
ными опухолями головы и шеи.

Клинический случай
Пациентка Б., 58 лет, с диагнозом «первично-

множественные злокачественные опухоли» (рак языка 
T3N1M0, IV стадии, слизистой оболочки левой щеки 
T3N0M0, III стадии, ротоглотки T1N0M0, I стадии). 
Ранее получала комбинированную терапию по поводу 

Рис. 3. Пятилетняя выживаемость в зависимости от локализации первичной и метахронных опухолей

Fig. 3. Five-year survival depending on location of primary and metachronous tumors

Рис. 2. Локализация метахронных опухолей
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Рис. 4. Внешний вид пациентки Б. с первично-множественными злока-
чественными опухолями: раком языка T3N1M0, IV стадии, слизистой 
оболочки левой щеки T3N0M0, III стадии (состояние после хирургиче-
ского лечения), ротоглотки T1N0M0, I стадии

Fig. 4. Appearance of a female patient Б. with primary multiple malignant tumors: 
cancer of the tongue T3N1M0, stage IV, mucosa of the left cheek T3N0M0, stage 
III (condition after surgical treatment), oropharynx T1N0M0, stage I

Рис. 5. Эндофотограмма опухоли в области корня языка и язычно-над-
гортанниковых валлекул до операции

Fig. 5. Tumor prior to surgical intervention

Рис. 6. Вид раны непосредственно после хирургического вмешательства

Fig. 6. Wound immediately after surgical intervention

Рис. 7. Вид раны спустя 2 мес после хирургического вмешательства

Fig. 7. Wound 2 months after surgical intervention

рака языка и хирургическое лечение рака слизистой обо-
лочки щеки. При развитии 3-й метахронной опухоли в об-
ласти корня языка с распространением на надгортанник 
с учетом предыдущих терапевтических воздействий воз-
можности лечения были крайне ограниченными. В связи 
с тем что опухоль имела локализованный характер, было 
выполнено трансоральное робот-ассистированное вме-
шательство на области ротоглотки (рис. 4–7).

Реконструктивно-пластический этап операции 
при опухолях головы и шеи имеет решающее значение 
для функциональной и социальной реабилитации пациен-
тов. В нашей практике мы всегда прибегаем к первичной 
реконструкции послеоперационных дефектов. Перенесен-
ные по поводу первичной опухоли оперативные вмеша-
тельства приводят к невозможности использовать стан-
дартные способы реконструкции и заставляют искать 
индивидуальные решения.

Данная пациентка первично получала комбинирован-
ное лечение по поводу рака языка, в том числе была вы-
полнена лимфодиссекция. Вторая опухоль возникла спустя 
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6 лет после первичной терапии и располагалась в области 
альвеолярного края нижней челюсти (рис. 8).

Выполнены краевая резекция нижней челюсти и ре-
зекция щеки. Изначально планировалась реконструкция 
с помощью реваскуляризированного кожно-фасциального 
лучевого лоскута, однако в связи с выраженным после-
операционным рубцовым процессом в области магистраль-
ных сосудов выделить подходящие для анастомозирования 
сосуды не представлялось возможным. В качестве аль-
тернативы был выбран височный фасциально-апоневро-
тический лоскут (рис. 9–13).

Рис. 8. Опухоль альвеолярного отростка нижней челюсти

Fig. 8. Tumor of the mandibular alveolar process

Рис. 9. Вид раны в процессе выделения сосудов реципиентной зоны

Fig. 9. Wound during selection of the recipient zone vessels

Рис. 10. Височный фасциально-апоневротический лоскут

Fig. 10. Temporal fascioaponeurotic flap

Рис. 11. Височный фасциально-апоневротический лоскут, адаптиро-
ванный в полости рта

Fig. 11. Temporal fascioaponeurotic flap adapted in the oral cavity

Зачастую при раннем выявлении вторых опухолей 
методом выбора в лечении является использование 
CO

2
-лазера, позволяющего выполнить радикальное хирур-

гическое вмешательство и не прибегать к реконструкции 
послеоперационного дефекта. Так, у пациента с 8 первич-
но-множественными опухолями 5 из них были удалены 
с помощью CO

2
-лазера, еще одна опухоль у этого пациен-

та удалена робот-ассистированным методом.

Заключение
По нашему мнению, с учетом высокого риска воз-

никновения первично-множественных опухолей у па-
циентов, получивших лечение по поводу рака слизи-
стых оболочек полости рта и ротоглотки, следует 
продолжать динамическое наблюдение этих больных 
в течение всей жизни. Очень важно информирование 
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Рис. 12. Вид полости рта спустя 2 мес после выполнения пластики по-
слеоперационного дефекта височным фасциально-апоневротическим 
лоскутом

Fig. 12. Oral cavity 2 months after plastic surgery of the postoperative defect 
with a fascioaponeurotic flap

Рис. 13. Внешний вид пациентки и донорской зоны спустя 2 мес по-
сле выполнения пластики височным фасциально-апоневротическим 
лоскутом

Fig. 13. Appearance of the female patient and donor zone 2 months after 
plastic surgery with a temporal fascioaponeurotic flap

пациентов не только о возможности развития второй 
опухоли, но и о мерах профилактики, первых симпто-
мах заболеваний различных локализаций и необходи-
мости динамического наблюдения. С учетом полученных 
данных о сроках возникновения первично-множе-
ственных новообразований ограничение срока наблю-
дения 5-летним периодом может привести к позднему 
выявлению метахронных опухолей и невозможности 
использования для лечения малоинвазивных методик 
и органосохраняющих операций. Контрольные обсле-
дования должны включать инструментальные методы, 
в частности панэндоскопию. Такая схема наблюдения 

позволяет выявлять опухоли на раннем этапе и доби-
ваться лучших показателей выживаемости и качества 
жизни пациентов. В перспективе необходим поиск ге-
нетических маркеров развития первично-множествен-
ных опухолей для формирования персонализирован-
ного плана наблюдения пациентов с опухолями головы 
и шеи.

Лечение пациентов с первично-множественными 
опухолями требует индивидуального подхода как при 
определении объема вмешательства с учетом современ-
ных возможностей малоинвазивной хирургии, так 
и при выборе вариантов реконструкции.
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Анализ выживаемости пациентов 
с прогрессирующим метастатическим 
дифференцированным раком щитовидной железы

Е. В. Бородавина, А. Ю. Шуринов, В. В. Крылов, К. Г. Васильев

Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4

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

Введение. современное лечение дифференцированного рака щитовидной железы включает в себя хирургическое 
удаление щитовидной железы, проведение радиойодтерапии (Рйт) с последующей гормонотерапией левотирокси-
ном. при наличии у пациента отдаленных метастазов Рйт приобретает исключительную важность, становясь без-
альтернативным методом лечения. Однако при сниженной или утраченной способности опухолевых клеток поглощать 
радиоактивный йод (131I) эффективность Рйт резко уменьшается или полностью теряется. Развивается радиойод-
рефрактерность, при которой заболевание прогрессирует, несмотря на проводимую терапию. В настоящее время 
единственным признанным эффективным методом лечения радиойодрефрактерного рака щитовидной железы 
при прогрессировании заболевания является терапия тирозинкиназными ингибиторами. На основании результатов 
клинического исследования SELECT при непрямом сравнении с данными, полученными ранее в ходе клинического 
исследования DECISION, наиболее эффективным препаратом признан ленватиниб.
Цель исследования – сравнительный анализ ответа на лечение и общей выживаемости в 2 группах пациентов 
с прогрессирующим метастатическим дифференцированным раком щитовидной железы. В 1-й группе продолжалась 
Рйт в сочетании с супрессивной гормонотерапией левотироксином, во 2-й – при развитии радиойодрефрактер-
ности назначался ленватиниб.
Материалы и методы. В исследование включены 2 группы пациентов, проходивших в разное время лечение в ме-
дицинском радиологическом научном центре им. А.ф. Цыба – филиале фгбу «Национальный медицинский иссле-
довательский центр радиологии» минздрава России. В 1-ю группу вошли пациенты с дифференцированным раком 
щитовидной железы, продолжавшие Рйт до января 2015 г., несмотря на прогрессирование заболевания на фоне 
проводимого лечения (n = 191) (группа исторического контроля). Вторую группу (n = 71) составили больные, полу-
чающие ленватиниб в 1-й линии таргетной терапии с января 2015 г. по март 2022 г., с момента рентгенологически 
подтвержденного прогрессирования опухоли по 1-й версии критериев оценки ответа солидных опухолей (Response 
evaluation criteria in solid tumours 1.1, RECIST 1.1) и установления факта радиойодрефрактерности.
Результаты. В группе исторического контроля (n = 191) на сегодняшний день живы 18 (9,4 %) пациентов, все они 
имели легочную миллиарную диссеминацию. Ни у одного больного не было зафиксировано полного или частично-
го ответа на лечение. у 83 (43,45 %) пациентов наблюдалась стабилизация заболевания, у 108 (56,54 %) – про-
грессирование заболевания. Количество курсов Рйт варьировало от 9 до 27 (в среднем 13,0 ± 3,4 курса), суммарная 
активность за все время лечения – от 21 до 75 гбк (в среднем 39,3 ± 10,0 гбк). Общая выживаемость в среднем 
составила 80,0 ± 20,3 мес (min 54 мес, max 162 мес). лучшие показатели общей выживаемости наблюдались у па-
циентов с медленным прогрессированием заболевания. В группе ленватиниба медиана длительности терапии 
у пациентов, завершивших лечение, достигла 26,3 мес (1–52 мес). Ответ опухоли на лечение оценивался у 71 боль-
ного. по критериям RECIST 1.1 максимальный ответ был расценен как полный у 1 (1,41 %) пациента, как частичный – 
у 30 (42,45 %), как стабилизация заболевания – у 23 (32,39 %), как прогрессирование заболевания – у 13 (18,31 %). 
медиана времени до оценки 1-го ответа на терапию составила 4 мес (2–8 мес), выживаемость без прогрессирова-
ния – 17,3 мес (95 % доверительный интервал 15,1–19,4 мес), медиана выживаемости без прогрессирования в под-
группе пациентов, ответивших на терапию ленватинибом (с полным и частичным ответами), – 32,5 мес (95 % до-
верительный интервал 30,7–37,7 мес). медиана общей выживаемости на момент анализа данных не достигнута.
Заключение. сравнительный анализ показал, что подход к лечению больных прогрессирующим радиойодрефрактер-
ным дифференцированным раком щитовидной железы, основанный на продолжении Рйт, неверен. Он вынужденно 
применялся в те годы, когда терапия тирозинкиназными ингибиторами при данной патологии была недоступна. В на-
стоящее время большинство пациентов с прогрессирующим радиойодрефрактерным дифференцированным раком 
щитовидной железы получают ленватиниб в 1-й линии таргетной терапии, роль которой в лечении таких пациентов 
в настоящее время возрастает.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Introduction. Current treatment of differentiated thyroid cancer includes surgical resection of the thyroid gland, ra-
dioiodine therapy (RIT) followed by hormone therapy with levothyroxine. If a patient has distant metastases, radioio-
dine therapy gains vital importance, becoming a non-competitive method of treatment. However, with incomplete ex-
pressed or lost ability of tumor cells to absorb radioactive iodine (131I), the effect of RIT occurs to be limited or 
completely lost. Radioactive iodine refractivity develops, in which the disease progresses despite ongoing therapy. 
Therapy with tyrosine kinase inhibitors for the progressive radioiodine-refractory thyroid cancer is currently the only 
recognized effective treatment. Based on the results of the SELECT study, in an indirect comparison with the data ob-
tained earlier in the DECISION study, lenvatinib was found to be the most effective drug.
The study objective is to provide a comparative analysis of response to treatment and overall survival in two groups  
of patients with progressive metastatic differentiated thyroid cancer. In group 1, treatment was based on continuing 
radioiodine therapy in combination with suppressive hormone therapy with levothyroxine; in group 2, with the deve-
lopment of radioiodine refractivity, lenvatinib was prescribed.
Materials and methods. The study included two groups of patients treated at different times in the A. f. Tsyb medical 
Radiology Research Center – branch of the National medical Research Center of Radiology, ministry of Health of Russia. 
group 1 included patients who continued radioiodine therapy, despite disease progression on treatment (historical 
control group). This group (n = 191) consisted of patients with differentiated thyroid cancer who received radioiodine 
therapy until January 2015, when the criteria for radioactive iodine refractivity had not yet been established and there 
was no unified approach to such patients and no possibility of targeted therapy with tyrosine kinase inhibitors. group 2 
(n =71) consisted of patients receiving lenvatinib in the 1st line targeted therapy from January 2015 to march 2022, 
from the time of radiographically confirmed tumor progression according to Response Evaluation Criteria in Solid Tu-
mors 1.1 (RECIST 1.1) and establishing the fact of radioactive iodine refractivity.
Results. In the historical control group (n = 19) 18 (9.4 %) patients are alive to date. It should be specifically noted that 
all of them had a miliary dissemination in the lungs. None of the 191 patients had a complete or partial response to treat-
ment. All patients had either disease stabilization (83 (43.45 %) patients), or disease progression (108 (56.54 %) pati-
ents). The number of RIT courses varied from 9 to 27, 13 ± 3.4 on average. The total dose for the entire treatment period var-
ied from 21 to 75 gBq, 39.3 ± 10 on average. Overall survival averaged 80 ± 20.3 months (min 54 months, max 162 months). 
patients with slow disease progression had the longest overall survival. In the lenvatinib group the median duration  
of therapy in patients who discontinued treatment reached 26.3 months (1–52 months). Tumor response to treatment 
was evaluated in 71 patients. According to the RECIST 1.1 criteria, the maximum response was regarded as complete  
in 1 (1.41 %) patient, as partial – in 30 (42.45 %) patients, as stable disease – in 23 (32.39 %) patients, as disease 
progression – in 13 (18.31 %) cases. The median time to evaluate the first response to treatment was 4 (2–8) months. 
pfS was 17.3 months (95 % confidence interval 15.1–19.4 months). The median pfS in the subgroup of patients who 
responded to lenvatinib therapy (with a complete and partial response) was 32.5 months (95 % confidence interval 
30.7–37.7). The median overall survival at the time of data analysis was not reached.
Conclusion. A comparative analysis showed that the approach to the treatment of patients with progressive radioyod-
refracted differentiated thyroid cancer based on continued radioiodine therapy is wrong. It was the only impelled op-
tion when tyrosine kinase inhibitors therapy for differentiated thyroid cancer was unavailable. Currently, the majori ty 
of patients with progressive radioyodrefracted differentiated thyroid cancer receive lenvatinib in the first line targeted 
therapy. The role of this therapy in the treatment of patients with radioyodrefracted differentiated thyroid cancer  
is currently increasing. The promising prospects for the synthesis of new targeted drugs are becoming obvious, such  
as the need for further research and comparison of drugs already in use as well.

Key words: differentiated thyroid cancer, radioiodine therapy, radioactive iodine refractivity, targeted therapy, tyro-
sine kinase inhibitors, lenvatinib
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является самой 

распространенной онкологической патологией органов 
эндокринной системы и имеет устойчиво сохраня-
ющуюся тенденцию к росту заболеваемости. По дан-
ным онкологического регистра, в 2020 г. на территории 
России заболеваемость РЩЖ составила 125 случаев на 
100 тыс. населения [1]. В качестве адьювантного лече-
ния проводится радиойодтерапия (РЙТ). Она является 
безальтернативным методом терапии при наличии от-
даленных метастазов дифференцированного РЩЖ 
(ДРЩЖ), а также в стратифицированных случаях по-
тенциально высокого риска рецидива опухоли в об-
ласти первичного очага [2, 3]. Метод РЙТ основан на 
уникальном сродстве атомов йода к фолликулярно-
му эпителию щитовидной железы, а также к клеткам 
ДРЩЖ, сохранившим функцию поглощения йода. 
Эффективность РЙТ клинически доказана, в научных 
сообществах продолжаются лишь дискуссии относи-
тельно вводимых активностей 131I как для аблации оста-
точной тиреоидной ткани, так и для лечения остаточ-
ной болезни и отдаленных метастазов [4]. В случае 
утраты (или исходного отсутствия) функции поглоще-
ния йода пациенты оказываются резистентными к РЙТ 
и попадают в группу неблагоприятного прогноза [5].

Термин «радиойодрефрактерность» (РЙР) впервые 
прозвучал в сентябре 2012 г. на международном экс-
пертном совете, в рамках которого был согласован ал-
горитм действий при ДРЩЖ, устойчивом к РЙТ, дано 
определение РЙР [6], а также сформулированы ее кри-
терии, хорошо известные в настоящее время и широко 
используемые всеми специалистами в отношении такти-
ки ведения таких пациентов. Главным выводом, сделан-
ным в результате многолетних наблюдений, является то, 
что вероятность излечения больных с радиойодрефрак-
терным ДРЩЖ при дальнейшем продолжении РЙТ 
крайне низка, поэтому ее продолжение является не-
целесообразным, а иногда и потенциально опасным. 
Однако существует историческая группа пациентов 
(которых начали лечить до эры тирозинкиназных ин-
гибиторов (ТКИ)), у которых РЙТ продолжалась мно-
гие годы, несмотря на отсутствие явного эффекта и / или 
при прогрессировании заболевания на фоне прово-
димой терапии.

В настоящее время при прогрессировании про-
цесса пациентам с радиойодрефрактерным ДРЩЖ 
рекомендована терапия ТКИ сорафенибом и ленва-
тинибом. Общенациональная онкологическая сеть 
США (National Comprehensive Cancer Network) и все 
отечест венные клинические рекомендации рассматри-

вают ленватиниб в качестве препарата выбора в 1-й 
линии терапии радиойодре фрактерного ДРЩЖ [7, 8]. 
На сегодняшний день не существует возможности про-
вести прямое сравнение эффективности двух данных 
методов лечения, поскольку это будет заведомо не-
правильным. Поэтому единственным способом выя-
вить преимущество того или иного метода является 
сравнение группы, в которой применялись современ-
ные подходы к лечению радиойодрефрактерного 
ДРЩЖ, с группой исторического контроля.

Цель исследования – анализ выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости в 2 группах па-
циентов с прогрессирующим ДРЩЖ: группе историче-
ского контроля (продолжение РЙТ без ТКИ) и группе 
пациентов, получавших ТКИ без продолжения РЙТ.

Материалы и методы
В исследование были включены 2 группы пациентов, 

проходивших в разное время лечение в Медицинском 
радиологическом научном центре им. А.Ф. Цыба – фи-
лиале ФГБУ «Национальный медицинский исследо-
вательский центр радиологии» Минздрава России. 
В 1-ю группу вошли больные, продолжавшие РЙТ, не-
смотря на прогрессирование заболевания на фоне про-
водимого лечения (группа исторического контроля). 
Данную группу (n = 191) составили пациенты с ДРЩЖ, 
получавшие РЙТ до января 2015 г., когда еще не были 
определены критерии РЙР, не было выработано еди-
ного подхода к таким больным, отсутствовала возмож-
ность проведения таргетной терапии ТКИ. Вторую 
группу (n = 71) составили пациенты, получающие лен-
ватиниб в 1-й линии таргетной терапии с января 2015 г. 
по март 2022 г., с момента рентгенологически подтверж-
денного прогрессирования опухоли по 1-й версии кри-
териев оценки ответа солидных опухолей (Response 
evaluation criteria in solid tumours 1.1, RECIST 1.1) и уста-
новления факта РЙР [9]. В исследование включены па-
циенты старше 18 лет с гистологически верифицирован-
ным ДРЩЖ и прогрессирующим опухолевым процессом. 
Критерии исключения: наличие противопоказаний к на-
значению ленватиниба, указанные в инструкции 
по применению препарата [10]. Первичной конечной 
точкой исследования была оценка общей выживаемос-
ти (ОВ).

Медицинские данные пациентов были формали-
зованы и внесены в электронные таблицы. Выжи-
ваемость без прогрессирования (ВБП) в группе исто-
рического контроля не оценивали, так как не у всех 
пациентов в медицинской документации в тот пери-
од времени четко указывали размер и количество 
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метастатических очагов. В группе больных, получав-
ших ленватиниб, ВБП рассматривали как период 
от начала терапии данным препаратом до даты вы-
явления прогрессирования заболевания или даты 
смерти пациента.

Общую выживаемость в обеих группах рассчиты-
вали от начала РЙТ при выявлении отдаленного мета-
стазирования до даты последнего наблюдения за па-
циентом или его смерти от любой причины. Ответ на 
лечение при наличии измеряемых опухолевых очагов 
оценивали по критериям RECIST 1.1. Объективным 
ответом считали полный (ПО) или частичный ответ 
(ЧО), достижением контроля над опухолевым процес-
сом – стабилизацию заболевания в течение 2 мес и более. 
Критериями стабилизации заболевания были отсут-
ствие изменения таргетных очагов по данным инстру-
ментальных методов обследования и увеличения уровня 
онкомаркеров (тиреоглобулина и антител к нему).

Полученные результаты анализировали с помощью 
статистических методов с использованием коммерчес-
ки доступного блока статистических программ [11, 12]. 
Выживаемость оценивали по методу Каплана–Майера. 
Для выявления прогностически значимых для выжи-
ваемости факторов использовали одно- и многофак-
торный регрессионный анализ Кокса.

Группа исторического контроля. Возраст пациентов 
варьировал от 22 до 96 лет (средний возраст 63 ± 17,5 го-
да). Среди пациентов было 132 (69,1 %) женщины 
и 59 (30,9 %) мужчин. На момент начала РЙТ 158 (82,7 %) 
пациентов имели удовлетворительный соматический 
статус (0–1 балл) по шкале Восточной объединенной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG), у 33 (17,27 %) больных его оценивали 
в 2–3 балла. Доминирующим гистологическим типом 
опухоли был папиллярный РЩЖ (у 143 (74,8 %) пациен-
тов); фолликулярный РЩЖ выявлен у 48 (25,2 %) па-
циентов. Более 2 пораженных зон наблюдалось у 151 
(79,05 %) больного.

У 164 (85,86 %) больных диагностировано метаста-
тическое поражение легких, у 68 (35,60 %) – лимфати-
ческих узлов шеи, у 48 (25,13 %) – лимфатических 
узлов средостения. В исследование также были вклю-
чены 54 (28,27 %) пациента с метастазами в кости, 
у 9 (4,71 %) пациентов выявлено метастатическое по-
ражение печени, у 3 (1,57 %) – мягких тканей (кожи). 
Больные с метастатическим поражением головного 
мозга, пищевода и других органов и тканей не попали 
в данную группу, так как проведение у них РЙТ на фо-
не отмены тироксина за 21 день до госпитализации не 
представлялось возможным. Этим пациентам назначали 
только симптоматическую терапию, в некоторых случа-
ях – дистанционную лучевую терапию (см. таблицу).

Группа пациентов, получавших ленватиниб. Возраст 
пациентов варьировал от 31 до 79 лет (средний возраст 
61,9 ± 11,3 года). Среди больных было 42 (59,15 %) жен-

щины и 29 (40,85 %) мужчин. На момент начала тера-
пии ленватинибом 44 (76,06 %) пациента имели 
удовлетворительный соматический статус (0–1 балл) 
по шкале ECOG, у 17 (23,94 %) больных он оценен в 2– 
3 балла. Доминирующим гистологическим типом опу-
холи у 59 (83,10 %) пациентов был папиллярный РЩЖ. 
Фолликулярный РЩЖ имели 7 (9,86 %) пациентов, 
гюртлеклеточный – 4 (5,64 %), мукоэпидермоидный – 
1 (1,41 %). У 44 (61,97 %) больных были метастазы 
в 2 и более органах. У 66 (92,96 %) пациентов диагности-
ровано метастатическое поражение легких, у 27 (38,04 %) – 
лимфатических узлов шеи, у 14 (19,7 %) – лимфати-
ческих узлов средостения. В исследование также были 
включены 17 (23,94 %) пациентов с метастазами в кости, 
у 6 (8,45 %) больных выявлено метастатическое пораже-
ние печени, у 5 (7,04 %) – головного мозга, у 8 (11,27 %) – 
неоперабельные рецидивы в ложе щитовидной железы, 
у 2 (2,82 %) – пищевода, у 2 (2,82 %) – надпочечников, 
у 3 (4,23 %) – мягких тканей (кожи) (см. таблицу). Все 
больные получали ленватиниб в стартовой дозе 24 мг 
в сутки в соответствии с инструкцией по применению 
препарата [10].

Контрольное обследование пациентов в течение 
всего периода наблюдения проводилось в соответствии 
с локальными госпитальными стандартами каждые 
3–4 мес и включало опрос, осмотр, биохимический 
и общий анализы крови, общий анализ мочи, электро-
кардиографию, компьютерную (КТ) или магнитно-
резонансную томографию (МРТ) шеи, органов грудной 
клетки и других зон. Больным с метастазами в кости 
выполняли остеосцинтиграфию, с метастазами в го-
ловном мозге – КТ или МРТ головы с контрастным 
усилением.

Результаты
В группе исторического контроля (n = 191) на се-

годняшний день живы 18 (9,4 %) пациентов, все они 
имели легочную миллиарную диссеминацию. Ни у од-
ного больного не было зафиксировано ПО или ЧО 
на лечение. У 83 (43,45 %) пациентов наблюдалась ста-
билизация заболевания, у 108 (56,54 %) – прогресси-
рование заболевания. Количество курсов РЙТ варьи-
ровало от 9 до 27 (в среднем 13,0 ± 3,4 курса), 
суммарная активность за все время лечения – от 21 
до 75 ГБк (в среднем 39,3 ± 10,0 ГБк). Общая выжива-
емость в среднем составила 80,0 ± 20,3 мес (min 54 мес, 
max 162 мес). Лучшие показатели ОВ наблюдались у па-
циентов с медленным прогрессированием заболевания. 
Достоверно известно, что у 4 больных в течение жизни 
был выявлен лейкоз, у 3 – рак слюнной железы, у 1 – 
рак легкого и у 1 – рак мочевого пузыря (суммарно 
4,71 % от общего числа пациентов).

В группе пациентов, получавших ленватиниб, при 
медиане наблюдения 19,5 мес (2–51 мес) на момент ана-
лиза данных лечение продолжал 51 (71,83 %) больной, 
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Характеристика пациентов, включенных в исследование

Characteristics of patients included in the study

Показатель 
Parameter

Группа пациентов, получавших 
ленватиниб 

Group of patients receiving lenvatinib

Группа исторического 
контроля 

Historical control group

Абс. 
Abs.

 % Абс. 
Abs.

 %

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

29

42

40,85

59,15

59

132

30,90

69,10

Соматический статус по шкале Восточной объединенной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG), баллы: 
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) performance status:

0–1
2–3

44
17

76,06
23,94

158
33

82,72
17,27

Гистологический вариант, n: 
Histological subtype, n:

папиллярный 
papillary
фолликулярный 
follicular
гюртлеклеточный 
hürthle cell
мукоэпидермоидный 
mucoepidermoid

59

7

4

1

83,10

9,86

5,64

1,41

143

48

 – 

 – 

74,80

25,20

 – 

 – 

Число пораженных зон, n: 
Number of affected areas, n:

1–2
более 2 
more than 2

27
44

38,03
61,97

40
151

20,95
79,05

Локализация метастазов, n: 
Localization of metastases, n:

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

66

27

14

17

8

6

5

3

2

2

92,96

38,04

19,70

23,94

11,27

8,45

7,04

4,23

2,82

2,82

164

68

48

54

 – 

9

 – 

3

 – 

 – 

85,86

35,60

25,13

28,27

 – 

4,71

 – 

1,57

 – 

 – 

20 (28,17 %) – завершили его. Причинами прекраще-
ния терапии послужили прогрессирование заболевания 

(в 6 (8,45 %) случаях), смерть (в 8 (11,27 %) случаях), 
непереносимая токсичность (в 6 (8,45 %) случаях). 
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Медиана длительности терапии в группе пациентов, 
завершивших лечение, достигла 26,3 мес (1–52 мес). 
Ответ опухоли на лечение определялся у 71 больного. По 
критериям RECIST 1.1 максимальный ответ был расценен 
как ПО у 1 (1,41 %) пациента, как ЧО – у 30 (42,45 %), как 
стабилизация заболевания – у 23 (32,39 %), как прогрес-
сирование заболевания – у 13 (18,31 %). У 4 (5,64 %) боль-
ных ответ на лечение не определяли, так как период 
приема ленватиниба был менее 4 мес. Медиана времени 
до оценки 1-го ответа на терапию составила 4 мес (2–
8 мес), ВБП – 17,3 мес (95 % доверительный интервал 
(ДИ) 15,1–19,4 мес), медиана ВБП в подгруппе паци-
ентов, ответивших на терапию ленватинибом (с ПО 
и ЧО), – 32,5 мес (95 % ДИ 30,7–37,7). Медиана ОВ 
на момент анализа данных не достигнута.

Обсуждение
Согласно установленным критериям РЙР, РЙТ 

считается неэффективной при отсутствии накопле-
ния 131I хотя бы в 1 опухолевом очаге, прогрессирова-
нии опухоли на фоне лечения и отсутствии положи-
тельного эффекта при суммарной терапевтической 
активности 131I >600 мКи [5]. В период до утвержде-
ния критериев РЙР РЙТ продолжалась у пациентов 
с ДРЩЖ с прогрессированием заболевания до раз-
вития осложнений или фатального прогрессирова-
ния. В нашем одноцентровом рандомизированном 
неконтролиру емом исследовании при анализе данных 
отмечено применение гораздо более высоких суммар-
ных активнос тей 131I, использованных для РЙТ (от 21 
до 75 ГБк). При этом было доказано, что такие паци-
енты имели относительно небольшую ОВ (в среднем 
80 ± 20,3 мес). Также в группе исторического контро-
ля у 4,71 % больных выявлены вторые опухоли. Веро-
ятно, их развитие является отдаленным последствием 
избыточно проведенной РЙТ. В группе ленватиниба 
на момент анализа данных медиана ОВ не была до-
стигнута. Ограничением данного исследования был 
короткий период наблюдения, что не позволяет про-
вести сравнение ОВ между группой исторического 
контроля и группой пациентов, получавших лечение 
ленватинибом.

Большинство нежелательных явлений, связанных 
с применением данного препарата, были нетяжелыми, 
обратимыми (путем назначения симптоматической те-
рапии) и не отличались от выявленных ранее в ходе кли-
нических исследований [13, 14]. Ни у одного пациента 
группы исторического контроля не отмечались ПО и ЧО, 
в то время как в группе ленватиниба у 1 (1,41 %) боль-
ного зафиксирован ПО и у 30 (42,45 %) – ЧО. В исто-
рической группе не удалось определить ВБП, посколь-
ку критерии RESIST 1.1 широко стали применяться 
для оценки ответа опухоли на лечение лишь с 2009 г. 
[15]. В группе ленватиниба этот показатель составил 
17,3 мес (95 % ДИ 15,1–19,4 мес), а у ответивших на ле-
чение пациентов – 32,5 мес (95 % ДИ 30,7–37,7 мес). 
Частота контроля над заболеванием в 1-й группе ока-
залась равной 43,45 %, а во 2-й – достигла 76,25 %.

Заключение
Сравнительный анализ показал, что подход к лече-

нию больных прогрессирующим радиойодрефрактер-
ным ДРЩЖ, основанный на продолжении РЙТ, не-
верен. Он вынужденно применялся в те годы, когда 
терапия ТКИ при ДРЩЖ была недоступна. В насто-
ящее время большинство пациентов с прогрессиру-
ющим радиойодрефрактерным ДРЩЖ получают лен-
ватиниб в 1-й линии таргетной терапии. Но, к сожалению, 
до сих пор могут встречаться случаи необоснованно-
го продолжения РЙТ, введение некорректных актив-
ностей 131I при ее проведении, а также несвоевремен-
ное назначение ТКИ. Данные, полученные нами 
в процессе исследования, позволяют подтвердить тен-
денцию к увеличению ОВ и ВБП в группе пациентов 
с прогрессирующим радиойодрефрактерным ДРЩЖ, 
получавших таргетную терапию. Однако для подтверж-
дения данной гипотезы требуется проведение крупных 
рандомизированных клинических исследований. Роль 
таргетной терапии в лечении пациентов с радиойод-
рефрактерным ДРЩЖ в настоящее время возрастает. 
Перспективы синтеза новых таргетных препаратов ста-
новятся очевидными, так же как и необходимость 
дальнейшего изучения и сравнения уже применяю-
щихся лекарственных средств.
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биопсии узлов щитовидной железы 
IV цитологической категории (Bethesda, 2017)
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К о н т а к т ы : Арам Ашотович мусаелян a.musaelyan8@gmail.com

Введение. тонкоигольная аспирационная биопсия с последующим цитологическим исследованием является «зо-
лотым стандартом» в диагностике узлов щитовидной железы. Однако в 1 / 3 случаев наблюдаются неопределенные 
результаты (категории III–v по классификации Bethesda Thyroid Classification 2017). Наиболее распространенной 
и сложной для интерпретации является цитологическая категория Iv.
Цель исследования – определение диагностической и прогностической значимости молекулярно-генетического 
исследования материала тонкоигольной аспирационной биопсии у пациентов с узлами щитовидной железы кате-
гории Iv по классификации Bethesda (2017).
Материалы и методы. В исследование вошли операционные образцы щитовидной железы, полученные от пациен-
тов, у которых в ходе цитологического исследования выявлена патология цитологической категории Iv по класси-
фикации Bethesda (2017). первая группа включала образцы 143 больных с образованиями щитовидной железы, 
2-я группа – цитологический материал 45 больных. мутация v600E в гене BRAF, а также мутации в генах RAS (KRAS, 
HRAS, NRAS) выявляли с помощью аллель-специфической полимеразной цепной реакции, а транслокации RET / PTC1, 
RET / PTC3 и PAX8 / PPARG – с использованием полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией. Для выяв-
ления мутаций в промоторной области гена TERT применяли секвенирование по сэнгеру.
Результаты. В 1-й группе распространенность исследуемых мутаций при раке щитовидной железы составила 35,1 %. 
Из них в 8,8 % случаев наблюдалась мутация v600Eв гене BRAF, в 24,6 % – мутации в генах RAS, в 1,8 % – в гене 
TERT. мутация C228T в гене TERT обнаружена в 1 случае широкоинвазивной гюртлеклеточной карциномы щитовид-
ной железы. Распространенность мутаций в доброкачественных образованиях составила 4,7 %. В них обнаружены 
также мутации в генах RAS. В 1-й группе мутация BRAF v600E была связана с наличием экстратиреоидной инвазии 
(p = 0,024), сосудистой инвазии (p = 0,018) и метастазов в лимфатических узлах (p = 0,018). Во 2-й группе при ис-
пользовании генетической панели чувствительность и специфичность оказались равны 36,4 и 93,9 % соответствен-
но. прогностическая ценность положительного и отрицательного результатов составила 66,7 и 81,6 % соответствен-
но. В обеих группах транслокаций RET / PTC и PAX8 / PPARG выявлено не было.
Заключение. Исследуемая молекулярно-генетическая панель обладает высокой специфичностью в отношении 
карцином и позволяет дополнить цитологическую диагностику материала категории Iv по классификации Bethesda. 
Наличие мутации v600E в гене BRAF связано с агрессивным морфологическим паттерном.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, молекулярно-генетическая диагностика, тонкоигольная аспирационная 
биопсия, Bethesda Iv, BRAF, TERT, RAS, RET / PTC, PAX8 / PPARG

Для цитирования: мусаелян А. А., лапин с. В., Назаров В. Д. и др. Диагностическая и прогностическая значимость 
выявления мутаций BRAF, TERT, RAS, RET / PTC и PAX8 / PPARG в материале тонкоигольной аспирационной биопсии 

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


72

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 122’2022 Оригинальное исследование

72

узлов щитовидной железы Iv цитологической категории (Bethesda, 2017). Опухоли головы и шеи 2022;12(2):71–8. 
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Diagnostic and prognostic significance of detecting mutations in the BRAF, TERT, RAS, RET / PTC, 
PAX8 / PPARG in the material of fine needle aspiration biopsy thyroid nodules  
in the IV cytological group (Bethesda, 2017)
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C o n t a c t s : Aram Ashotovich musaelyan a.musaelyan8@gmail.com

Introduction. fine needle aspiration biopsy followed by cytological examination is the gold standard in the diagnosis 
of thyroid nodules. However, up to one third of cases represent an indeterminate result (Bethesda Thyroid Classifica-
tion, 2017) III–v). Among such cases, category Iv is the most common and most difficult to interpret (Bethesda, 2017).
The study objective is to determination of the diagnostic and prognostic significance of the molecular genetic study  
of the fine needle aspiration biopsy material in patients with thyroid nodules with the cytological category Bethesda, Iv.
Materials and methods. The study included surgical thyroid samples obtained from patients whose cytological exami-
nation revealed pathology of cytological category Iv according to the Bethesda classification (2017). group 1 included 
surgical samples from 143 patients with thyroid lesions, and group 2 – cytological material from 45 patients. Determi-
nation of the BRAF v600E mutation, mutations in the RAS genes (KRAS, HRAS, NRAS) was carried out using allele-speci-
fic polymerase chain reaction, and the RET / PTC1, RET / PTC3 and PAX8 / PPARG translocations were determined using re-
verse transcription polymerase chain reaction. Sanger sequencing was used to detect mutations in the promoter region 
of the TERT gene.
Results. In group 1, an overall prevalence of the studied mutations in thyroid cancer was 35.1 %: 8.8 % of cases were 
mutation BRAF v600E, 24.6 % – mutations in the RAS genes, 1.8 % – mutation C228T in the TERT gene. The C228T mu-
tation in the TERT gene was found in 1 case of widely invasive Hurtle cell carcinoma. The prevalence of mutations  
in benign formations was 4.7 %. mutations in RAS genes were also found in them in group 1, mutation BRAF v600E was 
associated with the presence of extrathyroid invasion (p = 0.024), vascular invasion (p = 0.018), and lymph node meta-
stases (p = 0.018). In group 2, using the genetic panel sensitivity and specificity were equal: 36.4 and 93.9 %, respec-
tively. positive and negative predictive values were 66.7 and 81.6 %, respectively. No RET / PTC and PAX8 / PPARG translo-
cations were found in groups 1 and 2.
Conclusion. The investigated molecular genetic panel, having a high specificity for carcinomas, will make it possible  
to supplement the cytological diagnostics of material in the category Bethesda, Iv. BRAF v600E was associated with  
an aggressive morphological pattern.

