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Ультразвуковая диагностика плоскоклеточного рака ротоглотки 
и ультразвуковая оценка эффекта противоопухолевого лечения 

(изменения объема опухоли)

Г. Ф. Аллахвердиева, Г. Т. Синюкова, В. Н. Шолохов, Т. Ю. Данзанова, О. А. Саприна, Е. А. Гудилина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; 

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Гонча Фаридовна Аллахвердиева goncha06@rambler.ru

Цель исследования – определить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) в диагностике плоскоклеточного рака ро-
тоглотки и оценке изменения объема опухоли в результате противоопухолевого лечения.
Материалы и методы. В исследование включены 98 пациентов (27 (27,5 %) женщин, 71 (72,5 %) мужчина) в возрасте от 20 до 78 лет 
с опухолями ротоглотки, в 12 (12,2 %) случаях – рецидивными. У 67 (68,4 %) больных опухоль располагалась в миндалинах, 
у 31 (31,6 %) – в корне языка, у 47 (48,0 %) наблюдалось распространение опухоли на соседние зоны, у 57 (58,2 %) выявлено по-
ражение лимфатических узлов. У 32 пациентов на 1-м этапе лечения проведена операция, у 66 (67,3 %) – индукционная химио-
терапия с последующей последовательной химиолучевой терапией. Эффект лечения оценивали через 2 нед после 2-го курса индук-
ционной химиотерапии. Определяли изменение объема опухоли, ее структуры, характера и интенсивности васкуляризации, 
а также количество и размеры метастатически измененных лимфатических узлов. Результаты УЗИ сравнивали с данными 
фиброскопии, рентгеновской компьютерной (РКТ) и магнитно-резонансной (МРТ) томографии, проведенных через 2 нед после 
2-го курса индукционной терапии (не позже чем через 7–10 дней).
Результаты. Различия между данными об объеме опухоли (первичной или рецидивной), полученными при гистологическом иссле-
довании и УЗИ, статистически незначимы. Данные РКТ об объеме опухоли чаще совпадали с данными гистологического исследо-
вания, чем данные УЗИ (85,0 и 70,0 %), однако это различие оказалось статистически незначимым. Данные РКТ и УЗИ об объ-
еме опухоли статистически не отличались между собой. Данные об объеме опухоли, полученные при МРТ и УЗИ, совпадали 
с данными гистологического исследования в 50 % случаев. Были определены наиболее характерные изменения в структуре опухо-
ли ротоглотки, характерные для положительной и отрицательной динамики после 2 курсов индукционной химиотерапии. Объем 
опухоли при положительной динамике лечения статистически значимо уменьшался по данным всех методов диагностики (УЗИ, 
РКТ, МРТ). Между выраженностью эффекта лечения по данным УЗИ и степенью патоморфоза при гистологическом исследо-
вании обнаружена статистически значимая отрицательная корреляция (r = –0,69; р = 0,0014).
Заключение. Возможности УЗИ в определении размеров, объема и распространенности опухоли ротоглотки сопоставимы с дан-
ными РКТ и МРТ. Различия между методами статистически незначимы. При оценке ответа опухоли на лечение результаты 
УЗИ более точны, чем клинические данные.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак головы и шеи, опухоль ротоглотки, ультразвуковое исследование, оценка эффективности 
лечения, объем опухоли

Для цитирования: Аллахвердиева Г. Ф., Синюкова Г. Т., Шолохов В. Н. и др. Ультразвуковая диагностика плоскоклеточного рака 
ротоглотки и ультразвуковая оценка эффекта противоопухолевого лечения (изменения объема опухоли). Опухоли головы и шеи 
2019;9(3):12–23.
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Ultrasound diagnosis of oropharyngeal squamous cell carcinoma and ultrasound evaluation of treatment efficacy  
(changes in tumor volume)

G. F. Allakhverdieva, G. Т. Sinyukova, V. N. Sholokhov, Т. Yu. Danzanova, О. А. Saprina, Е. А. Gudilina

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective is to assess the capabilities of ultrasonography in the diagnosis of oropharyngeal squamous cell carcinomas and in the 
evaluation of treatment efficacy (changes in tumor volume).
Materials and methods. This study included 98 patients (27 (27.5 %) females and 71 (72.5 %) males aged between 20 and 78 years with 
oropharyngeal tumors; of them, 12 (12.2 %) patients had recurrent tumors. Sixty-seven (68.4 %) participants had their tumors located 
in the tonsils; 31 (31.6 %) patients had tumors of the root of the tongue; 47 (48.0 %) patients presented with tumors invading adjacent tissues; 
57 (58.2 %) patients had their lymph nodes involved. Thirty-two patients were operated at the first stage of treatment, whereas 66 (67.3 %) 
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individuals received induction chemotherapy followed by sequential chemoradiotherapy. Treatment efficacy was evaluated 2 weeks following 
the completion of the second course of induction chemotherapy. We assessed tumor volume, its structure, type and intensity of vasculariza-
tion, and the number and size of lymph nodes affected by metastasis. Ultrasonography findings were compared with the results of fibroscopy, 
X-ray computed tomography (CT) and magnetic resonance imaging (MRI) performed 2 weeks following the completion of the second course 
of induction chemotherapy (no later than 7–10 days).
Results. The disagreement between histology and ultrasonography findings reflecting tumor volume (of either newly diagnosed or recurrent 
tumor) was statistically insignificant. The results of X-ray CT were more likely to be in agreement with histology than the ultrasonography 
results (85.0 % vs 70.0 %); however, this difference was not statistically significant. Data of X-ray CT and ultrasonography on the tumor 
volume demonstrated no significant difference between them. MRI and ultrasonography findings on the tumor volume were consistent 
in 50 % of cases. We identified the most common changes in the structure of the oropharyngeal tumors typical of positive and negative dy-
namics after 2 courses of induction chemotherapy. Patients with positive dynamics demonstrated a significant decrease in tumor volume de-
tected by all diagnostic methods used (ultrasonography, X-ray CT, and MRI). There was a significant negative correlation between the effi-
cacy of treatment assessed by ultrasonography and the grade of therapeutic pathomorphosis assessed by histology (r = –0.69; р = 0.0014).
Conclusion. The accuracy of ultrasonography for the estimation of oropharyngeal tumor volume and its spread is comparable with that of X-ray 
CT and MRI. The disagreement between these methods was statistically insignificant. Ultrasonography is a more sensitive method for the eva-
luation of patient response to treatment than clinical data.

Key words: head and neck squamous cell carcinoma, oropharyngeal tumor, ultrasonography, evaluation of treatment efficacy, tumor volume

For citation: Allakhverdieva G. F., Sinyukova G. Т., Sholokhov V. N. et al. Ultrasound diagnosis of oropharyngeal squamous cell car-
cinoma and ultrasound evaluation of treatment efficacy (changes in tumor volume). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
2019;9(3):12–23. (In Russ.).

Введение
Во всем мире отмечается рост заболеваемости раком 

ротоглотки, что связано с распространением вируса 
папилломы человека [1–3]. Именно в ротоглотке наи-
более часто обнаруживают опухоль у пациентов с ме-
тастазами в лимфатических узлах шеи из невыявлен-
ного первичного очага [4]. Основные локализации 
опухолей ротоглотки – небные миндалины и корень 
языка [5]. Несмотря на это, в 60 % случаев метастати-
ческого поражения лимфатических узлов шеи первич-
ный очаг так и не бывает найден [6]. При этом у паци-
ентов с орофарингеальным раком достаточно высока 
выживаемость без прогрессирования [7, 8], но отдален-
ные последствия лучевой терапии, включая дисфагию, 
стриктуры, кариес зубов и риск инсульта, значительно 
ухудшают качество их жизни. Таким образом, для сни-
жения частоты отдаленных осложнений лечения край-
не важно снизить его агрессивность без ущерба для вы-
живаемости, т. е. уменьшить объем удаляемых тканей 
и дозу облучения (с применением химиотерапии или 
без нее) [8].

К неправильному выбору объема хирургического 
вмешательства, формированию недостаточно широких 
(«положительных») краев резекции и, как следствие, 
к необходимости дополнительного облучения в по-
слеоперационном периоде может приводить недооцен-
ка распространенности опухолевого процесса в ходе 
дооперационной диагностики.

В настоящее время отсутствует легкодоступный, 
атравматичный метод, способный обеспечить надеж-
ную, точную оценку опухолей орофарингеальной об-
ласти [9]. Традиционно для визуализации опухолей 
ротоглотки используются такие методы, как рентге-

новская компьютерная (РКТ) и магнитно-резонансная 
(МРТ) томография, позитронная эмиссионная томо-
графия (ПЭТ), совмещенная с КТ. Каждый из них име-
ет свои достоинства и недостатки. К недостаткам РКТ 
относятся артефакты, возникающие от металлических 
протезов в челюстно-лицевой области, а также плохая 
дифференциация мягких тканей. При МРТ часто наблю-
даются артефакты от глотательных движений и слабая 
дифференциация мышц и лимфоидной ткани [10, 11]. 
Нормальная физиологическая активность лимфоидной 
ткани при ПЭТ-КТ может быть неправильно истолко-
вана. И РКТ, и МРТ часто требуют применения кон-
трастных препаратов, что может быть противопоказа-
но пациентам с аллергическими реакциями и почечной 
недостаточностью. Отдельные авторы считают, что вы-
бор этих методов диагностики должен основываться 
на знании возможностей и ограничений каждого из них 
[10]. Несмотря на такой мультимодальный диагности-
ческий подход, степень распространенности опухоли 
ротоглотки, определенная во время операции, может 
значительно отличаться от данных, полученных до опе-
рации [12].

Во многих исследованиях подчеркивается высокий 
потенциал ультразвуковой томографии в диагностике 
опухолей ротоглотки, но в то же время отмечено, 
что этот метод имеет свои недостатки: сложность ви-
зуализации этой области, нечеткость получаемых изо-
бражений, размытость границ опухоли [13–15].

S. F. Coquia и соавт. сравнили данные больных с опу-
холями ротоглотки, полученные при РКТ, МРТ и ПЭТ-КТ, 
с результатами ультразвукового исследования (УЗИ), 
выполненного на современной аппаратуре, и пришли 
к выводу, что ультразвуковые изображения ротоглотки 
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сопоставимы с изображениями РКТ и МРТ, но также 
могут предоставлять дополнительную анатомическую 
информацию [16].

C. Fakhry и соавт. в своей работе показали, что уль-
тразвуковая томография при плоскоклеточном раке 
из невыявленного первичного очага была более точной 
при выявлении подозрений на наличие опухоли, 
чем ПЭТ-КТ. Данные УЗИ были подтверждены при ги-
стологическом исследовании [14].

В последнее время целый ряд европейских авторов 
после многолетних исследований сообщает о том, 
что объем первичной опухоли глотки – не менее важный 
независимый прогностический фактор, чем стадия 
по системе TNM. Ученые установили пороговое зна-
чение объема опухоли – 30 см3. Прогноз при опухолях 
большего объема отличается от прогноза при опухолях 
меньшего объема [17–19].

Оценка эффекта лечения у пациентов с раком ро-
тоглотки проводится на основе клинических данных 
и с применением РКТ, ПЭТ-КТ и МРТ. В сравнении 
с РКТ и МРТ ультразвуковая томография считается 
менее дорогостоящим, более портативным, доступным 
диагностическим методом, при этом неионизирующим. 
Она имеет лучшее разрешение при визуализации границ 
сред и тканей. Однако УЗИ требует глубокого знания 
сложной ультразвуковой анатомии области головы 
и шеи, технологии сканирования и возможностей обо-
рудования. Повышенная эхогенность корня языка соз-
дает благоприятный фон для выявления опухолевых 
образований в этой области, а наличие крипт в небных 
миндалинах создает бороздчатую структуру при УЗИ. 
Нарушение и вытеснение бороздчатой структуры неб-
ных миндалин опухолью считается патогномоничным 
для нее диагностическим критерием. Целенаправлен-
ное сканирование миндалин и корня языка опытным 
специалистом может выполняться быстрее, чем ПЭТ-
КТ или МРТ [16].

Отдельные зарубежные авторы отмечают высокую 
чувствительность УЗИ при выявлении опухолей в об-
ласти корня языка, превосходящую РКТ и ПЭТ-КТ 
[13, 15]. Важно, что многократное проведение УЗИ 
безопасно, так как не подвергает пациента воздействию 
излучения.

При УЗИ возможность получения изображения вне 
традиционных ортогональных плоскостей тела улуч-
шает визуализацию миндалин и анатомических отно-
шений, необходимых для планирования хирургическо-
го вмешательства и лучевой терапии.

УЗИ могло бы стать большим подспорьем клини-
цистам как при получении дополнительной информа-
ции о первичных опухолях ротоглотки, так и при оцен-
ке эффекта противоопухолевого лечения.

Подход, при котором эффективность противоопу-
холевого лечения оценивают по изменению объема 
опухоли, представляется нам обоснованным, особенно 

при сравнении результатов нескольких методов диа-
гностики, включая УЗИ. Объем опухоли может служить 
достаточно четким критерием оценки и сравнения, 
не зависящим от выбранных проекций для измерения, 
что делает результаты сопоставимыми, а сравнение объ-
ективным.

Материалы и методы
УЗИ ротоглотки проводили на аппарате АCUSON 

S2000 (Siemens, Германия) с использованием стан-
дартных линейных датчиков 9L4 (4–9 МГц) и 14L5 
(5–14 МГц). При раке ротоглотки в задачи УЗИ вхо-
дило выявление первичной или рецидивной опухоли 
ротоглотки, определение ее объема по 3 размерам, 
оценка изменений объема в ходе полихимиотерапии, 
а также ультразвуковых признаков опухоли, вовлече-
ния в процесс окружающих структур и органов, ре-
гионарных лимфатических узлов шеи. Данные УЗИ 
в оценке эффективности противоопухолевого лечения 
сравнивались с данными клинического осмотра, эн-
доскопического исследования, РКТ и МРТ. Проведен 
анализ корреляции результатов УЗИ со степенью ле-
чебного патоморфоза опухоли, выявленного при ги-
стологическом исследовании.

В исследование включены 98 пациентов (27 (27,5 %) 
женщин, 71 (72,5 %) мужчина) в возрасте от 20 до 78 лет 
с опухолями ротоглотки. Во всех случаях была прове-
дена гистологическая верификация диагноза.

У пациентов, которые на 1-м этапе лечения про-
ходили полихимиотерапию, выполнено динамическое 
УЗИ для оценки противоопухолевого эффекта.

Опухоли ротоглотки были представлены плоско-
клеточным ороговевающим и неороговевающим раком 
различной степени дифференцировки (табл. 1).

Таблица 1. Распределение пациентов с опухолями ротоглотки в за-
висимости от гистологического строения опухоли

Table 1. Distribution of patients according to histological type of oropharyn-
geal tumors

Гистологическое строение опухоли 
Histological type

Число пациентов 
Number of patients

абс. 
abs.

%

Плоскоклеточный 
 высокодифференцированный рак 
Well differentiated squamous cell carcinoma

34 34,7

Плоскоклеточный умеренно- 
дифференцированный рак 
Moderately differentiated squamous cell 
carcinoma

37 37,8

Плоскоклеточный 
 низкодифференцированный рак 
Poorly differentiated squamous cell carcinoma

27 27,5
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У 86 (87,8 %) пациентов опухоль ротоглотки была 
первичной, у 12 (12,2 %) – рецидивной. В 67 (68,4 %) 
случаях опухоль располагалась в миндалинах, в 31 
(31,6 %) – в корне языка, в 47 (48,0 %) наблюдалось 
распространение опухоли на соседние зоны, в 57 (58,2 %) 
выявлено поражение лимфатических узлов.

Пациенты с опухолью небных миндалин составили 
самую большую группу (n = 67), в которой наиболее 
часто диагностировалась IV стадия (28 (41,8 %) случаев). 
Больные с локализацией опухоли в корне языка cо II, 
III и IV стадиями заболевания распределились относи-
тельно равномерно (9 (29,0 %), 10 (32,3 %) и 9 (29,0 %) 
соответственно) (табл. 2).

Таблица 2. Распределение больных с опухолями ротоглотки в зависи-
мости от локализации и стадии (n = 98), абс. (%)

Table 2. Distribution of patients with oropharyngeal tumors according 
to tumor stage and location (n = 98), abs. (%)

Стадия 
Stage

Локализация опухоли 
Tumor location

Всего 
Total

(n = 98) Небные миндалины 
Palatine tonsils

(n = 67) 

Корень языка 
Root of the tongue

(n = 31) 

I 3 (4,5) 3 (9,7) 6 (6,1) 

II 22 (32,8) 9 (29,0) 31 (31,6) 

III 14 (20,9) 10 (32,3) 24 (24,5) 

IV 28 (41,8) 9 (29,0) 37 (37,8) 

Наиболее часто встречались опухоли, относящиеся 
к категориям T2 и T3 (52 (53%) и 23 (23,5%)) соответ-
ственно), реже – опухоли, соответствующие T1 и Т4 
(13 (13,3 %) и 10 (10,2 %)).

На 1-м этапе лечения операция выполнена у 32 
пациентов. Непосредственно перед операцией у всех 
пациентов проведены УЗИ и фиброскопия, дополни-
тельно – РКТ (n = 20) и / или МРТ (n = 18).

Данные всех методов диагностики сравнивали 
между собой и с результатами гистологического ис-
следования. Оценивали точность диагностических ме-
тодов в определении локализации опухоли и ее рас-
пространенности.

Величина погрешности измерений, при которой 
совпадение результатов гистологического и ультразву-
кового исследований считалось корректным, состави-
ла 15 %. Величину ошибки рассчитывали как отношение 
разности показателей, полученных при гистологи-
ческом и ультразвуковом измерении, к показателю, 
полученному при гистологическом исследовании и при-
нятому за 100 %; в анализе использовали модуль ошиб-
ки, выраженной в процентах. При сравнении диагно-

стических методов между собой также была принята 
величина погрешности измерений, равная 15 %.

У 66 (67,3 %) пациентов в соответствии с клиниче-
скими рекомендациями Минздрава России на 1-м эта-
пе были проведены индукционная химиотерапия с даль-
нейшей последовательной химиолучевой терапией 
в режиме: доцетаксел в дозе 75 мг / м2 в 1-й день курса + 
цисплатин в дозе 75 мг / м2 в 1-й день + 5-фторурацил 
в дозе 1000 мг / м2 / сут с 1-го по 4-й день, всего 2–3 курса 
с интервалом 3 нед. В качестве конкурентной химио-
лучевой терапии после индукционной рекомендовано 
применение цисплатина в дозе 100 мг / м2 в 1-й, 22-й, 
43-й дни, однако ввиду высокой токсичности указанной 
схемы более предпочтительно еженедельное введение 
карбоплатина в дозе 1,5–2,0 AUC или цетуксимаба в до-
зе 400 мг / м2 за 1 нед до начала лучевой терапии и в до-
зе 250 мг / м2 еженедельно во время ее проведения.

У этих пациентов через 2 нед после 2-го курса ин-
дукционной химиотерапии оценивали противоопухо-
левый эффект: изменение объема опухоли ротоглотки, 
ее структуры, характера и интенсивности васкуляри-
зации, а также количества и размеров метастатически 
измененных лимфатических узлов. Объем опухоли вы-
числяли по 3 размерам до начала лечения и через 2 нед 
после 2-го курса индукционной химиотерапии.

Результаты УЗИ сравнивали с данными фиброско-
пии, РКТ и МРТ, которые проводили через 2 нед после 
2-го курса индукционной терапии. Временной про-
межуток, в течение которого проводили оценку эффек-
тивности лечения и сравнение данных УЗИ, РКТ и МРТ, 
не превышал 7–10 дней с момента окончания 2-го кур-
са индукционной химиотерапии.

В соответствии с полученными данными эффект 
противоопухолевого лечения оценивали как:

 – полный регресс – отсутствуют признаки опухоли;
 – частичный регресс – уменьшение объема опухоли 
на 50 % и более;

 – стабилизацию – уменьшение объема опухоли менее 
чем на 50 % или увеличение не более чем на 25 %;

 – прогрессирование – увеличение объема опухоли бо-
лее чем на 25 % или появление новых очагов на фо-
не лечения.
Эффект противоопухолевого лечения оценивали 

отдельно в первичном очаге и в метастатически изме-
ненных лимфатических узлах. Метастатический харак-
тер изменений в лимфатических узлах был подтвержден 
результатами пункционной биопсии и патоморфоло-
гического исследования у тех пациентов, которые пере-
несли лимфодиссекцию. При полном или частичном 
регрессе опухоли химиолучевое лечение продолжали. 
При стабилизации методом выбора было хирургическое 
лечение. У 18 пациентов этой группы после 2 курсов 
химиотерапии при оценке эффекта была установлена 
стабилизация опухолевого процесса и в дальнейшем 
проведено хирургическое вмешательство. У этих 
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пациентов эффект лечения оценивался по степени па-
томорфоза, определенной при гистологическом ис-
следовании удаленных тканей.

По наиболее распространенной классификации 
Г. А. Лавниковой выделяют 4 степени лечебного пато-
морфоза: I степень – сохранено более 50 % опухолевой 
паренхимы; II степень – сохранено 20–50 % опухоле-
вой паренхимы; III степень – до 20 % паренхимы опу-
холи сохранилось в виде отдельных очагов; IV степень – 
полное отсутствие опухолевой паренхимы.

Данные предоперационного УЗИ о распространен-
ности опухолевого процесса сравнивали с данными 
гистологического исследования. У 3 (4,5 %) пациентов 
наблюдалось прогрессирование заболевания на фоне 
2 курсов индукционной химиотерапии. Тактика лечения 
у этих больных была изменена. Лимфодиссекция была 

проведена у 35 (35,7 %) пациентов, из которых у 30 
(30,6 %) – односторонняя, у 5 (5,1 %) – двухсторонняя.

Ультразвуковая семиотика опухолей ротоглотки. В на-
шем исследовании были проанализированы ультра-
звуковые признаки опухолей ротоглотки у 98 пациентов 
(табл. 3). Опухоли небных миндалин имели чаще всего 
овальную форму, тогда как опухоли, расположенные 
в корне языка, были разной формы – от овальной и про-
долговатой до неправильной.

Структура рецидивных опухолей статистически 
значимо чаще была однородной (р = 0,002), первич-
ных – неоднородной (р = 0,002). Возможно, это связа-
но с тем, что рецидивные опухоли возникают на месте 
послеоперационных и постлучевых фиброзных изме-
нений, что затрудняет детальную визуализацию струк-
туры опухоли. Вероятно, это частично обусловливает 

Таблица 3. Распределение опухолей гортани и гортаноглотки различной локализации по ультразвуковым характеристикам, абс. (%)

Table 3. Distribution of oropharyngeal tumors of various location according to their ultrasonic characteristics, abs. (%)

Характеристика 
Characteristic

Описание 
Description

Первичные опухоли 
Newly diagnosed tumors

(n = 86) 

Рецидивные опухоли 
 Recurrent tumors

(n = 12) 

Всего 
Total 

(n = 98) 

Контуры 
Contours

Четкие 
Clear

13 (15,1) 0 (0,0) 13 (13,3) 

Нечеткие 
Fuzzy

73 (84,9) 12 (100,0) 85 (86,7) 

Границы 
Borders

Ровные 
Smooth

28 (32,5) 6 (50,0) 34 (34,7) 

Неровные 
Irregular

58 (67,5) 6 (50,0) 64 (65,3) 

Эхогенность 
Echogenicity

Пониженная 
Decreased

86 (100,0) 12 (100,0) 98 (100,0) 

Средняя 
Moderate

0 0 0

Повышенная 
Increased

0 0 0

Структура 
Structure

Однородная 
Homogeneous

23 (26,7) 9 (75,0)* 32 (32,5) 

Неоднородная 
Non-homogeneous

63 (73,3) 3 (25,0)* 66 (67,5) 

Васкуляри-
зация 
Vascularization

Отсутствует 
None

22 (25,6) 9 (75,0)* 31 (31,6) 

Пониженная (единичный сосуд 
в структуре) 

Low (a single vessel in the structure) 
32 (37,2) 3 (25,0) 35 (35,7) 

Средняя (до 3–5 сосудов в структуре) 
Moderate (3–5 vessels in structure) 

15 (17,4) 0 15 (15,3) 

Повышенная (>5 сосудов) 
High (>5 vessels) 

17 (19,8) 0 17 (17,4) 

*Различия по сравнению с первичными опухолями статистически значимы (р <0,05). 
*Differences compared to primary tumors are statistically significant (p <0.05).
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и наличие в первичных опухолях всех 4 видов васкуля-
ризации (см. табл. 3), а в рецидивных – наличие толь-
ко единичных сосудов или их полное отсутствие. Ва-
скуляризация рецидивных опухолей статистически 
значимо чаще отсутствовала (р = 0,001).

Опухоли ротоглотки характеризовались нечеткими 
контурами (86,7 % случаев), неровными границами 
(65,3 %), пониженной эхогенностью (100 %), неодно-
родной структурой (67,5 %) (рис. 1, 2).

Результаты и обсуждение
При использовании всех диагностических методов 

локализация опухоли была определена правильно: у 20 
(62,5 %) больных опухоль была расположена в небной 
миндалине, у 12 (37,5 %) больных – в корне языка.

Максимальный размер (протяженность) опухоли 
у 32 оперированных больных по данным гистологиче-
ского исследования составил в среднем 2,5 ± 0,7 см 
(от 1 до 3,5 см, медиана 2,5 см [2,1–3,0]), по данным 
УЗИ – 2,4 ± 0,6 см (от 1 до 3,7 см, медиана 2,4 см [2,1–3,0]) 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование. Опухоль левой небной миндалины 
(красные стрелки). Косопоперечное сканирование, подчелюстной доступ

Fig. 1. Ultrasonography image. Tumor of the left palatine tonsil (red arrows). 
Oblique scanning, submandibular approach

Рис. 2. Ультразвуковое исследование. Опухоль корня языка (красные 
стрелки). Поперечное сканирование, подчелюстной доступ

Fig. 2. Ultrasonography image. Tumor of the root of the tongue (red arrows). 
Transverse scanning, submandibular approach

(р = 0,645). Различия максимальной протяженности 
опухоли не превышали 15 %.

Поскольку определение размеров опухоли при РКТ 
и МРТ возможно только в стандартных проекциях, 
а при УЗИ очень сложно соблюдать стандартные по-
ложения, для объективизации оценки по данным 3 ме-
тодов мы использовали такой показатель, как объем 
опухоли (вычисленный по 3 размерам).

Объем опухоли у 32 оперированных больных по дан-
ным гистологического исследования составил в среднем 
7,8 ± 6,1 см3 (от 0,5 до 18,9 см3, медиана 5,0 см3 [3,4–
11,3]), по данным УЗИ – 8,5 ± 7,4 см3 (от 0,5 до 22,2 см3, 
медиана 5,3 см3 [3,2–12,8], р = 0,645). Различия в объ-
еме достигали в отдельных случаях 40 %.

Данные УЗИ считали совпавшими с результатами 
гистологического исследования, если различия в объ-
еме не превышали 15 %. Данные об объеме опухоли, 
полученные при УЗИ, совпали с данными, полученны-
ми при гистологическом исследовании, в 70,0 % слу-
чаев первичного рака ротоглотки и в 50,0 % случаев 
рецидивного рака, а в целом точность определения 
объема опухоли при УЗИ составила 62,5 % (табл. 4).

Объем опухолей, определенный при гистологиче-
ском исследовании, и объем, измеренный при УЗИ, 
различались статистически незначимо (для первичных 
опухолей р = 0,606, для рецидивных р = 0,865, для всех 
опухолей р = 0,669). Объем рецидивных опухолей был 
статистически значимо меньше, чем первичных, по дан-
ным обоих методов (р = 0,0056; р = 0,0046). Причем 
в 25 % случаев объем рецидивных опухолей, опреде-
ленный при гистологическом исследовании, был боль-
ше, чем определенный при УЗИ, на 15 % и более, и эти 
расхождения были статистически значимо более ча-
стыми, чем при измерении объема первичных опухолей 
(р = 0,044). Следовательно, при проведении УЗИ в на-
шем исследовании зафиксирована тенденция к при-
уменьшению объема рецидивных опухолей. Это, веро-
ятно, связано с нечеткостью контуров, которая была 
характерна для рецидивных опухолей, а также с на-
личием послеоперационных и постлучевых изменений, 
при которых точная визуализация границ опухоли бы-
ла затруднена.

У 20 пациентов с опухолями ротоглотки объем опу-
холи был определен по данным УЗИ и РКТ и сравнен 
с результатами гистологического исследования (табл. 5).