Key words: thyroid cancer, molecular genetic diagnostics, fine needle aspiration biopsy, Bethesda Iv, BRAF, TERT, RAS, 
RET / PTC, PAX8 / PPARG

For citation: musaelyan A. A., Lapin S. v., Nazarov v. D. et al. Diagnostic and prognostic significance of detecting muta-
tions in the BRAF, TERT, RAS, RET / PTC, PAX8 / PPARG in the material of fine needle aspiration biopsy thyroid nodules  
in the Iv cytological group (Bethesda, 2017). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(2):71–8. (In Russ.). 
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Введение
Широкая доступность и активное использование 

в клинической практике ультразвукового исследования 
щитовидной железы (ЩЖ) привели к значительному 
увеличению частоты обнаружения узловых образований. 
Это, в свою очередь, обусловило рост числа тонко-
игольных аспирационных биопсий (ТАБ) узлов с по-
следующим цитологическим исследованием. За послед-
ние 20 лет этот метод исследования стал использоваться 
в 5–7 раз чаще [1]. Вместе с тем в ЩЖ выявляют все 

больше узловых образований с неопределенными цито-
логическими результатами. Их доля достигает 30 % [2].

Согласно Bethesda Thyroid Classification (Bethesda, 
2017), неопределенные цитологические результаты под-
разделяются на 3 категории (Bethesda III–V) [3]. Одной 
из самых сложных в интерпретации и наиболее рас-
пространенной (около 10 % всех случаев ТАБ) являет-
ся категория IV – фолликулярная неоплазия или по-
дозрение на нее [4]. Риск наличия злокачественного 
процесса при данной категории варьирует от 25 до 40 % 
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[3]. Это обусловлено тем, что дифференциальная ди-
агностика образований, имеющих фолликулярный 
паттерн, на цитологическом уровне, как правило, не-
возможна в связи со схожестью картины [5]. Для по-
становки диагноза «фолликулярная карцинома» необ-
ходимо выявить такие характерные признаки данного 
заболевания, как капсулярная и / или сосудистая инва-
зия, которые можно обнаружить лишь в ходе полно-
ценного гистологического исследования операцион-
ного материала [6].

Исходя из того что узловые образования катего-
рии IV по классификации Bethesda могут иметь злока-
чественный характер, в большинстве случаев прово-
дится гемитиреоидэктомия или тиреоидэктомия. 
По результатам морфологического исследования опе-
рационного материала у 80 % пациентов новообразо-
вания оказываются доброкачественными. В некоторых 
случаях после лобэктомии обнаруживают злокачествен-
ный процесс, и объем операции расширяется – вы-
полняется тиреоидэктомия [7]. Проведение избыточ-
ных по объему и повторных оперативных вмешательств 
сопряжено с риском возникновения осложнений, а так-
же со значительными экономическими затратами [8]. 
Таким образом, необходима более точная предопера-
ционная оценка риска развития злокачественного про-
цесса с целью выработки оптимальной хирургической 
тактики.

В последнее время прояснилась роль молекулярной 
биологии при раке ЩЖ, что позволило внедрить в кли-
ническую практику генетическое исследование цито-
логического материала с целью объективизации онко-
логического процесса, особенно на предоперационном 
этапе. Определение точечных мутаций в гене BRAF, 
генах семейства RAS (KRAS, NRAS, HRAS), а также 
транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 и PAX8 / PPARG 
у пациентов с узловыми образованиями категорий 
III–V по Bethesda является одним из наиболее объек-
тивных методов оценки риска наличия злокачествен-
ной опухоли ЩЖ [9]. При данной патологии наблю-
дались мутации в промоторном регионе гена TERT, 
которые представляют собой специфичный неблаго-
приятный прогностический маркер [10]. Однако ис-
следований, посвященных диагностической и прогно-
стической значимости выявления перечисленных 
мутаций в цитологическом материале категории IV 
по Bethesda, крайне мало.

Цель исследования – определение диагностической 
и прогностической значимости молекулярно-генети-
ческого тестирования материала ТАБ у пациентов с уз-
лами щитовидной железы категории IV по классифи-
кации Bethesda.

Материалы и методы
В исследование вошли операционные образцы 

ЩЖ, полученные от пациентов, у которых в ходе ци-

тологического исследования выявлена патология кате-
гории IV по классификации Bethesda (2017). В 1-ю группу 
был включен ретроспективно собранный гистологичес-
кий материал 143 пациентов с образованиями в ЩЖ. 
В зависимости от результатов гистологического ис-
следования образцы опухолей этой группы были раз-
делены на 2 подгруппы: злокачественные (n = 57) и до-
брокачественные (n = 86) образования.

Во 2-ю группу вошли образцы пациентов, у которых 
были выявлены мутации в цитологическом материале 
категории IV по классификации Bethesda (2017). Об-
разцы были представлены предметным стеклом с ци-
тологическим материалом или клеточной взвесью жид-
костной биопсии. Также по этой группе были собраны 
данные о гистологическом исследовании операцион-
ного материала.

В 1-й группе оценивали распространенность и про-
гностическую значимость мутаций в генах BRAF, RAS, 
TERT и транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3, PAX8 / PPARG 
в операционном материале. Во 2-й группе анализиро-
вали диагностическую значимость молекулярно-гене-
тической панели в материале ТАБ (патология категории 
IV по классификации Bethesda).

Все пациенты, включенные в исследование, под-
писали добровольное информированное согласие 
на сбор биологического материала и клинических дан-
ных, а также на проведение молекулярно-генетическо-
го исследования. Клинико-эпидемиологическая ха-
рактеристика пациентов 1-й и 2-й групп представлена 
в табл. 1.

У всех пациентов, участвующих в исследовании, 
определяли мутацию V600E в гене BRAF, в промоторном 
регионе гена TERT, в 12, 13, 61-м кодонах гена KRAS, в 12, 
13, 61-м кодонах гена HRAS и в 61-м кодоне гена NRAS, 
а также транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 и PAX8 /  
PPARG. У больных 1-й группы, у которых были обна-
ружены мутации в гистологическом материале, допол-
нительно выявляли данные аберрации в соответству-
ющих архивных предметных стеклах с окрашенным 
цитологическим материалом.

Экстракция ДНК. Выделение ДНК и РНК из пара-
финовых блоков проводили с помощью набора AllPrep 
DNA / RNA FFPE Kit (Qiagen, Германия) в соответст-
вии с инструкцией производителя. Перед экстракцией 
ДНК / РНК из цитологического материала на пред-
метном стекле выполняли снятие образца со стекла 
с помощью одноразового хирургического лезвия с по-
следующим элюированием лизирующим буфером в эп-
пендорф.

Начальная часть преаналитического этапа вклю-
чала центрифугирование клеточной взвеси при  
13 400 об. / мин в течение 5 мин с последующим удале-
нием надосадочной жидкости. Далее выделение ДНК 
и РНК из 2 типов цитологического материала было 
общим и проводилось с использованием набора 
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реагентов «РеалБест экстракция 100» (АО «Вектор-
Бест», Россия) согласно инструкции производителя. 
Оценка количества и качества нуклеиновой кислоты, 
полученной в ходе экстракции из блоков и цитологи-
ческих образцов, осуществлялась с помощью спектро-
фотометра BioDrop UV / VIS (SERVA, Германия).

Детекция аберраций в исследуемых генах. Опреде-
ление мутации V600E в гене BRAF осуществлялось с по-
мощью аллель-специфической полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) с последующим анализом кривых плав-
ления [11]. Кроме того, для увеличения специфичности 
и чувствительности реакции была изменена последо-
вательность аллель-специфических праймеров: добав-
лено искусственное несоответствие в предпоследнем 
основании. Амплификация в ходе ПЦР была выпол-
нена с использованием набора iTaq Universal SYBR® 
Green (Bio-Rad, США) в соответствии с инструкцией 
производителя.

Исследование мутаций в промоторном регионе ге-
на TERT выполнялось с помощью секвенирования 
по Сэнгеру. Амплификация промоторного участка, 
включавшего мутации C228T и C250T, проведена с ис-
пользованием ранее описанных праймеров [12]. По-
лимеразная цепная реакция осуществлялась в 20 мкл 
реакционной смеси, включавшей 10 мкл FailSafe™ PCR 
2x PreMix J (Lucigen, США): по 0,5 мкл праймеров  
и 0,5 мкл полимеразы DreamTaq™ Hot Start (Thermo 
Fisher Scientific, США). Условия ПЦР были следующи-
ми: 1 цикл при 95 °C в течение 5 мин с последующими 
37 циклами амплификации (95 °C в течение 45 с, 68 °C 
в течение 45 с, 72 °C в течение 2 мин) и элонгацией 
при 72 °C в течение 30 мин. Последовательность ам-
плифицированного участка определялась с использо-
ванием смыслового и антисмыслового праймеров 

Таблица 1. Клинико-морфологическая характеристика пациентов, 
включенных в исследование

Table 1. Clinico-morphological characteristic of patients included in the study

Характеристика 
Characteristic

1-я группа 
Group 1

2-я группа 
Group 2

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
 male
женский 
female

43 (30,1)

100 (69,9) 

9 (18,2)

36 (81,8) 

Средний возраст на момент 
постановки диагноза (ИКР), лет 
Median age at diagnosis (IQR), years

45 (36–55) 41 (35–50) 

Размер опухоли: 
Tumor size:

cреднее значение ± SD, см 
mean ± SD, cm
≤1 см, n (%) 
≤1 cm, n (%)
>1 см, n (%) 
>1 cm, n (%) 

2,29 ± 1,48

25 (17,5)

118 (82,5) 

2,11 ± 1,21

8 (18,2)

37 (81,8) 

Гистологический тип (код 
ICD-O), n (%): 
Histological type (ICD-O code), n (%):

папиллярная карцинома 
papillary thyroid carcinoma (8260 / 3)
папиллярная микрокарцинома 
papillary microcarcinoma (8341 / 3)
фолликулярный вариант 
папиллярной карциномы 
follicular variant of papillary thyroid 
carcinoma (8340 / 3)
минимально инвазивная 
minimally invasive (8335 / 3)
широкоинвазивная 
widely invasive (8330 / 3)
инкапсулированная, 
с сосудистой инвазией 
encapsulated angioinvasive (8339 / 3)
гюртлеклеточная карцинома 
hurthle cell carcinoma (8290 / 3)
низкодифференцированная 
карцинома 
poorly differentiated thyroid 
carcinoma (8337 / 3)
фолликулярная аденома 
follicular adenoma (8330 / 0)
гюртлеклеточная аденома 
hurthle cell adenoma (8290 / 0)
диффузно-узловой 
аденоматозный зоб 
diffuse adenomatous goiter (N / A) 

6 (4,2)

3 (2,1)

24 (16,7)

11 (7,7)

4 (2,8)

1 (0,7)

6 (4,2)

1 (0,7)

65 (45,5)

17 (11,9)

5 (3,5)

1 (2,2)

1 (2,2)

9 (20,0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

0 (0)

26 (57,9)

2 (4,4)

6 (13,3) 

Стадия pT, n (%): 
pT stage, n (%):

pT1a
pT1b
pT2
pT3

19 (33,3)
18 (31,6)
17 (29,8)

3 (5,3) 

5 (45,5)
5 (45,5)
1 (9,0)
0 (0) 

Поражение лимфатических 
узлов, n (%): 
Lymph node, n (%):

pN0
pN1

54 (94,7)
3 (5,3) 

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

Экстратиреоидная инвазия, n (%): 
Extrathyroidal extension, n (%):

нет 
no
да 
yes

48 (84,2)

9 (15,8) 

8 (72,7)

3 (27,3) 

Сосудистая инвазия, n (%): 
Vascular embolism invasion, n (%):

нет 
no
да 
yes

54 (94,7)

3 (5,3) 

10 (90,9)

1 (9,1) 

Мультифокальность, n (%): 
Multifocality, n (%):

нет 
no
да 
yes

51 (89,5)

6 (10,5) 

7 (63,6)

4 (36,4) 

Примечание. ИКР – интерквартильный размах; SD – стан-
дартное отклонение. 
Note. IQR – interquartile range; SD – standard deviation.
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при помощи капиллярного электрофореза в анализа-
торе ABI3500 (Applied Biosystems, США) при стандарт-
ных условиях согласно инструкции производителя.

Определение мутаций в генах семейства RAS про-
водили c помощью набора Thyroid Cancer Mutation De-
tection (Entrogen, США), а исследование транслокаций 
RET / PTC и PAX8 / PPARG – с использованием тест-
системы Thyroid Cancer Fusion Gene Detection Kit (En-
trogen, США).

Статистический анализ. Статистический анализ по-
лученных данных проводили с помощью программы 
GraphPad Prism 8.2 (GraphPad Software Inc., США). 
Были определены медиана с интерквартильным раз-
махом для возраста пациентов на момент постановки 
диагноза и среднее значение со стандартным отклоне-
нием для размера опухоли. Для сравнения качествен-
ных характеристик применяли точный тест Фишера, 
для выявления диагностической значимости исследу-
емых генов – метод Уилсона – Брауна. Результаты счи-
тались статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
Исследование гистологического материала 
(1-я группа)
По результатам молекулярно-генетического тести-

рования гистологического материала мутации в генах 
BRAF, TERT, KRAS, NRAS, HRAS были обнаружены 
в 35,1 % (20 / 57) случаев карцином ЩЖ. Распростра-
ненность аберраций в исследуемых генах при доброка-
чественных новообразованиях составила 4,7 %: 2 случая 
при фолликулярной и 2 – при гюртлеклеточной аде-
номе. Транслокаций RET / PTC и PAX8 / PPARG в иссле-
дуемых образцах обнаружено не было. У всех пациентов 
1-й группы с наличием мутаций в исследуемых генах 

аналогичная аберрация была выявлена и в архивном 
цитологическом материале, что обусловливает 100 % 
сопоставимость операционного и цитологического об-
разцов, полученных от 1 пациента.

BRAF. Мутация V600E в гене BRAF была обнаруже-
на исключительно при карциномах ЩЖ (8,8 % случаев: 
в 3 случаях папиллярной карциномы, в 1 – фоллику-
лярном варианте папиллярной карциномы и в 1 – низ-
кодифференцированной карциномы ЩЖ) (табл. 2).

RAS. Распространенность мутаций в генах семей-
ства RAS при карциномах ЩЖ составила 24,6 % 
(14 / 57). При фолликулярном варианте папилляр-
ной карциномы мутации в этих генах наблюдалась  
в 37,5 % (9 / 24) случаев, при фолликулярной карцино-
ме – в 25,0 % (4 / 16), при гюртлеклеточной карцино-
ме – в 16,7 % (1 / 6). Все выявленные мутации в генах 
данного семейства затрагивают только 61-й кодон. Наи-
более часто встречался аберрантный геном NRAS: 
в 50,0 % (7 / 14) случаев всех RAS-положительных слу-
чаев карцином. Менее распространенными были му-
тации в генах HRAS (35,7 %) и KRAS (14,3 %).

Также мутации в генах данного семейства были 
выявлены и при доброкачественных опухолях ЩЖ: 
в 4,7 % (4 / 86) случаев. В 2 случаях фолликулярной аде-
номы обнаружена синонимичная мутация Q61R в гене 
HRAS, в 2 случаях гюртлеклеточной аденомы – мутация 
Q61R в гене NRAS и мутация G12C в гене KRAS.

TERT. Распространенность мутаций в промоторном 
регионе гена TERT при раке ЩЖ составила 1,8 % (1 / 57), 
при гюртлеклеточной карциноме – 16,7 % (1 / 6). В хо-
де секвенирования на момент постановки диагноза 
была обнаружена мутация C228T в промоторном реги-
оне гена TERT у пациентки 40 лет c широкоинвазивной 
гюртлеклеточной карциномой T2N0M0 (I стадии), 

Таблица 2. Распространенность мутаций в генах BRAF, семейства RAS и TERT при разных гистологических типах образований щитовидной 
железы, %

Table 2. The prevalence of mutations in the BRAF, RAS and TERT genes in different histological types of thyroid tumors, %

Аберрантный ген 
 Aberrant gene

ПК 
PTC

ФВПК 
FVPTC

ГКК 
HCC

ФК 
FTC

НДК 
PDTC

ГКА 
HCA

ФА 
FA

BRAF 33,3 (3 / 9) 4,2 (1 / 24) 0 (0 / 6) 0 (0 / 16) 100 (1 / 1) 0 (0 / 17) 0 (0 / 65) 

RAS 0 (0 / 9) 37,5 (9 / 24) 16,7 (1 / 6) 25,0 (4 / 16) 0 (0 / 1) 11,8 (2 / 17) 3,1 (2 / 65) 

TERT 0 (0 / 9) 0 (0 / 24) 16,7 (1 / 6) 0 (0 / 16) 0 (0 / 1) 0 (0 / 17) 0 (0 / 65) 

Всего 
Total

33,3 (3 / 9) 41,7 (10 / 24) 33,3 (2 / 6) 25,0 (4 / 16) 100 (1 / 1) 11,8 (2 / 17) 3,1 (2 / 65) 

Примечание. ПК – папиллярная карцинома; ФВПК – фолликулярный вариант папиллярной карциномы; ГКК – гюртлекле-
точная карцинома; ФК – фолликулярная карцинома; НДК – низкодифференцированная карцинома; ГКА – гюртлеклеточная 
аденома; ФА – фолликулярная аденома. 
Note. PTC – papillary thyroid carcinoma; FVPTC – follicular variant papillary thyroid carcinoma; HCC – hurthle cell carcinoma; FTC – follicular 
thyroid carcinoma; PDTC – poorly differentiated thyroid carcinoma; HCA – hurthle cell adenoma; FA – follicular adenoma.
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которая микроскопически характеризовалась очаговой 
инвазией в капсулу.

Прогностическая значимость. Было показано, что 
мутации в гене BRAF ассоциированы с наличием экс-
тратиреоидной инвазии (p = 0,024), сосудистой инвазии 
(p = 0,018) и метастазов в лимфатические узлы (p = 0,018). 
При этом не обнаружено взаимосвязи мутаций в генах 
RAS и данных морфологических особенностей (p >0,05). 
Не продемонстрировано статистически значимой свя-
зи между мутациями в генах BRAF, семейства RAS 
и клинико-морфологическими особенностями: воз-
растом, полом, категорией T, стадией по классифика-
ции Tumor, Nodus, Metastasis (TNM), наличием муль-
тифокальности и рецидива заболевания (p >0,05).

Исследование цитологического материала 
(2‑я группа)
Во 2-й группе при использовании диагностической 

молекулярно-генетической панели, включавшей BRAF 
V600E, TERT, KRAS, NRAS, HRAS, RET / PTC1, RET /  
PTC3, PAX8 / PPARG, чувствительность и специфичность 
для пациентов с цитологической категорией IV по клас-
сификации Bethesda составили 36,4 % (95 % довери-
тельный интервал (ДИ) 10,9–69,2 %) и 93,9 % (95 % 
ДИ 79,8–99,3 %) соответственно (табл. 3). Прогности-
ческая ценность положительного результата оказалась 
равна 66,7 % (95 % ДИ 29,7–90,4 %), а прогностическая 
ценность отрицательного результата – 81,6 % (95 % ДИ 
73,8–87,5 %). Наибольшей специфичностью в отно-
шении карцином ЩЖ для категории IV по классифи-
кации Bethesda обладала мутация V600E в гене BRAF, 
при которой данный показатель составил 100 % 
(95 % ДИ 89,4–100,0 %). В свою очередь, специфич-
ность для мутаций в генах семейства RAS была 93,9 % 
(95 % ДИ 79,8–99,3 %). При этом в цитологическом 
материале мутаций в промоторном регионе гена TERT 
и транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3, PAX8 / PPARG 
обнаружено не было.

Обсуждение
Несмотря на то что гемитиреоидэктомия рекомен-

дуется пациентам с узлами ЩЖ с промежуточным ри-
ском злокачественности, более чем в 50 % случаев па-
тология цитологической категории IV по Bethesda 
представляет собой доброкачественное образование. 
Это обусловливает необходимость применения более 
точных диагностических подходов. В российских кли-
нических рекомендациях Минздрава России (2020), 
а также рекомендациях по ведению пациентов с узлами 
ЩЖ и дифференцированным раком ЩЖ Американ-
ской тиреоидологической ассоциации (American 
Thyroid Association, 2015) подчеркивается важность 
молекулярно-генетического тестирования в случаях 
патологий промежуточных цитологических категорий 
III–V по Bethesda [7, 13]. В настоящее время не достиг-
нут консенсус в отношении наиболее оптимальной 
диагностической тест-системы. В ходе многочисленных 
исследований была изучена диагностическая роль му-
тации V600E в гене BRAF для этих цитологических ка-
тегорий, однако ограниченная чувствительность дан-
ного гена требует одновременного анализа и других 
молекулярно-генетических маркеров.

В 1-й группе мутация V600E в гене BRAF была специ-
фична в отношении карциномы ЩЖ. Распространен-
ность этой мутации при категории IV по Bethesda со-
ставила 8,8 %. В метаанализе P. Trimboli и соавт. было 
показано, что частота встречаемости мутации BRAF 
V600E при промежуточных цитологических категориях 
составляет 4–6 % (95 % ДИ 1–10,8 %) [14]. Низкая чув-
ствительность данного маркера обусловлена более ред-
кой встречаемостью классического варианта папилляр-
ной карциномы при категории IV по Bethesda [14]. 
Распространенность мутации V600E в гене BRAF при па-
пиллярной карциноме составила 33,3 %, при фоллику-
лярном варианте данной патологии – 4,2 %. Схожие 
результаты для этих гистологических типов были про-
демонстрированы в ряде европейских исследований [15].

Таблица 3. Диагностические характеристики молекулярно-генетических маркеров при категории Bethesda IV в 1-й и 2-й группах

Table 3. Diagnostic characteristics of molecular genetic markers in Bethesda IV in the category of Bethesda IV in Groups 1 and 2.

Маркер 
Marker

Чувствительность 
(95 % ДИ), %  

Sensitivity,  
(95 % CI), %

Специфичность 
(95 % ДИ), % 

Specificity,  
(95 % CI), %

Прогностическая ценность 
положительного результата 

(95 % ДИ), % 
Positive predictive  

value (95 % CI), %

Прогностическая ценность 
отрицательного результата

 (95 % ДИ), % 
Negative predictive  
value (95 % CI), %

BRAF 9,1 (0,23–41,3) 100 (89,4–100,0) 100 (51,3–100,0) 76,7 (73,2–79,9) 

RAS 27,3 (6,0–61,0) 93,9 (79,8–99,3) 60,0 (22,3–88,7) 79,5 (72,8–84,9) 

Комплексная панель 
Complex panel

36,4 (10,9–69,2) 93,9 (79,8–99,3) 66,7 (29,7–90,4) 81,6 (73,8–87,5) 

Примечание. ДИ – доверительный интервал. 
Note. CI – confidence interval.
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Также в 1-й группе мутация V600E в гене BRAF бы-
ла связана с агрессивными клинико-морфологически-
ми особенностями, такими как наличие метастазов 
в лимфатических узлах, экстратиреоидная и сосудистая 
инвазия. Не было показано взаимозависимости данной 
мутации и наличия рецидива заболевания. Однако, 
согласно результатам метаанализа H. G. Vuong и соавт., 
аберрация в гене BRAF статистически значимо увели-
чивала риск рецидива заболевания, но при этом не бы-
ла связана с более короткой болезнь-специфической 
выживаемостью [16].

Мутации в генах семейства RAS были обнаружены 
в 24,6 % случаев карциномы ЩЖ в 1-й группе – пре-
имущественно при фолликулярном варианте папил-
лярной карциномы (37,5 %) и при дифференцированной 
фолликулярной карциноме (25 %). Распространенность 
данных мутаций при аденоме составила 4,7 %. Схожие 
данные были продемонстрированы в ряде зарубежных 
работ [17]. Не показано взаимосвязи наличия мутации 
в генах RAS и агрессивного клинико-морфологическо-
го паттерна, что также согласуется с данными метаана-
лиза H. G. Vuong и соавт. [16].

Мутации в промоторном регионе гена TERT были 
обнаружены исключительно при карциноме ЩЖ 
(в 1,8 % случаев). По данным литературы, распростра-
ненность этих мутаций составляет 5,5–16,5 % [18]. 
Более низкая их встречаемость может быть обусловле-
на использованием менее чувствительного метода де-
текции, а также популяционными особенностями или 
недостатками выборки для исследований. Так, В. А. Кач-
ко и соавт. в ходе исследования 90 образцов высокодиф-
ференцированных карцином не обнаружили мутаций 
в гене TERT, как и транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 

и PAX8 / PPARG, что, вероятно, также обусловлено популя-
ционными особенностями и малой выборкой [19].

Во 2-й группе чувствительность комплексной мо-
лекулярно-генетической панели для промежуточных 
цитологических категорий составила 36,4 %. При этом 
распространенность мутаций, включенных в данную 
панель, в 1-й группе оказалась схожей – 35,1 %. В ходе 
крупного проспективного исследования чувствитель-
ность аналогичной панели для группы пациентов с па-
тологией цитологической категории IV по Bethesda 
составила около 57 % [20]. Такое различие обусловлено 
обнаружением транслокаций RET / PTC1, RET / PTC3 
и PAX8 / PPARG. При этом специфичность комплексной 
панели составила 93,9 %, что нашло отражение в опи-
санном исследовании, в котором значение этого по-
казателя оказалось равным 97 % [20]. Для мутации 
V600E в гене BRAF как отдельного маркера специфич-
ность составила 100 %, для мутаций в генах семейства 
RAS при карциноме ЩЖ – 93,9 %, что незначительно 
превышает данный статистический показатель в груп-
пе с цитологической категорией IV по Bethesda, про-
демонстрированный в работе Y. Nikiforov и соавт. [19].

Заключение
Мутация V600E в гене BRAF и мутации в промотер-

ном регионе гена TERT обладают специфичностью 
в отношении карциномы ЩЖ. Мутация V600E в гене 
BRAF взаимосвязана с агрессивным клинико-морфо-
логическим течением заболевания. Обнаружение мута-
ций в комплексной молекулярно-генетической панели 
при наиболее сложной в интерпретации категории IV 
по классификации Bethesda обусловливает высокую 
вероятность наличия злокачественного процесса.
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Исследование кальцитонина у пациентов 
с узловыми образованиями щитовидной железы 
для скрининга медуллярного рака: «серая зона»

Н. В. Северская, А. А. Ильин, И. В. Чеботарева, Н. В. Желонкина, П. А. Исаев, В. В. Полькин,  
С. А. Иванов, А. Д. Каприн

Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4

К о н т а к т ы : Наталья Викторовна северская severskn@mrrc.obninsk.ru

Введение. Исследование кальцитонина (Кт) у пациентов с узловыми образованиями щитовидной железы включе-
но в клинические рекомендации по дифференцированному раку щитовидной железы. Однако тактика ведения 
больных с умеренно повышенным Кт (<100 пг / мл) четко не определена.
Цель исследования – оценить вероятность медуллярного рака щитовидной железы (мРЩЖ) при уровне Кт <100 пг / мл, 
предложить тактику ведения больных с повышенным Кт и отрицательным цитологическим заключением.
Материалы и методы. В исследование включены 103 пациента с узловыми образованиями щитовидной железы 
и уровнем Кт выше референса, но не более 100 пг / мл. Концентрацию Кт определяли на платформе Cobas e (Roche, 
германия) или иммунорадиометрическим методом (Izotop, Венгрия). были прооперированы 45 пациентов. проведен 
анализ частоты мРЩЖ, другой тиреоидной и нетиреоидной патологии у пациентов с повышенным Кт. представлены 
результаты дополнительного обследования: раково-эмбриональный антиген в сыворотке крови, Кт в смыве, стиму-
лированный Кт, анализ на мутацию в гене RET.
Результаты. частота встречаемости мРЩЖ составила 22 % (23 / 103). максимальная вероятность развития данной 
патологии была при Кт >50 пг / мл (81 %; 13 / 16). при Кт 31–50 пг / мл мРЩЖ выявлен у 38 % (3 / 8) пациентов. 
при Кт <30 пг / мл и <20 пг / мл встречаемость мРЩЖ составила соответственно 9 % (7 / 79) и 6 % (4 / 64). у большинства 
больных мРЩЖ (65 %) размеры опухоли не превышали 1 см. Однако у 22 % (5 / 23) пациентов выявлены метастазы 
в лимфатические узлы шеи. Нормализация Кт после операции достигнута у 96 % (22 / 23) больных. у 26 % (5 / 19) па-
циентов выявлена герминальная мутация в гене RET, наиболее часто – p.val804met.
среди пациентов без мРЩЖ другие опухоли ЩЖ выявлены в 35 % (28 / 80) случаев, чаще – папиллярный РЩЖ (25 %; 
20 / 80). у 13 % (10 / 80) больных имелись другие злокачественные новообразования. Аденома паращитовидной 
железы выявлена у 3 % (2 / 80) пациентов. максимальное повышение Кт в данной группе наблюдалось у больных 
с хронической болезнью почек и метастатическим поражением печени с синдромом холестаза и асцитом.
Раково-эмбриональный антиген был повышен у 53 % больных мРЩЖ и у 7 % больных без мРЩЖ. Кальцитонин 
в пунктате был >2000 пг / мл при мРЩЖ и достигал 938 пг / мл у пациентов с гистологически подтвержденным от-
сутствием мРЩЖ.
Заключение. при уровне Кт <100 пг / мл и отсутствии цитологического подтверждения вопрос о хирургическом 
лечении решается индивидуально с учетом многих факторов. после исключения других причин гиперкальцитони-
немии (гиперпаратиреоз, болезнь почек, другие опухоли) рекомендовано исследование раково-эмбрионального 
антигена в сыворотке и Кт в смыве. В некоторых случаях исследование на мутацию в гене RET может быть полезным.

Ключевые слова: кальцитонин, раково-эмбриональный антиген, медуллярный рак щитовидной железы, скрининг, RET

Для цитирования: северская Н. В., Ильин А. А., чеботарева И. В. и др. Исследование кальцитонина у пациентов 
с узловыми образованиями щитовидной железы для скрининга медуллярного рака: «серая зона». Опухоли головы 
и шеи 2022;12(2):79–88. DOI: 10.17650 / 2222-1468-2022-12-2-79-88
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Introduction. The results of the calcitonin (Ctn) study in patients with thyroid nodules are included in the clinical 
guidelines for the treatment of differentiated thyroid cancer. However, the management of patients with moderately 
elevated Ctn up to 100 pg / mL is not clearly defined.
Materials and methods. The study included 103 patients with thyroid nodules and a Ctn level above the reference, but 
not more than 100 pg / ml. The Ctn concentration was determined using the Cobas e platform (Roche, germany) or by the 
im munoradiometric method (Izotop, Hungary). 45 patients were operated on. The analysis of the incidence of medul-
lary thyroid carcinoma (mTC), other thyroid and nonthyroid pathology in patients with elevated Ctn scan was carried 
out. The results of additional examination are presented: the serum cancer embryonic antigen, Ctn in wash-out, stimu-
lated Ctn, gene RET mutation testing.
The study objective is to evaluate the probability mTC with Ctn level <100 pg / ml, propose management tactics for pa-
tients with elevated Ctn and negative cytological results.
Results. The incidence of mTC was 22 % (23 / 103). The maximum probability of mTC was at Ctn above 50 pg / mL (81 %, 
13 / 16), at Ctn 31–50 pg / mL mTC was detected in 38 % (3 / 8). with Ctn <30 pg / mL and <20 pg / mL, the incidence 
of mTC was 9 % (7 / 79) and 6 % (4 / 64), respectively. In the majority of mTC patients (65 %), the tumor size did not 
exceed 1 cm. However, 22 % (5 / 23) had metastases to the neck lymph nodes. postoperative Ctn normalization was 
achieved in 96 % (22 / 23). In 26 % (5 / 19), a RET germ-line mutation was detected, most often p.val804met.
Among patients without mTC, other thyroid tumors were found in 35 % (28 / 80), more often papillary thyroid cancer 
(25 %, 20 / 80). 13 % (10 / 80) had other malignant neoplasms. parathyroid adenoma was detected in 3 % (2 / 80). The 
maxi mum Ctn in this group was in patients with chronic kidney disease and metastatic liver disease with cholestasis 
and ascites.
Cancer embryonic antigen was increased in 53 % of patients with mTC and in 7 % of patients without mTC. Ctn in wash-
out was >2000 pg / mL in mTC and up to 938 pg / mL in patients with histologically confirmed absence of mTC.
Conclusion. If the Ctn level is <100 pg / mL and there is no cytological confirmation, the issue of surgery is decided in-
dividually, taking into account many factors. After excluding other causes of hypercalcitoninemia (hyperparathyroidism, 
kidney disease, other tumors), measurement of serum cancer embryonic antigen and Ctn in wash-out is recommended. 
In some cases, testing for a RET mutation can be helpful.