Объем опухоли, измеренный при РКТ, и объем, 
измеренный при УЗИ, совпадал с объемом, определен-
ным при гистологическом исследовании, одинаково 
часто – в 85,0 и 70,0 % случаев (различия статистически 
незначимы, р = 0,225). В 15 % случаев при РКТ данные 
об объеме опухоли были завышены в сравнении с ре-
зультатами гистологического исследования, а при УЗИ – 
одинаково часто (15 %) завышены и занижены более 
чем на 15 %. Объем опухолей ротоглотки, измеренный 
при РКТ, и объем, определенный при УЗИ, 
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Таблица 4. Точность измерения объема первичных и рецидивных опухолей ротоглотки при ультразвуковом исследовании в сравнении с данными 
гистологического исследования

Table 4. Accuracy of ultrasonography for assessing the volume of newly diagnosed and recurrent oropharyngeal tumors (compared to histology)

Опухоли 
Tumors

Число пациентов, абс. (%), у которых объем 
опухоли по данным ультразвукового 

исследования в сравнении с данными 
гистологического исследования 

Number of patients (abs. (%)) in whom ultrasonography 
demonstrated tumors

Объем образования, см3, 
M ± SD (min–max), 

по данным исследования 
Tumor volume, cm3, M ± SD 

(min–max) according to

Статистическая 
значимость 
различий р 

в сравнении 
с данными 
гистологии 
Significance p 
in comparison 

with histology data

больше 
larger than those 

at histology

совпадает 
of the same size as 
those at histology

меньше 
smaller than those 

at histology

гистологи-
ческого 
histology

ультра-
звукового 

ultrasonography

Первичные (n = 20) 
Newly diagnosed (n = 20) 

6 (30,0) 14 (70,0) 0
10,4 ± 6,7
(0,5–18,9) 

11,3 ± 8,1
(0,5–22,2) 

0,606

Рецидивные (n = 12) 
Recurrent (n = 12) 

3 (25,0) 6 (50,0) 
3 (25,0)*
р = 0,044

4,1 ± 1,9*
(1,5–6,5)
р = 0,0056

4,0 ± 1,3*
(2,1–5,3)
р = 0,0046

0,865

Все опухоли (n = 32) 
All tumors (n = 32) 

9 (28,1) 20 (62,5) 3 (9,4) 
7,8 ± 6,1

(0,5–18,9) 
8,5 ± 7,4

(0,5–22,2) 
0,669

*Различия по сравнению с первичными опухолями статистически значимы (значение p указано в ячейке). 
*Differences compared to primary tumors are statistically significant (the p value is specified in the cell).

Таблица 5. Точность измерения объема опухолей ротоглотки при ультразвуковом исследовании и компьютерной томографии в сравнении с дан-
ными гистологического исследования

Table 5. Accuracy of ultrasonography and computed tomography for assessing the oropharyngeal tumor volume (compared to histology)

Исследование 
Examination

Число пациентов, абс. (%), у которых объем 
опухоли по данным ультразвукового исследо-

вания / компьютерной томографии в сравнении 
с данными гистологического исследования 

Number of patients (abs. (%)),  
in whom ultrasonography / computed tomography 

demonstrated tumors

Объем 
образования, 
см3, M ± SD 
(min–max) 

Tumor volume, 
cm3, M ± SD 

(min–max) 

Статистическая 
значимость 
различий р 

в сравнении 
с данными 
гистологии 
Significance p  
in comparison  

with histology data
больше 

larger than  
those at histology

совпадает 
of the same size as 
those at histology

меньше 
smaller than  

those at histology

Рентгеновская компьютерная 
томография (n = 20) 
X-ray computed tomography (n = 20) 

3 (15,0) 17 (85,0) 0
8,0 ± 6,4

(0,5–20,4) 
0,687

Ультразвуковое исследование (n = 20) 
Ultrasonography (n = 20) 

3 (15,0) 14 (70,0) 3 (15,0) 
7,8 ± 7,0

(0,5–21,8) 
0,796

Гистологическое исследование (n = 20) 
Histology (n = 20) 

 –  –  – 
7,2 ± 5,7

(0,5–18,4) 
 – 

статистически значимо не различались (р = 0,906). 
По результатам гистологического исследования объем 
опухоли ротоглотки у 20 больных составил в среднем 
7,2 ± 5,7 см3 (от 0,5 до 18,4 см3, медиана 5,0 см3 [3,4–11,3]), 
эти значения также статистически значимо не отлича-
лись от результатов УЗИ и РКТ. Следовательно, воз-
можности указанных методов в определении объема 
опухоли (по 3 размерам) сопоставимы.

У 18 пациентов с опухолями ротоглотки сравнили 
объем опухоли, вычисленный по данным УЗИ и МРТ, 
с результатами гистологического исследования (табл. 6). 
Данные об объеме опухоли, полученные при МРТ 
и УЗИ, совпадали с данными гистологического иссле-
дования одинаково часто – в 50 % случаев. В остальных 
случаях МРТ и УЗИ завышали данные об истинном 
объеме опухоли более чем на 15 %.
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Таблица 6. Точность измерения объема опухоли ротоглотки при магнитно-резонансной томографии и ультразвуковом исследовании в сравнении 
с данными гистологического исследования

Table 6. Accuracy of ultrasonography and magnetic resonance imaging for assessing the oropharyngeal tumor volume (compared to histology)

Исследование 
Examination

Число пациентов, абс. (%), у которых объем 
опухоли по данным ультразвукового 

 исследования / магнитно-резонансной
томографии в сравнении с данными 

гистологического исследования 
Number of patients (abs. (%)), in whom 

ultrasonography / magnetic resonance imaging  
demonstrated tumors

Объем 
образования, 
см3, M ± SD 
(min–max) 

Tumor volume, 
cm3, M ± SD 

(min–max) 

Статистиче-
ская значи-

мость 
различий р 

в сравнении 
с данными 
гистологии  
Significance p  
in comparison  
with histology  

data

больше 
larger than those 

at histology

совпадает 
of the same size as 
those at histology

меньше 
smaller than those 

at histology

Магнитно-резонансная  томография 
(n = 18) 
Magnetic resonance imaging (n = 18) 

9 (50,0) 9 (50,0)  – 
12,3 ± 7,6
(2,1–22,2) 

0,521

Ультразвуковое исследование (n = 18) 
Ultrasonography (n = 18) 

9 (50,0) 9 (50,0)  – 
12,3 ± 7,8
(2,0–22,2) 

0,531

Гистологическое исследование (n = 18) 
Histology (м = 18) 

 –  –  – 
10,8 ± 6,6
(1,5–18,9) 

 – 

Объем опухоли у 18 больных по данным гистоло-
гического исследования составил 10,8 ± 6,6 см3, что не-
сколько меньше, чем по данным МРТ и УЗИ, однако 
различия оказались статистически незначимыми.

У 66 больных оценили эффективность лечения 
по данным клинического обследования после 2 курсов 
химиотерапии. Обследование включало фиброскопию, 
УЗИ, РКТ и МРТ. Были определены наиболее харак-
терные изменения в структуре опухоли ротоглотки, 
характерные для положительной и отрицательной ди-
намики после 2 курсов индукционной химиотерапии 
(рис. 4).

Для оценки эффективности химиолучевого лечения 
до и после него определяли объем опухоли по 3 раз-
мерам (поперечному, переднезаднему и продольному). 
Полный, частичный регресс и стабилизация считались 
положительной динамикой в результате лечения.

После 2 курсов полихимиотерапии объем опухолей 
статистически значимо уменьшился по данным всех 
методов диагностики, причем статистическая значимость 
изменений при УЗИ была самой высокой (р = 0,00006). 
По данным УЗИ объем опухоли уменьшился на 91,8 % 
(медиана), в то время как по данным РКТ и МРТ – лишь 
на 68 %, т. е. выраженность динамики по данным УЗИ 
была больше, чем по данным других методов диагно-
стики (табл. 7).

Как показано в табл. 8, при проведении УЗИ рото-
глотки после 2 курсов индукционной химиотерапии 
у 26 (39,4 %) из 66 больных был зарегистрирован полный 
регресс опухоли, тогда как клинические признаки пол-
ного регресса имелись только у 25 (37,9 %) больных. 
Частичный регресс опухоли по данным УЗИ также 

Рис. 4. Ультразвуковое исследование. Опухоль ротоглотки (красные 
стрелки) до химиотерапии (а) и после 2 курсов химиотерапии (б). Опу-
холь сократилась более чем на 50 %

Fig. 4. Ultrasonography image. Oropharyngeal tumor (red arrows) before 
chemotherapy (a) and after 2 courses of chemotherapy (б). The tumor has 
reduced by more than 50 %

а

б
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выявляли чаще, чем по результатам клинического ос-
мотра, – в 20 (30,3 %) и 23 (34,9 %) случаях соответ-
ственно. Стабилизация была установлена при клини-
ческом осмотре у 18 (27,3 %) пациентов, а по данным 
УЗИ – у 14 (21,2 %). У 3 (4,6 %) пациентов наблюдалось 
прогрессирование заболевания.

После окончания лечения (2 курсов индукционной 
химиотерапии и последующей лучевой терапии в со-
четании с применением препаратов платины) при по-
вторном УЗИ у 4 (21,1 %) из 19 пациентов опухоль 
не определялась (полный регресс), а у 15 (78,9 %) на-
блюдался частичный регресс.

Эффективность лечения также оценивали при УЗИ 
по состоянию метастатически измененных лимфати-
ческих узлов шеи. Эффект противоопухолевого лечения 
в лимфатических узлах был менее выраженным, 
чем в первичном очаге. У 19 (28,8 %) больных изна-
чально отсутствовали метастазы в лимфатических узлах 
(N0). В 4 (6,1 %) случаях наблюдался полный регресс, 
в 8 (12,1 %) – частичный регресс, в 32 (48,5 %) – стаби-
лизация. Из 3 пациентов с прогрессированием заболева-
ния у 2 (3,0 %) было отмечено увеличение размера лим-
фатических узлов, а у 1 (1,5 %) – увеличение количества 
метастатически измененных лимфатических узлов.

Исходя из этих данных, мы установили наиболее 
характерные ультразвуковые признаки положительной 
динамики при опухоли ротоглотки, которые представ-
лены в табл. 9.

При эффективном лечении чаще всего опухоль при-
обретала нечеткие контуры (65 %), более ровные гра-
ницы (67,5 %) и однородную структуру (72,5 %), 

Таблица 7. Объем опухоли ротоглотки до и после 2 курсов химиотерапии (n = 66)

Table 7. Volume of the oropharyngeal tumor before and after 2 courses of chemotherapy (n = 66)

Исследование 
Examination

Объем образований, см3 
Tumor volume, cm3 Статистическая 

значимость 
различий р 

Significance, p

Уменьшение 
объема, % 

Reduced volume, %до химиотерапии 
before chemotherapy

после 
химиотерапии 

after chemotherapy

Ультразвуковое 
исследование (n = 66) 
Ultrasonography (n = 66) 

M ± SD 20,7 ± 23,4 7,0 ± 13,7 0,00006 62,2 ± 53,9

Me [25 %; 75 %] 12,8 [5,4; 26,3] 0,8 [0,0; 8,6] 91,8 [100,0; 36,7] 

min–max 0,48–93,8 0,0–66,6 100,0–156,2

Рентгеновская компьютер-
ная томография (n = 45) 
X-ray computed tomography  
(n = 45) 

M ± SD 20,1 ± 21,6 8,5 ± 14,3 0,0037 58,6 ± 61,3

Me [25 %; 75 %] 12,8 [5,9; 19,2] 4,0 [0; 8,0] 68,0 [100,0; 29,0] 

min–max 1,5–73,0 0,0–68,4 100,0–266,8

Магнитно-резонансная 
томография (n = 10) 
Magnetic resonance imaging  
(n = 10) 

M ± SD 28,8 ± 24,9 10,1 ± 11,3 0,044 58,4 ± 58,3

Me [25 %; 75 %] 21,4 [12,0; 35,9] 5,0 [1,0; 23,3] 68,0 [95,5; 50,0] 

min–max 2,4–73,0 0,0–29,0 100–99,2

Таблица 8. Оценка эффекта лечения у больных с опухолью ротоглотки 
по клиническим данным и по данным ультразвукового исследования

Table 8. Treatment efficacy in patients with oropharyngeal tumors according 
to clinical data and ultrasonic findings

Результат 
лечения 

Treatment outcome

Частота результата лечения, абс. (%) 
Frequency of outcomes, abs. (%) 

по клиниче-
ским данным 

после 
2 курсов 
химио-
терапии 
(n = 66) 
according  

to clinical data 
after 2 courses  

of chemotherapy 
(n = 66) 

по данным ультразвуко-
вого исследования 
according to ultrasonic 

findings

после 
2 курсов 
химио-
 терапии
(n = 66) 

after  
2 courses  

of chemo therapy 
(n = 66) 

после 
окончания 

лечения 
(n = 19) 

after treatment 
completion  

(n = 19) 

Полный регресс 
Complete response

25 (37,9) 26 (39,4) 4 (21,0) 

Частичный 
регресс 
Partial response

20 (30,3) 23 (34,9) 15 (79,0) 

Стабилизация 
Stable disease

18 (27,3) 14 (21,2) 0

Прогресси-
рование 
Progressive disease

3 (4,5) 3 (4,5) 0
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отмечалось повышение эхогенности опухоли (60 %). 
Васкуляризация опухоли снижалась (37,5 %) или пере-
ставала определяться (55,0 %). У 3 пациентов с про-
грессированием заболевания наиболее значимыми 
ультразвуковыми признаками стали понижение эхоген-
ности и усиление васкуляризации опухоли.

У 11 (27,5 %) больных, у которых наблюдалось уси-
ление неоднородности структуры на фоне положитель-
ного эффекта лечения, структура характеризовалась 
появлением жидкостных или гиперэхогенных включе-
ний, что могло соответствовать проявлению некроза 
и фиброза соответственно.

При оценке эффективности лечения по данным 
УЗИ, МРТ и РКТ, кроме изменения объема опухоли, 
была важна величина смещения анатомических границ 
опухоли. Например, если до лечения опухоль распола-
галась в небной миндалине и захватывала переднюю 
и заднюю небные дужки, то после химиотерапии 
при осмотре остаточная опухоль занимала лишь об-
ласть небной миндалины, не распространяясь на неб-
ные дужки. При учете этого критерия результаты оцен-
ки эффективности противоопухолевого лечения 
с помощью фиброскопии, РКТ, МРТ совпали с ре-
зультатами оценки с помощью УЗИ в большом числе 
случаев – соответственно в 62 (94,0 %), 39 (86,7 %)  
и 9 (90,0 %) (табл. 10). Несовпадение или частичное 
совпадение результатов связано с тем, что при УЗИ 
отмечали больший эффект, чем при использовании 
других методов. При фиброскопии, РКТ и МРТ как объ-
ем, так и распространенность опухолевого процесса 
определялись как несколько бóльшие.

Таблица 10. Оценка эффекта противоопухолевого лечения больных ра-
ком ротоглотки при помощи фиброскопии, компьютерной и магнит-
но-резонансной томографии в сравнении с результатами ультразву-
кового исследования

Table 10. Assessment of treatment efficacy in patients with oropharyngeal 
cancer using fibroscopy, computed tomography, and magnetic resonance 
imaging compared to ultrasonography

Результат сравнения 
Results

Фибро-
скопия 
(n = 66) 

Fibroscopy  
(n = 66) 

Рентге-
новская 
компью-
терная 

томография 
(n = 45) 

X-ray 
computed 

tomography  
(n = 45) 

Магнитно-
резонанс-

ная 
томография 

(n = 10) 
Magnetic 
resonance 
imaging  
(n = 10) 

Совпадает с данны-
ми ультразвукового 
исследования, абс. 
(%) 
Agree with ultrasono-
graph findings, abs. (%) 

62 (94,0) 39 (86,7) 9 (90,0) 

Частично совпада-
ет с данными 
ультразвукового 
исследования, 
абс. (%) 
Partially agree with 
ultrasonography 
findings, abs. (%) 

2 (3,0) 2 (4,4)  – 

Не совпадает 
с данными ультра-
звукового исследо-
вания, абс. (%) 
Disagree with 
ultrasonography 
findings, abs. (%) 

2 (3,0) 4 (8,9) 1 (10,0) 

Таблица 9. Изменения ультразвуковых характеристик опухолей рото- 
глотки при положительном эффекте 2 курсов химиотерапии (n = 40)

Table 9. Changes in ultrasonic characteristics of oropharyngeal tumors 
in patients responded to 2 courses of chemotherapy (n = 40)

Характери-
стика 

Characteristic

Описание изменений 
Description of changes

Число больных, 
абс. (%) 

Number of patients, 
abs. (%) 

Контуры 
Contours

не изменились 
not changed

10 (25,0) 

стали четкими 
became more clear

4 (10,0) 

стали нечеткими 
became less clear

26 (65,0) 

Границы 
Borders

не изменились 
not changed

9 (22,5) 

стали ровными 
became smooth

27 (67,5) 

стали неровными 
became irregular

4 (10,0) 

Эхоген-
ность 
Echogenicity

не изменилась 
not changed

13 (32,5) 

понизилась 
decreased

3 (7,5) 

повысилась 
increased

24 (60,0) 

Структура 
Structure

не изменилась 
not changed

0

стала более однородной 
became more homogenous

29 (72,5) 

стала более неоднородной 
became less homogenous

11 (27,5) 

Васкуляри-
зация 
Vasculari - 
zation

перестала определяться 
could not be detected any more

22 (55,0) 

понизилась 
decreased

15 (37,5) 

повысилась 
increased

3 (7,5) 
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Однако истинную динамику лечения можно оце-
нить, только сравнив полученные результаты УЗИ с дан-
ными гистологического исследования. У 18 пациентов 
после 2 курсов индукционной химиотерапии по кли-
ническим данным выявлена стабилизация, после чего 
выполнено хирургическое удаление первичной опухо-
ли. По данным УЗИ стабилизация была установлена 
у 14 из 18 больных, а у 4 из 18 пациентов эффект лече-
ния по данным УЗИ расценен как частичный регресс 
(табл. 11).

Таблица 11. Сравнение эффекта лечения, установленного по данным 
ультразвукового и гистологического исследований

Table 11. Comparison of the results of ultrasonography and histology  
in the assessment of treatment efficacy

Степень лечебного 
патоморфоза 

по данным 
гистологического 

исследования 
Grade of therapeutic 

pathomorphosis according 
to histology

Частота эффекта, абс. (%), 
по данным ультразвукового 

исследования 
Frequency of outcomes, abs. (%) 

according to ultrasonography

Частичный 
регресс (n = 4) 
Partial response  

(n = 4) 

Стабилизация 
(n = 14) 

Stable disease  
(n = 14) 

Нет патоморфоза 
No pathomorphosis

0 2 (14,3) 

I 0 7 (50,0) 

II 1 (25,0) 5 (35,7) 

III 3 (75,0) 0

Из 4 больных, у которых по результатам УЗИ вы-
явлен частичный регресс, а по клиническим данным – 
стабилизация, у 3 была установлена III степень пато-
морфоза, при которой сохраняется до 20 % объема 
паренхимы опухоли, т. е. по данным гистологического 

исследования подтвержден частичный регресс. Таким 
образом, оценка ответа опухоли на лечение по резуль-
татам УЗИ была точнее, чем по клиническим данным. 
Между эффектом лечения по данным УЗИ и степенью 
патоморфоза при гистологическом исследовании обна-
ружена статистически значимая корреляция (r = –0,69; 
р = 0,0014).

У 12 пациентов после химиолучевого лечения вы-
полнена лимфодиссекция без удаления первичного 
очага. По данным гистологического исследования 
во всех образцах установлена IV степень патоморфоза. 
При этом по данным УЗИ у 8 (66,7 %) больных эффект 
оценивали как полный регресс и у 4 (33,3 %) – как ча-
стичный регресс.

заключение
Как показали результаты нашего исследования, 

УЗИ может с успехом применяться для оценки эффек-
тивности лечения у больных с опухолями ротоглотки. 
Его данные о размерах, объеме и распространенности 
опухоли сопоставимы по точности с данными РКТ 
и МРТ. Различия между данными, полученными с по-
мощью разных методов, были статистически незначи-
мыми. При этом ультразвуковая томография – более 
доступный, легко воспроизводимый и менее  дорогой 
диагностический метод, не несущий, что немаловажно, 
лучевую нагрузку.

В сравнении с клиническими данными, получен-
ными в ходе фиброскопии и осмотра, результаты УЗИ 
являются более объективными, так как включают циф-
ровые значения объема опухоли и его уменьшения 
в ходе лечения. При оценке ответа опухоли по клини-
ческим данным и данным УЗИ в сравнении с резуль-
татами патоморфологического исследования (опреде-
ления степени патоморфоза) после проведенного 
химиолучевого лечения установлено, что УЗИ позво-
ляло более точно, чем клинические данные, определить 
эффект лечения.

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

1. Chaturvedi A.K., Anderson W.F., 
 Lortet-Tieulent J. et al. Worldwide trends 
in incidence rates for oral cavity and 
oropharyngeal cancers. J Clin Oncol 
2013;31(36):4550–9. 
DOI: 10.1200/JCO.2013.50.3870.

2. Jemal A., Simard E.P., Dorell C. et al. 
Annual Report to the Nation on the Status 
of Cancer, 1975–2009, 
featuring the burden and trends  
in human papillomavirus (HPV)-
associated cancers and HPV vaccination 
coverage levels. J Natl Cancer Inst 
2013;105(3):175–201. 
DOI: 10.1093/jnci/djs491.

3. Shield K.D., Ferlay J., Jemal A. et al. 
The global incidence of lip, oral cavity, and 
pharyngeal cancers by subsite in 2012. 
CA Cancer J Clin 2017;67(1):51–64. 
DOI: 10.3322/caac.21384.

4. Koch W.M. Clinical features  
of HPV-related head and neck squamous 
cell carcinoma: presentation  
and work-up. Otolaryngol Clin North Am 
2012;45(4):779–93. 
DOI: 10.1016/j.otc.2012.04.004.

5. Cianchetti M., Mancuso A.A., Amdur R.J. 
et al. Diagnostic evaluation of squamous 
cell carcinoma metastatic to cervical 
lymph nodes from an unknown head and 

neck primary site. Laryngoscope 
2009;119(12):2348–54. 
DOI: 10.1002/lary.20638.

6. Haas I., Hoffmann T.K., Engers R., 
Ganzer U. Diagnostic strategies  
in cervical carcinoma of an unknown 
primary (CUP). Eur Arch 
Otorhinolaryngol 2002;259(6):325–33. 
DOI: 10.1007/s00405-002-0470-1.

7. Ang K.K., Harris J., Wheeler R. et al. 
Human papillomavirus  
and survival of patients  
with oropharyngeal cancer.  
N Engl J Med 2010;363(1):24–35. 
DOI: 10.1056/NEJMoa0912217.



23

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

23

8. Fakhry C., Westra W.H., Li S. et al. 
Improved survival of patients with human 
papillomavirus-positive head and neck 
squamous cell carcinoma in a prospective 
clinical trial. J Natl Cancer Inst 
2008;100(4):261–9. 
DOI: 10.1093/jnci/djn011.

9. Faraji F., Padilla E.S., Blitz D. et al. 
Reader performance in the ultra-
sonographic evaluation of oropharyngeal 
carcinoma. Oral Oncol  
2018;77:105–10. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2017.12.012.

10. Corey A.S., Hudgins P.A. Radiographic 
imaging of human papillomavirus related 
carcinomas of the oropharynx. Head Neck 
Pathol 2012;6 Suppl 1:S25–40. 
DOI: 10.1007/s12105-012-0374-3.

11. Deschler D.G., Richmon J.D.,  
Khariwala S.S. et al. The “new” head and 
neck cancer patient-young, nonsmoker, 
nondrinker, and HPV positive: evaluation. 
Otolaryngol Head Neck Surg 
2014;151(3):375–80. 
DOI: 10.1177/0194599814538605.

12. Liu W.P., Reaugamornrat S., Sorger J.M. 
et al. Intraoperative image-guided 
transoral robotic surgery: pre-clinical 
studies. Int J Med Robot 2015;11(2): 
256–67. DOI: 10.1002/rcs.1602.

13. Blanco R.G., Califano J., Messing B. et al. 
Transcervical utrasonography is feasible 
to visualize and evaluate base of tongue 
cancers. PLoS One 2014;9(1):e87565. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0087565.

14. Fakhry C., Agrawal N., Califano J. et al. 
The use of ultrasound in the search 
for the primary site of unknown primary 
head and neck squamous cell cancers. Oral 
Oncol 2014;50(7):640–5. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2014.03.015.

15. Mydlarz W.K., Liu J., Blanco R., Fakhry C. 
Transcervical ultrasound identifies primary 
tumor site of unknown primary head and 
neck squamous cell carcinomas. 
Otolaryngol Head Neck Surg 2014;151(6): 
1090–2. DOI: 10.1177/0194599814549181.

16. Coquia S.F., Hamper U.M., Holman M.E. 
et al. Visualization of the oropharynx with 
transcervical ultrasound. AJR Am 

J Roentgenol 2015;205(6):1288–94. 
DOI: 10.2214/AJR.15.14299.

17. Knegjens J.L., Hauptmann M.,  
Pameijer F.A. et al. Tumor volume  
as prognostic factor in chemoradiation 
for advanced head and neck cancer. Head 
Neck 2011;33(3):375–82. 
DOI: 10.1002/hed.21459.

18. Mancuso A.A., Mukherji S.K., Schmal-
fuss I. et al. Preradiotherapy computed 
tomography as a predictor of local control 
in supraglottic carcinoma.  
J Clin Oncol 1999;17(2):631–7. 
DOI: 10.1200/JCO.1999.17.2.631.

19. Rutkowski T. The role of tumor volume 
in radiotherapy of patients with head and 
neck cancer. Radiat Oncol 2014;9:23. 
DOI: 10.1186/1748-717X-9-23.

20. Лавникова Г.А. Гистологический метод 
количественной оценки терапевтиче-
ского повреждения опухоли. М., 1979. 
13 с. [Lavnikova G.A. Histological method 
for the quantitative evaluation of the 
therapeutic lesion of tumor. Moscow, 1979. 
13 p. (In Russ.)].

Вклад авторов
Г.Ф. Аллахвердиева: разработка дизайна исследования, написание текста статьи; 
Г.Т. Синюкова, Т.Ю. Данзанова: разработка дизайна исследования; 
В.Н. Шолохов: разработка методологии исследования;
Е.В. Ковалева, О.А. Саприна: получение данных для анализа, анализ полученных данных; 
Е.А. Гудилина: обзор публикаций по теме статьи, анализ полученных данных. 
Authors’ contributions 
G.F. Allakhverdieva: developing the research design, article writing;
G.Т. Sinyukova, Т.Yu. Danzanova: developing the research design;
V.N. Sholokhov: developing the research method; 
Е.V. Kovaleva, О.А. Saprina: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
Е.А. Gudilina: reviewing of publications of the article’s theme, analysis of the obtained data.

ORCID авторов/ORCID of authors 
Г.Ф. Аллахвердиева/G.F. Allakhverdieva: https://orcid.org/0000-0001-5910-5892 
Г.Т. Синюкова/G.Т. Sinyukova: https://orcid.org/0000-0002-5697-9268 
В.Н. Шолохов/V.N. Sholokhov: https://orcid.org/0000-0001-7744-5022
Т.Ю. Данзанова/Т.Yu. Danzanova: https://orcid.org/0000-000206171-6796 
Е.В. Ковалева/Е.V. Kovaleva: https://orcid.org/0000-0003-4567-9160 
Е.А. Гудилина/Е.А. Gudilina: https://orcid.org/0000-0003-0653-3820

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

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Все пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study.

Статья поступила: 02.09.2019. Принята к публикации: 30.09.2019. 
Article submitted: 02.09.2019. Accepted for publication: 30.09.2019.