Key words: calcitonin, cancer embryonic antigen, medullary thyroid carcinoma, screening, RET
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

развивается из парафолликулярных С-клеток щито-
видной железы (ЩЖ), имеющих нейроэндокринное 
происхождение, и составляет не более 5 % среди всех 
злокачественных новообразований щитовидной желе-
зы. Медуллярный рак щитовидной железы секретирует 
кальцитонин (КТ), полипептидный гормон, состоящий 
из 32 аминокислот, который образуется из предше-
ственника – прокальцитонина – и кодируется геном 
CALC1 на 11-й хромосоме [1, 2].

Повышенный уровень КТ в сыворотке крови явля-
ется высокочувствительным и специфичным маркером 
МРЩЖ, что позволило использовать определение КТ 
в программах скрининга для раннего выявления МРЩЖ 
у пациентов с узловыми образованиями ЩЖ [2].

Впервые скрининг КТ у пациентов с узлами ЩЖ 
предложен в 1994 г. [3] в результате исследования, по-
казавшего преимущество определения КТ перед цито-
логическим исследованием в диагностике МРЩЖ, 
что позволило провести радикальное лечение 63 % 
больных МРЩЖ с доброкачественным и неинформа-
тивным цитологическим заключением. Дальнейшие 
исследования подтвердили, что скрининг КТ позво ляет 

улучшить результаты лечения больных МРЩЖ за счет 
более раннего выявления опухоли и возможности про-
ведения радикального лечения [4].

Скрининг КТ у больных с узловыми образования-
ми ЩЖ рекомендован Европейской тиреоидологиче-
ской ассоциацией (European Thyroid Association, ETA) 
и Германским обществом эндокринологов (German 
Endocrine Society, DGE) [5, 6]. С 2015 г. скрининг КТ 
внесен в российские клинические рекомендации по 
диагностике и лечению дифференцированного рака 
ЩЖ [7].

Подозрением на МРЩЖ является уровень КТ  
>100 пг / мл [5, 8]. В норме же у большинства здоровых 
людей уровень КТ не превышает 10–15 пг / мл. Таким 
образом, в интервале от 10–15 до 100 пг / мл образуется 
так называемая «серая зона», в которой будут находить-
ся и больные МРЩЖ, и пациенты с гиперкальцитони-
немией, не связанной с МРЩЖ. В отсутствие МРЩЖ 
умеренное повышение КТ может наблюдаться при ряде 
заболеваний опухолевой и неопухолевой природы, ги-
перпаратиреозе, почечной недостаточности, действии 
лекарств и других состояниях [2, 9, 10]. У некоторых 
пациентов причину гиперкальцитонинемии установить 
не удается. Ведение таких больных представляет дилемму. 
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Им назначается множество диагностических процедур, 
повторных обследований, а иногда хирургические вме-
шательства, в том числе с диагностической целью.

В данной статье мы приводим собственные данные 
пациентов клиники с умеренным повышением уровня 
КТ до 100 пг / мл.

Материалы и методы
В исследование вошли 103 пациента с узловыми 

образованиями ЩЖ, обследованных в клинике с 2016 
по 2021 г., у которых имелось хотя бы однократное по-
вышение КТ выше референса, но не более 100 пг / мл. 
Члены семей с наследственным МРЩЖ, носители 
герминальной мутации в гене RET, которым проводил-
ся активный скрининг КТ, не включены в анализ.

Исследование КТ проводилось до 2019 г. иммуно-
радиометрическим методом (ИРМА) (Izotop, Венгрия); 
с 2019 г. – электрохемилюминесцентным (ЭХЛА) (Ro-
che, Германия) или ИРМА. Рекомендованная произво-
дителем верхняя граница референсного ди апазона для 
ИРМА – 10 пг / мл для женщин и 15 пг / мл для мужчин, 
для ЭХЛА – 9,8 пг / мл для женщин и 14,3 пг / мл для 
мужчин. У 6 пациентов исследование было проведено 
в лаборатории по месту жительства с использованием 
тест-системы Immulite (Siemens) или Liason (Diasorin) 
с рекомендованным пороговым значением соответ-
ственно 5,3 и 4,8 пг / мл для женщин и 8,4 и 11,8 пг / мл 
для мужчин.

У 42 пациентов выполнено также исследование 
раково-эмбрионального антигена (РЭА) в сыворотке 
крови. Исследование проводилось методом ЭХЛА 
(Roche, Германия). Рекомендованная производителем 
верхняя граница референсного диапазона – 4,7 нг / мл.

Пункционная биопсия с последующим цитологи-
ческим исследованием проведена 85 пациентам. До-
полнительно исследование КТ в смыве из пункционной 
иглы после тонкоигольной аспирационной биопсии 
узла ЩЖ выполнено 19 пациентам. Игла после пунк-
ции промывалась в 1 мл физраствора, предварительно 
налитого в пробирку типа эппендорф. Затем в полу-
ченном растворе определяли концентрацию КТ одним 
из вышеперечисленных методов аналогично исследо-
ванию КТ в сыворотке.

На наличие герминальных мутаций в гене RET об-
следованы 25 пациентов. ДНК выделяли из образцов 
крови. Исследовали 10, 11, 13, 14 и 15-й экзоны гена RET 
методом прямого секвенирования по Сэнгеру. 45 па-
циентов оперированы. Хирургическое лечение пово-
дилось при подозрении на опухоль ЩЖ.

Результаты
В группе больных с КТ выше нормы, но <100 пг / мл 

МРЩЖ выявлен у 22 % (23 / 103) пациентов. У остальных 
повышение КТ не было связано с МРЩЖ. Максималь-
ная вероятность МРЩЖ была при КТ >50 пг / мл (81 % 

случаев; 13 / 16). В диапазоне КТ 31–50 пг / мл МРЩЖ 
выявлен у 38 % (3 / 8) пациентов, при КТ <30 пг / мл – 
у 9 % (7 / 79) (табл. 1).

Таблица 1. Вероятность медуллярного рака щитовидной железы 
при кальцитонине выше нормы, но <100 пг / мл

Table 1. The incidence of medullary thyroid cancer with calcitonin above  
the normal value but <100 pg/ml

Кальцитонин, 
пг / мл 

Calcitonin,  
pg/ml

Всего 
пациентов, абс. 

Total number  
of patients, abs.

МРЩЖ, 
абс. (%) 

MTC, abs. (%) 

Другое, абс. 
(%) 

Other, abs. 
(%) 

ВГН – 20 
UNL – 20

64 4 (6) 60 (94) 

21–30 15 3 (20) 12 (80) 

31–50 8 3 (38) 5 (62) 

51–100 16 13 (81) 3 (19) 

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы с учетом пола. 
Note. UNL – upper normal level considering sex.

У больных МРЩЖ размер опухоли не превышал 
1 см в 65 % (15 / 23) случаев, 1–2 см – в 22 % (5).  
У 3 (13 %) пациентов он был более 2 см, из них у 1 на-
блюдалась опухоль размером 6 см с кистозным компо-
нентом (табл. 2). Метастазы в шейные лимфатические 
узлы диагностированы у 22 % (5 / 23) больных. Отда-
ленных метастазов ни у кого не выявлено. Предопера-
ционное цитологическое исследование выявило рак 
ЩЖ у 83 % (19 / 23) пациентов, из них у 61 % (14 / 23) – 
медуллярный рак ЩЖ. У 2 больных была получена 
картина фолликулярной опухоли, у 1 – атипия неяс-
ного значения, у 1 – узловой зоб с оксифильной транс-
формацией. Нормализация КТ после операции достиг-
нута у 96 % (22 / 23) пациентов. У 1 больной уровень КТ 
сохранялся повышенным до 32 пг / мл. Еще у 1 больной 
(№ 23) уровень КТ после операции снизился до 5,6 пг / мл, 
но через 3 года отмечен рост КТ до 21 пг / мл. При моле-
кулярно-генетическом исследовании у 5 больных выяв-
лена герминальная мутация в гене RET. Примечательно, 
что у 4 из 5 родственно не связанных пациентов обнару-
жена мутация p.Val804Met в 14-м экзоне гена RET. 
У остальных заболевание расценено как спорадическое.

У больных с повышенным КТ, но без МРЩЖ (n = 80) 
в щитовидной железе находили папиллярный рак (n = 20), 
Гюртле-клеточный рак (n = 1), недифференцированный 
рак (n = 2), фолликулярную аденому (n = 2), фоллику-
лярную опухоль неопределенного злокачественного 
потенциала (n = 1). У 2 неоперированных пациентов 
при цитологии получена картина фолликулярной опу-
холи, у остальных – узлового зоба (табл. 3).

Нетиреоидная патология была представлена аде-
номой паращитовидной железы, раком поджелудочной, 
молочной железы, мелкоклеточным раком легкого, 
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Таблица 2. Характеристика больных медуллярным раком щитовидной железы с уровнем кальцитонина до 100 пг / мл

Table 2. Characteristics of patients with medullary thyroid cancer and calcitonin level below 100 pg / ml

Пациент 
Patient

Пол 
Sex

Воз-
раст, 
лет 
Age, 
years

Уровень кальцитонина, 
до операции / после 

операции, пг / мл 
Calcitonin level, before 

sur gery / after surgery, pg / ml

Уровень раково-эмбрио-
нального антигена 
до операции, нг / мл 

Carcinoembryonic antigen  
level prior to surgery, ng / ml

Размер 
опухоли, 

мм 
Tumor  

size, mm

Стадия pTNM, 
прогностическая 

группа* 
pTNM stage, prognostic 

group*

RET-мутация 
RET gene  
mutation

1 Ж 
F

26 11,7 / 7,1 11,6 10 pT1аN0M0, I Нет 
No

2 Ж 
F

37 13,1 / 0,6 1,4 5 pT1aN0M0, I p.Val804Met

3 Ж 
F

15 14,5 / 0,5  – 5 pT1аN1aM0, III p.Val804Met

4 М 
M

34 16,2 / 0,5 3,9 4 pT1аN0M0, I Нет 
No

5 Ж 
F

55 20,5 / 1,5  – 12 pT1bN0M0, I Нет 
No

6 Ж 
F

57 23,9 / 2,5  – 6 pT1аN0M0, I Нет 
No

7 Ж 
F

46 24,1 / 0,7 4,4 3 pT1аN0M0, I  – 

8 Ж 
F

36 34,3 / 2,8 6,5 5 pT1amN0M0, I p.Val804Met

9 М 
M

64 45,8 / 0,5 6,5 7 pT1аN0M0, I Нет 
No

10 Ж 
F

58 47,1 / 4,5 5,5 15 pT1bN0M0, I  – 

11 Ж 
F

59 53 / 1,5 2,9 5 pT1аN0M0, I  – 

12 Ж 
F

55 66,2 / 10,0  – 18 pT1bN1аM0, III Нет 
No

13 Ж 
F

53 67,1 / 2,1 1,3 12 pT1bN0M0, I Нет 
No

14 Ж 
F

68 68,3 / 2,2  – 8 pT1aN0M0, I Нет 
No

15 Ж 
F

63 69,5 / 4,2  – 7 pT1aN0M0, I Нет 
No

16 Ж 
F

67 76,8 / 31,8  – 22 pT2mN0M0, II p.Val804Met

17 Ж 
F

41 77,1 / 0,5 8,9 9 pT1aN0M0, I Нет 
No

18 Ж 
F

51 84,1 / 1,2 6,4 27 pT2N1аM0, III Нет 
No

19 Ж 
F

45 85,8 / 2,9 710,5 61 pT3aN0M0, II  – 

20 М 
M

61 88,1 / 0,5 2,2 5 pT1аN0M0, I Нет 
No

21 Ж 
F

59 90,7 / 2,9  – 8 pT1аN1аM0, III Нет 
No

22 Ж 
F

47 92,1 / 3,4 2,5 8 pT1amN0M0, I p.Ser891Ala

23 Ж 
F

30 100,3 / 5,6 17,4 13 pT1bN1аM0, III Нет 
No

*Согласно Руководству по стадированию злокачественных опухолей Объединенного американского комитета по раку (American 
Joint Committee on Cancer, AJCC). 
*According to the Cancer Staging Manual of the American Joint Cancer Control Committee (AJCC), 8th edn.
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лимфомой, хроническим миелолейкозом, метастазами 
в печень рака прямой кишки и без первично выявлен-
ного очага, метастазами железистого рака в ЩЖ и лим-
фатические узлы шеи, аденомой надпочечника (см. табл. 3). 
Наибольший уровень КТ в данной группе выявлен 
у больной с метастатическим поражением печени с син-
дромом холестаза и асцитом (КТ – 78 пг / мл) и больной 
с хронической болезнью почек (КТ – 93 пг / мл).

Кальцитонин в смыве из пункционной иглы и стиму-
лированный кальцитонин. У 19 пациентов цитологичес-
кое исследование узла ЩЖ дополнено определением 
КТ в смыве из пункционной иглы (табл. 4). У 13 боль-
ных уровень КТ в смыве был >10 пг / мл. Из них 5, с ци-

тологическим подозрением на МРЩЖ или атипией 
неопределенного значения, оперированы. У 2 больных 
с гистологически подтвержденным МРЩЖ КТ в смы-
ве был >2000 пг / мл. У 3 пациентов с КТ в пунктате 938, 
150 и 68 пг / мл МРЩЖ не подтвержден. Пятеро паци-
ентов с КТ в смыве от 200 до >2000 пг / мл не опериро-
ваны, так как при не менее чем двукратной биопсии 
цитологических данных, подтверждающих наличие 
опухоли ЩЖ, не получено. У 7 пациентов выполнено 
определение стимулированного КТ. Максимальный 
уровень стимулированного КТ без морфологического 
подтверждения МРЩЖ составил 300 пг / мл у женщин 
и 450 пг / мл у мужчин.

Таблица 3. Заболевания, сопровождающиеся умеренным повышением уровня кальцитонина

Table 3. Disorders accompanied by moderate calcitonin elevation

Уровень кальцито-
нина, пг / мл 

Calcitonin level, pg / ml

Заболевания щитовидной железы 
Thyroid disorders

Другие заболевания 
Other disorders

ВГН – 20 
UNL – 20
(n = 60) 

Папиллярный РЩЖ (n = 14). 
Papillary TC (n = 14).

Гюртле-клеточный РЩЖ (n = 1). 
Hurthle cell TC (n = 1).

Недифференцированный рак (n = 2). 
Non differentiated cancer (n = 2).

Метастазы в ЩЖ (n = 1). 
Thyroid metastases (n = 1).

Фолликулярная аденома (n = 2). 
Follicular adenoma (n = 2).

Фолликулярная опухоль (n = 2; цитоло-
гия, не оперированы). 

Follicular neoplasm (n = 2; cytology, no surgery).
Узловой зоб (n = 37) 
Nodular goiter (n = 37) 

Аденома ПЩЖ (n = 2). 
Parathyroid adenoma (n = 2).

Рак поджелудочной железы (n = 1). 
Pancreatic cancer (n = 1).

Метастазы железистого рака в ЩЖ 
(рак тела матки + рак почки) (n = 1). 

Metastases to thyroid gland (uterine cancer + renal
cancer) (n = 1). 

Метастазы железистого рака в лимфатические узлы шеи 
(рак слепой кишки + рак молочной железы) (n = 1). 

Metastases to the neck lymph nodes
(caecal cancer + breast cancer) (n = 1).

Рак молочной железы (n = 1). 
Breast cancer (n = 1).
Лимфома (n = 2). 
Lymphoma (n = 2).

Образование надпочечника (n = 2) 
Adrenal neoplasm (n = 2) 

21–30 
(n = 12) 

Папиллярный РЩЖ (n = 5). 
Papillary TC (n = 5).

Фолликулярная опухоль неопределенно-
го злокачественного потенциала (n = 1). 

Follicular tumor of undetermined malignant 
potential (n = 1).

Узловой зоб (n = 6) 
Nodular goiter (n = 6) 

Мелкоклеточный рак легкого (n = 1). 
Small cell lung cancer (n = 1).

Хронический моноцитарный миелолейкоз (n = 1). 
Chronic myelomonocytic leukemia (n = 1).

Гемангиомы L2, L10 + киста печени (n = 1) 
L2, L10 hemangiomas + liver cyst (n = 1) 

31–50 
(n = 5) 

Папиллярный РЩЖ (n = 1). 
Papillary TC (n = 1).

Узловой зоб (n = 4) 
Nodular goiter (n = 4) 

Метастазы в печень (рак прямой кишки) (n = 1). 
Liver metastases (rectal cancer) (n = 1).

Хроническая болезнь почек (гемодиализ, 
гиперпаратиреоз) (n = 1). 

Chronic kidney disease (hemodialysis, hyperparathyroidism) (n = 1).

51–100 
(n = 3) 

Узловой зоб (n = 3) 
Nodular goiter (n = 3) 

Метастазы в печень из невыявленного очага, 
асцит (n = 1). 

Liver metastases from undetermined source, ascites (n = 1).
Хроническая болезнь почек (n = 1) 

Chronic kidney disease (n = 1) 

Примечание. ВГН – верхняя граница нормы (с учетом пола); ЩЖ – щитовидная железа; ПЩЖ – паращитовидная железа; 
РЩЖ – рак щитовидной железы. 
Note. UNL – upper normal level (considering sex); TC – thyroid cancer.
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Таблица 4. Кальцитонин в смыве из пункционной иглы

Table 4. Calcitonin in wash-out fluid from fine needle aspiration (FNA) of thyroid nodules

КТ в смыве, 
пг / мл 
Ctn in 

washout,  
pg/mL

Цитологиче-
ское заклю-

чение 
FNA-cytology

Гистологическое 
заключение 

Hystology

КТ в сыворотке крови, пг / мл 
Serum Ctn, pg/ml РЭА в сыворотке

крови, нг/мл**** 
Serum CEA, ng/ml****

RET-му-
тация 

RET gene 
mutationБазальный 

Basal
Стимулированный** 

Stimulated**

>2000 МРЩЖ 
MTC

МРЩЖ 
MTC

45,8  – 6,5 Нет 
No

>2000 Атипия* 
AUS*

МРЩЖ 
MTC

77  – 8,9 Нет 
No

>2000 УЗ, АИТ 
NG, AIT

 – 12,1  – 1,7  – 

938 Атипия* 
AUS*

УЗ, микроПР 
NG, microPTC

4,5*** 34 1,2 Нет 
No

578 Атипия* 
AUS*

 – 13,4  – 2,9 Нет 
No

541 УЗ, АИТ 
NG, AIT

 – 30,7  – 0,9  – 

230 УЗ, АИТ 
NG, AIT

 – 18,2 122 1,6 Нет 
No

200 УЗ 
NG

 – 22,5 362 1,6 Нет

150 Атипия* 
AUS*

УЗ, АИТ 
NG, AIT

17,6 300 1,1 p.Ser649Leu

71 УЗ 
NG

 – 8,1 109 1,8  – 

68 МРЩЖ? 
MTC?

Фолликулярная 
аденома из оксифиль-
ных клеток, микроПР 
Follicular adenoma from 
oxyphil cells, microPTC

15,6  – 0,9  – 

14 УЗ 
NG

 – 43,1 450  – Нет 
No

10,5 Атипия* 
AUS*

 – 50,3  –  –  – 

5,7 УЗ 
NG

 – 22,4  – 1,8  – 

3,6 УЗ 
NG

 – 93,3  – 2,8  – 

2,1 УЗ 
NG

 – 14,1  – 1,8  – 

1,5 УЗ 
NG

 – 16,2  – 1,9  – 

0,5 УЗ 
NG

 – 15,7  – 0,9  – 

0,5 УЗ 
NG

 – 22,7  –  –  – 

 – УЗ 
NG

 – 15,6 250  –  – 

*Атипия / фолликулярное образование неопределенного значения, соответствует категории III (Bethesda, 2017). **Кальцито-
нин, стимулированный глюконатом кальция (25 мг / кг). ***Кальцитонин, определенный с помощью радиоиммунного анализа 
(Immulite, кальцитонин 640 пг / мл). ****Референсный интервал для раково-эмбрионального антигена (<4,7 нг / мл).
Примечание. КТ – кальцитонин; МРЩЖ – медуллярный рак щитовидной железы, микроПР – папиллярная микрокарцинома, 
УЗ – узловой зоб, АИТ – аутоиммунный тиреоидит. 
*Atypia/follicular lesion of indetermined significance corresponding to category III (Bethesda, 2017). **Calcitonin stimulated by calcium gluconate 
(25 mg / kg). *** Calcitonin determined with radioimmune test (Immulite, calcitonin 640 ng / ml). ****CEA – carcinoembrionic antigen, reference range <4.7 ng/ml. 
Note. Ctn – calcitonin; MTC – medullary thyroid cancer, microPTC – papillary microcarcinoma, NG – nodular goiter, AIT – autoimmune thyroiditis. 
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Исследование раково-эмбрионального антигена. 
Опре деление концентрации РЭА проведено 42 па-
циентам. У больных с морфологически подтвержден-
ным МРЩЖ (см. табл. 2) РЭА был повышен в 53 % 
(8 / 15) случаев. Повышение РЭА чаще было умеренным, 
у 3 (20 %) – выше 10 нг / мл. Максимальное повышение 
РЭА (711 нг / мл) выявлено у пациентки с кистозной 
формой МРЩЖ, с опухолью 6 см. Через 3 мес после 
операции уровень РЭА у нее снизился до 3,2 нг / мл. 
Среди пациентов без МРЩЖ уровень РЭА был повы-
шен в 2 (7 %; 2 / 27) случаях: при недифференцирован-
ном РЩЖ (5,5 нг / мл) и метастатическом колоректаль-
ном раке (670,8 нг / мл).

Дискордантные результаты при использовании разных 
методов определения кальцитонина. Пациент К., 20 лет, 
обратился в клинику с подозрением на МРЩЖ. При 
обследовании по месту жительства КТ – 640 пг / мл (Im-
mulite 2000, Siemens), при пункции – цитологическая 
картина фолликулярной опухоли. При повторном ис-
следовании в другой коммерческой лаборатории КТ – 
346 пг / мл (Immulite 2000, Siemens), паратгормон – 
815 пг / мл (норма 15–65 пг / мл), кальций – 2,37 ммоль / л 
(норма 2,15–2,55 ммоль / л).

При обследовании в нашем центре сывороточный 
КТ составил 4,5 пг / мл (метод ИРМА, Izotop), РЭА – 
1,2 нг / мл (норма до 4,7 нг / мл), паратгормон – 26 пг / мл 
(норма 15–65 пг / мл), стимулированный кальцием КТ – 
34 пг / мл. При ультразвуковом исследовании (УЗИ) 
в левой доле щитовидной железы узел 4 мм, в правой – 
5 мм. При пункции узла правой доли получен коллоид 
и мономорфные «голые» ядра (Bethesda I). При пунк-
ции узла левой доли – единичные клетки с овальными 
ядрами и хвостатой цитоплазмой (фибробластоподоб-
ные клетки? другое?); в фибриновых тяжах обнаружены 
фрагменты оксифильного вещества и мономорфные 
«голые ядра», о принадлежности которых высказаться 
не представляется возможным (Bethesda III). Кальцито-
нин в пунктате узла правой доли составил 1,5 пг / мл, узла 
левой доли – 938 пг / мл (метод ИРМА). При повторной 
биопсии КТ в пунктате узла левой доли – 521 пг / мл.

Пациенту проведено молекулярно-генетическое 
исследование 10, 11, 13–15-х экзонов гена RET. Гер-
минальной мутации не обнаружено. Рекомендовано 
 наблюдение. Через 1 мес при обследовании по месту 
жительства КТ – 530 пг / мл (Immulite 2000, Siemens). 
Учитывая дискордантные результаты сывороточного КТ, 
а также высокий уровень КТ в пунктате узла левой доли 
ЩЖ, рекомендовано проведение гемитиреоидэктомии 
слева. При гистологическом исследовании подтвержден 
узловой зоб и обнаружена папиллярная микрокарцино-
ма (2 мм).

Обсуждение
Скрининг КТ у пациентов с узлами ЩЖ позволяет 

улучшить диагностику МРЩЖ у пациентов, в том 

числе с отрицательным цитологическим заключением, 
и провести радикальное хирургическое лечение за счет 
раннего выявления медуллярной карциномы [4]. Од-
нако пороговое значение для принятия решения о хи-
рургическом лечении пациентов с повышенным КТ 
четко не определено, что связано с большим количе-
ством ложноположительных результатов в так называ-
емой «серой зоне» КТ – до 50–100 пг / мл. Кальцитонин 
может повышаться при С-клеточной гиперплазии, 
которая в ряде случаев сопровождает тиреоидит и па-
пиллярный рак ЩЖ [2]. Кальцитонин может экспрес-
сироваться нейроэндокринными опухолями различной 
локализации, но чаще поджелудочной железы и легких 
[10]. Кальцитонин может повышаться при гипергастри-
немии (синдром Золлингера–Эллисона), гиперкаль-
циемии (гиперпаратиреоз), панкреатите, хронической 
болезни почек, сепсисе, пернициозной анемии, масто-
цитозе. Кальцитонин могут повышать ингибиторы про-
тонной помпы, глюкокортикоиды, бета-блокаторы 
[2, 9]. Ложно завышенный уровень КТ может ошибоч-
но определяться у лиц, в крови которых имеются гетеро-
фильные антитела [11–13] или образуются комплексы 
КТ с иммуноглобулином, так называемый макрокаль-
цитонин [14].

Мы проанализировали группу пациентов с уровнем 
КТ, который превышает верхнюю границу референс-
ного интервала, но <100 пг / мл. Вероятность МРЩЖ 
в данной группе составила 22 %. Максимальная веро-
ятность МРЩЖ была при КТ выше 50 пг / мл (81 %); 
в интервале КТ 31–50 пг / мл МРЩЖ выявлен у 38 % 
пациентов. При КТ ниже 30 пг / мл и 20 пг / мл вероят-
ность МРЩЖ составила соответственно 9 % и 6 %.

У большинства больных МРЩЖ (65 %) размеры 
опухоли не превышали 1 см, что соответствует крите-
риям микрокарциномы. Однако у 22 % пациентов вы-
явлены метастазы в лимфатические узлы шеи, что от-
носит их к III прогностической стадии. И хотя все 
больные МРЩЖ, кроме 1, (96 %) были оперированы 
радикально, у некоторых пациентов сохраняется повы-
шенный КТ после операции. В нашем исследовании 
у 67-летней больной с герминальной мутацией p.Val804Met 
послеоперационный КТ в течение 2 лет держится 
на уровне 28–32 пг / мл, без признаков регионарного 
и отдаленного метастазирования. Еще у 1 пациентки 
со спорадическим МРЩЖ, с нормализацией послео-
перационного КТ отмечен рост КТ до 21 пг / мл через 
3 года после операции.

Интересной находкой было частое обнаружение 
герминальной мутации p.Val804Met в гене RET у больных 
МРЩЖ без отягощенного семейного анамнеза. Данная 
мутация относится к группе MOD – умеренного риска 
агрессивного МРЩЖ [1] – и является одной из самых 
часто встречающихся патогенных RET-мутаций, но с очень 
низкой пенетрантностью [15], что объясняет отсутствие 
семейного анамнеза у этих пациентов.
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Среди пациентов без МРЩЖ, но с повышенным 
КТ другие опухоли ЩЖ выявлены в 35 % (28 / 80) слу-
чаев, чаще – папиллярный РЩЖ (25 %). У 13 % (10 / 80) 
больных имелись другие злокачественные новообра-
зования. Аденома паращитовидной железы выявлена 
у 3 % (2 / 80) пациентов. Максимальное повышение КТ 
в данной группе было у пациентов с хронической бо-
лезнью почек и метастатическим поражением печени 
с синдромом холестаза и асцитом.

Для снижения количества ложноположительных 
результатов предлагалось повысить пороговое значение 
КТ для диагностики МРЩЖ до 23–35 пг / мл для жен-
щин и 43–68 пг / мл для мужчин [16–18]. Американская 
тиреоидологическая ассоциация рекомендует углубленно 
обследовать на предмет МРЩЖ пациентов с КТ выше 
50–100 пг / мл [19]. Больным с умеренным повышени-
ем КТ рекомендовалось проведение пробы с пентага-
стрином (не зарегистрирован в России) или глюкона-
том кальция. Однако если для пробы с пентагастрином 
было принято пороговое значение стимулированного 
КТ (>100 пг / мл), то для пробы с глюконатом кальция 
рекомендуемый порог не определен. Предлагались сле-
дующие критерии для диагностики МРЩЖ: повыше-
ние стимулированного КТ в 3–4 раза по сравнению 
с базальным [5], уровень стимулированного КТ для 
женщин и мужчин соответственно >79 и 544 пг / мл [16], 
>780 и 1500 пг / мл [17], >184 и 1620 пг / мл [20]. Учиты-
вая столь широкий разброс рекомендованных значений 
стимулированного КТ и, соответственно, трудность 
в интерпретации результатов, мы редко используем этот 
тест в клинике. Единичные случаи проведения пробы 
с глюконатом кальция у пациентов с умеренно повышен-
ным КТ продемонстрировали повышение стимулирован-
ного КТ до 300 пг / мл у женщин и до 450 пг / мл у мужчин 
без морфологического подтверждения МРЩЖ.

Исследование КТ в пунктате (смыве из пункцион-
ной иглы) является еще одной опцией для улучшения 
диагностики МРЩЖ у пациентов с умеренным повы-
шением КТ в крови – 20–100 пг / мл [19]. Определение 
КТ в пунктате позволяет дополнительно выявить 
МРЩЖ у больных с отрицательным цитологическим 
заключением [21]. По данным P. Trimboli [22], у паци-
ентов с сывороточным уровнем КТ <100 пг / мл цито-
логическое исследование позволило диагностировать 
МРЩЖ только в 50 % случаев. Одновременное ис-
пользование цитологии и КТ в смыве выявило МРЩЖ 
у 100 % пациентов [22]. Однако пороговое значение для 
КТ в смыве также не установлено. По данным C. Diazzi 
[23], достоверно судить о МРЩЖ можно при КТ в пун-
ктате >1000 пг / мл, в диапазоне 36–1000 пг / мл может 
быть и МРЩЖ, и С-клеточная гиперплазия. Уровень 
в пунктате <17 пг / мл исключает МРЩЖ в узле. Пред-
лагались также пороговые значения 39,6 пг / мл [22] 
и 21 пг / мл [24]. В нашем исследовании у больных 
МРЩЖ КТ в пунктате превышал 2000 пг / мл. У паци-

ентов без цитологического подтверждения МРЩЖ КТ 
в пунктате повышался до 150–2000 пг / мл и более. Од-
нако учитывая то, что из них лишь 2 пациента с КТ 
в пунктате 150 и 938 пг / мл прооперированы, данных для 
интерпретации результатов недостаточно. Тем не менее, 
учитывая возможность повышения КТ в пунктате 
до 938 пг / мл при гистологически подтвержденном от-
сутствии МРЩЖ, необходимо с осторожностью под-
ходить к интерпретации КТ в смыве.

Одной из причин ложно повышенного КТ являет-
ся присутствие в крови пациента гетерофильных анти-
тел [11, 12], которые неспецифически связываются 
с компонентами тест-системы, что анализатор оши-
бочно регистрирует как повышение КТ в крови. Для 
выявления таких ошибок рекомендована предваритель-
ная инкубация сыворотки пациента в пробирке со спе-
циальными антителами, блокирующими гетерофильные 
антитела пациента (heterophilic-blocking tubes, HBT), или 
исследовать образец крови другим методом [11]. Мы 
наблюдали пациента, у которого в сторонней лабора-
тории получен повышенный уровень КТ – 640 пг / мл, 
но при использовании другого метода его уровень ока-
зался в норме. Примечательно, что пациент трижды на 
протяжении 3 мес сдавал анализ в лабораториях по ме-
сту жительства, но в обеих использовали тест-систему 
Immulite, и трижды он получал уровень КТ >300 пг / мл. 
Интересно, что повышен был не только КТ, но и па-
ратгормон (815 пг / мл), который также оказался в нор-
ме (26 пг / мл) при исследовании другим методом, что 
является дополнительным аргументом в пользу интер-
ференции с гетерофильными антителами, способными 
искажать разные тесты. Однако учитывая также высо-
кий уровень КТ в пунктате узла ЩЖ (938 пг / мл), па-
циенту проведена гемитиреоидэктомия, и при гисто-
логическом исследовании подтвержден узловой зоб 
и папиллярная микрокарцинома.

Дополнительное исследование РЭА у пациентов с уме-
ренно повышенным КТ может быть полезным в 50 % слу-
чаев. Однако повышение РЭА также было умеренным. 
Лишь у 3 пациентов РЭА превышал 10 нг / мл, из них у 1 – 
достигал 791 нг / мл. Учитывая то, что РЭА не является спе-
цифичным маркером МРЩЖ и повышается при колорек-
тальном раке, метастатическом раке молочной железы 
и некоторых других опухолях, любое повышение РЭА 
следует интерпретировать с осторожностью.

Показания к хирургическому лечению при умеренно 
повышенном КТ, но без цитологического подтверждения 
МРЩЖ также четко не определены. P. W. Rosario [25] 
считает, что наличие одного лишь умеренного повы-
шения КТ, без других признаков, не позволяет поста-
вить диагноз МРЩЖ, и такие пациенты требуют допол-
нительного обследования и наблюдения. F. Raue [26] 
предлагает оперировать больных с КТ >30 и 60 пг / мл 
(у женщин и мужчин соответственно). В сомнительных 
случаях следует проверять уровень КТ каждые 3–6 мес 
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и при росте КТ – оперировать. Однако учитывая то, что 
при КТ <100 пг / мл радикальное лечение можно провести 
практически у 100 % больных МРЩЖ, нет никакой сроч-
ности в выполнении операции. В нашей группе из 45 опе-
рированных пациентов от хирургического лечения мож-
но было воздержаться у 1 пациентки с узловым зобом  
(c мутацией p.Ser649Leu, вероятно непатогенной, Global 
Variom LOVD / неясного значения, ClinVar) и, возможно, 
у 1 пациента с узловым зобом и папиллярной микрокар-
циномой. У остальных больных при морфологическом 
исследовании подтверждено наличие рака ЩЖ или аде-
номы ЩЖ или паращитовидной железы. Неоперирован-
ные пациенты находятся под наблюдением.