24

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

24

Регионарная внутриартериальная полихимиотерапия  
как метод повышения эффективности консервативного лечения 

местно-распространенного плоскоклеточного рака  
слизистой оболочки полости рта

А. М. Мудунов1, Б. И. Долгушин1, А. А. Ахундов1, М. Н. Нариманов2,  
Д. А. Сафаров1, И. А. Трофимов1, Б. Г. Пхешхова1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24; 

2ГБУЗ МО «Подольская городская клиническая больница»; Россия, 142100 Московская область, Подольск, ул. Кирова, 38

Контакты: Али Мурадович Мудунов ali.mudunov@inbox.ru

Цель работы – на клиническом примере продемонстрировать возможности внутриартериальной полихимиотерапии (ПХТ) в ком-
бинированном лечении плоскоклеточного рака слизистой оболочки полости рта.
Клиническое наблюдение. У пациента 43 лет с диагнозом плоскоклеточного рака слизистой оболочки дна полости рта с ме-
тастазами в лимфатические узлы шеи слева (T3N2bM0, IV стадия) провели 2 курса неоадъювантной регионарной внутриарте-
риальной ПХТ (доцетаксел в дозе 105 мг, цисплатин в дозе 105 мг). Доступ осуществляли через a. lingualis. Выполнена также 
96-часовая внутривенная инфузия 5-фторурацила в дозе 6800 мг. На фоне ПХТ развился мукозит слизистой оболочки полости 
рта II степени, гематологических побочных эффектов не наблюдалось. При клиническом обследовании установлено уменьшение 
объема опухоли на 60 %. По данным ультразвукового исследования измененные лимфатические узлы не обнаружены. На 2-м эта-
пе проведены резекция тканей дна полости рта, атипичная резекция языка, краевая резекция нижней челюсти слева, фасциаль-
но-футлярное иссечение клетчатки шеи слева. По данным гистологического исследования операционного материала как в об-
ласти первичной опухоли, так и в метастазах в регионарных лимфатических узлах шеи на стороне первичного опухолевого очага 
выявлен патоморфоз IV степени. В послеоперационном периоде проведено облучение полости рта и шеи с 2 сторон. Признаков 
заболевания в течение 9 мес после комплексного лечения не зарегистрировано.
Заключение. Данный клинический случай демонстрирует высокую эффективность регионарной внутриартериальной ПХТ у па-
циентов с местно-распространенным плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта. Представляется актуальным 
дальнейшее изучение возможностей этого метода в комбинированном лечении местно-распространенных форм плоскоклеточно-
го рака полости рта.

Ключевые слова: внутриартериальная химиотерапия, местно-распространенный плоскоклеточный рак, опухоли полости рта

Для цитирования: Мудунов А. М., Долгушин Б. И., Ахундов А. А. и др. Регионарная внутриартериальная полихимиотерапия как ме-
тод повышения эффективности консервативного лечения местно-распространенного плоскоклеточного рака слизистой обо-
лочки полости рта. Опухоли головы и шеи 2019;9(3):24–8.

DOI: 10.17650 / 2222-1468-2019-9-3-24-28

Regional intra-arterial polychemotherapy to increase the effectiveness of conservative treatment  
of locally invasive oral squamous cell carcinoma

А. М. Mudunov1, B. I. Dolgushin1, А. А. Аkhundov1, М. N. Narimanov2, D. А. Safarov1, I. А. Тrofimov1, B. G. Pkheshkhova1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 
2Podolsk City Clinical Hospital; 38 Kirova St., Podolsk 142100, Moscow Region, Russia

The objective is using a clinical example to demonstrate the possibilities of intra-arterial polychemotherapy (PCT) in the combined treatment 
of oral squamous cell carcinoma.
Clinical case. A 43-year-old oral squamous cell carcinoma patient with metastases to cervical lymph nodes, left side (T3N2bM0, stage IV) 
underwent 2 courses of regional neoadjuvant intra-arterial PCT (docetaxel at a dose of 105 mg, cisplatin at a dose of 105 mg), accessed 
through a. lingualis. A total dose of 6,800 mg of 5-fluorouracil was administered as a 96-hour infusion. PCT induced oral mucositis of grade 2, 
no hematological side effects were observed. Clinical examination revealed that tumor volume decreased by 60 %. Ultrasound detected 
no changes in lymph nodes. Second step included resection of oral cavity bottom tissues, atypical tongue resection, marginal resection of the lower 
jaw on the left, radical neck dissection on the left. Histological study of the surgical material of primary tumor region as well as metastases 
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of the cervical lymph nodes on the tumor side revealed pathomorphism of 4 grade. In the postoperative period, oral cavity and neck were 
 irradiated from 2 sides. No signs of the disease were detected within 9 months after the combined treatment.
Conclusion. The clinical case demonstrates the high efficiency of regional intra-arterial PCT in patients with locally invasive oral squamous 
cell carcinoma. It seems relevant to further study its possibilities in the combined treatment of locally invasive forms of oral squamous cell 
carcinoma.

Key words: intra-arterial polychemotherapy, locally invasive squamous cell carcinoma, oral tumors

For citation: Mudunov А. М., Dolgushin B. I., Аkhundov А. А. et al. Regional intra-arterial polychemotherapy to increase the effectiveness of con-
servative treatment of locally invasive oral squamous cell carcinoma. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):24–8. (In Russ.).

Введение
В структуре общей заболеваемости злокачествен-

ными опухолями головы и шеи плоскоклеточный рак 
слизистой оболочки полости рта занимает 4-е место. 
В 25 % случаев он локализуется в области дна полости 
рта. Данное заболевание у 35–40 % пациентов диагно-
стируется на III или IV стадиях, при которых необхо-
димо проведение комбинированного или комплексно-
го лечения [1].

Несмотря на прогресс в лечении данной нозологии, 
5-летняя общая выживаемость при местно-распростра-
ненном плоскоклеточном раке слизистой оболочки 
полости рта, по данным разных авторов, варьирует от 50 
до 60 %, как при комбинированном лечении с при-
менением хирургического вмешательства, так и при про-
ведении самостоятельной химиолучевой терапии [2–4].

Особенность опухолей данной локализации – ран-
нее распространение на функционально важные струк-
туры, такие как язык, альвеолярный отросток нижней 
челюсти. Часто наблюдается поражение регионарных 
лимфатических узлов шеи. Операция на 1-м этапе ле-
чения в данных условиях характеризуется высокой 
травматичностью и обусловливает появление выражен-
ных функциональных нарушений, что заставляет искать 
новые методы консервативного органосохраняющего 
лечения.

Консервативное лечение местно-распространен-
ного плоскоклеточного рака слизистой оболочки по-
лости рта в настоящее время считается эксперимен-
тальным подходом. Оно заключается в проведении 
индукционной полихимиотерапии (ПХТ) с последую-
щей лучевой терапией. В ряде исследований было про-
демонстрировано, что частота получения полного кли-
нического ответа опухоли после 2 курсов индукционной 
ПХТ достигает 10 %, а после химиолучевой терапии – 
50–60 %. Интересен тот факт, что регресс регионарных 
метастазов в лимфатических узлах шеи регистрируется 
значительно реже: частота получения полного клини-
ческого ответа после 2 курсов ПХТ – не более 6 %, 
после окончания комбинированного химиолучевого 
лечения – 25 % [5–7].

В то же время имеющиеся на сегодняшний день 
варианты консервативного лечения местно-распро-
страненного плоскоклеточного рака слизистой обо-

лочки полости рта не обладают достаточной эффек-
тивностью, если судить по отдаленным результатам, 
в сравнении с комбинированным лечением, на 1-м эта-
пе которого проводится хирургическое вмешательство 
[4, 8].

Одним из новых подходов к консервативному ле-
чению опухолей слизистой оболочки полости рта с рас-
пространенностью T3–4, который может повысить его 
эффективность, может быть комбинация регионарной 
внутриартериальной ПХТ с последующей лучевой те-
рапией.

В данной статье мы представляем клинический 
случай применения регионарной внутриартериальной 
ПХТ у пациента с местно-распространенным плоско-
клеточным раком слизистой оболочки дна полости рта.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 43 лет, обратился в клинику опухолей 

головы и шеи Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Блохина с жалобами 
на болезненную язву под языком. При объективном обсле-
довании в области слизистой оболочки дна полости рта 
выявлена болезненная при пальпации опухоль инфильтра-
тивно-язвенного характера размерами до 4,5 × 3,0 см 
с переходом на нижнебоковую поверхность языка, слизи-
стую оболочку альвеолярного отростка нижней челюсти 
(рис. 1). Пальпаторно в подчелюстной области слева 
обнаружен лимфатический узел до 2,0 × 1,5 см, на шее 
в нижней трети – лимфатический узел плотной конси-
стенции размером до 1,5 см, смещаемый, безболезненный.

После комплексного обследования пациенту установ-
лен диагноз «плоскоклеточный рак слизистой оболочки 
дна полости рта с метастазами в лимфатических узлах 
шеи слева T3N2bM0, IV стадия».

В нашей клинике с 2018 г. проводится исследование 
эффективности регионарной внутриартериальной ПХТ 
у пациентов с местно-распространенными формами пло-
скоклеточного рака слизистой оболочки полости рта 
III–IV стадий. Цель исследования – оценить влияние 
регионарной внутриартериальной ПХТ на радикальность 
хирургических вмешательств и частоту рецидивов после 
стандартного комбинированного лечения.

Согласно протоколу пациент проходит 2–3 курса 
индукционной регионарной внутриартериальной ПХТ 
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Рис. 1. Вид плоскоклеточной карциномы у пациента 43 лет при первичном обследовании

Fig. 1. Squamous cell carcinoma in a 43-year-old patient at the initial examination

Рис. 2. Вид плоскоклеточной карциномы у пациента 43 лет после 2 
курсов регионарной внутриартериальной полихимиотерапии

Fig. 2. Squamous cell carcinoma in a 43-year-old patient after 2 courses of 
regional intra-arterial polychemotherapy

Рис. 3. Гистологическое исследование операционного материала пер-
вичного опухолевого очага. Патоморфоз IV степени по Г.А. Лавниковой

Fig. 3. Histological study of the primary tumor surgical material. 
Pathomorphosis, 4 grade according to G.A. Lavnikova’s classification

с последующей лучевой терапией (при достижении пол-
ного клинического ответа) либо хирургическим вмеша-
тельством.

Пациент С. прошел 2 курса неоадъювантной регио-
нарной внутриартериальной ПХТ по схеме DCF (доце-
таксел в дозе 105 мг, цисплатин в дозе 105 мг).  Доступ 
осуществляли через a. lingualis. Проведена также 96-ча-
совая внутривенная инфузия 5-фторурацила (6800 мг). 
Пациент перенес лечение удовлетворительно. На фоне 
лечения развился мукозит слизистой оболочки полости 
рта II степени, гематологических побочных эффектов 
не зарегистрировано.

При контрольном обследовании после 2 курсов регио-
нарной внутриартериальной ПХТ выявлены клинические 
признаки уменьшения объема опухоли на 60 % (рис. 2). 
При УЗИ визуализированы неизмененные лимфатические 
узлы шеи.
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На 2-м этапе выполнено хирургическое вмешатель-
ство в объеме резекции тканей дна полости рта, ати-
пичной резекции языка, краевой резекции нижней челюсти 
слева, фасциально-футлярного иссечения клетчатки шеи 
слева.

Послеоперационный период протекал без особенно-
стей. Первые 5 сут после операции пациент получал 
питание через назогастральный зонд, затем зонд был 
удален. Произошло первичное заживление раны в полости 
рта и на шее без признаков воспаления. Швы на коже 
шеи удалены на 10-е сутки. Осложнений не зарегистри-
ровано.

По данным гистологического исследования опера-
ционного материала как в области первичной опухоли 
(рис. 3), так и в метастазах в регионарных лимфатиче-
ских узлах шеи на стороне первичного опухолевого очага 

(рис. 4) выявлен патоморфоз IV степени (по Г.А. Лавни-
ковой).

В послеоперационном периоде проведено облучение поло-
сти рта и шеи с 2 сторон (суммарная очаговая доза 50 Гр, 
разовая очаговая доза 2 Гр). Признаков заболевания в тече-
ние 9 мес после комплексного лечения не отмечено (рис. 5).

заключение
Данный клинический случай демонстрирует высо-

кую эффективность регионарной внутриартериальной 
ПХТ у пациентов с местно-распространенным плоско-
клеточным раком слизистой оболочки полости рта. 
Представляется актуальным дальнейшее изучение воз-
можностей этого метода в комбинированном лечении 
местно-распространенных форм плоскоклеточного 
рака полости рта.

Рис. 4. Гистологическое исследование операционного материала лимфатических узлов шеи. Патоморфоз IV степени по Г.А. Лавниковой

Fig. 4. Histological study of the surgical material of cervical lymph nodes. Pathomorphosis, 4 grade according to G.A. Lavnikova’s classification

Рис. 5. Вид полости рта пациента 43 лет через 9 мес после комплексного лечения плоскоклеточного рака слизистой оболочки

Fig. 5. The oral cavity of a 43-year-old patient 9 months after the combined treatment of oral squamous cell carcinoma
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Роль препаратов гиалуроновой кислоты в профилактике  
и лечении лучевого мукозита полости рта и ротоглотки
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Один из ранних и наиболее частых побочных эффектов лучевой терапии у пациентов со злокачественными опухолями орофарин-
геальной зоны – мукозит. Лучевой мукозит существенно ухудшает качество жизни, комплаенс пациентов и в ряде случаев отда-
ленные результаты лечения. Сегодня существует большой спектр препаратов и методик для профилактики и лечения данного осло-
жнения. Тем не менее эти средства и методики также имеют побочные эффекты и не являются высокоэффективными, в связи 
с чем продолжается поиск универсального средства. Цель данного обзора – анализ научной литературы, посвященной изучению 
эффективности препаратов на основе гиалуроновой кислоты в профилактике и лечении мукозита орофарингеальной зоны.
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Role of hyaluronic acid in the prevention and treatment of radiation-induced oropharyngeal mucositis
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One of the earliest and most common adverse events of radiotherapy in patients with oropharyngeal cancers is mucositis. Radiation-induced 
mucositis significantly impairs the quality of life, patient compliance, and sometimes even long-term treatment outcomes. Currently, there  
is a wide range of drugs and techniques for the prevention and treatment of this complication. Nevertheless, these methods are not always 
highly effective and often have their own adverse events; therefore, the search for a universal method still continues. The present review aims 
to analyze the efficacy of hyaluronic acid in the prevention and treatment of oropharyngeal mucositis.

Key words: mucositis, hyaluronic acid, oral cavity, oropharynx, radiotherapy, chemoradiotherapy

For citation: Alymov Yu. V., Mudunov А. М., Alieva S. B. et al. Role of hyaluronic acid in the prevention and treatment of radiation-induced 
oropharyngeal mucositis. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):29–37. (In Russ.).

Введение
Злокачественные опухоли головы и шеи – разно-

родная группа новообразований, локализующихся 
в сложной анатомо-топографической зоне и включа-
ющих рак губы, слизистой оболочки полости рта, глотки, 
слюнных желез, щитовидной железы и т. д. По дан ным 

GLOBOCAN, число новых случаев опухолей головы 
и шеи в 2018 г. в мире превысило 1,4 млн, из которых 
1 / 3 приходится на орофарингеальную зону [1]. В Рос-
сийской Федерации в 2017 г. было выявлено более 14 тыс. 
новых случаев орофарингеального рака, при этом стан-
дартизованный показатель заболеваемости составил 
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6,35 случая на 100 тыс. человек, а среднегодовой темп 
прироста заболеваемости – 2,94 % [2]. В 97 % случаев 
злокачественные опухоли слизистой оболочки полости 
рта представляют собой плоскоклеточный рак, реже – 
аденокарциномы и саркомы. При этом более чем у по-
ловины пациентов распространенность заболевания 
на момент постановки диагноза соответствует III–IV 
стадии [3, 4]. В связи с этим больные плоскоклеточным 
раком орофарингеальной зоны зачастую нуждаются 
в мультидисциплинарном лечении, включающем хи-
рургическое воздействие, лучевую терапию и химио-
терапию. Сочетание хирургического лечения с лучевой 
терапией используется наиболее часто – в 60–70 % 
случаев [5].