Заключение
Таким образом, 22 % пациентов с умеренно повы-

шенным КТ до 100 пг / мл имеют МРЩЖ, в том числе 
с метастазами в шейные лимфоузлы, который возмож-
но прооперировать радикально. При КТ 50–100 пг / мл 
вероятность МРЩЖ составляет 81 %. В отсутствие 
МРЩЖ у 35 % пациентов выявляются другие опухоли 

ЩЖ, у 13 % – злокачественные опухоли нетиреоидно-
го происхождения.

При отсутствии цитологических данных, подтверж-
дающих опухоль ЩЖ, даже при повышенном КТ в пун-
ктате узла ЩЖ мы предлагаем наблюдение с периоди-
ческой оценкой сывороточного КТ и УЗИ шеи, так как 
даже в случае недиагностированного МРЩЖ заболе-
вание с большой вероятностью будет локализованным 
и при регулярном контроле отсроченное хирургическое 
лечение не повлияет на его результат. Исключением 
могут быть только кистозные формы МРЩЖ, при ко-
торых получение цитологического диагноза МРЩЖ 
крайне затруднительно. Целесообразность определения 
КТ в пунктате у данной категории больных требует 
оценки на большей выборке. Исследование РЭА может 
оказаться полезным у некоторых пациентов при ис-
ключении других причин повышения РЭА. В сомни-
тельных случаях мы рекомендуем проводить молеку-
лярно-генетическое исследование гена RET и при 
обнаружении патогенной мутации проводить хирурги-
ческое лечение.
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Введение. болевой синдром значительно влияет на качество жизни и повседневную активность онкологических 
пациентов, особенно в терминальных стадиях заболевания. Несмотря на то что опиоидные анальгетики являются 
«золотым стандартом» терапии, их применение связано с бюрократическими трудностями, а также риском развития 
ряда нежелательных реакций и лекарственной зависимости. тафалгин – отечественный инновационный тетрапеп-
тидный обезболивающий препарат для подкожного введения. В ходе клинических исследований I и II фаз был 
доказан высокий уровень его эффективности, сопоставимый с действием морфина, а также благоприятный профиль 
безопасности.
Цель исследования – оценить безопасность, переносимость и фармакокинетику тафалгина после подкожного 
введения у здоровых добровольцев, а также эффективность и безопасность различных доз этого препарата у паци-
ентов с болевым синдромом при злокачественных новообразованиях.
Материалы и методы. В клиническом исследовании I фазы приняли участие 39 здоровых добровольцев мужского 
пола. препарат вводили однократно подкожно в дозах от 0,05 до 7 мг. Образцы плазмы крови отбирали в течение 
120 ч, далее определяли профиль безопасности и переносимости препарата и его основные фармакокинетические 
характеристики. В клиническом исследовании II фазы приняли участие 42 пациента с выраженным болевым син-
дромом, вызванным злокачественными новообразованиями, ранее принимавшие морфин. На 1-м этапе (10 дней) 
все больные были рандомизированы в группы, получавшие тафалгин в дозе 2, 3, 4, 5, 6 или 7 мг (частоту дозирова-
ния подбирали индивидуально), а на 2-м – в группы тафалгина (с подобранной на 1-м этапе дозой) и морфина 
(с подобранной до начала клинических исследований дозой) и получали препараты в течение 7 дней. Оценивались 
эффективность и безопасность тафалгина по сравнению с морфином, а также фармакокинетические параметры 
исследуемого лекарственного средства.
Результаты. тафалгин характеризуется быстрой абсорбцией при подкожном введении (менее 30 мин), что обе-
спечивает скорое развитие клинического эффекта, а также не кумулируется в организме. Использование этого 
препарата у онкологических пациентов позволяло сохранить достаточное обезболивание, достигнутое ранее на фоне 
внутримышечного применения морфина, в 100 % случаев. Динамика среднесуточного балла интенсивности боли 
и потребность в дополнительных анальгетиках не различались между группами. На фоне применения тафалгина 
не требовалось увеличения дозы препарата или частоты введения. при сравнении средних индивидуальных днев-
ных доз морфина и тафалгина эквианальгетический потенциал исследуемого препарата составил 1:3. профиль 
безопасности тафалгина благоприятен: выявленные в ходе описанных исследований нежелательные явления были 
выражены слабо или умеренно и не являлись жизнеугрожающими. На фоне использования тафалгина отмечены 
снижение числа опиоидиндуцированных побочных эффектов у пациентов, изначально получавших парентерально 
морфин, и тенденция к улучшению качества сна.
Заключение. Данные, полученные в ходе первого в нашей стране клинического испытания нового селективного 
препарата тафалгин, тропного к опиоидным μ1-рецепторам, однозначно демонстрируют его высокую эффективность 
и безопасность, а также указывают на необходимость проведения дальнейших исследований в этом направлении.

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Introduction. pain syndrome significantly affects quality of life and daily activities of patients with cancer, especially 
at terminal stages of the disease. Opioid analgesics are considered the “gold standard” of therapy, but their use is as-
sociated with bureaucratic difficulties, as well as risk of a number of adverse events and drug dependency. Tafalgin  
is a Russian innovative tetrapeptide analgesic for subcutaneous injection. phase I and II clinical trials demonstrated 
its high effectiveness comparable to morphine and favorable safety profile.
The study objective is to evaluate the safety, tolerability, and pharmacokinetics of tafalgin after subcutaneous injec-
tion in healthy volunteers, as well as effectiveness and safety of varying doses in patients with pain syndrome due to 
malignant tumors.
Materials and methods. phase I clinical trial included 39 healthy male volunteers. The drug was injected once subcu-
taneously at doses between 0.05 and 7 mg. plasma samples were obtained in the first 120 hours, and safety profile, 
tolerability and main pharmacokinetic characteristics of the pharmaceutical were determined. phase II clinical 
study included 42 patients with severe pain syndrome caused by malignant tumors who previously received morphine. 
At the 1st stage (10 days), all patients were randomized in groups receiving tafalgin at doses 2, 3, 4, 5, 6 or 7 mg (dosing 
frequency was determined individually); at the 2nd stage the patients were randomized into tafalgin (with dose deter-
mined at the 1st stage) and morphine (with dose determined prior to the clinical trial) groups and received the medica-
tions for 7 days. Effectiveness and safety of tafalgin compared to morphine and pharmacokinetic parameters of the stu-
died drug were evaluated.
Results. Tafalgin is characterized by fast absorption after subcutaneous administration (less than 30 minutes) which 
allows for fast clinical effect and absence of accumulation in the body. use of this pharmaceutical in patients with 
cancer allowed to maintain appropriate pain management achieved earlier through intramuscular morphine adminis-
tration in 100 % of cases. Dynamics of mean daily pain intensity and necessity of additional analgesics did not differ 
between the groups. use of tafalgin did not require an increase in the dose or frequency of administration. Comparison 
of mean daily individual morphine and tafalgin doses showed that equianalgetic potential of the studied pharmaceuti-
cal was 1:3. Safety profile of tafalgin was favorable: adverse events during the trial were mild or moderate and not life-
threatening. use of tafalgin was associated with decreased number of opioid-induced adverse effects and improved 
quality of sleep in patients who previously received morphine parenterally.
Conclusion. Data obtained during the first in Russia clinical trial of a new selective pharmaceutical tafalgin with tro-
pism to opioid μ1-receptors definitively demonstrates its high effectiveness and safety and shows the necessity of further 
studies in this field.

Key words: pain management, patients with cancer, tafalgin, peptides
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Введение
Острая и хроническая боль при онкологических 

заболеваниях является одним из наиболее труднопере-

носимых и психологически тяжелых симптомов. Со-
гласно более ранним данным, болевой синдром отме-
чается у 52–77 % пациентов с онкологическими 
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заболеваниями [1], тогда как недавние исследования 
показывают, что он наблюдается у 24–60 % пациентов 
в процессе лечения злокачественных новообразований 
[2–4] и у 62–86 % больных с распространенными или 
метастазирующими формами заболевания [5–7]. 
По данным систематического обзора результатов 122 кли-
нических исследований с участием более 95 тыс. пациен-
тов, проведенного в 2016 г., этот синдром присутствует 
у 66,4 % пациентов с распространенным онкологичес-
ким процессом, при метастазировании или в терми-
нальной фазе, а также у 55 % пациентов в процессе 
терапии заболевания и у 39,3 % пациентов, завершив-
ших терапию и находящихся в ремиссии [8]. Высокая 
частота встречаемости болевого синдрома свидетель-
ствует о необходимости постоянного поиска и подбора 
новых терапевтических схем для его предотвращения 
или снижения выраженности боли.

Болевой синдром оказывает огромное влияние 
на качество жизни пациентов [9, 10]. Показано, что бо-
левые ощущения при онкологических заболеваниях 
существенно ограничивают и изменяют психосоциаль-
ную сферу жизни [11, 12]. Зачастую боль мешает со-
средоточиться, заниматься мыслительной деятельно-
стью и осуществлять повседневную активность [13], 
что приводит к сложностям в профессиональной дея-
тельности, а иногда и к невозможности участвовать 
в ней. Недостаточный контроль за болевым синдромом, 
вызванным злокачественным новообразованием, не-
гативно влияет на состояние здоровья и психическое 
благополучие пациентов [10], их функциональный ста-
тус, физическую активность, подвижность, качество 
сна и социальные взаимодействия [14–16]. До трети 
онкологических пациентов отмечают, что данный син-
дром вызывает у них тяжелое недомогание. Некоторые 
из этих больных характеризуют болевые ощущения, 
ассоциированные с онкологическим заболеванием, 
как непереносимые [13]. Потеря трудоспособности 
по причине выраженного болевого синдрома, связан-
ного со злокачественными новообразованиями, оста-
ется значимой социально-экономической проблемой. 
В связи с этим наблюдаются снижение годового до-
хода пациентов более чем на 50 % и значительное уве-
личение их потребности в медицинской помощи [17], 
в том числе в рамках программы обязательного меди-
цинского страхования [18].

Современный спектр фармакологических методов 
обезболивания включает применение лекарственных 
препаратов различных групп: опиоидных анальгетиков, 
нестероидных противовоспалительных средств (НПВС), 
препаратов комбинированного состава, кортикостеро-
идов, противосудорожных и психофармакологических 
препаратов (антидепрессантов, нейролептиков, транк-
вилизаторов и др.) [19]. Выбор лекарственных средств 
осуществляется в рамках предложенной в 1986 г. Все-
мирной организацией здравоохранения (ВОЗ) 3-сту-

пенчатой «лестницы обезболивания», согласно которой 
в зависимости от выраженности боли, оцениваемой 
пациентом по визуально-аналоговой шкале (ВАШ), 
используются НПВС или парацетамол и адъюванты 
(при слабой боли – 10–40 % по ВАШ), слабые опиои-
ды в сочетании с НПВС или парацетамолом (при уме-
ренной или сильной боли – 40–70 % по ВАШ) или 
сильные опиоиды в комбинации с НПВС, парацета-
молом или препаратами адъювантной терапии (при 
сильной боли – более 70 % по ВАШ) [20]. И хотя «лест-
ница обезболивания» уже утрачивает свою значимость 
и не является строгим протоколом, согласно современ-
ной концепции рекомендаций ВОЗ по терапии боли 
у онкологических пациентов от 2018 г., она остается 
полезным обучающим инструментом [21].

Прием опиоидных препаратов показан значительно-
му числу пациентов с онкологическими заболеваниями, 
однако их применение сопряжено с бюрократическими 
и юридическими сложностями и опиоидофобией сре-
ди врачей и больных. Использование опиоидных аналь-
гетиков ассоциировано с высоким риском развития 
целого ряда нежелательных явлений (НЯ), среди которых 
запоры, тошнота, сонливость, снижение когнитивных 
функций, утомление, повышенный риск потери равно-
весия (риск падений), а также иммуносупрессия [22]. 
Опиоидные препараты ассоциированы с высоким ри-
ском лекарственной зависимости, отмечаемым у паци-
ентов с хронической болью [23]. В странах Евразий-
ского экономического союза (ЕАЭС) приняты строгие 
правила по контролю за наркотическими (опиоидны-
ми) анальгетиками. С одной стороны, данные правила 
призваны снизить уровень наркомании и тем самым 
направлены на улучшение общественного здоровья, 
а с другой – они ограничивают доступность опиоидов 
для терапии боли, в том числе для онкологических па-
циентов [24].

Несмотря на то что, согласно алгоритмам ВОЗ, 
преимущество отдается применению неинвазивных 
форм лекарственных препаратов, существует ряд со-
стояний и ограничений, препятствующих назначению 
пероральных лекарственных форм определенным кон-
тингентам онкологических пациентов. Во-первых, на-
значение пероральных препаратов невозможно 
или крайне затруднено у больных с дисфагией, некон-
тролируемой рвотой или обструкцией желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), а также у больных в бессозна-
тельном состоянии [25, 26]. Большой проблемой 
является орофациальная боль при опухолях головы 
и шеи, которая возникает или усиливается на этапах 
противоопухолевой терапии. Предшествующее опера-
тивное вмешательство на органах ЖКТ также может 
быть причиной крайне низкой биодоступности перо-
ральных препаратов. Кроме того, на биодоступность 
анальгетиков при пероральном приеме влияют множес-
тво внешних и внутренних факторов, среди которых 
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тошнота, рвота, диарея, синдром мальабсорбции, при-
ем пищи или напитков с особенными свойствами (на-
пример, грейпфрутового сока) и других лекарственных 
средств, а также генетическая детерминированность. 
Все эти факторы ведут как к снижению эффективности 
анальгетиков, так и к увеличению их плазматической 
концентрации, что особенно опасно при узком тера-
певтическом диапазоне препарата [27]. Применение 
трансдермальных терапевтических систем с опиоидом, 
например с фентанилом, также не всегда возможно, 
поскольку способность абсорбции этого препарата че-
рез кожу значительно снижается у пациентов с кахек-
сией, пожилых пациентов, пациентов с выраженной 
потливостью или в жаркое время года. Трансдермаль-
ные терапевтические системы с использованием фен-
танила не назначают при повышении температуры 
тела из-за неуправляемой фармакокинетики данного 
препарата, при аллергических реакциях на клеящее 
вещество пластыря.

Следовательно, несмотря на довольно широкий 
перечень неинвазивных опиоидных анальгетиков, в не-
которых случаях мы вынуждены переходить на парен-
теральное введение препаратов, отдавая предпочтение 
подкожному введению как наименее травматичному 
и простому [20, 26, 28]. На практике показано, что под-
кожный способ инъекций позволяет пациентам вести 
привычный образ жизни, не затрудняя их мобильность, 
что мы наблюдаем у больных, получающих постоянно 
инъекции инсулина [29, 30].

Опиоидные анальгетики, безусловно, относятся 
к хорошо изученным препаратам в плане эффектив-
ности и НЯ. Некоторые опиоид-ассоциированные НЯ 
расцениваются как серьезные и могут угрожать жизни 
пациентов [31]. На фоне систематического приема опи-
оидных анальгетиков есть вероятность возникновения 
выраженных нарушений работы органов ЖКТ (чаще 
всего запоры, тошнота и рвота) [32], эндокринопатии 
[33–35], нарушений сна (в том числе из-за развития 
апноэ [36]), а также снижения когнитивных функций 
[37], угнетения дыхательной функции, вплоть до оста-
новки дыхания [38]. Кроме того, сохраняется риск фор-
мирования привыкания и наркотической зависимости 
[39]. В современной литературе описан риск передо-
зировки, зачастую приводящей к летальному исходу 
[40]. Все описанное создает потребность в поиске новых 
терапевтических опций.

Для онкологических пациентов с болевым синдро-
мом актуальной продолжает оставаться проблема про-
рывной боли, т. е. эпизодов сильной боли, которая воз-
никает в случае проведения стабильной опиоидной 
терапии в режиме, позволяющем контролировать по-
стоянную боль (удерживать ее на низком уровне) [41]. 
По своему генезу прорывная боль может быть как но-
цицептивной, так и нейропатической [42]. Частота ее 
встречаемости у онкологических пациентов с болевым 

синдромом, по разным, оценкам составляет от 20 
до 70 % [43–45]. Как правило, она соответствует боли 
умеренной или тяжелой интенсивности [46], продол-
жается от 15 мин до нескольких часов и ассоциирована 
со значительным ухудшением физического состояния, 
сна, повседневной активности и качества жизни паци-
ентов [47]. Основной критерий выбора оптимального 
препарата для лечения прорывной боли – это быстрое 
начало действия (от 5 до 15 мин). Кроме того, необхо-
димо, чтобы оптимальное лекарственное средство для 
терапии такой боли проявляло выраженную эффектив-
ность в терапевтическом окне от 15 мин до 1–2 ч. На-
конец, препарат для лечения прорывной боли должен 
быть безопасен и хорошо сочетаем с опиоидными пре-
паратами базовой терапии [48]. При этом необходимо 
подчеркнуть, что, несмотря на понимание характери-
стик «идеального» препарата для терапии этой боли, 
проблема ее лечения до сих пор не решена.

Таким образом, очевидна высокая социально-эко-
номическая значимость создания и внедрения в рутин-
ную клиническую практику новых высокоэффективных 
и безопасных обезболивающих лекарственных средств, 
оказывающих выраженное антиноцицептивное дей-
ствие, не вызывающих лекарственной зависимости, 
не ассоциированных с НЯ, характерными для опиои-
дов, и обеспечивающих безопасную альтернативу перо-
ральным препаратам.

Тафалгин (группировочное наименование: тирозил-
D-аргинил-фенилаланил-глицин амид) представляет 
собой отечественный инновационный тетрапептидный 
препарат для подкожного введения. В рамках докли-
нических исследований были показаны быстрая аб-
сорбция и высокая биодоступность этого препарата, 
биотрансформация, не несущая риска лекарственных 
взаимодействий, отсутствие кумуляции и высокоспе-
цифичный агонизм в отношении μ1-опиоидных рецеп-
торов с практически полным отсутствием связывания 
с другими рецепторами, что делает профиль безопас-
ности препарата особенно привлекательным.

В данной статье кратко освещаются результаты ос-
новных клинических исследований тафалгина, а также 
обсуждаются эффективность и безопасность данного пре-
парата в контексте его уникальных фармакокинетических 
и фармакодинамических характеристик и перспективы 
дальнейшего изучения этого лекарственного средства.

Цель исследования – оценить безопасность, пере-
носимость и фармакокинетику тафалгина после под-
кожного введения у здоровых добровольцев, а также 
эффективность и безопасность различных доз этого 
препарата у пациентов с болевым синдромом при зло-
качественных новообразованиях.

Материалы и методы
В рамках предрегистрационных исследований была 

проведена полная программа изучения фармакокинетики, 
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эффективности и безопасности тафалгина с участием 
как здоровых добровольцев, так и профильных паци-
ентов. Исследования были проведены в соответствии 
с действующими требованиями российского законо-
дательства и международными правилами проведения 
клинических исследований (Good Clinical Practice, 
GCP). В рамках данной публикации обсуждаются ре-
зультаты клинических исследований I и II фаз.

Клиническое исследование I фазы, целью которого 
была оценка безопасности, переносимости и фармако-
кинетики тафалгина после подкожного введения, про-
ведено с участием 39 здоровых добровольцев мужского 
пола. Во время исследования никто из них не принимал 
запрещенную сопутствующую терапию или биологи-
чески активные добавки. В связи с отсутствием экс-
тренных ситуаций необходимости использования дру-
гих медикаментов не возникло. Условия пребывания 
добровольцев в стационаре (режимы питания, потре-
бления жидкости, физической активности) были стан-
дартизированы. Исследование проводилось в когортах 
с эскалацией дозы для каждой последующей когорты. 
Тафалгин вводили однократно подкожно, начиная с ко-
горты, в которой применяли наименьшую дозу препара-
та. Каждый участник получал только 1 дозу. Эскалацию 
дозы для каждой последующей когорты проводили 
только после комплексной оценки НЯ / серьезных НЯ 
(СНЯ), основных жизненно важных показателей, ре-
зультатов электрокардиографии, физикального осмотра 
и лабораторных анализов, а также данных о частоте 
явлений дозолимитирующей токсичности (ДЛТ). Если 
в какой-то когорте у 1 человека, получившего исследу-
емый препарат, была бы выявлена ДЛТ, то число добро-
вольцев пришлось бы увеличить на 3 человека. Если же 
ни у кого из добровольцев расширенной когорты, при-
нимавших тафалгин, не оказалось бы ДЛТ (т. е. ДЛТ 
наблюдалась у 1 из 6 человек), в следующей когорте 
увеличение дозы препарата могло быть продолжено. 
В противном случае, согласно протоколу, нужно было 
прекратить ее увеличивать, а максимально переноси-
мой дозой (МПД) считалась бы предыдущая доза.

Для изучения фармакокинетики тафалгина прово-
дили 22 отбора проб крови у каждого добровольца (до 
введения препарата (0 ч), через 10, 20, 30, 45 мин, 1; 1,5; 
2; 2,5; 3; 4; 5; 6; 7; 8; 10; 12; 24; 48; 72; 96 и 120 ч после 
его введения). Рассчитывали следующие параметры: 
площадь под фармакокинетической кривой в пределах 
длительности наблюдений (AUC

0 – t
), площадь под фар-

макокинетической кривой с момента приема препа рата 
до бесконечности (AUC

0 – ∞), максимальную концен-
трацию (С

max
), время достижения максимальной кон-

центрации (Т
max

), период полувыведения (Т
1/2

), среднее 
время удержания в плазме крови (MRT), константу 
элиминации (К

el
), объем распределения (Vd). Опре-

деление концентрации тафалгина в плазме крови про-
водили методом высокоэффективной жидкостной 

хроматографии с тандемной масс-спектрометрией 
(ВЭЖХ-МС / МС) с использованием системы Triple 
Quad 4500 (AB Sciex) [49]. На этапе завершения иссле-
дования также осуществляли клинический и биохими-
ческий анализы крови, изучали показатели коагуло-
граммы. Общая продолжительность исследования для 
каждого добровольца составляла не более 14 дней, из 
которых период скрининга – не более 7 дней.

В клиническом исследовании II фазы были изучены 
эффективность и безопасность различных доз тафал-
гина у пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями, сопровождающимися болевым синдромом. 
Также проведены подбор оптимального режима до-
зирования препарата и оценка его фармакокинетиче-
ских параметров при многократном введении.

Интенсивность боли оценивали по нумерологичес-
кой оценочной шкале (Numeric rating scale for pain, NRS) 
от 0 до 10 баллов. В исследовании участвовали пациен-
ты с верифицированным диагнозом «злокачественные 
новообразования» обоего пола в возрасте от 18 до 70 лет 
включительно, с сильным болевым синдромом, обу-
словленным онкологическим заболеванием и купиро-
ванным с помощью морфина на момент включения 
в испытание (уровень боли на момент скрининга по 
шкале NRS <3 баллов, максимальная суточная доза мор-
фина – 60 мг внутримышечно, длительность приема 
стабильной дозы морфина – не менее 7 дней до скри-
нинга), и ожидаемой продолжительностью жизни более 
1 мес. Больные не получали других анальгетиков, кро-
ме предусмотренных протоколом. Физическая актив-
ность пациентов по шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы (Eastern Cooperative Oncology 
Group, ECOG) составила от 0 до 3 баллов, т. е. они  были 
активны и более 50 % времени бодрствования прово-
дили в вертикальном положении (2 балла по шкале 
ECOG) или способны лишь к ограниченному са мо-
обслуживанию, находились в кресле или постели более 
50 % времени бодрствования (3 балла по шкале ECOG). 
Исследование включало 2 этапа. Общая продолжитель-
ность испытания для каждого пациента составила 
не более 20 дней. На 1-м этапе (продолжительность 10 
дней) проводили подбор дозы тафалгина: каждый 
участник получал стартовую разовую дозу препарата 
согласно рандомизации (2, 3, 4, 5, 6 или 7 мг) с после-
дующим титрованием по установленной схеме. Крат-
ность введения препарата зависела от интенсивности 
болевого синдрома, которая оценивалась по шкале 
NRS, у каждого пациента.

Показанный в рамках клинического исследования 
I фазы приемлемый профиль безопасности различных 
доз тафалгина, выбранных для данного клиническо-
го исследования, позволил предусмотреть параллель-
ный дизайн с использованием различных стартовых 
доз для каждой из групп. На 2-м этапе на протяжении 
7 дней пациенты получали или тафалгин (раствор 



94

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 122’2022 Оригинальное исследование

94

для подкожного введения в индивидуально подобран-
ной дозе, установленной на 1-м этапе; максимальная 
разовая доза – 7 мг, максимальная суточная доза – 
42 мг), или морфин (раствор для инъекций внутримы-
шечно в индивидуально подобранной дозе, установ-
ленной до начала 1-го этапа). Графическое отображение 
дизайна исследования представлено на рис. 1.

В случае возникновения у пациентов прорывной 
боли предполагалось использование морфина в форме 
раствора для инъекций 10 мг / 1 мл. Выбор препарата 
сравнения был обоснован его широким применением 
у данной категории больных, а также результатами 
доклинических исследований тафалгина, которые по-
зволили выдвинуть гипотезу о его сопоставимости 
с морфином по силе обезболивающего действия. Пер-
вичной конечной точкой для оценки эффективности 
проводимой терапии стала частота достижения доста-
точного обезболивающего эффекта на протяжении дня. 
Под этим эффектом понималось обязательное соот-
ветствие 2 критериям, в числе которых достижение 
пациентом среднесуточного балла интенсивности боли 
по NRS <3 и потребность не более чем в 2 введениях 
морфина (в дозе 10 мг внутримышечно) для купирова-
ния прорывной боли за 10 сут. Для изучения фармако-
кинетических параметров при многократном введении 
тафалгина проводили 10 отборов проб крови у каждого 
пациента (до введения препарата, после его введения 

через 15, 30 мин, 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4 и 6 ч). Концентрацию 
действующего вещества в плазме крови определяли 
методом ВЭЖХ-МС / МС с использованием системы 
Triple Quad 4500 (AB Sciex) [49].

Для подтверждения анальгетической эффектив-
ности тафалгина дополнительно были выбраны следу-
ющие вторичные конечные точки:

• динамика среднесуточного балла интенсивности 
боли по шкале NRS (в баллах);

• средняя интенсивность боли за 1 ч по шкале NRS 
в интервале между 1-м и 2-м введением на 10-м ви-
зите;

• динамика суточной дозы дополнительного аналь-
гетика для купирования прорывной боли (в мг);

• качество ночного сна по 3-балльной шкале Лай-
керта на основании данных Дневника пациента 
(определялась продолжительность ночного сна, 
не прерываемого из-за боли: 1 балл – хороший сон 
(6–8 ч), 2 балла – удовлетворительный сон (4–6 ч), 
3 балла – плохой сон (менее 4 ч));

• частота увеличения дозы препарата;
• частота потребности смены терапии.

Безопасность терапии оценивали по общему коли-
честву НЯ (стратифицированных по тяжести и частоте) 
и их частоте; по частоте СНЯ; долям пациентов, у кото-
рых зарегистрировано как минимум 1 НЯ, и пациентов, 
прервавших лечение из-за их возникновения. Также 

Рис. 1. Графическая схема клинического исследования II фазы

Fig. 1. Diagram of the phase II clinical study
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оценивали опиоид-ассоциированные НЯ / СНЯ и опре-
деляли долю пациентов, которым потребовалось по-
вышение дозы морфина после перехода на него с та-
фалгина.

Статистический анализ результатов исследований 
был проведен в соответствии с требованиями ICH 9 
(International Conference on Harmonisation), Правилами 
надлежащей клинической практики, утвержденными 
Евразийской экономической комиссией, и другими 
требованиями и законами. Для создания условий не-
зависимой оценки полученных результатов статистиче-
ская обработка данных по окончании обоих исследова-
ний была проведена ответственным биостатистиком, 
не связанным с ведением добровольцев и пациентов, 
участвовавших в исследовании. Для статистического 
анализа использовали сертифицированное статисти-
ческое программное обеспечение с валидированными 
алгоритмами для выполнения статистических анали-
зов и надлежащего документального оформления 
(StatSoft Statistica 10.0, IBM SPSS Statistics 22) и про-
грамму R Project (версия 2.6.3, лицензия GPL-2 / GPL-3) 
с расширением bear). Проверку на нормальность рас-
пределения данных выполняли общепринятыми мето-
дами (применяли критерии Шапиро–Уилка, Колмого-
рова–Смирнова). В случае распределения, отличного 
от нормального (гауссовского), для сравнения показа-
телей эффективности и безопасности препарата ис-
пользовали непараметрические методы оценки. Опи-
сательная статистика представлена для всех собранных 
в ходе исследования демографических данных, пока-
зателей эффективности и безопасности и фармакоки-
нетических показателей.

Результаты
В исследовании I фазы приняли участие 39 добро-

вольцев, средний возраст которых составил 25,69 ± 
4,22 года (от 18 до 35 лет), средняя масса тела – 77,43 ± 
9,94 кг (от 61,4 ± 103,0 кг), рост – 179,33 ± 6,38 см 
(от 165 до 195 см), средний показатель индекса массы 
тела (ИМТ) – 24,11 ± 2,99 кг / м2. Для проведения ана-
лиза были использованы 2 популяции добровольцев: 
фармакокинетическая популяция (все добровольцы, 
завершившие исследование) и популяция безопасности 
(все добровольцы, применившие дозу исследуемого 
препарата и прошедшие процедуры оценки параметров 
его безопасности).

В рамках исследования I фазы были продемонстри-
рованы хорошие безопасность и переносимость раз-
личных доз тафалгина при однократном подкожном 
введении здоровым добровольцам. В ходе эскалации 
достигнута максимальная доза препарата 7 мг, при этом 
не зарегистрировано ни одного случая дозолимитиру-
ющей токсичности (НЯ III степени тяжести и выше 
по Общим терминологическим критериям нежелатель-
ных явлений (Common Terminology Criteria for Adverse 

Events, CTCAE)). По оценке врачей-исследователей, 
переносимость тафалгина у всех добровольцев охарак-
теризована как «хорошая» или «отличная». Наиболее 
частыми НЯ, зарегистрированными в ходе исследова-
ния (более 5 % от общего числа НЯ), были: астения 
(n  = 11; 28,20 %), сухость во рту (n = 11; 28,20 %), ги-
пестезия (n = 9; 23,08 %), дискомфорт в голове (n = 9; 
23,08). Наблюдаемые НЯ имели легкую степень тяжести, 
не требовали лечения и практически все разрешались 
выздоровлением. Не было зарегистрировано ни одно-
го СНЯ, смертельные случаи не наблюдались. Не было 
обнаружено и отрицательной динамики по результатам 
оценки основных жизненно важных показателей, об-
щего и биохимического анализов крови, коагулограм-
мы, общего анализа мочи, ЭКГ-исследования.

Фармакокинетику тафалгина оценивали по его кон-
центрации в плазме крови каждого добровольца после 
подкожного введения. У добровольцев 1-й когорты, 
получавших препарат в дозе 0,05 мг, не зарегистриро-
вано ни одного значения концентрации выше нижне-
го предела количественного определения, в связи 
с чем данная когорта была исключена из анализа фар-
макокинетики. Усредненный график зависимости сред-
ней концентрации тафалгина от времени при подкож-
ном однократном введении различным когортам 
добровольцев представлен на рис. 2. По всем показа-
телям степени абсорбции препарата показана дозоза-
висимость: с увеличением дозы отмечалось увеличение 
средних значений максимальной концентрации тафал-
гина после однократного введения в плазме крови 
и средних значений площади под фармакокинети-
ческой кривой «концентрация – время» (см. рис. 2). 
Период достижения максимальной концентрации 

Рис. 2. Усредненный график зависимости средней концентрации тафал-
гина от времени для доз от 0,5 до 7 мг при подкожном однократном его 
введении здоровым добровольцам (линейный масштаб)

Fig. 2. Time dependence of mean tafalgin concentration for doses between 0.5 
and 7 mg after single subcutaneous injection in healthy volunteers (linear scale)

Доза 0,05 мг / Dose 0.05 mg
Доза 0,5 мг / Dose 0.5 mg
Доза 1 мг / Dose 1 mg
Доза 2 мг / Dose 2 mg
Доза 3 мг / Dose 3 mg
Доза 4 мг / Dose 4 mg
Доза 5 мг / Dose 5 mg
Доза 6 мг / Dose 6 mg
Доза 7 мг / Dose 7 mg
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препарата после подкожного введения в среднем со-
ставил 30 мин, что говорит о его быстрой абсорбции 
из подкожной жировой ткани.

После однократного введения тафалгин интенсив-
но распределялся не только в кровяном русле, но и в пе-
риферических тканях, о чем говорит показатель объема 
распределения (в среднем от 24 до 39 л), значительно 
превышающий объем циркулирующей крови. Вслед 
за распределением наступала достаточно быстрая фаза 
выведения: период полувыведения препарата составлял 
от 1,3 до 2,5 ч, таким образом, приблизительно за 15 ч 
он полностью выводился из системного кровотока. 
В целом подобные показатели элиминации характерны 
для терапевтических полипептидов, к каковым отно-
сится тафалгин. Среднее время удержания 1 молекулы 
препарата в организме человека составило 3,03 ± 0,42 ч, 
что также свидетельствует о быстром выведении лекар-
ственного средства из организма. Показатели выведе-
ния (период полувыведения, MRT, константа элими-
нации) не демонстрировали дозовой зависимости.

Задачей клинического исследования II фазы было вы-
яснить профиль безопасности и эффективности раз-
личных доз тафалгина у пациентов с болевым синдро-
мом при злокачественных новообразованиях. На 1-м 
этапе были рандомизированы 42 пациента мужского 
и женского пола. Средний возраст больных в популя-
ции (Mean ± SD) составил 59,93 ± 7,85 года (от 41 
до 70 лет), средняя масса тела (Mean ± SD) – 73,94 ± 
14,59 кг (от 45 до 105,0 кг), средний рост (Mean ± SD) – 
172,26 ± 8,41 см (от 148 до 188 см), средний показатель 
ИМТ (Mean ± SD) – 24,93 ± 4,93 кг / м2 (от 18,1 
до 37,2 кг / м2). Пациенты были разделены на 6 групп, 
получавших различную стартовую дозу тафалгина: 
1-я группа (n = 6) – 2 мг; 2-я группа (n = 6) – 3 мг; 
3-я группа (n = 12) – 4 мг; 4-я группа (n = 6) – 5 мг; 
5-я группа (n = 6) – 6 мг; 6-я группа (n = 6) – 7 мг. Все 
группы были сравнимы по демографическим харак-
теристикам (p >0,05). У подавляющего большинства 
пациентов (85,71 %), включенных в исследование, 
выявлены сопутствующие заболевания. Хрониче-
ские  заболевания были вне стадии обострения. Сре-
ди них наиболее часто встречались ишемия миокар-
да (у 69,05 % пациентов), миокардиальный фиброз 
(у 47,62 % пациентов), гипертензия (у 33,33 % пациен-
тов), хронический панкреатит (у 23,81 % пациентов), 
хронический бронхит (у 19,05 % пациентов), хрониче-
ский гастрит (у 16,67 % пациентов), сахарный диабет 
2-го типа (у 14,29 % пациентов), сосудистая энцефало-
патия (у 11,9 % пациентов).

В ходе 1-го и 2-го этапов исследования были ис-
ключены 13 больных; 2 из них выбыли по причине по-
явления в ходе исследования заболеваний или состоя-
ний, которые, по мнению врача-исследователя, 
ухудшали прогноз, а также делали невозможным даль-
нейшее участие в клиническом испытании. Два паци-

ента исключены в связи с неэффективностью терапии, 
под которой понимали необходимость применения 
разовой дозы тафалгина >7 мг и / или превышение мак-
симальной суточной дозы препарата (>42 мг). Четыре 
больных выбыли из исследования по причине развития 
НЯ, требующего отмены тафалгина / морфина, 5 – 
из-за отказа от участия в клиническом испытании.

На 2-м этапе исследования 32 пациента мужского 
и женского пола с достаточным уровнем обезболивания 
на протяжении дня рандомизированы в 2 равные по 
числу участников группы. Входящие в них больные 
были сопоставимы по полу, возрасту, массе тела, росту 
и ИМТ (p >0,05 во всех случаях), что обеспечивало ис-
ходную сравнимость групп с точки зрения статистиче-
ских критериев. Краткие демографические характери-
стики групп пациентов, получавших тафалгин 
и морфин, представлены в табл. 1. Данные приведены 
в виде среднего ± стандартная ошибка среднего.

Таблица 1. Демографические и антропометрические показатели 
пациентов на 2-м этапе исследования

Table 1. Demographic and anthropometric characteristics of the patients  
at the 2nd stage of the trial

Показатель 
Parameter

Тафалгин 
Tafalgin

Морфин 
Morphine

Возраст, лет 
Age, years

60,06 ± 2,235 60,19 ± 2,082

Пол (м / ж), n 
Sex (m / f), n

11 / 5 12 / 4

Масса тела, кг 
Body weight, kg

73,31 ± 4,495 74,31 ± 3,65

Рост, см 
Hight, cm

170,87 ± 2,528 172,87±1,921

Индекс массы тела, кг / м2 
Body mass index, kg / m2 25,01 ± 1,405 24,91 ± 1,3

Все 32 пациента достигли достаточного обезболи-
вающего эффекта на фоне применения тафалгина (пер-
вичная конечная точка исследования). Основные 
 результаты анализа вторичных конечных точек пред-
ставлены ниже.

Динамика среднесуточного балла интенсивности бо-
ли по шкале NRS. На 1-м этапе по результатам анализа 
было установлено статистически значимое различие 
среднесуточного балла интенсивности боли по шкале 
NRS между днями исследования в группах пациентов, 
получавших тафалгин в дозе 2 мг (p <0,00001), 3 мг 
(p <0,03681), 4 мг (p <0,00131), 6 мг (p <0,00497) и 7 мг 
(p <0,01788), что свидетельствует о наличии положи-
тельной динамики выраженности боли в перечислен-
ных группах и снижении интенсивности болевого син-
дрома под действием данного препарата. При этом 
в результате сравнительного анализа среднесуточного 
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балла интенсивности боли по шкале NRS в 1–10-е сут-
ки значимых различий между исследуемыми группами 
выявлено не было, что свидетельствует о том, что даже 
минимальная исследованная разовая доза тафалгина 
(2 мг) при средней суточной дозе в подгруппе на 10-е сутки 
8,33 мг была достаточно эффективна внутри дозовой 
подгруппы при средней стартовой дозе морфина в дан-
ной подгруппе 18,33 мг.

На 2-м этапе исследования в группе пациентов, 
получавших морфин, по результатам анализа не было 
установлено значимого различия среднесуточного бал-
ла интенсивности боли по шкале NRS между днями 
исследования (табл. 2); таким образом, внутригруп-
повая динамика болевых ощущений отсутствовала 
(p = 0,88079). Динамика среднесуточного балла интен-
сивности боли по шкале NRS в группе тафалгина так-
же не отмечалась, болевые ощущения пациентов были 
стабильны (p = 0,46607). Таким образом, препарат кон-
тролировал выраженность болевых ощущений так же 
хорошо, как и морфин, что доказывается межгруппо-
вым сравнением: на всем протяжении 2-го этапа вы-
раженность болевых ощущений между группами не раз-
личалась (p >0,05).

Таблица 2. Динамика среднесуточного балла интенсивности боли 
по шкале Numeric rating scale for pain (NRS) на 2-м этапе исследования

Table 2. Dynamics of mean daily pain intensity score per the Numeric rating 
scale for pain (NRS) at the 2nd stage of the trial

Время введения, сут 
Time of administration, 

day

Тафалгин 
Tafalgin

Морфин 
Morphine

p

11-е 
11th 0,07 ± 0,16 0,12 ± 0,22 0,4392

12-е 
12th 0,18 ± 0,34 0,30 ± 0,38 0,5581

13-е 
13th 0,19 ± 0,26 0,24 ± 0,35 0,6814

14-е 
14th 0,16 ± 0,25 0,24 ± 0,35 0,5061

15-е 
15th 0,09 ± 0,22 0,28 ± 0,30 0,1252

16-е 
16 h 0,14 ± 0,19 0,17 ± 0,21 0,3721

17-е 
17th 0,11 ± 0,15 0,17 ± 0,23 0,4656

Таким образом, эффект тафалгина не уступал мор-
фину, и даже минимальная его доза 2 мг оказывала 
достаточный обезболивающий эффект, что было про-
демонстрировано на 1-м этапе исследования.

Средняя интенсивность боли за час в интервале меж-
ду первым и вторым введением на 10-м визите. Результа-
ты оценки представлены в табл. 3. В ходе анализа 

ANOVA было установлено, что фактор группы (1-й 
этап) не оказывает статистически значимого влияния 
на среднюю интенсивность боли за час в интервале 
между 1-м и 2-м введением на 10-м визите (p = 0,3964), 
т. е. все исследованные дозы тафалгина в равной степе-
ни оказались эффективными.

Таблица 3. Средняя интенсивность боли между 1-м и 2-м введением 
тафалгина на 10-м визите

Table 3. Mean pain intensity between the 1st and 2nd tafalgin injections 
at visit 10

Доза тафал-
гина, мг 

Tafalgin dose, mg

Интенсивность боли за 1 ч (в баллах 
по Numeric rating scale for pain, NRS) 

Pain intensity in 1 hour  
(score per the Numeric rating scale  

for pain, NRS) 

2 0,25 ± 0,27

3 0,30 ± 0,27

4 0,65 ± 0,82

5 0,13 ± 0,25

6 0,10 ± 0,22

7 0,38 ± 0,48

Динамика суточной дозы дополнительного анальге-
тика для купирования прорывной боли. Прорывная боль 
наблюдалась только у 3 (19 %) пациентов из 16 и лишь 
в первые 3 дня 1-го этапа исследования при подборе 
дозы препарата. Все эти больные были исключены 
из испытания в течение 1-го этапа. Среднее значение 
суточной дозы морфина за 1-е сутки составило 4,17 ± 
3,82 мг, за 2-е сутки – 5,00 ± 5,00 мг, за 3-и сутки – 
1,67 ± 2,89 мг. Максимальная суточная доза дополни-
тельного анальгетика для купирования прорывной 
боли у пациента из 2-й группы (стартовая доза тафал-
гина 3 мг) за 2-е сутки оказалась равной 10 мг.

Качество ночного сна у пациентов. Результаты оцен-
ки качества ночного сна у пациентов на 1-м и 2-м эта-
пах исследования представлены в табл. 4 и 5. Показано, 
что, несмотря на отсутствие статистически значимых 
групповых различий (на всех визитах p >0,05 при меж-
групповом сравнении), тафалгин проявляет тенденцию 
к улучшению качества ночного сна больных по срав-
нении с морфином.

Частота увеличения дозы препарата. На 2-м этапе 
ни одному пациенту из группы тафалгина (n = 16) 
не потребовалось увеличения дозы препарата.

Частота потребности в смене терапии. На 2-м этапе 
ни одному пациенту из группы тафалгина (n = 16) 
не потребовался перевод в группу морфина, так как та-
фалгин обеспечивал надлежащую степень обезболива-
ния и хорошо переносился всеми больными.
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Таблица 4. Качество ночного сна у пациентов по шкале Лайкерта 
при применении тафалгина (все дозы) на 1-м этапе исследования

Table 4. Quality of night sleep in patients receiving tafalgin (all doses)  
at the 1st stage of the study per the Likert scale

Время вве-
дения, сут 

Time of 
administration, 

day

Число пациентов 
с хорошим сном 

(6–8 ч), % 
Number of patients with 
good sleep (6–8 h), %

Число пациентов 
с удовлетворительным 

сном (4–6 ч), % 
Number of patients with 

sa tisfactory sleep (4–6 h), %

9-е 
9th 23,52 (8 / 34) 76,47 (26 / 34) 

10-е 
10th 20,59 (7 / 34) 79,41 (27 / 34) 

Сравнение предварительно установленной дозы мор-
фина до начала исследования и дозы тафалгина, установ-
ленной в ходе 1-го этапа исследования. Перед началом 
исследования все пациенты, участвующие в 1-м этапе 
исследования, принимали морфин в индивидуально 
подобранной дозе, обеспечивающей достаточное обе-
зболивание. Средняя стабильная суточная доза этого 
препарата для всех дозовых подгрупп тафалгина до на-
чала исследования составляла 20,31 мг; 14 (33,33 %) 
пациентов получали морфин в дозе 10 мг, 18 (42,86 %) – 
в дозе 20 мг, 6 (14,29 %) – в суточной дозе 30 мг, 
3 (7,14 %) – в суточной дозе 40 мг, 1 (2,38 %) – в дозе 
60 мг. В процессе применения тафалгина на 1-м этапе 
проводилась корректировка дозировки до достижения 
пациентом дневной дозы, обеспечивающей достаточное 
обезболивание. Средняя суточная доза препарата 
на 10-м визите при пулировании всех дозовых подгрупп 
составила 8,25 мг, в дозовой подгруппе 2 мг – 8,33 мг, 
в дозовой подгруппе 3 мг – 6,80 мг, в дозовой подгруппе 
4 мг – 10,10 мг, в дозовой подгруппе 5 мг – 7,25 мг, в до-
зовой подгруппе 6 мг – 8,80 мг, в дозовой подгруппе 
7 мг – 6,00 мг. В результате оказалось возможным 

сравнить индивидуальные дневные дозы морфина и та-
фалгина для каждого пациента, учтенного в исследо-
вании. В среднем к 6–7-му дням 1-го этапа исследова-
ния пациенты получали стабильную дозу препарата. 
В расчет принимали среднюю дневную дозу тафалгина 
за 7–10 дней исследования и сравнивали с предвари-
тельно установленной дозой морфина для каждого па-
циента (рис. 3).

Построение аппроксимирующей линейной линии 
тренда дает соотношение 0,3381 доз морфина и тафал-
гина, вводимых внутримышечно. Таким образом, мож-
но считать, что усредненная суточная доза тафалгина 
в целом в 3 раза меньше дозы морфина для того же 
пациента. Данные результаты можно использовать для 
обоснования предварительного выбора дневной дозы 
при переходе с морфина на тафалгин.

Конечные точки оценки безопасности. Число паци-
ентов с зарегистрированными в течение всего периода 
исследования НЯ составило 90,48 % (38 / 42). В течение 
всего испытания у 38 больных было выявлено 198 НЯ, 
что в целом характерно для исходной тяжести состо-
яния пациентов и наличия коморбидных патологий.

На 1-м этапе исследования (на фоне введения та-
фалгина) наиболее часто встречались такие НЯ, как 
астения (16,16 % от общего числа НЯ), снижение аппети-
та (7,58 %), головокружение (7,07 %), сонливость (5,05 %), 
седативное состояние (5,05 %). Степень тяжести НЯ 
была легкой (у 61,59 % пациентов) или средней 
(у 38,41 % пациентов). В подавляющем большинстве 
случаев (70,12 %) наступало завершение НЯ без нега-
тивных последствий. У 1 пациента на 1-м этапе иссле-
дования на фоне приема тафалгина в дозе 3 мг зареги-
стрирован симптомокомплекс, включавший 4 СНЯ 
(дыхательную недостаточность, острую сердечно-легоч-
ную недостаточность, отек легких, синдром полиорганной 
недостаточности), который привел к смерти. По оценке 
врачей-исследователей, развитие симптомокомплекса 

Таблица 5. Качество ночного сна у пациентов по шкале Лайкерта при применении тафалгина и морфина на 2-м этапе исследования

Table 5. Quality of night sleep in patients receiving tafalgin or morphine at the 2st stage of the study per the Likert scale

Время 
введения, 

сут 
Time  

of administra-
tion, day

Тафалгин 
Tafalgin

Морфин 
Morphine

Число пациентов 
с хорошим сном, % 

Number of patients with good 
sleep,  %

Число пациентов с удовлетво-
рительным сном, % 

Number of patients with satisfactory 
sleep, %

Число пациентов 
с хорошим сном, % 
Number of patients with 

good sleep, %

Число пациентов с удовлетво-
рительным сном, % 

Number of patients with satisfactory 
sleep, %

11-е 
11th 37,5 (6 / 16) 62,5 (10 / 16) 18,75 (3 / 16) 81,25 (13 / 16) 

12-е 
12 th 31,25 (5 / 16) 68,75 (11 / 16) 12,5 (2 / 16) 87,5 (14 / 16) 

13-е 
13 th 31,25 (5 / 16) 68,75 (11 / 16) 12,5 (2 / 16) 87,5 (14 / 16) 
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Таблица 6. Число нежелательных явлений (НЯ), зарегистрированных у пациентов в ходе 2-го этапа исследования, абс. (% от общего числа НЯ)

Table 6. Number of adverse events (AE) registered in patients during the 2nd stage of the trial, abs. (% from total number of AEs)

НЯ 
AE

Всего 
Total 

Морфин 
Morphine 

Тафалгин 
Tafalgin 

Анемия 
Anemia

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Астения 
Asthenia

4 (13,3) 4 (14,8) 0 (0) 

Бессонница 
Insomnia

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Головокружение 
Vertigo

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Головокружение постуральное 
Benign paroxysmal positional vertigo

1 (3,3) 0 (0) 1 (33,3) 

Задержка мочи 
Urinary retention

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Запор 
Constipation

6 (20,0) 4 (14,8) 2 (66,7) 

Кашель 
Coughing

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0,0) 

Одышка 
Labored breathing

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Периферический отек 
Peripheral edema

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Рвота 
Vomiting

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Седативное состояние 
Sedated state

2 (6,7) 2 (7,4) 0 (0) 

Снижение аппетита 
Deceased appetite

2 (6,7) 2 (7,4) 0 (0) 

Сомнолентность 
Drowsiness

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Сухость во рту 
Dry mouth

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Тошнота 
Nausea

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Флатуленция 
Flatulence

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Острая сердечно-легочная недостаточность (СНЯ) 
Acute cardiopulmonary failure (SAE) 

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Отек легких (СНЯ) 
Pulmonary edema (SAE) 

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Синдром полиорганной недостаточности (СНЯ) 
Multiple organ dysfunction syndrome (SAE) 

1 (3,3) 1 (3,7) 0 (0) 

Всего 
Total

30 (100) 27 (100) 3 (100) 

Примечания: 1. Всего в 2 группах 32 пациента, по 16 в каждой группе. 2. СНЯ – серьезные нежелательные явления. 
Notes: 1. There are 32 patients in total in 2 groups, 16 in each group. 2. SAE – severe adverse events.
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Рис. 3. Сравнение средних индивидуальных дневных доз морфина и тафалгина, определенных для пациентов в процессе корректировки доз  
на 1-м этапе исследования 

Fig. 3. Comparison of mean individual daily doses of morphine and tafalgin determined for the patients during dose correction at the 1st stage of the trial
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СНЯ не было связано с исследуемой терапией. По дан-
ным аутопсии причиной смерти послужило основное 
заболевание.

В течение 2-го этапа исследования у 10 (31,25 %) 
из 32 пациентов отмечены 30 НЯ. Анализ частоты 
встречаемости НЯ в группах тафалгина и морфина 
на 2-м этапе исследования представлен в табл. 6. Было 
показано, что профиль безопасности статистически 
значимо благоприятнее в группе тафалгина по сравне-
нию с группой морфина: частота развития НЯ в группе 
морфина составила 50,0 %, при этом у 8 больных дан-
ной группы зарегистрированы 27 НЯ, а у 1 – СНЯ. 
Частота развития НЯ в группе тафалгина составила 
лишь 12,5 %, при этом у 2 пациентов данной группы 
зарегистрированы 3 НЯ. В результате сравнительного 
анализа наличия НЯ было выявлено значимое различие 
между группами (p = 0,022). При этом значимых раз-
личий по степени тяжести НЯ, наличию причинно-
следственной связи развития НЯ с терапией и исходу 
НЯ между группами обнаружено не было.

Оценка опиоид-ассоциированных нежелательных 
явлений. Под опиоид-ассоциированными НЯ понима-
лись галлюцинации, головокружение, дезориентация, 
дисфория, запор, затрудненное мочеиспускание, из-
вращение вкуса, кожный зуд, крапивница, нарушение 
сна, рвота, седативный эффект, слабость, снижение 
аппетита, сухость во рту, судороги, сужение зрачков, 
тошнота, угнетение дыхания, эйфория. Данные о ча-
стоте развития таких НЯ в ходе исследования пред-
ставлены в табл. 7 и 8. Показано, что после перевода 
пациентов с морфина на тафалгин в течение всех 10 дней 
титрации дозы отмечалось динамическое сокращение 
частоты встречаемости опиоид-ассоциированных со-
стояний: если до начала терапии их частота составляла 

Таблица 7. Частота развития опиоид-ассоциированных нежелатель-
ных явлений в исследуемых группах на 1-м этапе исследования (%)

Table 7. Frequency of opioid-associated adverse events in the studied groups 
at the 1st stage of the trial (%)

День 
Day

Тафалгин (все дозы) 
Tafalgin (all doses) 

0-й (скрининг) 
0th (screening) 

59,52 (25 / 42)

1-й 
1st 40,48 (17 / 42) 

2-й 
2nd 28,57 (12 / 42) 

3-й 
3rd 21,43 (9 / 42) 

4-й 
4th 14,29 (6 / 42) 

5-й 
5th 21,43 (9 / 42) 

6-й 
6th 19,05 (8 / 42) 

7-й 
7th 16,67 (7 / 42) 

8-й 
8th 16,67 (7 / 42) 

9-й 
9th 19,05 (8 / 42) 

10-й 
10th 14,29 (6 / 42) 
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59,52 % (25 / 42), то по истечении 10 дней лечения 
 тафалгином она снижалась до 14,29 % (6 / 42). Таким 
образом, тафалгин не только не вызывает опиоид-ассо-
циированных НЯ, но и способствует их снижению у па-
циентов, получавших ранее морфин (рис. 4).

Таблица 8. Частота развития опиоид-ассоциированных нежелатель-
ных явлений в исследуемых группах на 2-м этапе исследования (%)

Table 8. Frequency of opioid-associated adverse events in the studied groups 
at the 2nd stage of the trial (%)

День 
Day

Тафалгин 
Tafalgin

Морфин 
Morphine

11-й 
11th 18,75 (3/16) 31,25 (5/16)

12-й 
12th 12,50 (2/16) 37,50 (6/16)

13-й 
13th 6,25 (1/16) 18,75 (3/16)

Оценка аддиктивного потенциала тафалгина. На 11-м 
визите доля пациентов 1-й группы, которым потребо-
валось увеличение дозы морфина после перехода с та-
фалгина, составила 18,75 % (3 / 16), на 12-м визите по-
требности в увеличении дозы морфина не отмечалось 
ни у одного пациента данной группы, на 13-м визите 
необходимость в увеличении дозы морфина возникла 
в 6,25 % (1 / 16) случаев. По мнению врачей-исследова-
телей, потребность в увеличении дозы этого препарата 
с течением времени обусловлена прогрессированием 
опухолевого процесса, что способствует нарастанию 
болевого синдрома и, как следствие, приводит к не-
обходимости коррекции обезболивающей терапии.

По результатам оценки основных жизненно важных 
показателей, общего и биохимического анализов крови, 
коагулограммы, общего анализа мочи, ЭКГ-иссле до-
вания отрицательная динамика не выявлена.

Таким образом, согласно результатам клиническо-
го исследования II фазы, применение тафалгина (рас-
твор для подкожного введения) при приемлемом про-
филе безопасности позволило на протяжении всего 
испытания сохранить достаточный уровень обезболи-
вания (NRS <3 баллов), сопоставимый с таковым 
при введении раствора морфина подкожно. Кроме 
того, перевод пациентов на тафалгин дал возможность 
снизить частоту типичных НЯ, вызванных приемом 
опиоидов.

Обсуждение
Тафалгин является высокоспецифичным агонистом 

μ1-опиоидных рецепторов и практически не взаимо-
действует с остальными опиоидными рецепторами 
(взаимодействие с δ-рецепторами на 3 порядка ниже, 
чем с μ-опиоидными рецепторами, с остальными ре-
цепторами оно не определяется). Различают 2 подтипа 
μ-рецепторов: активация μ1-рецепторов вызывает вы-
раженную аналгезию; активация μ2-рецепторов при-
водит к угнетению дыхания, нарушениям сердечно-со-
судистой системы типа брадикардии и подавлению 
моторики кишечника. Таким образом, высокая специ-
фичность тафалгина к μ1-рецепторам обеспечивает 
отсутствие побочных эффектов, характерных для боль-
шинства наркотических опиоидных обезболивающих 
препаратов.

Тафалгин взаимодействует как с периферическими, 
так и центральными рецепторами, однако преиму-
щественно действует на спинальном уровне. После 

Рис. 4. Оценка частоты развития опиоид-ассоциированных нежелательных явлений при переходе с морфина на тафалгин на 1-м этапе исследования

Fig. 4. Evaluation of the frequency of opioid-associated adverse events during switching from morphine to tafalgin at the 1st stage of the study
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связывания препарата с μ1-рецепторами высвобожда-
ется G-белковый комплекс, что приводит к уменьше-
нию выброса клеткой нейротрансмиттеров за счет 
уменьшения количества производимого циклического 
аденозинмонофосфата (цАМФ), закрытия кальциевых 
каналов и открытия калиевых каналов, что, в частности, 
снижает прохождение болевого сигнала в ноцицепто-
рах. Тафалгин активирует антиноцицептивную систему 
и таким образом нарушает межнейронную передачу 
болевых импульсов на различных уровнях центральной 
нервной системы, а также изменяет интенсивность 
восприятия боли, воздействуя на высшие отделы го-
ловного мозга. Немаловажно, что связывание этого 
препарата с опиоидными рецепторами обратимо; таким 
образом, риск развития НЯ, связанных с гиперактива-
цией опиоидных рецепторов, отсутствует.

В наших доклинических и клинических исследо-
ваниях было показано, что фармакокинетический про-
филь тафалгина характеризуется рядом особенностей, 
опосредующих его высокую эффективность и благо-
приятный профиль безопасности.

1. Препарат характеризуется быстрым достижением 
максимальной концентрации в плазме крови: в до-
клинических исследованиях она отмечалась через 
0,5 ч после его введения; у здоровых добровольцев 
медиана максимальной плазматической концен-
трации варьировала от 0,33 до 0,5 ч. У профильных 
пациентов с болевым синдромом, вызванным он-
кологическим заболеванием, медиана значений 
времени достижения максимальной концентрации 
T

max, SS
 составила 0,25; 0,7 и 0,5 ч для междозовых 

интервалов 8, 12 и 24 ч соответственно. Таким об-
разом, во всех случаях наблюдается быстрое до-
стижение максимальной плазматической концен-
трации препарата, что свидетельствует о быстром 
развитии клинического эффекта.

2. Система цитохрома P450 не участвует в биотранс-
формации пептидов, содержащих эндогенные ами-
нокислоты, таким образом, риск лекарственных 
взаимодействий для тафалгина максимально низок 
[50], в отличие от опиоидов [51], метаболизируемых 
с участием ферментов системы цитохрома P450.

3. Фармакологическая активность тафалгина ассоци-
ирована с исходной молекулой вещества. Таким 
образом, для обеспечения обезболивающего дей-
ствия не требуется биотрансформация, в отличие 
от кодеина, представляющего собой пролекарство, 
метаболизирующееся с образованием морфина, 
что определяет низкую скорость наступления кли-
нического эффекта кодеина [51].

4. Анализ продуктов биотрансформации тафалгина 
в образцах плазмы крови крыс показал, что пепти-
ды и аминокислоты, образующиеся при биотранс-
формации этого препарата с учетом его химического 
строения, являются полными гомологами эндоген-

ных три- и дипептидов и аминокислот, обычных 
для общего метаболизма организма. Соответствен-
но, данные пептиды и аминокислоты в большом 
количестве детектируются в норме в крови крыс. 
Данная картина характерна для пептидных пре-
паратов, превращаемых тканевыми пептидазами 
в набор олигопептидов и аминокислот. Таким об-
разом, период фармакодинамической активности 
тафалгина ограничен периодом существования 
исходной молекулы в крови, что обеспечивает про-
гнозируемую продолжительность его действия.

5. Тафалгин не кумулируется в организме: при много-
кратном подкожном введении крысам характери-
стики его абсорбции и выведения не изменяются, 
не отмечается увеличения периода полувыведения 
или снижения константы элиминации препарата. 
Таким образом, в отсутствие кумуляции крайне 
низок риск развития непредвиденных НЯ на фоне 
применения тафалгина, а профиль его безопасно-
сти не меняется в зависимости от продолжитель-
ности использования.
Полученные в рамках исследовательской програм-

мы данные свидетельствуют о выраженной клиниче-
ской эффективности тафалгина. Так, применение это-
го препарата позволило на протяжении исследования 
сохранить достаточное обезболивание, достигнутое 
предварительным внутримышечным введением мор-
фина.

Чаще всего в ходе исследования тафалгин приме-
нялся в дозе 4 мг с кратностью применения от 1 до 3 раз 
в сутки или в дозе 2 мг преимущественно 2 раза в сутки. 
Полученные данные о кратности использования этого 
препарата демонстрируют, что даже в низком дозовом 
диапазоне (2–4 мг), характеризующемся благоприят-
ным профилем безопасности, он позволяет в течение 
8–12 ч контролировать болевой синдром, вызванный 
опухолевым процессом.

Однако патогенез боли, интенсивность ее воспри-
ятия и выраженность варьируют в индивидуальном 
порядке, в связи с чем доза тафалгина для надлежаще-
го контроля болевого синдрома должна подбираться 
индивидуально. Кроме того, было показано, что после 
подбора оптимальной дозы и кратности суточного вве-
дения на 1-м этапе исследования ни одному пациенту 
в ходе 2-го этапа не понадобились ни повышение дозы, 
ни перевод в группу морфина, что говорит о стабильном 
воспроизводимом эффекте исследуемого препарата 
без формирования привыкания.

Не менее важным свидетельством эффективности 
тафалгина является то, что на фоне его применения 
ни у одного пациента с адекватно подобранной дози-
ровкой не было отмечено эпизодов прорывной боли. 
Три случая прорывной боли (3 / 16; 19 %) были выявле-
ны у больных, выбывших из исследования в ходе 1-го 
этапа, причем ее эпизоды отмечались только в первые 
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3 дня. Необходимо отметить, что даже на фоне подо-
бранной опиоидной терапии частота случаев прорыв-
ной боли составляет 3–4 эпизода в день [41, 52], а пол-
ное ее отсутствие у 39 из 42 пациентов при лечении 
тафалгином свидетельствует о его стойком обезболи-
вающем эффекте, сопоставимом с эффектом морфина 
[53]. Отсутствие прорывной боли на фоне применения 
тафалгина и его потенциально возможная эффектив-
ность в терапии этой патологии могут объясняться, 
в первую очередь, уникальными особенностями фар-
макокинетики данного препарата: в наших доклини-
ческих и клинических исследованиях показано, 
что при многократном его введении медиана достиже-
ния максимальной равновесной концентрации состав-
ляет 15 мин. Сверхбыстрое достижение максимальной 
концентрации тафалгина в крови ассоциировано 
со скорым достижением терапевтического эффекта, 
что объясняет перспективность дальнейшего изучения 
этого препарата в терапии прорывной боли. Начало его 
действия совпадает с искомым терапевтическим окном 
до 15 мин, эффект достаточно пролонгирован, а про-
филь безопасности благоприятен, а также отсутствуют 
лекарственные взаимодействия с опиоидными препа-
ратами. Наличие этих характеристик, согласно текуще-
му представлению о стандартах купирования прорывной 
боли, считается необходимым для возможности ис-
пользования анальгетика при прорывной боли [48].

На фоне применения тафалгина после отмены мор-
фина у пациентов отмечалось улучшение качества ноч-
ного сна на 1-м этапе исследования. Ни у одного па-
циента ночной сон не был короче 4 ч. На 2-м этапе 
исследования была показана статистически незначи-
мая тенденция к улучшению качества сна (оцененного 

по шкале Лайкерта) в группе тафалгина по сравнению 
с группой морфина: через 7 дней хорошее качество сна 
отмечено у 31,25 % (5 / 16) пациентов в группе тафал-
гина и лишь у 12,50 % (2 / 16) пациентов в группе мор-
фина. При переходе на 2-й этап у пациентов, перешед-
ших на терапию морфином, наблюдается ухудшение 
сна (рис. 5). Согласно полученным данным, улучшение 
качества сна в группе тафалгина свидетельствует как 
о выраженной эффективности препарата в отношении 
купирования болевого синдрома, так и о меньшем ри-
ске характерного для опиоидов негативного влияния 
на цикл сна / бодрствования, что будет более подробно 
изучено в дальнейших исследованиях [54].

Показано, что после перевода пациентов с морфи-
на на тафалгин в течение всех 10 дней титрации дозы 
отмечалось динамическое сокращение частоты встре-
чаемости опиоид-ассоциированных НЯ: если до на-
чала терапии их частота составляла 59,52 % (25 / 42), 
то по истечении 10 дней терапии тафалгином она сни-
зилась до 14,29 % (6 / 42). Таким образом, исследуемый 
препарат не только не вызывает опиоид-ассоцииро-
ванных состояний, но и способствует их разрешению: 
НЯ, развивающиеся на фоне применения морфина, при 
смене анальгетика на исследуемый препарат проявля-
лись в меньшей степени или отсутствовали совсем.

Также полученные в ходе исследований I и II фазы 
данные свидетельствуют о благоприятном профиле 
безопасности, отличной переносимости и широком 
терапевтическом диапазоне тафалгина, что выгодно 
отличает его от традиционных опиоидных препаратов. 
При клинически эффективной дозе 2 мг остальные 
дозировки до 7 мг хорошо переносятся и не ассоцииро-
ваны с явлениями дозолимитирующей токсичности.

Рис. 5. Сравнение средней доли пациентов с хорошим и удовлетворительным качеством сна на 2-м этапе исследования в группах морфина и тафалгина

Fig. 5. Comparison of the mean percentage of patients with good and satisfactory sleep quality at the 2nd stage of the trial in the morphine and tafalgin groups
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Профиль безопасности тафалгина с учетом его 
анальгетической эффективности, сопоставимой с силь-
ными опиоидами, весьма высок. Исследование выявило 
значительное преимущество этого препарата по срав-
нению с морфином: на фоне его 7-дневного примене-
ния после титрации дозы отмечены всего 3 НЯ (у 2 / 16 
(12,5 %) пациентов), тогда как при использовании 
морфина – 27 НЯ (у 8 / 16 (50 %) пациентов). В отличие 
от морфина, тафалгин не вызывал снижения аппетита, 
тошноты или рвоты. Частота случаев запора на фоне 
применения этого препарата была в 2 раза ниже, чем 
при использовании морфина. Крайне важно отметить, 
что, по предварительным данным, полученным в ходе 
исследования, тафалгин, вероятнее всего, не обладает 
аддиктивным потенциалом: после терапии пациентам 
не требовалось изменения дозы морфина, которое бы 
не было ассоциировано с прогрессированием основ-
ного заболевания. Предполагается дальнейшее иссле-
дование с подтверждением отсутствия аддиктивного 
потенциала тафалгина и проведением тестов на аддик-
тивность.

Также важно отметить, что на фоне применения 
тафалгина ни у одного пациента не было отмечено 
седативного состояния, ассоциированного со сниже-
нием внимания и способности к концентрации. Сон-
ливость, нарушение памяти и концентрации – класси-
ческие НЯ, развивающиеся в ответ на приме нение 
опиоидных препаратов [55, 56] и существенно снижа-
ющие качество жизни и работоспособность пациентов. 
Планируется дальнейшая оценка влияния тафалгина 
на концентрацию и внимание с целью подтверждения 
предварительных данных, полученных в ходе исследо-
вания II фазы.

Немаловажно и то, что тафалгин, в отличие от опио-
идных препаратов [57], не оказывает тормозящего вли-
яния на дыхательный центр: ни у одного пациента, 
получавшего этот препарат, не было отмечено одышки, 
тогда как в группе морфина затрудненное дыхание выяв-
лялось. Однако для более убедительных данных о НЯ, ас-
социированных с приемом тафалгина, необходимы даль-
нейшие более крупные подтверждающие исследования.

Данные о хорошем профиле безопасности тафал-
гина согласуются с нашими доклиническими исследо-
ваниями на крупных млекопитающих (собаках), в ко-
торых показан исключительно широкий диапазон 

безопасности препарата при длительном введении. 
Многократное применение в течение 45 дней лекар-
ственной формы тафалгина в суммарных дозах 11,25; 
112,5 и 562,5 мг / кг практически не оказало влияния 
на функциональное состояние органов и систем орга-
низма животных, за исключением незначительных из-
менений в центральной нервной и сердечно-сосудистой 
системах, которые были обратимыми.

Заключение
В ходе клинических исследований I и II фаз была 

доказана высокая эффективность тафалгина, сопо-
ставимая с эффективностью «золотого стандарта» обе-
зболивания в паллиативной медицине – морфина.

Получен благоприятный профиль безопасности 
тафалгина. Выявленные в ходе описанных исследований 
НЯ были выражены слабо или умеренно и не угрожали 
жизни пациентов. Значимым фактом использования 
тафалгина является снижение числа опиоид-индуци-
рованных НЯ у больных, изначально получавших па-
рентерально морфин.

Важнейшим достижением исследования является 
установление эквианальгетического потенциала тафал-
гина, который при сравнении средних индивидуальных 
дневных доз морфина и тафалгина определен как 1:3.

Полученные фармакокинетические характеристи-
ки тафалгина при подкожном введении (достижение 
максимальной концентрации через 30 мин, период 
полувыведения препарата от 1,3 до 2,5 ч) позволяют 
применять его для терапии базового уровня боли, а так-
же обусловливают перспективность дальнейшего из-
учения использования этого препарата у онкологиче-
ских пациентов с прорывной болью, которые не могут 
принимать опиоиды перорально или плохо их пере-
носят.