Противоопухолевый эффект лучевой терапии обу-
словлен воздействием ионизирующего излучения 
на опухолевые клетки, приводящим к образованию 
свободных радикалов, повреждению ДНК, а также вы-
свобождению хемокинов, воспалительных цитокинов, 
нарушению межклеточного взаимодействия, что со-
провождается гибелью клеток, сосудистыми реакция-
ми, отеком и фиброзной консолидацией ткани [6, 7]. 
Однако действие лучевой терапии не является избира-

тельным по отношению к опухолевым клеткам: поле 
облучения включает на большом протяжении также 
здоровые ткани, в том числе слизистую оболочку оро-
фарингеальной зоны, что сопровождается рядом по-
бочных эффектов – развитием мукозитов, дерматитов, 
ксеростомии, алопеции, дисгевзии, остеонекроза, не-
кроза мягких тканей, вторичных бактериальных и гриб-
ковых инфекций, тризм [8, 9].

Патогенез лучевого мукозита
Мукозит – наиболее частый ранний побочный эф-

фект консервативного лечения пациентов со злокаче-
ственными опухолями головы и шеи, регистрируемый 
более чем в 60 % случаев [10–12]. Он возникает вслед-
ствие воздействия химиотерапевтических препаратов 
на клетки слизистой оболочки, что вызывает их гибель, 
а также, в большей степени, – вследствие воздействия 
ионизирующего излучения на эндотелий кровеносных 
сосудов и базальные клетки слизистой оболочки, под-
слизистую основу [13, 14].

В патогенезе лучевого мукозита выделяют 5 фаз [15] 
(рис. 1). В фазе инициации происходит разрыв цепей 
ДНК и повреждение клеток. После этого наступает 

Рис. 1. Основные этапы развития лучевого мукозита орофарингеальной зоны и ассоциированные изменения слизистой оболочки*

Fig. 1. Main stages of radiation-induced oropharyngeal mucositis development and associated changes in the mucosa

*При создании рисунка использована статья [18] и материалы интернет-ресурса https://витагиал.рф/polosti-rta.
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сигнальная фаза, сопровождающаяся активацией фак-
торов транскрипции, таких как ядерный фактор κВ, 
стимулирующий высвобождение провоспалительных 
цитокинов, включая интерлейкины 1β и 6. На смену 
сигнальной фазе приходит фаза амплификации, которая 
характеризуется активацией церамидного и каспазного 
путей под действием провоспалительных цитокинов. 
В результате дополнительно усиливается продукция 
фактора некроза опухоли α, интерлейкинов 1β и 6.

На этом фоне происходит гомогенизация коллаге-
на с увеличением его массы в подслизистой оболочке, 
фиброз тканей, снижение васкуляризации, гибель ба-
зальных клеток и ослабление регенеративной способ-
ности слизистой оболочки [16]. В итоге слизистая оболо-
чка атрофируется и образуются язвы (фаза ульцерации), 
которые становятся воротами для инфекции, усугубля-
ющей проявления мукозита. Последний этап – фаза 
заживления, заключающаяся в прерывании воспали-
тельного каскада и в регенерации тканей.

Клиническая картина, тяжесть  
и последствия лучевого мукозита
В большинстве случаев симптомы появляются к 3-й 

неделе лучевой терапии [17]. Связь между сроками лу-
чевой терапии и тяжестью мукозита отражена в клас-
сификации RTOG (Radiation Therapy Oncology Group, 
Группа по изучению радиотерапии в онкологии) (рис. 2).

Первый признак – эритема, которая протекает бес-
симптомно или проявляется непереносимостью острой 
или горячей пищи. На 3-й неделе от начала лучевой 
терапии появляются очаги десквамации эпителия, ко-
торые к 4–5-й неделе приобретают сливной характер. 
При этом больные жалуются на жжение, боль в полости 
рта и глотки, нарушение речи, сложность приема пищи 

в адекватных количествах, а в некоторых случаях (при 
тяжелом течении) – на полную невозможность приема 
пищи (рис. 3). Присоединение вторичной инфекции 
утяжеляет состояние больного [18, 19].

Более совершенными классификациями лучевых 
мукозитов, позволяющими определить экстренность 
и объем лечебных мероприятий, считаются шкалы 
Национального института онкологии США (National 
Cancer Institute) и Всемирной организации здравоохране-
ния (см. таблицу).

Таким образом, лучевой мукозит обусловливает 
снижение качества жизни и нутритивного статуса боль-
ных, а при III–IV степени тяжести и отсутствии адек-
ватного лечения создается непосредственная угроза 
жизни пациента из-за присоединения вторичной ин-
фекции и метаболических нарушений. Более того, раз-
витие мукозита приводит к увеличению частоты и про-
должительности вынужденных прерываний лечения. 
При этом доказано, что перерывы в лучевой терапии 
при злокачественных опухолях головы и шеи сопрово-
ждаются снижением выживаемости больных. В част-
ности, в датском исследовании было продемонстриро-
вано 9-процентное снижение 5-летнего локального 
контроля у больных раком глотки и гортани при про-
ведении лучевой терапии в 2 этапа с интервалом в 3 нед 

Рис. 2. Классификация мукозитов, разработанная Radiation Therapy 
Oncology Group с учетом длительности лучевой терапии (адаптировано 
из [19])

Fig. 2. Radiation Therapy Oncology Group grading criteria for radiation 
mucositis with the time frame (adapted from [19])

Рис. 3. Лучевой мукозит III степени тяжести по шкале Национально-
го института онкологии США. Отмечаются выраженная отечность, 
эритема языка, слизистой оболочки в области мягкого и твердого неба, 
небных дужек, ротоглотки, отдельные очаги десквамации эпителия 
в области ротоглотки и сливной очаг в области кончика языка. Паци-
ент предъявляет жалобы на выраженные боли, невозможность при-
нятия твердой пищи

Fig. 3. National Cancer Institute Common Toxicity Criteria grade III 
radiation-induced oral mucositis. Pronounced edema; erythema of the tongue, 
mucosa of the soft and hard palates, palatine arches, and oropharynx; areas 
of epithelial desquamation in the oropharynx and a confluent focus 
of desquamation on tip of the tongue. The patient complains of severe pain and 
inability to eat solid food
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 I степень тяжести  /  Grade I
 Эритема  /  Erythema
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 III степень тяжести  / Grade III
 Сливные участки десквамации  /  Confluent mucositis

 IV степень тяжести  /  Grade IV
  Изъязвление, некрозы и иногда кровотечение  / 
 Ulceration, necrosis and sometimes bleeding
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[20]. В другом исследовании также было установлено, 
что 2-недельный перерыв статистически значимо ухуд-
шает локальный контроль у больных злокачественны-
ми новообразованиями головы и шеи, причем увели-
чение общей продолжительности лечения было 
независимым негативным прогностическим фактором 
[21]. По статистическим данным, увеличение общей 
продолжительности лучевой терапии на 10 дней при-
водит к снижению 5-летней безрецидивной выживае-
мости в среднем на 10–20 %, при этом даже одноднев-
ный перерыв способен ухудшить локорегионарный 
контроль на 1,4 % [22–25]. Таким образом, адекватная 
профилактика и лечение лучевого мукозита у больных 
опухолями головы и шеи имеет огромное значение.

Строение и функции гиалуроновой кислоты
Гиалуроновая кислота – мукополисахарид, представ-

ляющий собой очень стабильный полианион  линейной 
структуры, который состоит из 3-D-глюкуроно вой 
кислоты и D-N-ацетилглюкозаминов, связанных меж-
ду собой β-1,4- и β-1,3-гликозидными мостиками [26]. 
Количество дисахаридов в молекуле гиалуроновой кис-
лоты может достигать 10 тыс. и более, при этом масса 
молекулы составляет около 4 млн Да, а ее протяжен-
ность – 10 мкм. Аксиальные атомы водорода образуют 
неполярные относительно гидрофобные участки, а рас-
положенные по бокам цепи характеризуются поляр-
ными гидрофильными свойствами. Таким образом, 
молекула гиалуроновой кислоты напоминает извитую 
ленту, способную в 1000 раз увеличивать свою массу 
в водном растворе. Относительно простая по структуре 
молекула гиалуроновой кислоты обнаружена у всех 
млекопитающих, что свидетельствует о ее биологиче-
ской значимости. В живых организмах гиалуроновая 
кислота содержится в виде соли (гиалуронана) и в боль-
ших концентрациях присутствует в соединительных 
тканях, в том числе в синовиальной жидкости, стекло-
видном теле, а также в коже и слизистых оболочках [27].

Гиалуроновая кислота выполняет ряд биологиче-
ских функций, включая поддержание эластичных и вяз-
костных свойств соединительной ткани, участие в ги-
дратации тканей, транспорте воды, объединении 
протеогликанов в супрамолекулярные комплексы 
во внеклеточном матриксе, а также является медиато-
ром разъединения, митоза и миграции клеток [28]. Об-
ладая высокой молекулярной массой, гиалуроновая 
кислота не всасывается при нанесении на кожу или сли-
зистую оболочку. Вместо этого она образует тонкую 
светопроницаемую невидимую пленку, обладающую 
вязкоэластичными свойствами. Эта пленка удержива-
ет влагу на поверхности, способствуя сохранению ос-
новных характеристик, присущих молодой и здоровой 
ткани, таких как гладкость, эластичность и тонус. Кро-
ме того, гиалуроновая пленка поддерживает активность 
защитных механизмов ткани, препятствуя инфекци-
онной контаминации [29] (рис. 4).

Гиалуроновая кислота также активно связывает 
свободные формы кислорода, постоянное воздействие 
которых приводит к необратимому разрушению моле-
кул. Оксидативный стресс возникает вследствие мета-
болических реакций с участием кислорода и рассма-
тривается как дисбаланс про- и антиоксидантных 
систем. При преобладании процессов окисления анти-
оксидантные системы начинают работать недостаточ-
но эффективно, в результате чего происходит окис-
лительное повреждение липидов, белков, углеводов 
и нуклеиновых кислот [30]. Когда процесс окисления 
затрагивает полимерные молекулы, такие как гиалу-
роновая кислота, происходит разрушение цепочек 
этих молекул (деполимеризация). Гиалуроновая 

Сравнение шкал оценки тяжести мукозита

Comparison of grading systems for the assessment of oral mucositis severity

Степень 
тяжести 

Grade

Шкала Национального 
института онкологии 

США 
National Cancer Institute 
Common Toxicity Criteria

Шкала Всемирной 
организации 

здравоохранения 
World Health 

Organization Oral 
Mucositis  

Grading Scale

0 Симптомы отсутствуют 
No symptoms

Симптомы 
отсутствуют 
No symptoms

I

Безболезненные 
язвочки, эритема 

или незначительная 
болезненность 

Painless ulcers, edema,  
or mild soreness

Болезненность 
в полости рта, 

язвочки отсутствуют 
Oral soreness, no ulcers

II

Болезненная эритема, 
отек или язвы; 

сохранена возможность 
приема твердой пищи 

Painful erythema,  
edema or ulcers; the patient 

is able to eat solid food

Болезненность 
в полости рта 

с наличием изъяз-
влений на слизистой 
оболочке; возмож-

ность питания 
сохранена 

Oral soreness, mucosal 
ulcers; the patient is able 

to eat solid food

III

Болезненная эритема, 
отек или язвы; отсут-
ствует возможность 

приема твердой пищи 
Painful erythema, edema  

or ulcers; the patient  
is unable to eat solid food

Сохранена возмож-
ность приема только 

жидкости 
The patient can tolerate 

liquid diet only

IV

Необходимо паренте-
ральное или энтераль-

ное питание через 
назогастральный зонд 

The patient require 
parenteral or enteral support 

through a nasogastric tube

Невозможность 
приема твердой 
и жидкой пищи 
Oral alimentation  

is impossible
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кислота – мощный антиоксидант, который связывает 
группы –OH, защищая клетки от окислительного по-
вреждения. При взаимодействии с радикалами кисло-
рода молекула гиалуроновой кислоты претерпевает ряд 
изменений, теряя полимерную структуру, что сопрово-
ждается потерей жидкости. Гиалуроновая кислота так-
же является важным регулятором воспалительного 
ответа и заживления тканей. Основной рецептор, на ко-
торый она воздействует, – это CD44. Молекула CD44 
находится на поверхности различных клеток, участву-
ющих в процессе воспаления, включая лейкоциты, 
хондроциты, фибробласты, эндотелиальные клетки 
и клетки эпителия. Несмотря на отсутствие данных 
о точном механизме действия рецептора CD44, уста-
новлено, что он участвует в различных этапах воспале-
ния, включая рекрутинг лимфоцитов [31]. Будучи ги-
гроскопичной молекулой с высокоосмотическими 

свойствами, гиалуроновая кислота удерживает большое 
количество воды и ионов, поддерживая увлажненность 
и тургор тканей. Ряд исследований свидетельствует 
о том, что это свойство гиалуроновой кислоты имеет 
большое значение для контроля гидратации и зажив-
ления язв слизистой оболочки полости рта [32, 33]. 
Необходимо отметить, что строение гиалуроновой кис-
лоты одинаковое у всех живых организмов и во всех 
тканях, поэтому она не вызывает аллергических реак-
ций и не обладает иммуногенными свойствами. Благо-
даря своим характеристикам, эффектам и профилю 
безопасности она используется в различных сферах 
медицины, включая эстетическую медицину, травма-
тологию и ортопедию, стоматологию, пульмонологию 
[34–40].

Эффективность гиалуроновой кислоты 
в профилактике и лечении лучевых мукозитов
Особый интерес представляет возможность мест-

ного применения гиалуроновой кислоты с целью про-
филактики и лечения воспалительных изменений тка-
ней на фоне лучевой терапии. К настоящему времени 
опубликованы результаты ряда лабораторных и клини-
ческих исследований, которые свидетельствуют об эф-
фективности гиалуроновой кислоты.