Данные, полученные в ходе первого в нашей стране 
клинического исследования нового селективного пре-
парата тафалгин, тропного к опиоидным μ1-рецепто рам, 
однозначно демонстрируют его высокую эффективность 
и безопасность, а также указывают на необходимость 
проведения дальнейших исследо ваний в этом направ-
лении. Результаты исследований I и II фаз дают уверен-
ность в том, что это уникальное оте чественное лекар-
ственное средство, не имеющее зару бежных аналогов, 
обладает большим потенциалом.
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Стратегия лечения ВПЧ‑положительного рака 
ротоглотки: обзор литературы
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В данном обзоре представлены данные о стратегии лечения рака ротоглотки, ассоциированного с вирусом папил-
ломы человека. Данная патология возникает преимущественно у лиц молодого возраста без вредных привычек. 
Несмотря на низкую степень дифференцировки, течение заболевания является относительно благоприятным. 
К тому же опухоль обладает довольно высокой чуствительностью к консервативным методам лечения. В статье рас-
сматриваются различные варианты деэскалации терапии, современные схемы лекарственного лечения, а также 
результаты наиболее значимых рандомизированных исследований, посвященных данной проблеме.

Ключевые слова: рак ротоглотки, ассоциированный с вирусом папилломы человека, р16-положительный орофа-
рингеальный рак, плоскоклеточный рак, деэскалация лечения, химиолучевое лечение
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This review presents data on the strategy for the treatment of oropharyngeal cancer associated with human papilloma-
virus. This pathology occurs mainly in young people without bad habits. Despite the low degree of differentiation, 
the course of the disease is relatively favorable. In addition, the tumor has a rather high sensitivity to conservative 
methods of treatment. The article discusses various options for de-escalation of therapy, modern drug regimens, as well 
as the results of the most significant randomized trials on this issue.

Key words: human papillomavirus-associated oropharyngeal cancer, p16-positive oropharyngeal cancer, squamous cell 
carcinoma, treatment deescalation, chemoradiotherapy

For citation: Saprina O. A. Treatment strategy for Hpv-positive oropharyngeal cancer: a literature review. Opukholi go-
lovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(2):108–15. (In Russ.). DOI: 10.17650/2222-1468-2022-12-2-108-115

Введение
В 2018 г. в России было зарегистрировано 3378 слу-

чаев злокачественных новообразований ротоглотки. 
При этом стандартизованный показатель заболеваемо-
сти среди мужчин составил 2,8 случая на 100 тыс. на-
селения, среди женщин – 0,48 случая на 100 тыс. на-
селения. Наиболее часто заболевание выявляют 
в возрасте от 40 до 54 лет [1]. Плоскоклеточный рак 
составляет 95 % всех случаев рака ротоглотки.

К опухолям ротоглотки относят новообразования, 
локализующиеся в области ее задних и боковых стенок, 
небных миндалин, основания и задней трети языка, 
мягкого неба. Основными этиологическими фактора-
ми развития данной патологии считаются курение, 
особенно в сочетании с употреблением крепкого ал-
коголя, жевание различных смесей, а также вирус па-
пилломы человека (ВПЧ) (преимущественно его 16-й 
и 18-й типы) [2].

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:isabekian@mail.ru
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Рак ротоглотки, ассоциированный с ВПЧ, пред-
ставляет особый клинический интерес. Это связано 
с лучшим прогнозом и желанием уменьшить терапев-
тическое воздействие с целью улучшения качества жиз-
ни больных. Ассоциированный с ВПЧ рак ротоглотки 
преимущественно возникает у пациентов молодого 
возраста без вредных привычек [3]. Несмотря на низ-
кую степень дифференцировки опухоли и наличие 
в большинстве случаев регионарных метастазов, показа-
тели выживаемости больных с данной патологией в 2 раза 
выше, чем больных с ВПЧ-отрицательными злокаче-
ственными новообразованиями этой локализации [4].

В связи с различиями в клиническом течении од-
ного морфологического варианта рака, а также в про-
гнозе злокачественного новообразования ротоглотки 
с разными этиологическими факторами в междуна-
родную классификацию Tumor, Nodus and Metastasis 
8-го пересмотра было внесено дополнение – отдельное 
стадирование для ВПЧ-положительных опухолей [5].

Cтатус ВПЧ помогают определить выявление ДНК 
ВПЧ, экспрессии РНК ВПЧ Е16 / Е7 и белка р16 в ка-
честве суррогатного маркера, гибридизация in situ, по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР) [6–11]. «Золотым 
стандартом» его выявления является определение экс-
прессии РНК ВПЧ Е16 / Е7, которая указывает на ак-
тивную транскрипцию вирусного онкогена внутри 
опухоли [11, 12]. Однако для выделения РНК для ПЦР 
в реальном времени требуются дополнительные этапы 
подготовки и большое количество опухолевых клеток. 
В связи с этим чаще используют определение экспрес-
сии белка р16 и ВПЧ, гибридизацию in situ. Маркером 
интеграции ДНК ВПЧ в ядерную ДНК человека являет-
ся экспрессия белка р16. При обнару жении диффузного 
ядерного и цитоплазматического окрашивания более чем 
в 70 % опухолевых клеток считаются р16-положи тель-
ными [12].

Никаких различий в международной классифика-
ции ТNМ 7-го и 8-го пересмотров по категориям Т 
(распространенность первичной опухоли) и N1–2 (во-
влечение регионарных лимфатических узлов (ЛУ), 
при условии отсутствия экстракапсулярного распро-
странения (ЭКР –)) для ВПЧ-отрицательных опухолей 
нет. В ТNМ 8-го пересмотра стадия N3 подразделяется 
на N3a (регионарные метастазы размером >6 см, без 
ЭКР) и N3b (регионарные метастазы любого размера, 
с ЭКР), категория рN (с морфологически подтверж-
денным ЭКР) меняется на N3b.

Изменения по категории Т коснулись исключи-
тельно ВПЧ-положительных опухолей. В TNM 7-го пе-
ресмотра было разделение на стадии сТ4а и сТ4в, 
а в классификации 8-го пересмотра они объединены 
в связи с отсутствием различий в показателях выжи-
ваемости [5].

Стадии Т1, Т2 и Т3 для ассоциированного с ВПЧ 
и не ассоциированного с этим вирусом рака не разли-

чаются. В TNM 8-го пересмотра стадирование регио-
нарных метастазов при р16-положительных опухолях 
кардинально изменилось. С учетом одинаковых по-
казателей выживаемости пациентов с cN1, cN2a и cN2b 
эти стадии были объединены в категорию сN1 (метастаз 
в 1 ЛУ, размером <6 см, расположен на ипсилатераль-
ной стороне). К стадии сN2 стали относить заболевание 
с наличием регионарных контралатеральных или би-
латеральных метастазов размером <6 см, а к стадии 
сN3 – с наличием метастазов размером >6 см.

На сегодняшний день у больных с ВПЧ-поло жи-
тельным и ВПЧ-отрицательным раком используется 
одна тактика лечения, которая характеризуется высокой 
токсичностью, что зачастую приводит к прекращению 
или изменению терапии. В настоящее время существу-
ют различные подходы к лечению рака ротоглотки как 
ранних стадий (Т1–2), так и местно-распространенных 
форм. Основное внимание при выборе оптимального 
метода терапии уделяется сохранению формы и функ-
ции органа и, соответственно, качества жизни пациен-
тов [13]. При раке ротоглотки ранней стадии возможно 
применение лучевого и хирургического лечения (транс-
оральной лазерной или роботической хирургии). При 
местно-распространенных злокачественных новооб-
разованиях этой локализации также используют раз-
личные схемы и виды терапии.

В связи с лучшим прогнозом ВПЧ-положительных 
опухолей по сравнению с ВПЧ-отрицательными зло-
качественными новообразованиями рассматриваются 
вопросы деэскалации лечения. С учетом дифференци-
ровки опухоли можно говорить о более высокой химио- 
и радиочувствительности опухолей, ассоциированных 
с ВПЧ, по сравнению с опухолями, не ассоциирован-
ными с данным вирусом, что могло бы изменить про-
токолы лечения и улучшить качество жизни пациентов 
без снижения онкологических результатов [5].

В настоящее время продолжаются исследования 
по деинтенсификации лечения. К основным стратеги-
ям деэскалации лучевой терапии (ЛТ) относят умень-
шение токсичности лекарственного лечения за счет 
сокращения использования цитотоксических препа-
ратов или их замены другими средствами, уменьшение 
дозы и объема ЛТ, а также деинтенсификация за счет 
применения малоинвазивных хирургических вмеша-
тельств.

Лекарственная терапия
Исторически так сложилось, что химиолучевая те-

рапия с использованием цисплатина занимает лидиру-
ющую позицию в лечении рака ротоглотки. Однако 
с учетом токсичности этого препарата были предпри-
няты попытки его замены на цетуксимаб.

В 2019 г. были опубликованы результаты исследо-
вания III фазы RTOG 1016 [5], в которое включены 
987 пациентов с Т1–2N1–2 и T3–4N2–3. Они были 
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разделены на 2 группы: ЛТ (суммарная очаговая доза 
(СОД) 70 Гр за 6 нед с введением цисплатина в дозе 
100 мг / м2 в 1-й и 22-й дни) и терапии цетуксимабом 
в стандартных дозах. Общая выживаемость (ОВ) в груп-
пе цетуксимаба была ниже, чем в группе цисплатина 
(77,9 % против 84,6 %). При этом уровень токсичности 
(III–IV степени) был аналогичным (77,4 и 81,7 % со-
ответственно). Также в 2019 г. были представлены ана-
логичные результаты рандомизированного исследова-
ния De-Escalate, в которое вошли 334 пациента. 
Двухлетняя выживаемость составила 89,4 % в группе 
цетуксимаба и 97,5 % в группе цисплатина [5].

Дизайн исследования RTOG 1016 отличался от ди-
зайна De-Escalate циклами цисплатина: в 1, 22 и 43-й дни 
в аналогичной дозе (при одинаковой дозе ЛТ в течение 
7 нед). В настоящее время продолжается исследование 
III фазы TROG 12.01 (NCT01855451) с похожим дизай-
ном, в которое включены 189 пациентов. Планируемая 
дата его окончания – август 2023 г.

В связи с ухудшением показателей выживаемости 
пациентов при смене цисплатина на цетуксимаб ряд 
авторов предприняли попытку не заменять его, а сни-
зить дозу. Так, в ходе исследования RTOG 0129 оцени-
вали результаты уменьшения дозы цисплатина. Ника-
ких различий в показателях ОВ при приеме высоких 
доз цисплатина (100 мг / м2) каждые 3 нед (3 дозы одно-
временно) со стандартным фракционированием (70 Гр 
в течение 7 нед) и цисплатина в дозе 100 мг / м2 каждые 
3 нед (2 дозы одновременно) с ускоренным фракцио-
нированием (72 Гр за 42 фракции в течение 6 нед) вы-
явлено не было [14].

На основании представленных данных последних 
рандомизированных исследований можно сделать вы-
вод о возможности уменьшения дозы цисплатина 
в группе низкого риска. На сегодняшний день он оста-
ется препаратом выбора только у пациентов, у которых 
невозможно использовать цисплатин.

Снижение дозы лучевой терапии
Если 1-я стратегия деэскалации лечения направле-

на на снижение токсичности за счет уменьшения дозы 
препаратов или замены цитостатиков, то 2-я – на сни-
жение дозы ЛТ.

В ходе исследования B. S. Cherа и соавт. проводили 
ЛТ в СОД 60 Гр с еженедельным введением цисплатина 
в дозе 30 мг / м2 (Т0–3N0–2c) и последующим хирурги-
ческим этапом (биопсией первичного очага и лимфо-
диссекцией) у пациентов с низким риском прогресси-
рования заболевания. В 86 % случаев был получен 
полный ответ. Трехлетняя ОВ составила 95 % [15]. Со-
гласно результатам последующего исследования, в ко-
торое были включены еще 114 пациентов, 2-летняя 
выживаемость без прогрессирования оказалась равна 
88 % [16]. Наличие полного ответа в 86 % случаев под-
тверждает концепцию деинтенсификации лечения 

в отобранной группе пациентов, однако возникает во-
прос о показаниях.

Применение индукционной терапии позволяет 
оценить ответ опухоли на лечение и, соответственно, 
является предиктором эффективности ЛТ. У пациентов 
из группы низкого риска, ответивших на индукцион-
ную ХТ, можно снижать дозу ЛТ без ущерба для онко-
логической радикальности [5]. На основании выше-
сказанного в настоящее время проводится несколько 
исследований, например ECOG 1308, в которое вклю-
чены 90 пациентов с ВПЧ-положительным раком ро-
тоглотки III–IV стадии. На 1-м этапе проводили 3 кур-
са индукционной ХТ (паклитаксел, цисплатин, 
цетуксимаб) и оценивали ее эффект. При полной ре-
грессии опухоли дозу ЛТ снижали до 54 Гр. У пациентов 
с частичным ответом или стабилизацией СОД ЛТ со-
ставила 69,3 Гр с фракцией 2,1 Гр и еженедельным вве-
дением цетуксимаба. При этом 2-летняя выживаемость 
без прогрессирования и ОВ в группе ЛТ в СОД 54 Гр 
оказалась равной 80 и 94 % соответственно. Также бы-
ло отмечено, что спустя 12 мес гораздо меньше паци-
ентов испытывали трудности с глотанием в группе с ЛТ 
в СОД 54 Гр, чем в группе ЛТ в СОД 69,3 Гр: 40 % про-
тив 89 % [17, 18].

В 2017 г. в журнале Lancet были опубликованы ре-
зультаты исследования II фазы, включавшего 45 паци-
ентов с ВПЧ-положительным раком ротоглотки III–
IV стадии, которым проводили 2 курса индукционной 
ХТ (паклитаксел + карбоплатин) с последующим еже-
недельным введением паклитаксела в дозе 30 мг / м2 
во время ЛТ. У больных с полным ответом на лечение 
после индукционной ХТ СОД ЛТ была снижена до 54 Гр, 
как и у больных с частичным ответом или без него (с 70 
до 60 Гр). Запланированные циклы паклитаксела про-
ведены у 37 (84 %) пациентов. У 7 больных дозы были 
редуцированы по разным причинам. При этом 2-летняя 
выживаемость без прогрессирования и локальный кон-
троль составили 92 и 95 % соответственно. Обращает 
на себя внимание большое число пациентов с мукози-
тами III степени в группе ЛТ в СОД 54 Гр – 85 %, что со-
поставимо с группой ЛТ в СОД 60 Гр – 86 % [5].

В 2021 г. было окончено еще одно интересное ис-
следование III фазы – QUARTERBACK, – в которое 
вошли 395 пациентов с раком ротоглотки III–IV стадии. 
Больным проводили 3 курса индукционной ХТ (до-
цетаксел, цисплатин, 5-фторурацил). Затем пациентов 
с ответом на лечение разделяли на 2 группы: ЛТ в СОД 
6 Гр и в СОД 70 Гр с еженедельным введением карбо-
платина (AUC 1,5). Выживаемость без прогрессирова-
ния в этих группах не различалась и составила 83,3 
и 87,5 % соответственно [19].

В исследовании OPTIMA участвовали 62 пациента, 
которые были разделены на 2 группы: низкого (Т1–3, 
N0–2b, курение ≤10 пачек) и высокого (T4 или N2c–3b, 
курение >10 пачек) риска развития прогрессирования. 
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Всем пациентам проводили 3 курса индукционной ХТ 
(паклитаксел, карбоплатин). В случае регрессии опу-
холи >50 % в группе низкого риска СОД ЛТ была 
уменьшена до 50 Гр. При частичной регрессии 30–50 % 
в группе низкого риска или при хорошем ответе на ле-
чение (уменьшение объема опухоли ≥50 %) в группе 
высокого риска СОД ЛТ составила 45 Гр. Остальные 
пациенты получали стандартное химиолучевое лечение 
(СОД 75 Гр). Двухлетняя ОВ в группе низкого риска 
составила 100 %, в группе высокого риска – 97 % [20].

Окончательные выводы можно будет сделать толь-
ко после завершения исследований, однако полученные 
данные демонстрируют довольно хорошую тенденцию 
к деинтенсификации лечения отобранной категории 
пациентов.

Уменьшение объема облучения
Кроме снижения дозы ЛТ на первичный очаг рас-

сматривается ее уменьшение на зону регионарного 
метастазирования, поскольку облучение шеи оказыва-
ет негативное влияние на качество жизни пациентов. 
Так, в исследовании, опубликованном в 2016 г. и вклю-
чавшем 200 пациентов, у 83 из которых был рак рото-
глотки (у 17 – ВПЧ-положительный), была проведена 
рандомизация на 2 режима профилактической ЛТ ре-
гионарных зон: в СОД 50 и 40 Гр. Никаких различий 
в показателях 2-летней выживаемости выявлено не бы-
ло, при этом в группе ЛТ в СОД 40 Гр дисфагия на-
блюдалась реже [21].

Авторы провели сравнительный анализ данных 
233 пациентов (49 % – с раком ротоглотки), получивших 
лечение в 2009–2015 гг. У всех больных доза ЛТ при 
превентивном облучении ЛУ шеи была снижена до 40 Гр. 
Конечной точкой исследования стала оценка частоты 
развития рецидивов в зонах профилактического воз-
действия. Через 24 мес она составила 3,9 %. На осно-
вании полученных данных авторы рекомендовали элек-
тивное облучение регионарных зон в СОД 40 Гр, 
поскольку частота рецидивов в этой группе не отличалась 
от данного показателя в группе ЛТ в дозе 50 Гр [22].

Кроме деинтенсификации лечения за счет сни-
жения дозы ЛТ в последнее время рассматриваются 
вопросы о его деэскалации и объеме облучения 
в группе низкого риска или с превентивной целью. 
Так, ряд авторов предложили ограничиться облуче-
нием ипсилатеральной регионарной зоны без ущерба 
для онкологической радикальности [23, 24]. Пре-
вентивное облучение контралатеральной регионар-
ной зоны не рекомендуется, если риск субклиничес-
кого регионарного метастазирования оценивается как 
низкий [25]. Это связано с тем, что при односторон-
нем облучении снижается вероятность развития ра-
диоиндуцированных побочных эффектов, таких как 
ксеростомия, и, соответственно, улучшается качество 
жизни пациентов.

Несмотря на то что чаще всего конечной точкой 
всех исследований является локальный контроль, 
до сих пор ни в одном рандомизированном исследова-
нии не было проведено сравнительного анализа одно-
стороннего и двустороннего облучения. В метаанализе, 
опубликованном в 2017 г., проанализированы данные 
1116 пациентов и выявлена корреляция частоты кон-
тралатерального рецидива с размером первичной опу-
холи и поражением средней линии [26].

В исследование T. Kim и соавт. был включен 241 па-
циент с T1–2N0–2b, которым на 1-м этапе выполняли 
тонзиллэктомию с последующей ЛТ. Ипсилатеральное 
облучение проведено 84 пациентам, билатеральное – 
157. Показатели выживаемости в группах односторон-
него и двустороннего облучения были схожими: общая 
5-летняя выживаемость составила 92,8 и 94,0 % соот-
ветственно (p = 0,985), безрецидивная – 80,5 и 94,2 % 
соответственно (p = 0,085), локорегионарная инвазив-
ная выживаемость без рецидивов (LRRFS) – 88,1 и 97,1 % 
соответственно (p = 0,083), выживаемость без отдален-
ных метастазов (DMFS) – 92,7 и 97,0 % соответственно 
(p = 0,370). Рецидива метастазов на контралатеральной 
стороне шеи у 61 пациента с T1–2N0–2a независимо 
от группы лечения выявлено не было. У больных с N2b 
(n = 79) такие рецидивы чаще встречались в группе 
ипсилатерального облучения, чем в группе билатераль-
ного облучения (7,9 % против 0,0 %), но различия  
не были статистически значимыми (p = 0,107). При ип-
силатеральном облучении общая токсичность II степе-
ни и выше встречалась реже, чем при билатеральном 
облучении: острая – 45,7 % против 74,3 % (p = 0,001), 
поздняя – 4,3 % против 31,4 % (p <0,001) соответст-
венно.

Расширяя горизонты деэскалации лечения, ряд 
авторов предлагают ограничить облучение не только 
контралатеральных лимфоколлекторов, но и наи-
более важных зон на ипсилатеральной стороне. Так, 
при облучении зоны регионарного метастазирования 
под лучевое воздействие попадает поднижнечелюст-
ная слюнная железа и часть тканей дна полости рта. 
В связи с этим необходимость обработки этой зоны 
при превентивном облучении была поставлена под 
сомнение.

Конечно, снижение дозы облучения зоны регио-
нарного метастазирования влияет на качество жизни 
пациентов. В связи с этим были проведены несколько 
ретроспективных исследований для оценки баланса 
пользы и риска. На основании их результатов в неко-
торых случаях можно не проводить облучение ретро-
фарингеальных, контралатеральных ЛУ, а также ЛУ 
уровней IB, II, V [26–28]. Однако данные о деэскалации  
лучевой терапии при ВПЧ-положительном раке рото-
глотки в литературе не представлены, поэтому делать 
выводы о селективном облучении ипсилатеральных ЛУ 
преждевременно.
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В последнее время возрос интерес к иммунотерапии 
в онкологии. Был проведен ряд исследований, посвя-
щенных оценке результатов применения иммунопре-
паратов в различных модификациях (REACH, JAVELIN, 
KEYNOTE-412, OPTIMA II, DEPEND). Наиболее зна-
чимым для р16-положительного рака ротоглотки явля-
ется исследование OPTIMA II, окончание которого 
запланировано на 2023 г. В нем приняли участие паци-
енты, получавшие индукционную химиоиммунотера-
пию (карбоплатин, наб-паклитаксел и ниволумаб) с по-
следующей трансоральной хирургией или ЛТ (СОД 50 Гр). 
По предварительным данным такое лечение эффектив-
но: наблюдаются отличные онкологические результаты 
и низкая токсичность [29].

Конечно, использование индукционной ХТ и хи-
миоиммунотерапии в комплексном лечении ВПЧ-по-
ложительного рака ротоглотки представляет огромный 
интерес, однако до получения отдаленных результатов 
данная опция возможна только в клинических иссле-
дованиях.

Малоинвазивная хирургия
Немаловажная роль в деэскалации ЛТ принадлежит 

малоинвазивной хирургии: трансоральной лазерной 
микрохирургии и роботической хирургии. В связи с по-
явлением новых эффективных методов хирургическо-
го лечения в настоящее время химиолучевой подход 
не является основным и уже не рассматривается как ме-
тод выбора в лечении больных раком ротоглотки. Из-
начально данные методики использовались лишь при 
ранних стадиях заболевания, и это позволяло избегать 
адъювантной ХТ, что благотворно сказывалось на ка-
честве жизни пациентов.

Выживаемость в случае рака ранних стадий при ис-
пользовании ЛТ варьирует от 68 до 90 % и зависит 
от локализации первичной опухоли [30, 31]. В то же 
время при выполнении трансоральной резекции с шей-
ной лимфодиссекцией и адъювантной ЛТ у некоторых 
больных (до 60 %) показатели безрецидивной выжива-
емости составляют 83–95 % [32, 33]. Анализ опубли-
кованных исследований по лечению рака ротоглотки 
ранних стадий, проведенный G.R. de Almeida и соавт., 
продемонстрировал сопоставимые результаты ЛТ и хи-
рургического вмешательства: 2-летняя ОВ составила 
84–96 и 82–94 % соответственно [33]. Данные лечебные 
тактики различаются только побочными эффектами.  
В связи с этим некоторые авторы справедливо отмечают, 
что хирургическое вмешательство при лечении рака ро-
тоглотки имеет преимущество в случае, если оно прово-
дится в самостоятельном плане. При комбинировании 
хирургического и химиолучевого лечения улучшения 
онкологических результатов не наблюдается, а число 
и тяжесть побочных эффектов увеличиваются.

Приверженцы хирургического лечения рака рото-
глотки предлагают выполнять трансоральные опера-

тивные вмешательства, несмотря на то что в дальней-
шем до 25 % больных в течение 1 года и 10 % больных 
в течение 2 лет вынуждены пользоваться назогастраль-
ным зондом для питания, а 80 % пациентам необходи-
мо послеоперационное химиолучевое лечение. Однако 
хирургическое вмешательство на 1-м этапе помогает 
уточнить стадию заболевания, что позволяет правиль-
но спланировать послеоперационное лечение. По дан-
ным R. V. Smith и соавт., после трансоральных опера-
тивных вмешательств стадия болезни изменилась 
в 43 % случаях, что повлияло на тактику лечения в 21 % 
случаев [35]. Тем не менее авторы приводят впечатля-
ющие показатели 2-летней безрецидивной и 5-летней 
ОВ: 94 и 78 % соответственно [35–38]. По данным 
W. Steiner и соавт., в случае применения послеопераци-
онного химиолучевого лечения локальный контроль 
увеличивается с 80 до 91 % [39].

С учетом точного стадирования после хирурги-
ческого лечения, выполненного на 1-м этапе, возмож-
на стратификация риска при деинтенсификации лече-
ния [40]. Это было оценено в рандомизированном 
исследовании ECOG 3311 II фазы, в которое вошли 
511 пациентов с ВПЧ-положительным раком ротоглот-
ки. После хирургического лечения на 1-м этапе в за-
висимости от морфологических данных больные были 
рандомизированы на 4 группы. В 1-ю группу включены 
пациенты с низким риском прогрессирования заболе-
вания (отрицательные границы резекции, N0–1, от-
сутствие ЭКР), не получавшие адъювантное лечение, 
во 2-ю и 3-ю – пациенты с промежуточным риском 
(границы резекции <3 мм, наличие 2–4 положительных 
ЛУ, ЭКР ≤1 мм, периневральной / лимфоваскулярной 
инвазии), получавшие адъювантную ЛТ в СОД 50 и 60 Гр 
соответственно, в 4-ю – пациенты с высоким риском 
(положительные границы резекции, наличие ЭКР >1 мм 
или ≥5 положительных ЛУ), которым проводили хи-
миолучевую терапию в СОД 66 Гр с цисплатином в еже-
недельной дозе 40 мг / м2 или карбоплатином. Были 
получены обнадеживающие результаты в группе про-
межуточного риска: 2-летняя безрецидивная выжи-
ваемость в группе адъювантной ЛТ в СОД 50 Гр со-
ставила 95 %, в группе адъювантной ЛТ в дозе 60 Гр – 
 95,9 % [41].

Похожее рандомизированное исследование PATHOS, 
включающее 242 пациента, основано на разделении 
пациентов на группы с учетом морфологических кри-
териев. Больные с низким риском прогрессирования  
заболевания получают только хирургическое лечение 
на первичном очаге и регионарных зонах. Пациенты 
с промежуточным риском (T3, N2a–b, наличие пери-
невральной или сосудистой инвазии или близких гра-
ниц резекции) рандомизированы на 2 подгруппы: ЛТ 
в СОД 60 и 50 Гр соответственно. Больные с высоким 
риском (положительные границы резекции или на-
личие ЭКР) также разделены на 2 подгруппы: ЛТ в СОД 
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до 60 Гр с одновременным приемом цисплатина и ана-
логичной ЛТ, но без цисплатина [40]. Результаты этого 
исследования еще не представлены.

В 2019 г. были опубликованы результаты исследо-
вания МС1273, включавшего 80 пациентов с ВПЧ-
положительным раком ротоглотки, у которых был небла-
гоприятный прогноз и которым на 1-м этапе проводилась 
операция. Больные были разделены на 2 группы: про-
межуточного риска (Т3N2, без ЭКР), ЛТ в СОД 30 Гр 
с еженедельным введением доцетаксела в дозе 15 мг / м2, 
и высокого риска (Т3, с ЭКР), ЛТ в СОД 36 Гр с введе-
нием доцетаксела в дозе 15 мг / м2. Двухлетний локоре-
гионарный контроль в 1-й и 2-й группах составил 96,1 
и 91,1 % соответственно [42].

С учетом противоречивых данных об отсутствии 
прогностической значимости ЭКР при ВПЧ-поло-
жительном раке ротоглотки некоторые авторы рас-
сматривают возможность деинтенсификации лечения 
пациентов с данной патологией [43]. Так, в исследовании 
ADEPT (NCТ01687413) предпринята попытка рандо-
мизировать пациентов с раком ротоглотки, ассоци-
ированным с ВПЧ, и наличием ЭКР на группы адъю-
вантной химиолучевой терапии в дозе 60 Гр и ЛТ 
в дозе 60 Гр. Однако это испытание, к сожалению, бы-
ло прекращено.

Новый подход к деэскалации адъювантной ЛТ рас-
сматривается в исследовании D. J. Ma и соавт., в кото-
ром доза ЛТ была снижена до 30 и 36 Гр при еженедельном 
введении доцетаксела в дозе 15 мг / м2. Все пациенты 
имели положительный ВПЧ-статус, минимальное ку-
рение в анамнезе и отрицательные границы резекции. 
Больным была проведена операция на 1-м этапе. Лу-
чевую терапию с режимом фракционирования с СОД 
от 1,5 до 30 Гр в течение 2 нед и еженедельным введе-
нием доцетаксела в дозе 15 мг / м2 получили 37 пациен-
тов без ЭКР, ЛТ с режимом фракционирования с СОД 
от 1,8 до 36 Гр в течение 2 нед с аналогичной ХТ – 43 па-
циента с ЭКР. Двухлетняя безрецидивная выжива-

емость для этой когорты в целом составила 91,1 %, 
средний период наблюдения был равен 36 мес [42].

В связи с тем что были получены довольно высо-
кие показатели 2-летней безрецидивной выживаемо-
сти, в настоящее время проводится исследование 
NCT02908477 (DART-HPV), в котором выполнена 
рандомизация по аналогичному режиму в сравнении 
со стандартным химиолучевым адъювантным лечени-
ем с применением цисплатина. Планируемая дата его 
окончания – 2024 г. Также в настоящее время выпол-
няется исследование II фазы NCT03715946, направлен-
ное на анализ деэскалации адъювантной ХТ ВПЧ-
положительного резектабельного рака ротоглотки 
после хирургического лечения с применением ниволу-
маба во время ЛТ и после ее окончания (6 введений). 
Дата окончания исследования – 2023 г.

Заключение
На основании анализа данных литературы, посвя-

щенной ВПЧ-положительному раку ротоглотки, мож-
но сделать лишь ограниченные выводы. Несмотря 
на благоприятный прогноз данной патологии по срав-
нению со злокачественными новообразованиями ро-
тоглотки, не ассоциированными с ВПЧ, тактика лече-
ния остается прежней. В случае рака ранних стадий 
с учетом одинаковой эффективности как ЛТ, так и ма-
лоинвазивных хирургических вмешательств, выбор 
тактики лечения остается за специалистом. Новые 
стратегии лечения, предполагающие использование 
малоинвазивных технологий, улучшают функциональ-
ные результаты только при их самостоятельном ис-
пользовании. Несмотря на то что в ходе исследований 
II фазы были получены многообещающие данные от-
носительно деинтенсификации терапии, делать вы воды 
до получения результатов рандомизированных иссле-
дований III фазы преждевременно. Главное, необходи-
мо обеспечить баланс между эффективностью лечения 
и качеством жизни пациентов.
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Введение
Орбита и параорбитальная область представляют 

собой анатомические элементы средней зоны лица, 
которая расположена в границах ротовой полости, ли-
нии надбровных дуг, переднего отдела основания че-
репа и височной области. Средняя зона лица включает 
в себя и такие визуальные анатомические образования, 
как нос, щеки и глаза. Все эти структуры содержат 
костные опоры (контрфорсы), удерживающие данную 
зону и ее функциональные элементы в нормальном 
анатомическом положении (рис. 1). Опоры делятся  
на 2 типа: вертикальные и горизонтальные. Вертикаль-
ные контрфорсы – носолобный, скуловерхнечелюст-
ной и птеригомаксиллярный – придают средней зоне 
лица упор, что позволяет сохранять вертикальное по-
ложение. Вертикально ориентированный контрфорс 
в направлении альвеолы верхней челюсти образует 
верхнюю челюсть и служит опорой для зубов.

Мимические мышцы, расположенные в средней 
зоне лица и покрытые кожей, формируют щеки, нос, 
придаточный аппарат глаза и верхнюю губу. Все эти 
анатомические образования имеют разные тканевые 
характеристики и требуют особого внимания при ре-
конструкции дефектов. Двигательная и чувствительная 
иннервация структур средней зоны лица обеспечива-
ется преимущественно 2 парами черепно-мозговых 
нервов. Мимические мышцы иннервируются лицевым 
нервом (VII пара черепно-мозговых нервов), жеватель-
ные мышцы – тройничным нервом (V пара черепно-
мозговых нервов). Сенсорная иннервация обеспечива-
ется ветвями тройничного нерва.

Дефекты средней зоны, орбиты и параорбитальной 
области после резекции злокачественных новообразо-
ваний обычно включают слизистую оболочку носа, 
костный каркас средней зоны лица и орбиты, а также 
прилегающие мягкие ткани [1]. Их реконструкция 
представляет собой сложную задачу, поскольку трех-
мерная архитектура средней зоны лица и орбиты выпол-
няет важную функциональную и эстетическую роль.

В большинстве случаев орбита и параорбитальная 
зона поражаются при распространении опухолей 
из близлежащих областей: при местно-распространен-
ном раке кожи, раке верхнечелюстной пазухи, первич-
ных костных саркомах, опухолях мягких тканей височ-
ной области с распространением в указанную область, 
а также при наличии отдаленных метастазов. В связи 
с этим не существует конкретных эпидемиологических 
показателей для этой зоны. О распространенности зло-

качественных новообразований орбиты и параорби-
тальной зоны можно судить по данным заболе ваемости 
и смертности относительно ЗНО, локализующихся 
непосредственно в органе зрения и верхнечелюстных 
пазухах, которые входят в орбиту и параорбитальную 
зону или являются соседними и часто вторично пора-
жают исследуемую область.

В 2018 г. абсолютное число пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями орбиты и параорби-
тальной области в России составило 1153 человека 
(0,18 % всех онкологических заболеваний) [2]. Злока-
чественные новообразования орбиты составляют 25–
27 % всех онкологических заболеваний органа зрения 
и его придатков. Среди первичных опухолей орбиты 
наиболее часто (в 85–95 % случаев) встречаются сар-
комы различного гистогенеза. Вторичные и метастати-
ческие опухоли наблюдаются в 6–20 % случаев. Мета-
стазы в ткани орбиты могу быть проявлениями 
опухолей различных первичных локализаций. Чаще 
всего встречаются метастазы рака молочной железы 
(62,5 %) и рака легкого (22,9 %) [3].

Key words: orbit reconstruction, revascularized autotransplants, orbit tumors, literature review, oncology
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Рис. 1. Контрфорсы верхней челюсти. 1 – носолобный; 2 – скуловерхне-
челюстной; 3 – птеригомаксиллярный; 4 – альвеолярный

Fig. 1. Counterforces of the maxilla. 1 – nasofrontal; 2 – zygomaticomaxillary; 
3 – pterygomaxillary; 4 – alveolar
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Злокачественные опухоли придаточного аппарата 
глаза (век, конъюнктивы, роговицы, слезоотводящих 
путей) занимают 1-е место по частоте встречаемости 
и составляют около 75 % всех злокачественных новооб-
разований органа зрения. В основном поражается кожа 
век, реже – конъюнктива. В структуре злокачественных 
опухолей кожи век превалирует базальноклеточный рак 
(94,7 % случаев). Плоскоклеточный и метатипический 
рак встречается в 4 % случаев, аденокарцинома 
мейбомиевой железы – в 0,7 %, меланома кожи – 
в 0,6 %. Несмотря на доступность диагностики опухо-
лей кожи век и конъюнктивы, у 12–15 % пациентов, 
обратившихся к специалистам, отмечается заболевание 
III–IV стадий. Это связано не только с поздним обра-
щением больных за помощью, но и с длительной по-
становкой диагноза [4].

Злокачественные новообразования полости носа 
и придаточных пазух составляют 1,4 % всех онкологи-
ческих заболеваний. В 2014 г. в России зарегистриро-
ваны 1012 новых случаев рака этой локализации. Зло-
качественные опухоли полости носа и придаточных 
пазух в 70 % случаев имеют эпителиальную природу 
(в 80 % – это плоскоклеточный рак, в 6 % – адено-
карцинома). Среди неэпителиальных опухолей 
в 60 % случаев встречается эстезионейробластома, ре-
же – меланома [5].

Классификация дефектов
В 2010 г. J. S. Braun и R. J. Shaw предложили класси-

фикацию дефектов верхней челюсти (модификацию 
своей классификации 2000 г.), которая широко исполь-
зуется сегодня (рис. 2). В ее основе лежит деление де-
фектов в зависимости от их вертикальной (классы I–VI) 
и горизонтальной (классы «a»–«d») протяженности 
и вовлечения структур орбиты и полости носа.

Класс I включает ограниченную челюстно-лицевую 
резекцию, не вызывающую ороназального сообщения, 

класс II – более крупную челюстно-лицевую резекцию 
с носовым сообщением, без поражения орбиты. Де-
фекты класса III распространяются дальше, они за-
трагивают параорбитальную зону и нижнеглазничную 
стенку (без экзентерации). К классу IV относятся эну-
клеация и экзентерация орбиты, к классу V – орбиталь-
но-верхнечелюстной дефект, без распространения че-
рез небо в ротовую полость. Класс VI включает 
носоверхнечелюстной дефект, не затрагивающий ор-
биту или ротовую полость.

Дефекты класса «а» включают только небо, без рас-
пространения на альвеолярные отростки. Дефекты 
класса «b» односторонние, меньше или равны полови-
не твердого неба и распространяются на альвеолярные 
отростки, класса «c» – бывают двусторонними и перед-
ними, а класса «d» включают удаление более половины 
твердого неба [6].

Также широко применяется классификация P. J. Cor-
deiro и E. Santamaria (2000). Согласно ей, дефекты раз-
деляются на 4 типа в зависимости от степени утраты 
тканей, а подтипы «a» и «b» характеризуют горизон-
тальную небную протяженность дефектов (рис. 3). 
К типу 1 относятся частичные дефекты средней зоны 
лица, в основном с резекцией передней или медиальной 
стенки верхней челюсти (без вовлечения твердого неба 
и орбиты). Дефекты типа 2, или субтотальные дефекты, 
средней зоны лица включают резекцию твердого неба, 
при которой дно орбиты остается интактным. К типу 
2a относят резекцию менее половины неба, в то время 
как при дефектах типа 2b отсутствует более половины 
неба в его поперечной протяженности. Тип 3 включает 
дефекты после тотальной максиллэктомии. К типу 3a 
относятся дефекты неба и дна орбиты с сохранением 
содержимого глазницы, к типу 3b – дефекты неба и эк-
зентерация орбиты. Наконец, тип 4 включает дефекты 
после орбитомаксиллэктомии, при которых небо не затра-
гивается, но проводится экзентерация орбиты [7, 8].

Рис. 2. Модифицированная в 2010 г. классификация дефектов верхней челюсти J. S. Brown и R. J. Shaw (адаптировано из [6])

Fig. 2. Classification of maxillary defects modified in 2010 by J. S. Brown and R. J. Shaw (adapted from [6])

Вертикальный компонент / 
Vertical component

Горизонтальный 
компонент / Horizontal 
component

I                                  II                               III                               IV                              V                               VI

a                                 b                                  c                                  d
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Цели реконструкции орбиты 
и параорбитальной области
На сегодняшний день объемы резецируемых тканей 

при опухолях скулоорбитальной зоны возросли, так 
как появились возможности для замещения этих де-
фектов с помощью реваскуляризированных аутотранс-
плантатов. Также повысилась резектабельность за счет 
улучшения результатов предоперационного противо-
опухолевого лечения. Большая часть таких дефектов 
подлежит реконструкции.

Реконструкции в этой анатомической зоне, как 
правило, имеют следующие цели:

• восстановить черты лица;
• обеспечить орбитальную поддержку;
• разобщить основание черепа и носовую и ротовую 

полости.
В литературе описывается большое количество ме-

тодик замещения дефектов орбиты и параорбитальной 
зоны с использованием реваскуляризированных и не-
реваскуляризированных костных лоскутов, мягких 
тканей и имплантатов, таких как титановая сетка и по-
ристый полиэтилен [9–13].

Реконструкция пострезекционных дефектов сред-
ней зоны лица выполняется реже, чем восстановление 
непрерывности нижней челюсти, вследствие чего 
не хватает данных для анализа и нет понимания алго-
ритма выбора оптимального метода замещения дефек-
тов [14]. Получение оптимальных функциональных 
и эстетических результатов реконструкции средней 
зоны лица и орбиты за 1 этап часто является трудной 
задачей. Замещение дефекта с использованием 1 лос-

кута, состоящего из нескольких компонентов кожных 
островков, мышц и ряда сегментов кости, усложняет 
операцию. Также затруднительна и реконструкция де-
фекта нижнеглазничной стенки, при котором глазное 
яблоко сохранно.

Виды используемых реваскуляризированных 
лоскутов
Реваскуляризированные мягкотканные лоскуты. Вы-

бор аутологичной ткани зависит от состояния сосудов 
донорского участка, объема резекции, податливости 
тканей, а также размера и длины сосудистой ножки. 
Поскольку лучевой лоскут предплечья удовлетворяет 
многим из этих критериев, он обычно используется 
для реконструкции небольших дефектов верхней че-
люсти и орбиты. Для замещения таких дефектов успеш-
но применяют и другие реваскуляризированные лоску-
ты: из прямой мышцы живота, передней зубчатой 
мышцы и наружной поверхности плеча [15, 16].

Дефекты верхней челюсти большого объема с эк-
зентерацией орбиты или без нее (классов III, IV по 
классификации J. S. Braun и R. J. Shaw (2010) или ти-
пов 3b и 4 по классификации P. G. Cordeiro и E. San-
tamaria) требуют реконструкции большего объема. 
Обычно в таких случаях необходима множественная 
реконструкция кожных площадок для восполнения 
внешних дефектов кожи [17]. Такие дефекты могут быть 
замещены с помощью лоскута, содержащего только 
мышцы, например прямую мышцу живота, широчай-
шую мышцу спины [18, 19] или латеральную широкую 
мышцу бедра. В этом случае реваскуляризированная 

Рис. 3. Классификация дефектов верхней челюсти P. G. Cordeiro и E. Santamaria от 2000 г. (адаптировано из [8])

Fig. 3. Classification of maxillary defects per P. G. Cordeiro and E. Santamaria, 2000 (adapted from [8])

Тип 1 / Type 1                                                                     Тип 2 / Type 2                                                            Тип 3а / Type 3a

Тип 3b / Type 3b                                                                         Тип 4 / Type 4
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фасция / мышца располагается интраорально или ин-
траназально и в конечном счете эпителизируется. 
 Однако, в отличие от кожно-костных лоскутов, кожно-
мышечные лоскуты большого объема нуждаются в уси-
ленной опоре, отсутствие которой влечет за собой птоз 
лоскута мягких тканей, что приводит к диплопии. Опи-
саны несколько способов хирургической коррекции 
данного осложнения [20, 21].

Таким образом, реконструкция с использованием 
только мягких тканей может быть показана в 2 случаях: 
либо при дефектах верхней челюсти от малого до сред-
него с сохраненным зубным рядом для поддержания 
лоскута (дефекты классов I, IIa–b по классификации 
J. S. Braun и R. J. Shaw (2010) или дефекты типа 2 по 
классификации P. G. Cordeiro и E. Santa maria), либо при 
обширных дефектах у пациентов с относительно плохим 
онкологическим прогнозом (классов IV, Va–d по клас-
сификации J. S. Braun и R. J. Shaw (2010) или типа 3b 
по классификации P. G. Cordeiro и E. Santamaria).

Реваскуляризированные лоскуты с включением 
костных тканей. Реконструкция костных структур 
должна рассматриваться при средних и крупных де-
фектах, наличии хорошего онкологического прогноза, 
когда приоритетом является восстановление контура 
средней зоны лица и орбитальной поддержки.

Для реконструкции костей и мягких тканей средней 
зоны лица и орбиты наиболее часто используются такие 
композитные свободные лоскуты, как кожно-костно-
лучевой лоскут предплечья (OCRF), лоскуты с вклю-
чением малоберцовой кости, из гребня подвздошной 
кости и лопаточный лоскут. Перед реконструкцией 
необходимо определить количество кожи, мягких 
и костных тканей, которые предстоит восполнить. При 
планировании реконструкции следует учитывать тол-
щину кожи, мышц и подкожно-жировой клетчатки, 
объем доступной ткани, прочность и толщину кости, 
а также степень травматизации донорского участка.

Свободный кожно-костно-лучевой лоскут пред-
плечья – это надежный лоскут, который легко получить 
при одновременном доступе двумя командами. Он име-
ет тонкую кость, универсальную кожную площадку 
и длинную ножку [22]. Для реконструкции альвеоляр-
ной дуги кость может располагаться горизонтально [23], 
для реконструкции скуловерхнечелюстного контрфор-
са – наклонно, для восстановления нижнего края ор-
биты необходима остеотомия лоскута [24].

Кожный фрагмент лопаточного лоскута можно 
 сориентировать для устранения дефекта слизистой обо-
лочки полости рта или ротировать вверх, чтобы по-
крыть среднюю зону лица или заполнить кожный 
дефект в околоносовой и параорбитальной областях. 
Пациенты, перенесшие нижнюю субтотальную мак-
силлэктомию с сохранением подглазничного края, 
которым требуется внутриротовая выстилка, с неболь-
шими костными дефектами (класса IIa–b по класси-

фикации J. S. Braun и R. J. Shaw (2010) или типа 2 
по классификации P. G. Cordeiro и E. Santamaria), яв-
ляются лучшими кандидатами для использования это-
го типа лоскута. Неспособность адекватно реконстру-
ировать нижнюю стенку глазницы может привести 
к значительному послеоперационному гипофтальму, 
который очень трудно исправить вторично, особенно 
после адъювантной лучевой терапии.

Лоскут с включением малоберцовой кости облада-
ет отличным костным составом и мягкой, податливой 
кожной площадкой и может применяться при дефектах 
средней зоны лица и орбиты, особенно тех, которые 
пересекают среднюю линию неба. У этого лоскута на-
дежная длинная ножка с хорошим диаметром сосудов. 
Остеоинтегрированные зубные имплантаты можно ис-
пользовать интраоперационно или отсроченно [25]. 
Для реконструкции неба, передней верхней стенки 
и подглазничного края требуются множественные 
остео томии под большим углом. Ориентация кожной 
площадки также может быть проблематичной [26]. 
К сожа лению, при замещении большого дефекта кос-
метические результаты могут быть неудовлетворитель-
ными [27]. По этой причине лучшими кандидатами 
для применения лоскута малоберцовой кости являют-
ся те пациенты, у которых нижняя максиллэктомия 
не включает нижний край орбиты, распространяется 
по средней линии и требует наличия остеоинтегриро-
ванных зубных имплантатов для оральной реабили-
тации (дефекты класса 2a–d по классификации 
J. S. Braun и R. J. Shaw (2010) или типа 2 по классифи-
кации P. G. Cordeiro и E. Santamaria).

Свободный лоскут с включением гребня подвздош-
ной кости и внутренней косой мышцы живота, с со-
судистой ножкой из глубокой огибающей подвздошной 
артерии обеспечивает полную реконструкцию верхней 
челюсти. Костный фрагмент лоскута может использо-
ваться для восстановления альвеолярной, скуловой 
дуги и подглазничного края, а мышца применяется 
для облитерации пазух, ороназального разобщения 
и интраназальной выстилки [28]. Однако этот лоскут 
имеет избыточный объем, ограниченную смещаемость 
мягких тканей по отношению к кости, короткую со-
судистую ножку, а его забор вызывает значительную 
травматизацию донорского участка [26]. Таким образом, 
пациенты, перенесшие тотальную максиллэктомию с ре-
зекцией нижнеглазничной стенки орбиты или без нее, 
но с сохранением структур орбиты (класс IIIa–d по клас-
сификации J. S. Braun и R. J. Shaw (2010) или тип 3а 
по классификации P. G. Cor deiro и E. Santamaria), имеют 
показания для применения этого лоскута, но его ис-
пользование нецелесообразно.

Для реконструкции средней зоны лица и орбиты 
применяют также лоскут с включением угла лопатки. 
Лопаточный лоскут обеспечивает, пожалуй, наиболь-
шую гибкость при замещении дефектов [29]. Замена 
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альвеолярной дуги снизу латеральным краем лопатки 
(кровоснабжаемым огибающей лопаточной артерией) 
и дна и края глазницы углом лопатки (обеспечиваемой 
угловой ветвью торакодорсальной артерии) хорошо под-
ходит для этой реконструкции. Все компоненты лоскута 
могут вращаться независимо друг от друга и облегчать его 
установку, однако забор аутотрансплантата не может про-
исходить одновременно с экстирпацией и требует слож-
ной укладки пациента на стол. Больные, перенесшие 
тотальную максиллэктомию с резекцией нижнеглазнич-
ной стенки, сохранением структур орбиты (с дефектами 
класса IIIa–d по классификации J. S. Braun и R. J. Shaw 
(2010) или типа 3а по классификации P. G. Cordeiro 
и E. Santa maria), являются лучшими кандидатами для ис-
пользования этого лоскута.

Упрощенный алгоритм выбора метода реконструк-
ции орбиты и параорбитальной зоны для пациентов 

со злокачественным поражением данной зоны может 
строиться по схеме, представленной на рис. 4.

Заключение
Наиболее предпочтительным лоскутом для рекон-

струкции нижнеглазничной стенки является лоскут 
с включением угла лопатки, для реконструкции альве-
олярного края – с включением малоберцовой или лу-
чевой кости. Независимо от метода, используемого для 
замещения дефекта, адекватная замена костной со-
ставляющей орбиты имеет решающее значение для 
предотвращения таких нежелательных функциональ-
ных последствий, как диплопия, экзофтальм и эноф-
тальм. Также для сохранения адекватного качества 
жизни пациентов очень важно получить приемлемые 
косметические результаты, не прибегая к повторным 
корригирующим вмешательствам.

Рис. 4. Алгоритм выбора метода реконструкции

Fig. 4. Algorithm of selection of reconstruction technique

Лоскут с включением малоберцовой 
кости / Graft with fibular bone inclusion

Реваскуляризированные мягкотканные 
лоскуты / Revascularized soft‑tissue grafts

Лоскут с включением лопатки / Graft with 
shoulder blade inclusion

Лоскут с включением лучевой кости / 
Graft with radial bone inclusion

Да / Yes

Да / Yes Да / Yes

Нет / No

Нет / No

Требуется реконструкция нижней стенки орбиты и/или скуловой кости? /  
Is reconstruction of the inferior orbital wall and/or zygomatic bone?

Реконструкция дефекта орбиты и параорбитальной зоны /  
Reconstruction of defect of the orbit and periorbital zone

Требуется реконструкция альвеолярного отростка верхней челюсти? / 
 Is reconstruction of the alveolar process of the maxilla required?
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К о н т а к т ы : замира хусейнзода Камолова kam.zamira@gmail.com

солитарные фиброзные опухоли оболочек головного мозга – это редкие злокачественные образования, которые 
могут метастазировать вне центральной нервной системы, что значительно сокращает продолжительность жизни 
пациентов. при этом метастазы иногда появляются в отдаленные сроки после радикального лечения первичной 
интракраниальной опухоли. проведен анализ результатов позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией, с 18f-фтордезоксиглюкозой и 18f-холином у 2 пациентов с различной дифференци-
ровкой солитарных фиброзных опухолей. представленные клинические случаи демонстрируют, что клинико-мор-
фологические варианты данной патологии различаются по агрессивности и клиническому течению.
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Positron emission tomography combined with computed tomography with 18F‑fluorodeoxyglucose 
and 18F‑сholine in мeningeal solitary fibrous tumors: short literature review sample and clinical cases
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Solitary fibrous tumors of the cerebral membranes are rare brain tumors. meningeal solitary fibrous tumors often me-
tastasize outside the central nervous system, which significantly reduces the life expectancy of patients, while metas-
tases can appear in a distant period after radical treatment of the primary intracranial tumor. The results of positron 
emission tomography combined with computed tomography with 18f-fluorodeoxyglucose and 18f-choline in 2 patients 
with different differentiation of solitary fibrous tumors were analyzed. The presented clinical cases demonstrate that 
clinical morphological variants of solitary fibrous tumors differ in aggressiveness and clinical course of the disease.
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Введение
Солитарная фиброзная опухоль (СФО) представ-

ляет собой мезенхимальное (мягкотканное) новооб-
разование сосудистого генеза, которое развивается из 
перицитов Циммермана (клеток, окружающих капил-
ляры) и может появиться в любом месте [1]. Ранее дан-
ная патология классифицировалась как гемангиопери-
цитома. В последней международной классификации 
опухолей центральной нервной системы (ЦНС) Все-
мирной организации здравоохранения (2016) она от-
носится к группе СФО мезенхимального происхожде-
ния [2].

Окончательный диагноз СФО устанавливается после 
иммуногистохимического исследования операцион-
ного материала. Для прогностических целей рекомен-
дуется учитывать особенности ангиоархитектоники 
опухоли. Также важно учитывать критерий G (Grade) – 
степень морфологической злокачественности новооб-
разования. Существуют несколько распространенных 
схем определения данного критерия: скандинавская 
система SSG (Scandinavian Sarcoma Group), американ-
ская система NCI (National Cancer Institute) и наиболее 
часто используемая в клинической практике француз-
ская система FNCLCC (Federation Nationale des Centres 
de Lutte Contre le Cancer) [3, 4].

Солитарная фиброзная опухоль встречается у па-
циентов любого возраста, в том числе у детей, неза-
висимо от пола. Как правило, она имеет доброкаче-
ственное течение, однако может рецидивировать через 
несколько лет или, несмотря на видимую зрелость со-
ставляющих ее клеток, давать метастазы. В связи с этим 
СФО следует рассматривать как потенциально злока-
чественную опухоль [5].

Чаще всего опухоль развивается в скелетных мыш-
цах нижних конечностей (до 35 % случаев всех СФО), 
забрюшинном пространстве (до 25 % случаев). В 10 % 
случаев она может локализоваться в области шеи и го-
ловы. F. M. Enzinger и B. H. Smith исследовали данные 
106 пациентов с СФО и выявили, что около 16 % всех 
опухолей локализовались в области головы и шеи [6].

Менингеальные СФО являются редкими опухоля-
ми оболочек головного мозга, встречаются в 2–4 % 
случаев всех образований оболочек мозга и составляют 
менее 1 % всех опухолей ЦНС [7]. В отличие от других 
менингеальных опухолей, СФО клинически характе-
ризуется более коротким интервалом между начальны-
ми симптомами и постановкой диагноза (в среднем – 
1–2 года). Менингеальные СФО часто метастазируют 
вне ЦНС, что значительно сокращает продолжитель-

ность жизни пациентов. Наиболее часто поражаются 
кости, легкие и печень. При этом метастазы могут по-
являться в отдаленные сроки после радикального ле-
чения первичной интракраниальной опухоли [8].

Стандартным методом лечения СФО головного 
мозга является хирургическое вмешательство. При ре-
цидивных и метастатических опухолях применяют раз-
личные терапевтические инструменты онкологии: лу-
чевую терапию во всех модальностях, химиотерапию 
и таргетную терапию [9].

Диагностика солитарных фиброзных опухолей
На сегодняшний день «золотым стандартом» диа-

гностики интракраниальных опухолей считается маг-
нитно-резонансная томография (МРТ). Она позволяет 
выявить локализацию опухоли, ее взаимоотношение 
с окружающими анатомическими структурами, в том 
числе с сосудами. Различные методики МР-нейрови-
зу ализации и применение контрастного усиления 
предоставляют важную дополнительную информацию 
о возможных молекулярных изменениях внутри опу-
холи, а отсутствие лучевой нагрузки позволяет исполь-
зовать МРТ для дальнейшего многократного монито-
ринга [10–12].

Еще одним методом, использующимся при мульти-
модальном подходе к диагностике первичных опухолей 
головного мозга, является перфузионная компьютерная 
томография (ПКТ). Она успешно применяется в кли-
нической практике у пациентов с различной патоло-
гией головного мозга и позволяет получать качествен-
ные данные, которые имеют большое диагностическое 
и прогностическое значение для ряда заболеваний 
головного мозга, а также помогают принять правиль-
ные клинические решения [13].

В настоящее время в нейрорадиологии большое 
внимание уделяется использованию методов ядерной 
медицины, благодаря которым можно изучать важней-
шие биохимические процессы, лежащие в основе па-
тогенеза опухолевого роста. Применение различных 
радиофармацевтических препаратов (РФП) дает воз-
можность получать информацию о метаболизме глю-
козы, транспорте различных аминокислот, жирных 
кислот, синтезе ДНК, мозговом кровотоке, пролифе-
рации клеток, степени их гипоксии, метаболизме дофа-
мина, ацетилхолина и других нейромедиаторов [14].

Наиболее распространенным РФП, используемым при 
проведении позитронной эмиссионной томографии, 
совмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), 
в онкологии является 18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ). 

For citation: Odzharova A. A., pronin A. I., gasparyan T. g., kamolova Z. kh. positron emission tomography combined 
with computed tomography with 18f-fDg and 18f-сholine in мeningeal solitary fibrous tumors: short literature review 
sample and clinical cases. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(2):123–31. (In Russ.). DOI: 10.17650/
2222-1468-2022-12-2-123-131
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Данный препарат показал наибольшую эффективность 
при визуализации различных опухолей. Однако при ин-
тракраниальных опухолях 18F-ФДГ не нашла широко-
го применения вследствие интенсивного физиологи-
ческого накопления в головном мозге. В связи с этим 
при опухолях головного мозга чаще всего используют 
другие РФП [15, 16].

Одним из РФП, имеющим высокую диагности-
ческую эффективность, является холин, меченный 11С 
или 18F. 18F-фторхолин представляет собой меченый 
аналог холина и практически повторяет метаболичес-

кий путь последнего в организме. В основе активного 
накопления меченого холина в опухолевых клетках 
лежат высокий уровень транспорта холина в клетку 
посредством холинтрансфераз, а также высокие экс-
прессия и активность холинкиназы, с помощью кото-
рой происходит фосфорилирование холина и его даль-
нейшее превращение в фосфатидилхолин [17, 18], 
необходимый для формирования мембран клеток. 
В целом механизм накопления этого РФП в опухолях 
связан с высокой скоростью пролиферации и митоти-
ческой активности злокачественных клеток. При ПЭТ-КТ 

Рис 1. Пациентка О., 24 лет. Анапластическая солитарная фиброзная опухоль GIII (по классификации FNCLCC). Позитронная эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), всего тела с 18F-фтордезоксиглюкозой. На MIP-проекции ПЭТ (а) 
определяются очаги патологического накопления с невысокой метаболической активностью радиофармацевтического препарата (указаны 
стрелками), на аксиальных срезах КТ (б), ПЭТ (в) и ПЭТ-КТ (г) отмечаются наиболее крупные очаги деструкции в костях таза (указаны 
пунктирными стрелками)

Fig. 1. Female patient O., 24 years. Solitary anaplastic fibrous tumor, GIII (per the FNCLCC classification). Positron emission tomography with computed 
tomography (PET / CT) of the whole body with 18F-fluorodeoxyglucose. PET MIP projection (а) shows areas of pathological accumulation with low metabolic 
activity of the radiopharmaceutical agent (arrows); CT (б), PET (в) and PET / CT (г) axial sections show the largest destruction areas in the pelvic bones 
(dashed arrows)
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головного мозга 18F-холин имеет несомненное преиму-
щество – он практически не пересекает неизмененный 
гематоэнцефалический барьер, демонстрируя низкий 
уровень накопления в сером и белом веществе голов-
ного мозга. Эти свойства позволяют достичь высокого 
соотношения опухоль / нормальная ткань и, соответ-
ственно, обеспечивают четкую визуализацию интра-
краниальных опухолей.

Как известно, морфологически СФО характеризу-
ется тем, что в ней наряду с образованием опухолевых 
кровеносных сосудов происходит пролиферация пери-
васкулярных клеток, которые формируют особые 
структуры в виде муфт и клубков. Это приводит к уве-
личению общей поверхности опухолевой клетки. 
В свою очередь, увеличение количества компонентов 
клеточной мембраны приводит к повышению потре-
бления холина, что и обусловливает высокий уровень 
накопления с 18F-холина в СФО.

Клинические случаи
Представляем клинические наблюдения диагно-

стической эффективности ПЭТ-КТ с 18F-холином у па-
циентов с СФО оболочек головного мозга.

Клинический случай 1
Пациентка О., 24 лет, диагноз «анапластическая 

СФО GIII (по классификации FNCLCC) оболочек левой 
височной области». Были проведены хирургическое лечение 
(частичное удаление опухоли) и дистанционная лучевая 
терапия на ложе и остаточную опухоль. При контроль-
ном обследовании через 6 мес выявлено прогрессирование 
заболевания: рецидив в левой височной области, метаста-

тическое поражение костей, патологический перелом 
позвонка L

3
 с болевым синдромом. Была выполнена био псия 

опухоли подвздошной кости слева, гистологически под-
твержден метастаз анапластической СФО в кость. Да-
лее пациентке проведена ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ всего тела 
для оценки распространенности заболевания (рис. 1, 2).

Для выявления местного рецидива проведена ПЭТ-КТ 
головного мозга с 18F-холином (см. рис. 2). С учетом ранее 
полученных результатов ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ (низкая ме-
таболическая активность опухолевых очагов) было при-
нято решение провести ПЭТ-КТ с 18F-холином в режиме 
«все тело» (рис. 3).

В ходе ПЭТ-КТ с 18F-холином выявлены высокие уров-
ни накопления РФП как в рецидивной опухоли оболочек 
левой височной области, так и в костных метастазах. 
По результатам ПЭТ-КТ принято решение о вертебро-
пластике позвонка L

3
, начата противоопухолевая, тар-

гетная терапия, а также выполнена стереотаксическая 
лучевая терапия на аппарате «кибер-нож» на другие 
костные метастазы (позвонки С

6
, Th

6
, Th

7
). Далее проведе-

на вертебропластика позвонков Th
6
, Th

7
 и в течение 5 мес 

продолжена таргетная терапия по прежней схеме.
При контрольном обследовании в диагностический ал-

горитм включена ПЭТ-КТ с 18F-фторхолином для оценки 
эффективности терапии. В ходе исследования выявлено 
прогрессирование заболевания в виде увеличения размеров 
и опухолевой активности костных метастазов (рис. 4).

Клинический случай 2
Пациент Г., 36 лет, диагноз «СФО правой височной 

области GI (по классификации FNCLCC)». Из анамнеза: 
в связи с нарастающими головными болями по месту 

Рис. 2. Пациентка О., 24 лет. Анапластическая солитарная фиброзная опухоль GIII (по классификации FNCLCC). Позитронная эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), головного мозга с 18F-холином. На аксиальных срезах КТ (а) определяется 
рецидивное образование по оболочкам головного мозга слева, с интенсивным патологическим накоплением радиофармацевтического препарата 
при ПЭТ (б) и ПЭТ-КТ (в) (изменения указаны пунктирными стрелками)

Fig. 2. Female patient O., 24 years. Solitary anaplastic fibrous tumor, GIII (per the FNCLCC classification). Positron emission tomography with computed 
tomography (PET / CT) of the brain with 18F-choline. CT axial sections (а) show recurrent lesion in the cerebral dura on the left with intense pathological 
accumulation of the radiopharmaceutical agent on PET (б) and PET / CT (в) (dashed arrows)
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жительства больному проведена МРТ головного мозга, 
в ходе которой в правой височной области выявлено объ-
емное образование размерами до 54 × 71 мм с признаками 
объемного воздействия на височный рог правого бокового, 
III желудочек и правую ножку мозга со смещением сре-
динных структур справа налево до 7 мм. В рамках онко-
логического поиска для исключения метастатической 
природы образования выполнена ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ. По ее 
данным опухолевой ткани с гиперметаболической актив-
ностью РФЛП экстракраниально не обнаружено, а в об-
разовании правой височной области выявлена зона гипо-
метаболизма (рис. 5).

Дополнительно была проведена ПКТ опухоли, в ходе 
которой выявлено увеличение объема мозгового крово тока 

(cerebral blood volume, CBV), а также определены среднее 
время транзита крови (mean transit time, MTT) и сосуди-
стая проницаемость (flow extraction product, FEP) в со-
четании с умеренным повышением объемной скорости 
кровотока (сerebral blood flow, СBF) (рис. 6).

С учетом результатов ПКТ для исключения СФО 
проведена дополнительная ПЭТ-КТ с 18F-холином. Вы-
явлена высокая активность 18F-холина в интракрани-
альном образовании в правой теменно-височной области 
(рис. 7).

Проведено хирургическое лечение – удаление опухоли 
en-bloc. Гистологические и иммуноморфологические при-
знаки новообразования соответствуют СФО мягкой моз-
говой оболочки GI (по классификации FNCLCC).

Рис. 3. Пациентка О., 24 лет. Анапластическая солитарная фиброзная опухоль GIII (по классификации FNCLCC). Позитронная эимссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), всего тела с 18F-холином. На MIP-проекции ПЭТ (а) определяются очаги 
патологического накопления с высокой фиксацией радиофармацевтического препарата (указаны стрелками), на аксиальных срезах КТ (б), ПЭТ 
(в) и ПЭТ-КТ (г) наблюдаются наиболее крупные очаги деструкции в костях таза (указаны пунктирными стрелками)

Fig. 3. Female patient O., 24 years. Solitary anaplastic fibrous tumor, GIII (per the FNCLCC classification). Positron emission tomography with computed 
tomography (PET / CT) of the whole body with 18F-choline. PET MIP projection (а) shows areas of pathological accumulation with high fixation of the 
radiopharmaceutical agent (arrows); CT (б), PET (в) and PET-CT (г) axial sections show the largest destruction areas in the pelvic bones (dashed arrows)
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Представленные клинические случаи демонстри-
руют высокую диагностическую ценность 18F-холина 
при СФО оболочек головного мозга (первичная опу-
холь, рецидив, метастазы).

Заключение
При делении СФО на доброкачественные, про-

межуточные и злокачественные основополагающее 
значение имеет иммуногистохимическое исследование 
опухоли с определением количества митозов в опухо-
левых клетках. Современная система FNCLCC по-
строена на принципе качественно-полуколичествен-
ного анализа 3 гистологических параметров опухолевой 
ткани (дифференцировка, митотическая активность 

Рис. 4. Пациентка О., 24 лет. Анапластическая солитарная фиброзная опухоль GIII (по классификации FNCLCC). Позитронная эмиссионная 
томография, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), всего тела с 18F-холином в динамике. Определяется увеличениее размеров 
и активности радиофармацевтического препарата (РФП) во всех метастазах. На MIP-проекции ПЭТ (а) визуализируются очаги патологического 
накопления с высокой активностью РФП (указаны стрелками), на аксиальных срезах КТ (б), ПЭТ (в) и ПЭТ-КТ (г) отмечаются наиболее крупные 
очаги деструкции в костях таза (указаны пунктирными стрелками)

Fig. 4. Female patient O., 24 years. Solitary anaplastic fibrous tumor, GIII (per the FNCLCC classification). Dynamic positron emission tomography with 
computed tomography (PET / CT) of the whole body with 18F-choline. Increased size and activity of the radiopharmaceutical agent (RPA) in all metastases is 
observed. PET MIP projection (а) shows areas of pathological accumulation with high activity of the RFA (arrows); CT (б), PET (в) and PET-CT (г) axial 
sections show the largest destruction areas in the pelvic bones (dashed arrows)

и некроз) по 3-балльной шкале. Сумма балльных оце-
нок соответствует одному из 3 уровней системы: GI, 
GII, GIII. Прогноз различен, зависит от степени зло-
качественности СФО и напрямую связан с оценкой 
местной и отдаленной распространенности. У пациен-
тов с доброкачественными СФО после радикального 
удаления опухоли возможна пожизненная ремиссия. 
У больных с пограничными СФО часто наблюдаются 
местные рецидивы.