В частности, в многоцентровом исследовании, про-
веденном N. Cirillo и соавт. [41], было изучено влияние 
гиалуроновой кислоты на деградацию фибробластов 
на фоне окислительного стресса in vitro и возможность 
применения вещества с целью профилактики мукози-
та полости рта in vivo. В эксперименте in vitro исполь-
зовались человеческие фибробласты и эпителиоциты, 
полученные из тканей полости рта. Клетки инкубиро-
вались с H

2
O

2
 с целью индукции окислительного стрес-

са. Исследуемую группу дополнительно обрабатывали 
гиалуроновой кислотой. Деградацию клеток оценива-
ли путем анализа ДНК, активности β-галактозидазы 
и уровня экспрессии белков 16INK4A и α-SMA. Кроме 
того, определяли скорость миграции эпителиоцитов. 
Ученые доказали, что воздействие гиалуроновой кис-
лоты приводило к статистически значимому уменьше-
нию выраженности окислительного повреждения ДНК, 
деградации клеток и повышению скорости миграции 
эпителиоцитов по сравнению с показателями клеток 
контрольной группы. В исследовании in vivo на 4 па-
циентах, проходивших химиолучевую терапию (в сред-
нем 32 сеанса) по поводу плоскоклеточного рака сли-
зистой оболочки полости рта, оценивали эффект спрея 
гиалуроновой кислоты как средства профилактики 
мукозита полости рта. У 3 пациентов симптомы муко-
зита отсутствовали, а у 1 больного соответствовали I сте-
пени тяжести. Необходимо отметить, что на кожных 
покровах, которые попадали в поле облучения и не под-
вергались воздействию гиалуроновой кислоты, наблю-
дался эпителиит (у 2 пациентов I степени тяжести 

Рис. 4. Репарация слизистой оболочки под действием гиалуроновой 
кислоты. Гиалуроновая кислота (А) формирует защитный барьер, 
препятствующий проникновению инфекционных агентов (бактерий, 
вирусов, грибов) (B) в глубь тканей. Заполняя участки изъязвления 
и разрывов базальной мембраны (Б), она также способствует мигра-
ции фибробластов (Г), синтезирующих коллаген, в зону повреждения, 
ускоряет и упорядочивает депонирование коллагена, создавая условия 
для миграции эпителиоцитов в зону повреждения слизистой оболочки 
и заживления тканей*

Fig. 4. Restoration of the mucous membrane facilitated by hyaluronic acid. 
Hyaluronic acid (A) forms a protective barrier that prevents penetration  
of infectious agents (bacteria, viruses, and fungi) (В) into the tissues. By filling 
the areas of ulceration and basal membrane ruptures (Б), it also promotes 
migration of collagen-synthetizing fibroblasts (Г) in the damaged area, 
accelerates and regulates deposition of collagen, thereby creating optimal 
conditions for epithelial cell migration in the area of mucosal damage and 
tissue healing

*При создании рисунка использовались материалы интернет-ресурса 
https://www.oralscience.com/en/ingredients/hyaluronic_acid.

Г

A

A
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по классификации RTOG / EORTC, у 1 – II степени, 
у 1 – III степени).

В другом сравнительном исследовании пациенты, 
проходившие лучевую или химиолучевую терапию 
по поводу злокачественных опухолей головы и шеи 
(суммарная очаговая доза 30,0–71,3 Гр, разовая очаго-
вая доза 1,8–2,6 Гр / сут), были распределены по 2 груп-
пам. В 1-й группе (n = 83) терапия комбинирован-
ным препаратом, содержавшим гиалуроновую кислоту, 
вер баскозид и поливинилпирролидон, начиналась при 
 появлении признаков мукозита, а во 2-й группе 
(n = 89) – с профилактической целью проводилась 
одновременно с химиолучевым лечением и продолжа-
лась в течение 2 нед после его окончания. Оценивали 
частоту развития побочных эффектов II–III степе-
ни тяжести. Частота развития лучевого мукозита в 1-й 
и 2-й группах составила 52 и 17 % соответственно, дис-
фагии – 42 и 7 %, болевого синдрома – 33 и 2 %. Раз-
личие в частоте развития значимых побочных эффектов 
было оценено путем вычисления отношения рисков 
(0,19), относительного снижения рисков (0,33) и абсо-
лютного снижения рисков между группами (0,35) [42].

Исследование, проведенное с участием 27 больных 
раком полости рта, носо-, рото- и гортаноглотки с лу-
чевым мукозитом разных степеней тяжести (≥I), про-
демонстрировало снижение выраженности болевого 
синдрома (p <0,0001) и восстановление слизистой 
оболочки (p = 0,005) в сравнении с показателями до на-
чала использования спрея на основе гиалуроновой 
кислоты. При этом клинически значимый эффект в от-
ношении боли наблюдался уже спустя 2 ч с момента 
использования препарата, а в отношении состояния 
слизистой оболочки – через 72 ч, через 14 дней полное 
исчезновение симптомов зарегистрировано в 77,8 % 
случаев [43].

Таким образом, на основании имеющихся данных 
можно судить о высокой эффективности гиалуроновой 
кислоты как средства профилактики и лечения муко-
зита у больных злокачественными опухолями головы 
и шеи, проходящих консервативное лечение.

Обсуждение
Мукозит полости рта – наиболее частое и тяжелое 

осложнение консервативного лечения злокачественных 
опухолей орофарингеальной зоны, оказывающее за-
метное влияние на качество жизни, эффективность 
лечения пациентов и его стоимость [8, 9, 25, 44]. Не-
смотря на это, стандартизированное и универсальное 
средство для профилактики и лечения этого побочно-
го эффекта до сих пор не разработано. Как правило, 
в этих целях используется комплексный подход.

Адекватный уход за полостью рта, отказ от курения 
и потребления алкоголя считаются наиболее эффек-
тивными методами профилактики лучевого мукозита, 
так как патологические процессы во рту, такие как 

ксеростомия, кариес, пульпиты, заболевания перио-
донта, ассоциированы с бактериальной колонизацией 
и утяжелением мукозита [18, 45, 46]. Однако поддер-
жания гигиены полости рта зачастую оказывается не-
достаточно, в связи с чем для профилактики и лечения 
приходится использовать различные местные и систем-
ные препараты. В частности, амифостин оказывает ци-
топротекторное, антиоксидантное действие и связывает 
свободные радикалы [47], гранулоцитарно-моноцитарный 
колониестимулирующий фактор В стимулирует проли-
ферацию кератиноцитов и заживление ран слизистой 
оболочки [48, 49], а глутамин продемонстрировал преиму-
щество в снижении выраженности мукозита орофарин-
геальной зоны и болевого синдрома в рандомизированных 
контролируемых исследованиях [50, 51].

В качестве препаратов местного действия назнача-
ют β-каротин и простагландин Е2 [52–55].

К физическим методам профилактики лучевого 
мукозита полости рта относятся применение гелий-не-
онового лазера и экранирование различных участков 
полости рта с использованием капп и иных приспосо-
блений [46].

Для контроля боли также используются местные 
и системные анальгетики, включая лидокаин, дифе-
нилгидрамин, морфин и ингибиторы циклооксигена-
зы-2 [46, 56, 57].

Антисептическим, антибактериальным, противо-
воспалительным эффектом обладают настои ромашки 
и шалфея, которые также препятствуют ангиоспазму 
[58]. В качестве симптоматических и одновременно 
патогенетических средств целесообразно использовать 
ретинол (витамин А) и токоферол (витамин Е). Витамин 
А и его производные активируют пролиферацию эпи-
телия и ингибируют воспалительные процессы, а то-
коферол снижает выраженность оксидативного по-
вреждения слизистой оболочки полости рта [59, 60].

При присоединении вторичной инфекции показа-
ны противогрибковые препараты, включая флуконазол, 
клотримазол и амфотерицин В [16, 46, 61], антибио-
тики широкого спектра действия, оказывающие воз-
действие на грамположительные и грамотрицательные 
бактерии: кипрофлоксацин, ампициллин и тобрамицин 
[18], а также противовирусные средства, преимуще-
ственно против вируса простого герпеса I типа и Vari-
cella Zoster [62].

Сегодня продолжается поиск эффективного, уни-
версального и безопасного средства профилактики 
и лечения химиолучевого мукозита орофарингеальной 
зоны с учетом патогенеза данного состояния. Этим 
препаратом может оказаться гиалуроновая кислота, 
которая активно и успешно используется в различных 
областях медицины [34–40].

Благодаря своим свойствам и функциям гиалуро-
новая кислота способна воздействовать почти на все 
основные звенья патогенеза лучевого мукозита. 
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В частности, связывая активные формы кислорода, 
гиалуроновая кислота подавляет фазу инициации лу-
чевого мукозита, препятствуя окислительному повреж-
дению липидов, белков, углеводов, а также ДНК в клет-
ках, благодаря чему сохраняется жизнеспособность 
эпителиоцитов и фибробластов в подслизистой основе, 
блокируется апоптоз [13, 15, 31, 41].

Кроме того, молекула гиалуроновой кислоты спо-
собна ингибировать сигнальную фазу мукозита, так 
как она связывается с рецептором CD44, подавляя ре-
крутинг лейкоцитов, опосредованно снижая выработ-
ку провоспалительных цитокинов, которая вызывает 
фиброз подслизистой основы и снижение репаративных 
возможностей слизистой оболочки [31, 35].

Результаты исследований также свидетельствуют о том, 
что после аппликаций гиалуроновой кислоты происходит 
ускоренное ремоделирование внеклеточного матрикса 
за счет активации фибробластов, синтезирующих коллаген. 
При этом депонирование коллагена становится более упо-
рядоченным, создаются условия для ускоренной миграции 
эпителиоцитов в зону повреждения слизистой оболочки 
[41, 63, 64]. Таким образом, гиалуроновая кислота стиму-
лирует фазу заживления (см. рис. 4).

Более того, благодаря высокой осмотической актив-
ности и вязкостным свойствам гиалуроновая кислота 
образует физический барьер между окружающей средой 
и подлежащими тканями, препятствуя адгезии инфекци-
онных агентов и блокируя нервные окончания. В резуль-
тате снижается выраженность болевого синдрома и про-
исходит активация репарационных процессов [65–67].

заключение
Опубликованные в научной литературе данные под-

тверждают целесообразность и эффективность исполь-
зования гиалуроновой кислоты в профилактике и ле-
чении мукозита полости рта. Учитывая вышесказанное 
и легкость применения гиалуроновой кислоты, Управ-
ление по санитарному надзору за качеством пищевых 
продуктов и медикаментов США (Food and Drug Ad-
ministration) в 2001 г. утвердило гиалуроновую кислоту 
как вещество класса 1 для использования с целью ле-
чения боли при мукозитах.

Благодаря своему строению, низкой абсорбции 
тканями, биоразлагаемости безопасность гиалуроновой 
кислоты у неонкологических пациентов не вызывает 
сомнений и научно доказана. Тем не менее это вещество 
ингибирует действие активных форм кислорода и по-
давляет окислительный стресс, который является одним 
из важных звеньев механизма противоопухолевого эф-
фекта лучевой терапии, поэтому безопасность при-
менения данного препарата у пациентов со злокаче-
ственными опухолями орофарингеальной зоны 
требует дополнительных исследований. Несмотря на от-
сутствие более крупных рандомизированных контро-
лируемых исследований, имеющиеся данные, полу-
ченные в экспериментах и клинических протоколах  
in vivo и in vitro, указывают на возможность достижения 
быстрого и значимого эффекта от применения гиалу-
роновой кислоты с целью профилактики и лечения 
мукозита у больных опухолями головы и шеи на фоне 
химиолучевого лечения.
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Эффективность вандетаниба в лечении медуллярного рака 
щитовидной железы: обзор литературы и клинический случай
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Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) – редкое заболевание, на долю которого приходится 1,7 % всех случаев злока-
чественных опухолей щитовидной железы. Как правило, МРЩЖ выявляют на ранних стадиях, однако у 10–15 % пациентов 
опухоль впервые обнаруживают на стадии местно-распространенных форм и отдаленных метастазов. Лечение данной катего-
рии пациентов представляет собой сложную задачу из-за биологических особенностей заболевания и небольшого количества эф-
фективных методов. Однако изучение механизмов развития опухоли и развитие современной фармакологии привели к разработ-
ке новой группы таргетных препаратов – ингибиторов тирозинкиназ, эффективность которых в лечении нерезектабельного 
прогрессирующего местно-распространенного или метастатического МРЩЖ продемонстрирована в различных клинических 
исследованиях. В Российской Федерации для лечения МРЩЖ зарегистрирован и доступен вандетаниб. Ввиду редкости МРЩЖ 
каждый новый клинический случай применения вандетаниба для его лечения крайне интересен. Более того, с момента одобрения 
препарата в 2011 г. в США Управление по санитарному надзору за качеством пищевых продуктов и медикаментов (FDA) нако-
пило новые данные о клиническом использовании вандетаниба. Важно, что клинические исследования, как правило, характери-
зуются хорошо продуманным дизайном и практически идеальными условиями, в то время как в реальной клинической практике 
условия могут различаться, а пациенты могут обладать индивидуальными особенностями. В связи с этим целью публикации 
стало обновление информации об эффективности и безопасности вандетаниба, в том числе с учетом ретроспективного анализа 
научной литературы, имеющейся в медицинских базах, а также описание случая применения вандетаниба в клинической прак-
тике.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, таргетная терапия, метастазы, ингибиторы тирозинкиназ, вандетаниб
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Efficacy of vandetanib in the treatment of medullary thyroid cancer: literature review and case report

А. М. Mudunov1, Yu. V. Alymov1, I. S. Romanov1, S.О. Podvyaznikov2, А. V. Ignatova2, 3
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Medullary thyroid cancer (MTC) is a rare disorder that accounts for approximately 1.7 % of all thyroid malignancies. MTC is usually de-
tected at early stages; however, approximately 10–15 % of patients are diagnosed with locally advanced MTC and distant metastases. 
Treatment of such patients is challenging due to biological characteristics of the disease and very few effective treatment approaches avail-
able. The investigation of mechanisms of carcinogenesis, as well as advances in pharmacology, allowed the development of a new group 
of targeted drugs, namely tyrosine kinases, which efficacy against progressive unresectable locally advanced or metastatic MTC has been 
demonstrated in multiple clinical trials. Vandetanib has been registered for MTC treatment in the Russian Federation. MTC is very rare, 
thus, each case of vandetanib use for its treatment is particularly interesting. Moreover, since the approval of this drug in 2011 by the 
U. S. Food and Drug Administration (FDA), new data on the clinical use of vandetanib have been accumulated. Importantly, clinical trials 
are usually well designed and conducted in near-ideal conditions, whereas the real conditions can be different and patients may have indi-
vidual characteristics. Therefore, the aim of this study was to update the information on the efficacy and safety of vandetanib by retrospective 
analysis of available publications and to report a case of MTC treated with vandetanib.
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Введение
Рак щитовидной железы – злокачественная опу-

холь, которая развивается из железистого эпителия 
щитовидной железы. Согласно статистическим данным, 
в 2017 г. в Российской Федерации стандартизованный 
показатель заболеваемости данной патологией составил 
6,0 случая на 100 тыс. человек. При этом отмечается 
неуклонный рост заболеваемости в среднем на 2,71 % 
в год, преимущественно за счет лиц молодого и средне-
го возраста [1].