Пациенты со злокачественными СФО имеют не-
благоприятный прогноз. С учетом высокого риска раз-
вития поздних рецидивов и метастазов больные с дан-
ной патологией всех типов нуждаются в пожизненном 
наблюдении онколога и регулярном обследовании. 
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Рис. 7. Пациент Г., 36 лет. Солитарная фиброзная опухоль правой височной области. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), головного мозга с 18F-холином. На аксиальных срезах КТ (а), ПЭТ (б) и ПЭТ- КТ (в) в зоне образования 
выявляется патологический очаг с интенсивным накоплением радиофармацевтического препарата (указан стрелками)

Fig. 7. Male patient G., 36 years. Solitary fibrous tumor in the right temporal area. Positron emission tomography with computed tomography (PET / CT) 
of the brain with 18F-choline. CT (а), PET (б) and PET / CT (в) axial sections in the tumor area show a pathological lesion with intense accumulation  
of the radiopharmaceutical agent (arrows)

Рис. 5. Пациент Г., 36 лет. Солитарная фиброзная опухоль правой ви-
сочной области. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная 
с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), всего тела с 18F-фтордезо-
ксиглюкозой. На MIP-проекции ПЭТ (а) экстракраниальные очаги 
патологического накопления радиофармацевтического препарата 
не определяются. На аксиальных срезах ПЭТ-КТ (б) и ПЭТ (в) в зоне 
образования визуализируется гипометаболический участок (указан 
стрелками)

Fig. 5. Male patient G., 36 years. Solitary fibrous tumor in the right temporal 
area. Positron emission tomography with computed tomography (PET / CT)  
of the whole body with 18F-fluorodeoxyglucose. PET MIP projection (а) shows no 
extracranial areas of accumulation of the radiopharmaceutical agent. PET-CT (б) 
and PET (в) axial sections in the tumor area show a hypometabolic area 
(arrows)

Рис. 6. Пациент Г., 36 лет. Солитарная фиброзная опухоль правой ви-
сочной области. Перфузионная компьютерная томография головного 
мозга: а – объемная скорость мозгового кровотока (сerebral blood flow, 
СBF); б – объем мозгового кровотока (cerebral blood volume, CBV); в – 
среднее время транзита крови (mean transit time, MTT); г – сосудистая 
проницаемость (flow extraction product, FEP). Отмечается выражен-
ное повышение объема мозгового кровотока, определены среднее время 
транзита крови и увеличение сосудистой проницаемости в образовании 
правой височной области в сочетании с высокими значениями скорости 
мозгового кровотока

Fig. 6. Male patient G., 36 years. Solitary fibrous tumor in the right temporal 
area. Perfusion computed tomography of the brain: а – cerebral blood flow 
(СBF); б – cerebral blood volume (CBV); в – mean transit time (MTT); г – 
flow extraction product (FEP). Pronounced increase in cerebral blood volume 
is observed, mean transit time and increased vascular permeability were 
measured in conjunction with high values of cerebral blood flow
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Представленные клинические случаи демонстрируют, 
что клинико-морфологические варианты СФО раз-
личаются по агрессивности и клиническому течению. 
В частности, у пациентки О. опухоль соответствовала 
GIII, а у пациента Г. – GI. В описанных случаях СФО 
оболочек головного мозга ПЭТ-КТ с 18F-холином имела 
высокую диагностическую эффективность, что подтверж-

дается результатами зарубежных пилотных исследова-
ний. По нашему мнению, необходимы дальнейшие ис-
следования, направленные на поиск критериев 
злокачественности на основе количественных показа-
телей данных ПЭТ-КТ с 18F-холином на диагностичес-
ком этапе обследования пациентов с СФО оболочек 
головного мозга.
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Рак щитовидной железы (РЩЖ) является самой 
частой опухолью эндокринной системы, заболевае-
мость им составляет 7,7 новых случая в год на 100 тыс. 
населения, а распространенность за счет накопленно-
го контингента – 125 больных на 100 тыс. населения 
[1]. В структуре заболеваемости 90 % приходится 
на дифференцированный РЩЖ (ДРЩЖ) – злока-
чественную опухоль, состоящую из фолликулярных 
клеток, сохраняющих признаки дифференцировки. 
Медуллярный рак составляет 4–6 % случаев РЩЖ, 
происходит из С-клеток и является по своей природе 
нейроэндокринной опухолью [2, 3]. В рамках эксперт-
ного совета, проведенного в январе 2022 г. под пред-
седательством И. С. Романова и Л. Г. Жуковой, специ-
алисты обсудили реальную клиническую практику 
назначения мультикиназных ингибиторов при РЩЖ, 
профиль их эффективности и безопасности, неудовлет-

воренные медицинские потребности в лечении паци-
ентов с ДРЩЖ. Экспертный совет проведен при под-
держке АО «Рош-Москва».

Лекарственная терапия 
дифференцированного рака щитовидной 
железы при резистентности к терапии 
радиоактивным йодом
«Золотым стандартом» лечения прогрессирующего 

метастатического ДРЩЖ является радиойодтерапия 
(РЙТ) (в случае накопления 131I). Однако часть паци-
ентов либо перестают отвечать на это лечение, либо 
уже изначально являются радиойодрефрактерными.

Для определения радийодрефрактерности экспер-
ты рекомендуют использовать критерии, опубликован-
ные консенсусом специалистов в 2014 г. [4]. Диффе-
ренцированный рак ЩЖ следует считать рефрактерным 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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к терапии радиоактивным йодом при наличии 1 или не-
скольких признаков, в числе которых:

• наличие 1 (или более) очага, не накапливающего 
радиоактивный йод при условии адекватно выпол-
ненных РЙТ и постлечебной сцинтиграфии всего 
тела;

• прогрессирование опухолевого процесса через 
≤12 мес на фоне РЙТ активностью не менее 100 мКи, 
согласно системе Response evaluation criteria in solid 
tumours 1.1 (RECIST 1.1);

• отсутствие регрессии очагов опухоли при суммар-
ной лечебной активности радиоактивного йода 
>600 мКи.
Данные критерии не являются официально утверж-

денными Минздравом России, не включены в клини-
ческие рекомендации и носят рекомендательный харак-
тер. После установки факта радиойодрефрактерности 
не рекомендуется сразу назначать следующую линию 
терапии. Члены консультационного совета, а также 
большинство онкологов, радиологов и химиотерапев-
тов, работающих с данной категорией пациентов, скло-
няются к тому, что эти больные подлежат тщательному 
динамическому наблюдению.

Системная терапия при ДРЩЖ назначается толь-
ко при неэффективности лечения радиоактивным 
 йодом и доказанном прогрессировании заболевания. 
Отдельно эксперты отметили, что химиотерапия у ра-
диойодрефрактерных пациентов является низкоэффек-
тивной и высокотоксичной [5] и на сегодняшний день 
не рекомендуется для данной категории больных [2].

При прогрессировании метастатического пораже-
ния у радиойодрефрактерных пациентов наиболее эф-
фективным на данный момент методом лечения счи-
тается системная таргетная терапия мультикиназными 
ингибиторами. Препаратами выбора являются сорафе-
ниб и ленватиниб, зарегистрированные на территории 
РФ по результатам проведенных клинических иссле-
дований [2].

Сорафениб зарегистрирован по результатам ис-
следования DECISION, в котором он продемонст-
рировал увеличение показателей выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) до 10,8 мес по сравнению 
с плацебо (5,8 мес) (отношение рисков (ОР) 0,587; 95 % 
доверительный интервал (ДИ) 0,454–0,758; р <0,0001) 
[6]. Объективный ответ достигнут у 12,2 % пациентов, 
контроль заболевания – у 54,1 % [6].

Ленватиниб зарегистрирован по результатам ис-
следования SELECT, в котором он показал еще более 
значимое преимущество в ВБП по сравнению с плаце-
бо: 18,3 мес против 3,6 мес (ОР 0,21; 99 % ДИ 0,14–0,31; 
р <0,0001) [7]. По частоте объективного ответа и часто-
те контроля над заболеванием этот препарат также 
 более эффективен: у 64,8 % пациентов наблюдался 
объективный ответ на лечение, контроль над заболе-
ванием достигнут у 87,7 % пациентов [7]. На сегодняш-

ний день именно ленватиниб рассматривается экспер-
тами как препарат 1-й линии таргетной терапии 
для данной группы больных.

Очень важным моментом является то, что любой 
таргетный препарат обладает дозозависимой токсич-
ностью, однако нежелательные явления (НЯ) часто 
ассоциированы с положительным эффектом. В ходе 
исследования сорафениба наиболее часто возникали 
такие НЯ III–IV степени тяжести, как ладонно-подо-
швенный синдром (20,3 % случаев), повышение арте-
риального давления (9,7 % случаев) и гипокальциемия 
(9,2 % случаев) [6]. У ленватиниба совершенно иной 
спектр НЯ III–IV степени тяжести. К ним относятся 
артериальная гипертензия (41,8 % случаев), протеину-
рия (10,0 % случаев) и снижение массы тела (9,6 % слу-
чаев) [7]. Если пациент имеет тяжелую сердечно-со-
судистую патологию, препарат не применяли или его 
назначали только пациентам, которые были хорошо 
скомпенсированы назначением сопутствующей терапии. 
В большинстве случаев НЯ управляемы и поддаются 
коррекции путем редукции дозы и подбора симптома-
тической терапии (в частности антигипертензивной). 
В исследованиях отмечена довольно высокая частота 
редукции дозы: 77,8 % для сорафениба и 78,5 % для 
ленватиниба [6, 7]. Отмена терапии в связи с развити-
ем НЯ при применении сорафениба потребовалась 
в 18,8 % случаев, ленватиниба – в 14,2 % [6, 7].

Если на фоне лечения мультикиназными ингиби-
торами зарегистрировано прогрессирование заболева-
ния по критериям RECIST 1.1, необходимо прекратить 
текущий режим, по возможности сменить линию тар-
гетной терапии на 2-ю или последующую линию или 
рассмотреть возможность участия пациента в клини-
ческих исследованиях, если такие проводятся на тер-
ритории России.

В сентябре 2021 г. Управление по санитарному 
надзору за качеством пищевых продуктов и медика-
ментов (Food and Drug Administration, FDA) (США) 
одобрило кабозантиниб для применения у взрослых 
и детей с 12 лет и старше при прогрессирующем рас-
пространенном ДРЩЖ, рефрактерном к РЙТ. В ис-
следовании COSMIC-311 медиана ВБП не была до-
стигнута (ОР 0,22; 96 % ДИ 0,13–0,36; p <0,0001), 
частота объективного ответа составила 15 % [8]. Наи-
более частыми НЯ III–IV степени тяжести были 
 ладонно-подошвенный синдром (10 % случаев), 
артериальная гипертензия (9 % случаев) и слабость 
(8 % случаев) [8]. Показание кабозантиниба при про-
грессирующем распространенном ДРЩЖ не зареги-
стрировано в РФ. Возможно назначение кабозанти-
ниба во 2-й и 3-й линиях по жизненным показаниям 
по решению онкологического консилиума.

Продолжаются клинические исследования ком-
бинации дабрафениба с траметинибом при ДРЩЖ, 
рефрактерном к терапии радиоактивным йодом, 
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с мутациями BRAF V600E. На сегодняшний день это до-
вольно эффективная комбинация, позволяющая вернуть 
пациентов к накоплению радиоактивного йода и до-
биться контроля над заболеванием в 90 % случаев [9].

Пралсетиниб и селперкатиниб представляют собой 
мощные селективные ингибиторы рецептора RET, ко-
торые демонстрируют эффективность при RET-
индуцированных солидных опухолях, включая ДРЩЖ 
с перестройками гена RET [10–12]. Эксперты отмети-
ли, что, согласно зарегистрированным FDA показани-
ям, эти препараты предлагается использовать у детей 
с 12 лет, что является очень важной лечебной опцией 
для пациентов детского возраста [13, 14].

Лекарственная терапия медуллярного рака 
щитовидной железы
Медуллярный рак представляет собой редкий под-

тип злокачественных новообразований щитовидной 
железы, однако смертность при данном заболевании 
намного выше, чем при ДРЩЖ [3]. Около 20 % случа-
ев медуллярного РЩЖ (МРЩЖ) обусловлены наслед-
ственным фактором и возникают в рамках синдрома 
множественной эндокринной неоплазии 2-го типа, 
остальные 80 % случаев являются спорадическими. 
Согласно опубликованным данным, в нашей стране 
более чем у 50 % больных диагноз устанавливается на 
поздних стадиях. К этому моменту у 52 % больных уже 
имеются регионарные или отдаленные метастазы [15], 
что подчеркивает актуальность проблемы диссемини-
рованного МРЩЖ.

Системная терапия распространенных форм 
МРЩЖ проводится с целью увеличения показателей 
выживаемости. В качестве препарата выбора рекомен-
дован вандетаниб. При непереносимости или отсут-
ствии эффективности он может быть заменен на кабо-
зантиниб [3].

Вандетаниб зарегистрирован по результатам ис-
следования ZETA, показавшего его преимущество 
в увеличении показателей ВБП по сравнению с плаце-
бо (ОР 0,46; 95 % ДИ 0,31–0,69; p <0,001); медиана ВБП 
не достигнута и 19,3 мес соответственно. Расчетная 
(по модели Вейбулла) медиана ВБП в группе вандета-
ниба составила 30,5 мес [16]. Интересно, что эффектив-
ность вандетаниба в данном исследовании не зависела 
от наличия мутаций в гене RET [16]. Наиболее частыми 
НЯ III–IV степени тяжести были диарея (11 % случаев), 
артериальная гипертензия (9 % случаев), удлинение 
интервала QT (8 % случаев), слабость (6 % случаев) 
[16]. Эксперты отметили, что в клинической практике 
вандетаниб характеризуется хорошей переносимостью. 
Коррекция дозы требуется в 40–50 % случаев и не-
сколько затруднительна по 2 причинам. Во-первых, 
вандетаниб, в отличие от других мультикиназных ин-
гибиторов, имеет очень длительный период выведения: 
Т

1 / 2
 приблизительно 19 дней [17], поэтому если появ-

ляется токсичность III–IV степени, приходится отме-
нять препарат на несколько недель. Во-вторых, сни-
жение дозировки требует смены формы выпуска 
препарата с таблеток 300 мг на таблетки 100 мг. Отмена 
лечения из-за развития НЯ отмечена у 17 % пациентов 
в рутинной клинической практике, в основном из-за 
кожной токсичности (ладонно-подошвенный синдром) 
и гастроинтестинальных осложнений в виде диареи.

Кабозантиниб в исследовании EXAM продемон-
стрировал увеличение медианы ВБП: 11,2 мес по срав-
нению с 4,0 мес в группе плацебо (ОР 0,28; ДИ 0,19–
0,40), однако не показал статистически значимых 
различий в медиане общей выживаемости (ОВ) по срав-
нению с плацебо в общей когорте [18]. Дополнитель-
ный анализ позволяет предположить, что преимуще-
ство от терапии кабозантинибом получают пациенты 
с мутацией RET M918T: медиана ОВ у пациентов с RET-
мутантным МРЩЖ в группах кабозантиниба и плаце-
бо составила 44,3 и 18,9 мес соответственно (ОР 0,60; 
95 % ДИ 0,38–0,94; р = 0,03) [18]. Частые НЯ III–IV 
степени тяжести включали диарею (21,5 % случаев), 
ладонно-подошвенный синдром (12,6 % случаев), ги-
покальциемию (10,7 % случаев), потерю массы тела 
(9,8 случаев), слабость (9,8 % случаев) и артериальную 
гипертензию (8,9 % случаев) [18]. Кабозантиниб не 
зарегистрирован в РФ для применения при МРЩЖ, 
возможно его назначение во 2-й линии по жизнен-
ным показаниям по решению онкологического кон-
силиума.

Потребность в новых препаратах для лекарственной 
терапии диссеминированного МРЩЖ очень велика: 
помимо вандетаниба, отсутствуют варианты эффек-
тивных опций лечения. Для терапии МРЩЖ чаще ис-
пользуют метастазэктомию и химиоэмболизацию. 
Агрессивное повторное оперативное лечение, как пра-
вило, не позволят достичь биохимической ремиссии, 
могут возникать серьезные хирургические травмы, вле-
кущие за собой снижение качества жизни пациентов. 
Также прогрессирование медуллярного рака зачастую 
скрытое, метастазы в основном мелкие, прогрессия 
может выглядеть как внезапное развитие пневмонии. 
Появление препаратов с низким профилем токсич-
ности и высокой эффективностью позволит улучшить 
результаты лечения больных диссеминированным 
МРЩЖ и качество их жизни.

Диагностика драйверных мутаций при раке 
щитовидной железы
При РЩЖ часто выявляются драйверные мутации, 

которые могут иметь прогностическое значение, ис-
пользоваться в дифференциальной диагностике добро-
качественных и злокачественных новообразований 
и для определения наследственного характера заболе-
вания или чувствительности опухоли к селективным 
ингибиторам тирозинкиназ [2, 3, 19].
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При ДРЩЖ описаны точечные мутации в генах 
BRAF, RAS, TERT, перестройки генов RET, ALK, NTRK 
(также называемые слияниями или транслокациями). 
В подавляющем большинстве случаев у пациентов, ре-
зистентных к терапии радиоактивным йодом, регистри-
руются мутации в гене BRAF – классическая мутация 
V600E (около 50 % случаев). На 2-м месте по частоте 
обнаружения находятся перестройки в гене RET (10–
20 % случаев). Другие виды мутаций встречаются зна-
чительно реже. Перестройки ALK и NTRK являются 
однозначно драйверными событиями в молекулярном 
патогенезе ДРЩЖ и представляют собой агностические 
панопухолевые мишени для терапии.

В рамках экспертного совета был предложен сле-
дующий алгоритм выполнения молекулярно-генетических 
исследований при ДРЩЖ.

1. В клинической практике не рекомендуется выпол-
нять диагностику драйверных мутаций при ДРЩЖ 
на дооперационном этапе. Эксперты поддержива-
ют проведение финансируемых научных исследо-
ваний в данном направлении. Если пациенту пред-
лагается принять участие в научном исследовании, 
оно должно быть бесплатным.

2. После операции рекомендуется проводить молеку-
лярно-генетические исследования пациентам груп-
пы высокого риска, поскольку эти больные в про-
цессе лечения и динамического наблюдения могут 
стать радиойодрефрактерными. К группе высокого 
риска относятся больные фолликулярным раком 
c обширной инвазией, наличием метастатического 
поражения лимфатических узлов боковых треуголь-
ников шеи, экстракапсулярной инвазией, а также 
с отдаленными метастазами или прорастанием 
опухоли в жизненно важные органы.

3. При развитии радиойодрефрактерности после реги-
страции прогрессирования заболевания по крите-
риям RECIST 1.1 для планирования таргетной терапии 
рекомендуется провести ряд молекулярно-генети-
ческих исследований, в первую очередь определить 
BRAF-мутацию, а в случае ее исключения – пере-
стройку гена RET. При отсутствии мутаций BRAF 
и RET целесообразно осуществить поиск редких му-
таций, в частности NTRK. Проведение комплексного 
геномного профилирования (при его доступности) 
может быть предпочтительным для данной группы 
пациентов, так как позволяет выявить большое ко-
личество биомаркеров, включая микросателлитную 
нестабильность и мутационную нагрузку опухоли. Это 
открывает дополнительные возможности не только 
для таргетной терапии, но и для иммунотерапии.
Медуллярный рак значительно отличается по му-

тационному профилю от остальных форм РЩЖ и в ос-
новном связан с активирующими мутациями в гене 
RET. В ряде случаев при спорадических формах встре-
чаются мутации генов семейства RAS.

В рамках экспертного совета был предложен сле-
дующий алгоритм выполнения молекулярно-генетических 
исследований при МРЩЖ.

1. Всем пациентам с МРЩЖ показано исследование 
герминальных мутаций в гене RET. Оно необходи-
мо для определения спорадических и наследствен-
ных форм, оценки агрессивности опухоли и необ-
ходимости профилактической тиреоидэктомии 
при отягощенном семейном анамнезе у детей.

2. Исследование соматических мутаций в гене RET 
в ткани опухоли рекомендуется пациентам с изна-
чально распространенными формами МРЩЖ, 
а также пациентам, у которых после тиреоидэкто-
мии и хирургического лечения в максимальном 
объеме сохраняется высокий (>400 пг / мл) уровень 
кальцитонина в сыворотке крови. Несмотря на от-
сутствие очевидного распространения опухоли, у этих 
больных нужно проводить генетическое профили-
рование, поскольку у них крайне высок риск про-
грессирования заболевания в будущем. Уровень 
кальцитонина >400 пг / мл в сыворотке крови сви-
детельствует о том, что у этой группы пациентов 
высока вероятность определения с помощью визуа-
лизирующих методов очагов вне шеи после прове-
денного хирургического лечения. Данные рекомен-
дации применимы для пациентов, у которых не 
выявлено герминальных мутаций RET или исследо-
вание этих мутаций не проводилось.

Результаты эффективности и профиль 
безопасности селективного ингибитора RET 
пралсетиниба
Мутантные и химерные рецепторы RET представ-

ляют собой важные терапевтические мишени при РЩЖ. 
Разработка селективных ингибиторов RET расширила 
терапевтический арсенал для лекарственного лечения 
распространенных форм этой патологии [11]. Избира-
тельное действие на RET позволяет добиться более 
высокой частоты ответа в преселектированной попу-
ляции больных и снизить количество НЯ за счет мень-
шего действия на другие тирозинкиназы [11].

Пралсетиниб – селективный ингибитор тирозин-
киназы RET, одобренный FDA для лечения взрослых 
и пациентов в возрасте 12 лет и старше с распростра-
ненным или метастатическим RET-индуцированным 
МРЩЖ, которым необходима системная терапия, или 
с РЩЖ с перестройками гена RET, которым требуется 
системное лечение и которые являются рефрактерны-
ми к радиоактивному йоду (если РЙТ применима) [13]. 
Этот препарат продемонстрировал эффективность 
и при активирующих точечных мутациях, и при транс-
локациях RET [11].

Пралсетиниб проникает через гематоэнцефалический 
барьер и демонстрирует активность в отношении опу-
холевых очагов в центральной нервной системе [20].
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Эффективность и безопасность пралсетиниба изу-
чались в ходе продолжающегося глобального много-
центрового регистрационного исследования фазы I / II 
ARROW (NCT03037385). Оценивалось применение 
этого препарата у пациентов с RET-индуцированным 
немелкоклеточным раком легкого, РЩЖ и другими 
солидными опухолями. Первичными конечными точ-
ками фазы II были частота объективного ответа (со-
гласно критериям RECIST 1.1; проводилась независимая 
централизованная заслепленная оценка) и безопас-
ность. Анализировали данные пациентов, принимав-
ших 400 мг пралсетиниба внутрь 1 раз в сутки до про-
грессирования заболевания, развития непереносимой 
токсичности, отзыва согласия на участие в исследова-
нии или решения об этом исследователя [10].

В исследовании участвовали 2 когорты больных 
с диссеминированным МРЩЖ: не получавшие ника-
кого предшествующего лечения и принимавшие ранее 
вандетаниб и / или кабозантиниб. Пралсетиниб про-
демонстрировал высокую частоту объективного ответа: 
она была почти в 2 раза выше, чем было продемонстри-
ровано в клиническом исследовании вандетаниба [11, 
16]. Частота объективного ответа у ранее не леченных 
пациентов составила 71 %, у предлеченных, получав-
ших ранее 1 или 2 линии предшествующий терапии, – 
60 %. Уменьшение размеров опухоли отмечено у 98 % 
предлеченных больных и у 100 % больных, которым 
ранее не проводили системную терапию. Снижение 
опухолевой массы является важным критерием в случае 
симптомного заболевания. Ответы зафиксированы не-
зависимо от типа мутации RET, включая 5 пациентов 
с типичной мутацией резистентности RET V804L / M, 
предлеченных кабозантинибом и / или вандетанибом. 
Медианы ВБП и ОВ не были достигнуты ни в одной из 
групп, отмечена высокая вероятность продолжа ющегося 
ответа и 1-летней выживаемости в обеих группах [11].

У пациентов с РЩЖ с перестройками RET, которые 
ранее получали РЙТ, объективный ответ на лечение 
зафиксирован в 89 % случаев, что значительно выше 
по сравнению с частотой ответа радиойодрефрактер-
ного ДРЩЖ на лечение сорафенибом (12 % случаев) 
и ленватинибом (65 % случаев) [7, 8, 11]. Медианы ВБП 
и ОВ не были достигнуты. Уменьшение размеров опу-
холи отмечено у всех пациентов с РЩЖ с перестрой-
ками RET, доступных для оценки ответа [11].

Пралсетиниб в целом переносился хорошо, боль-
шинство НЯ были I–II степени тяжести и являлись 
управляемыми. Частота отмены терапии была низкой: 
только 4 % пациентов досрочно прекратили лечение 
в связи с возникновением НЯ. Частота развития НЯ 
III–IV степени тяжести, связанных с лечением, соста-
вила 52,8 %. В основном возникали артериальная ги-
пертензия (17 % случаев), нейтропения (13 % случаев), 
лимфопения (12 % случаев) и анемия (10 % случаев). 
Серьезные НЯ, обусловленные лечением, отмечались 

у 15 % пациентов. Наиболее часто развивался пневмонит 
(у 5 (4 %) пациентов). Вследствие НЯ, связанного с те-
рапией, 1 пациент умер: у него развился интерстициаль-
ный пневмонит на 44-й день приема препарата [11].

Пневмониты, интерстициальные болезни легких 
представляют собой новый для специалистов тип НЯ. 
Они часто возникают при использовании многих не-
давно появившихся препаратов. Возможно, их развитие 
связано с пандемией COVID-19 и частым выполнени-
ем компьютерной томографии органов грудной клетки. 
До и во время лечения необходимо отслеживать на-
личие респираторных симптомов (кашель, одышка) 
и лихорадки, которые могут служить признаком интер-
стициальных заболеваний легких. Артериальная ги-
пертензия оценивается экспертами как рутинное НЯ, 
развивающееся при использовании большинства 
 тирозинкиназных ингибиторов, но врач должен обя-
зательно уделять этому внимание и информировать 
пациента о необходимости ежедневного контроля ар-
териального давления. В целом профиль безопасности 
пралсетиниба оценивается как благоприятный, НЯ 
являются контролируемыми, особенно при вниматель-
ном динамическом наблюдении.

Пралсетиниб является новым эффективным пре-
паратом для лечения пациентов с РЩЖ с изменениями 
в гене RET, необходимой терапевтической опцией для 
этой сложной, диссеминированной, тяжелой группы 
пациентов, у которых заболевание может прогресси-
ровать очень быстро.

Терапия на основе молекулярной мишени, 
независимая от типа опухоли
Эксперты отметили, что RET-индуцированные со-

лидные опухоли («RETомы») имеют общие биологи-
ческие черты, связанные с ключевым событием их мо-
лекулярного патогенеза – онкогенными альтерациями 
RET [21]. Благодаря этому данные новообразования 
являются чувствительными к патогенетическому лечению 
с помощью селективных ингибиторов RET [21]. Прал-
сетиниб показал эффективность при широком спектре 
RET-индуцированных опухолей: немелкоклеточном 
раке легкого [22], РЩЖ [11], раке поджелудочной же-
лезы, опухолях невыявленной первичной локализации, 
холангиокарциноме, мезенхимальной опухоли, карци-
ноиде легкого и раке слюнных желез [10].

Онкогенные перестройки RET могут рассматри-
ваться как агностические, или панопухолевые, био-
маркеры для назначения таргетной терапии независи-
мо от локализации опухоли [21].

На сегодняшний день мы приходим к пониманию, 
что биологические основы канцерогенеза универсаль-
ны, и таргетное лечение демонстрирует эффективность 
при наличии таргетной мутации вне зависимости от 
локализации опухоли [23]. Со временем количество 
таргетных препаратов, действующих на конкретные 
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геномные альтерации, будет увеличиваться, что повы-
сит результативность персонализированного противо-
опухолевого лечения.

Рекомендации по итогам экспертного совета
1. Экспертному сообществу подготовить проекты 

обновления клинических рекомендаций по ДРЩЖ 
и МРЩЖ для Минздрава России с учетом совре-
менных возможностей молекулярно-генетической 
диагностики и противоопухолевого лечения.

2. Главным врачам региональных медицинских учреж-
дений и главным внештатным специалистам регио-
нов рассмотреть возможность подачи в Территориаль-
ный фонд обязательного медицинского страхования 
обоснований формирования региональных тарифов 
на диагностику герминальных и соматических мута-
ций RET или рассмотреть возможность выполнения 
данных исследований в рамках межтерриториальных 
расчетов на базе учреждений, имеющих тарифы 
на диагностику этих мутаций.

3. Экспертному сообществу рассмотреть возможность 
формирования центров компетенций в отношении 
ДРЩЖ и принятия решения о начале таргетной 
терапии.

4. Экспертному сообществу обеспечить доступность 
для региональных онкологов междисциплинарного 
онкологического консилиума с участием онколо-
гов, радиологов, патоморфологов, генетиков, эн-
докринологов и эндокринных хирургов (Mole cular 
tumor board) для обсуждения сложных случаев РЩЖ 
с агрессивным клиническим течением и рефрак-
терных к другим видам лечения.

5. Развивать мультидисциплинарный банк данных па-
циентов с агрессивным и рефрактерным РЩЖ в ка-
честве интеграционной цифровой платформы для 
накопления и анализа собственного доказательно-
го опыта, многоцентровых клинических исследо-
ваний, экспертной поддержки врачебных решений, 
информационного сопровождения онкологиче-
ских консилиумов.
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С уважением и благодарностью, коллектив Российского общества 
специалистов по опухолям головы и шеи и кафедры общей  

и клинической стоматологии РУДН

Глубокоуважаемый Анатолий 
Михайлович!

Вы стояли у истоков развития 
стоматологического направления 
в Российском университете дружбы 
народов (РуДН). В настоящее время 
являетесь бессменным руководи-
телем кафедры общей и клинической 
стоматологии РуДН, проводите мно-
гогранную образовательную, науч-
ную и клиническую работу, в том 
числе на базе фгбу «Российский 
научный центр рентгенорадиологии» 
минздрава России, по очень редко-
му и востребованному направле-
нию – оказанию стоматологической 
помощи пациентам с общесомати-
ческими заболеваниями. Кафедра, 

возглавляемая Вами, относится 
к числу немногих кафедр, которые 
занимаются вопросами междисци-
плинарной подготовки стоматологов. 
Отдельным научным направлением, 
очень значимым и высоко оценива-
емым не только в стоматологичес-
ком, но и в онкологическом сообще-
стве, является стоматологическое 
сопровождение пациентов со злока-
чественными новообразованиями.

за последнее время Вы органи-
зовали несколько крупных всерос-
сийских межвузовских конференций 
по обсуждению вопросов междис-
циплинарности в клинической, на-
учной и образовательной деятель-
ности. Отличительной особенностью 
проводимых Вами мероприятий яв-

ляется участие специалистов раз-
личного профиля: стоматологов, 
онкологов, гематологов, организа-
торов здравоохранения и т. д. Вы 
являетесь постоянным членом Рос-
сийского общества специалистов 
по опухолям головы и шеи и регу-
лярно участвуете в ежегодном кон-
грессе Общества.

мы всегда рады слушать Ваши 
лекции, доклады на конференциях 
и обсуждать с Вами научные про-
блемы. мы очень ценим Вашу му-
дрость, доброжелательность, неис-
сякаемые энергию и оптимизм.

Желаем Вам, дорогой Анатолий 
михайлович, здоровья, научных до-
стижений и много талантливых по-
следователей!

К 70‑летнему юбилею  
АВАНЕСОВА Анатолия Михайловича
To the 70th anniversary of AVANESOV Anatoly Mikhailovich

поздравляем с 70-летием Аванесова Анатолия михайловича, 
д.м.н., профессора, заведующего кафедрой общей и клинической 
стоматологии РуДН!
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1. Общие правила
Статья в обязательном порядке должна сопровождаться официальным раз-

решением на публикацию, заверенным печатью учреждения, в котором работает 
первый в списке автор. При первичном направлении рукописи в редакцию в копии 
электронного письма должны быть указаны все авторы данной статьи. Обратную 
связь с  редакцией будет поддерживать ответственный автор, обозначенный  
в статье (см. пункт 2).

Представление в редакцию ранее опубликованных статей не допускается.
2. Оформление данных о статье и авторах
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– название статьи,
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– адрес учреждения (учреждений) с указанием индекса.

Последняя страница должна содержать:
•	 Сведения об авторе, ответственном за связь с редакцией:

– фамилия, имя, отчество полностью,
– занимаемая должность,
– ученая степень, ученое звание,
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http://orcid.org / ),
– персональный идентификатор в  РИНЦ (подробнее: http://elibrary.ru /  

projects / science_index / author_tutorial. asp),
– контактный телефон,
– рабочий адрес с указанием индекса,
– адрес электронной почты.

•	 Скан подписей всех авторов статьи.
3. Оформление текста
Статьи принимаются в форматах doc, docx, rtf.
Шрифт – Times New Roman, кегль 14, межстрочный интервал 1,5. Все страницы 

должны быть пронумерованы. Текст статьи начинается со второй страницы.
4. Объем статей (без учета иллюстраций и списка литературы)
Оригинальная статья – не более 12 страниц (бόльший объем допускается 

в индивидуальном порядке, по решению редакции).
Описание клинических случаев – не более 8 страниц.
Обзор литературы – не более 20 страниц.
Краткие сообщения и письма в редакцию – 3 страницы.
5. Резюме
Ко всем видам статей на отдельной странице должно быть приложено резю-

ме на русском и английском (по возможности) языках. Резюме должно кратко по-
вторять структуру статьи, независимо от ее тематики.

Объем резюме – не более 2500 знаков, включая пробелы. Резюме не должно 
содержать ссылки на источники литературы и иллюстративный материал.

На этой же странице помещаются ключевые слова на русском и английском 
(по возможности) языках в количестве от 3 до 10.

6. Структура статей
Оригинальная статья должна содержать следующие разделы:

– введение,
– цель,
– материалы и методы,
– результаты,
– обсуждение,
– заключение (выводы),
– вклад всех авторов в работу,
– конфликт интересов для всех авторов (в случае его отсутствия необхо-

димо указать: «Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов»),
– одобрение протокола исследования комитетом по биоэтике (с указани-

ем номера и даты протокола),

– информированное согласие пациентов (для статей с авторскими иссле-
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– при  наличии финансирования исследования  – указать его источник 
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7. Иллюстративный материал
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ные рисунков и текста и наоборот.

Фотографии представляются в  форматах TIFF, JPG, CMYK с  разрешением 
не менее 300 dpi (точек на дюйм).
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ровываются в примечании к таблице.

8. Единицы измерения и сокращения
Единицы измерения даются в Международной системе единиц (СИ).
Сокращения слов не  допускаются, кроме общепринятых. Все аббревиатуры 

в тексте статьи должны быть полностью расшифрованы при первом упоминании 
(например, опухоли головы и шеи (ОГШ)).

9. Список литературы
На  следующей после текста странице статьи должен располагаться список 

цитируемой литературы.
Все источники должны быть пронумерованы, нумерация осуществляется 

строго по порядку цитирования в тексте статьи, не в алфавитном порядке. Все ссыл-
ки на  источники литературы в  тексте статьи обозначаются арабскими цифрами 
в квадратных скобках начиная с 1 (например, [5]). Количество цитируемых работ: 
в оригинальных статьях – не более 20–25, в обзорах литературы – не более 60.

Ссылки должны даваться на  первоисточники, цитирование одного автора 
по работе другого недопустимо.

Включение в список литературы тезисов возможно исключительно при ссыл-
ке на иностранные (англоязычные) источники.

Ссылки на диссертации и авторефераты, неопубликованные работы, а также 
на данные, полученные из неофициальных интернет-источников, не допускаются.

Для каждого источника необходимо указать: фамилии и инициалы авторов 
(если авторов более 4, указываются первые 3 автора, затем ставится «и др.» в рус-
ском или  ”et al.” в  английском в тексте). Авторы цитируемых источников должны 
быть указаны в том же порядке, что и в первоисточнике.

При ссылке на статьи из журналов после авторов указывают название ста-
тьи, название журнала, год, том, номер выпуска, страницы, PMID и DOI статьи (при 
наличии). При ссылке на монографии указывают также полное название книги, 
место издания, название издательства, год издания, число страниц.

Статьи, не соответствующие данным требованиям, к рассмотрению 
не принимаются.

Общие положения:
•	 Рассмотрение статьи на предмет публикации занимает не менее 8 недель.
•	 Все поступающие статьи рецензируются. Рецензия является анонимной.
•	 Редакция оставляет за собой право на редактирование статей, представ-

ленных к публикации.
•	 Редакция не  предоставляет авторские экземпляры журнала. Номер 
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