На долю медуллярного рака приходится 1,7 % всех 
случаев злокачественных опухолей щитовидной желе-
зы [2, 3]. На сегодняшний день выделяют спорадиче-
ский медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 
(около 80 % случаев) и наследственные формы заболе-
вания, в том числе синдром множественной эндокрин-
ной неоплазии (МЭН) типов 2А и 2B [4, 5]. Прогноз 
при МРЩЖ в целом хуже, чем при дифференцирован-
ных формах рака щитовидной железы, и зависит от мно-
гих параметров, включая вариант МРЩЖ. В частности, 
спорадический вариант обычно характеризуется на-
личием солитарного узла в ткани щитовидной железы, 
чаще развивается в возрасте 50–60 лет и ассоциирован 
с более благоприятным прогнозом, чем наследственный 
вариант, пик заболеваемости которого приходится 
на возраст 40 лет [2, 6, 7]. При I–III стадиях 5-летняя 
выживаемость достигает 93 % [8], что объясняется воз-
можностью радикального хирургического лечения. 
Однако в 15 % случаев МРЩЖ характеризуется инва-
зивным ростом, вовлечением в процесс верхних дыха-
тельных и пищеварительных путей, а частота отдаленно-
го метастазирования достигает 10 %. В таких случаях 
радикальное хирургическое лечение зачастую оказы-
вается невозможным из-за распространенности про-
цесса и большого объема операции. Супрессивная 
гормонотерапия и радиойодтерапия неприменимы 
из-за биологических особенностей опухоли [7, 9], 5-лет-
няя выживаемость в этой группе пациентов снижается 
до 28 % [8]. Очевидно, лечение этих пациентов пред-
ставляет собой достаточно сложную задачу.

Тактика лечения распространенного медуллярного рака 
щитовидной железы
Основной метод радикального лечения МРЩЖ – 

хирургический [2]; при этом в случае обширного мест-
но-распространенного или метастатического процесса 
операция носит паллиативный характер и направлена 
на сохранение речи, глотания и иных жизненно важ-
ных функций. Обширные травматичные операции 

не улучшают прогноз заболевания и не рекомендуются 
[10]. Дальнейшая тактика лечения зависит от различных 
факторов: распространенности опухолевого процесса, 
возможности контролировать заболевание, локализа-
ции метастазов, наличия симптомов болезни и степени 
вовлечения в процесс значимых органных структур. 
При повышенном уровне кальцитонина и / или рако-
вого эмбрионального антигена без макроскопически 
определяемых опухолевых очагов оптимальным счита-
ется наблюдение [2, 6, 10, 11]. В клинических исследо-
ваниях не установлена значимая эффективность луче-
вой терапии и химиотерапии при распространенном 
МРЩЖ [6, 12]. Тем не менее адъювантная дистанци-
онная лучевая терапия может быть рекомендована при 
подозрении на микроскопические остаточные опухо-
левые очаги в ложе удаленной опухоли после хирурги-
ческого лечения местно-распространенного процесса. 
Данная рекомендация основана на результатах иссле-
дований, согласно которым, несмотря на отсутствие 
статистически значимых различий общей выживаемо-
сти, адъювантная лучевая терапия позволяет достовер-
но улучшить локорегионарный контроль [2, 10, 13, 14].

Оптимальной тактикой при небольших бессимп-
томных локорегионарных рецидивах или стабилизации 
заболевания без прогрессирования считается наблю-
дение, так как повторное хирургическое вмешательство 
не будет радикальным и не позволит добиться излече-
ния больного [10].

До недавнего времени камнем преткновения был 
вопрос лечения пациентов с симптомным нерезекта-
бельным местно-распространенным опухолевым про-
цессом, а также прогрессирующим МРЩЖ. Появление 
ингибиторов тирозинкиназ открыло новые горизонты 
в лечении этой сложной группы пациентов. Сегодня 
в Российской Федерации единственным зарегистри-
рованным препаратом данной группы, применяемым 
для лечения МРЩЖ, является вандетаниб [15].

Механизм действия вандетаниба
Чтобы понимать механизм действия вандетаниба, 

необходимо знать патогенез МРЩЖ.
В начале 1990-х годов было установлено, что в ос-

нове синдрома МЭН типов 2А и 2B и семейного МРЩЖ 
лежит активирующая мутация в протоонкогене RET 
[16–19], который кодирует тирозинкиназный транс-
мембранный рецептор и экспрессируется в тканях, раз-
вившихся из нервного гребня, включая С-клетки щито-
видной железы [20, 21]. Активация протоонкогена RET 
при опухолях щитовидной железы может происходить 
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из-за точечных мутаций или слияний с другими генами 
[22]. Активирующая мутация RET при наследственных 
формах МРЩЖ наблюдается в 98 % случаев, а при спо-
радическом МРЩЖ – в 50 % [23]. Протеин RET со-
стоит из внеклеточного домена, ответственного за свя-
зывание с лигандом, и внутриклеточного домена. При 
этом внутриклеточная часть содержит 2 тирозинкиназ-
ных домена (TK1 и TK2). При взаимодействии с лиган-
дом происходит димеризация рецептора, сопровожда-
ющаяся аутофосфорилированием и активацией доменов 
ТК1 и ТК2. Они, в свою очередь, активируют различные 
сигнальные пути, включая RAS / RAF / MAP-киназы, 
PI3K / AKT и STAT3. Указанные сигнальные пути обес-
печивают иммортализацию – развитие способности 
к неограниченному делению, пролиферацию, миграцию 
и дифференцировку клеток, запуская канцерогенез.

При наследственных формах МРЩЖ мутации ча-
ще всего затрагивают кодоны 634, M918T и А883F, 
в то время как при спорадическом раке – кодон M918T 
[24–27]. Внешние проявления болезни различаются 
в зависимости от локализации мутации в гене RET [28] 
(рис. 1).

Следует отметить, что помимо мутаций RET суще-
ствуют и другие важные механизмы развития и про-
грессирования МРЩЖ, в которых задействованы ти-
розинкиназы. Известно, что ангиогенез играет важную 

роль в росте и метастазировании опухолей [30]. Сти-
муляторами ангиогенеза, пролиферации и миграции 
эндотелиоцитов являются, в частности, факторы роста 
эндотелия сосудов (VEGF-A, -B, -C), которые прояв-
ляют свои свойства, взаимодействуя со специфически-
ми рецепторами (VEGFR-1, VEGFR-2 и VEGFR-3) [31, 
32]. Стимуляция рецептора VEGFR-2 сопровождается 
активацией различных путей, включая MAPK и PI3K-
Akt [33]. При этом доказано, что для МРЩЖ в целом ха-
рактерна гиперпродукция VEGF-A, VEGFR-1 и VEGFR-2, 
а для метастатического МРЩЖ – VEGF-C и VEGFR-3 
[34, 35]. Отмечена корреляция между уровнем продук-
ции и активностью VEGFR-2 с одной стороны и часто-
той метастазирования МРЩЖ с другой [36].

Эпидермальный фактор роста также влияет на рост 
и метастазирование опухоли через рецептор EGFR. 
Мутации EGFR (ErbB-1, HER1), вероятно, также сти-
мулируют активацию RET [37]. Тем не менее умеренная 
и выраженная активация EGFR наблюдается лишь 
в 20 % случаев МРЩЖ [38].

Вандетаниб представляет собой мультикиназный 
ингибитор, который предназначен для перорального 
приема и оказывает эффект за счет блокирования про-
тоонкогена RET, рецепторов факторов роста эндотелия 
сосудов VEGFR-2 и VEGFR-3, а также эпидермально-
го фактора роста и, в меньшей степени, VEGFR-1 путем 
подавления фосфорилирования внутриклеточных до-
менов рецепторов (рис. 2).

Вначале было доказано, что вандетаниб оказывает 
прямое противоопухолевое действие, подавляя фер-
ментативную активность онкопротеинов, кодируемых 
RET, фосфорилирование и сигнальные пути онкопро-
теинов RET / PTC3 и RET / MEN2B, а также химерный 
рецептор EGFR / RET [40]. Важно, что большинство 
мутантных онкопротеинов (RET / E768D, RET / L790F, 
RET / Y791F, RET / S891A и RET / A883F) также чувстви-
тельны к вандетанибу. Однако МРЩЖ, ассоциирован-
ный с мутацией в кодоне 804 (заменой валина на лейцин 
или метионин), которая наблюдается в определенном 
проценте случаев при синдроме МЭН типа 2А, оказал-
ся достаточно резистентным к препарату [41].

В исследованиях in vivo было продемонстрировано, 
что значимый противоопухолевый эффект вандетаниба 
во многом также объясняется непрямым действием, 
реализуемым за счет подавления EGFR-индуцированного 
синтеза факторов роста сосудов и, как следствие, ан-
гиогенеза [42, 43].

Эффективность вандетаниба  
в клинических исследованиях
Эффективность и безопасность препарата в лече-

нии МРЩЖ была оценена в нескольких исследова-
ниях (см. таблицу).

В исследовании I фазы с участием 77 пациентов 
была установлена максимальная допустимая доза, 

Рис. 1. Наиболее частые мутации в экзонах гена RET, кодирующего 
тирозинкиназный рецептор. FMTC – семейный медуллярный рак щи-
товидной железы, MEN2A – множественная эндокринная неоплазия 
типа 2А, MEN2B – множественная эндокринная неоплазия типа 2B 
(адаптировано из [29])

Fig. 1. Most common mutations in the exons of the RET gene encoding 
a tyrosine kinase receptor. FMTC – familial medullary thyroid cancer, 
MEN2A – multiple endocrine neoplasia, type 2A, MEN2B – multiple 
endocrine neoplasia, type 2B (adapted from [29])
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Сопоставление результатов различных клинических исследований, в которых оценивалась эффективность вандетаниба при медуллярном раке 
щитовидной железы

Comparison of the results of different clinical trials evaluating the efficacy of vandetanib in patients with medullary thyroid cancer

Публикация 
Source

Число 
пациентов, 

абс. 
Number  

of patients, 
abs.

Частота ответа на лечение, % 
Response rate, % Медиана выживаемо-

сти без прогрессирова-
ния, мес 

Median progression-free 
survival, months

Частичный 
ответ 

Partial response

Стабили- 
зация 

Stable disease

Прогрессирование 
Progressive disease

S. A. Wells и соавт., 2010 [44] 
S. A. Wells et al., 2010 [44] 

30 20 53 3 27,9

B. G. Robinson и соавт., 2010 [45] 
B. G. Robinson et al., 2010 [45] 

19 16 53 16 5,6

S. A. Wells и соавт., 2012 [46] 
S. A. Wells et al., 2012 [46] 

331 45 42 13 30,5

M. H. Massicotte и соавт., 2014 [47] 
M. H. Massicotte et al., 2014 [47] 

11 36 27 37 Не достигнута 
Not reached

C. N. Chougnet и соавт., 2015 [48] 
C. N. Chougnet et al., 2015 [48] 

60 20 55 24 16,1

NCT01496313, 2016 [49] 81 23,5 54,3 13,5 Нет данных 
No data

K. Uchino и соавт., 2017 [50] 
K. Uchino et al., 2017 [50] 

14 38 31 31 Нет данных 
No data

R. A. Werner и соавт., 2018 [51] 
R. A. Werner et al., 2018 [51] 

18 44,4 44,4 50 25,2

Рис. 2. Молекулярные пути, задействованные в развитии рака щитовидной железы, и влияние на них вандетаниба. Воздействуя на рецепторы 
RET, EGFR, VEGFR-3 и VEGFR-2, вандетаниб блокирует сигнальные пути внутри опухолевых клеток и эндотелиоцитов, препятствуя росту, 
дифференцировке, миграции, пролиферации опухолевых клеток, секреции проангиогенных факторов и ангиогенезу (адаптировано из [39])

Fig. 2. Molecular pathways involved in the development of thyroid cancer and effects of vandetanib. By affecting the receptors of RET, EGFR, VEGFR-3, and VEGFR-2, 
vandetanib blocks signaling pathways in tumor cells and endotheliocytes, preventing growth, differentiation, migration, and proliferation of tumor cells, as well as secretion 
of proangiogenic factors and angiogenesis (adapted from [39])
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которая составила 500 мг, при этом рекомендованная 
стандартная доза была определена как 300 мг / сут [52]. 
В другом исследовании I фазы, в которое было вклю-
чено 18 пациентов, максимальная переносимая доза со-
ставила 400 мг / сут, а рекомендуемая доза – 300 мг / сут [53].

В нерандомизированном исследовании II фазы эф-
фективность вандетаниба в дозе 300 мг / сут была изуче-
на на 30 больных с нерезектабельным местно-распро-
страненным / метастатическим наследственным МРЩЖ 
(преимущественно в составе синдрома МЭН типа 2А). 
Объективный частичный ответ был зафиксирован 
в 20 % случаев, стабилизация болезни – в 53 %. Ученые 
не обнаружили убедительной взаимосвязи между гер-
минальной мутацией RET и ответом на терапию [44].

В исследовании с участием 19 больных с распро-
страненным наследственным МРЩЖ анализировалась 
эффективность вандетаниба в дозе 100 мг / сут. В случае 
прогрессирования заболевания допускалось повышение 
дозы до 300 мг / сут. Частичный ответ был получен у 16 % 
пациентов, стабилизация болезни наблюдалась у 53 % [45].

В 2012 г. представлены результаты большого ран-
домизированного двойного слепого плацебоконтроли-
руемого многоцентрового исследования III фазы (ZETA), 
в которое был включен 331 пациент с распространен-
ным (5 %) или метастатическим (95 %) МРЩЖ. У 10 % 
больных заболевание было наследственным, а у 90 % – 
спорадическим или неизвестной этиологии. Мутация 
RET была обнаружена у 56 % пациентов, отсутствова-
ла у 2 %, а в 41 % случаев статус мутации RET был не-
известен. Выживаемость без прогрессирования в груп-
пе вандетаниба была выше, чем в группе плацебо (30,5 
мес против 19,3 мес; p = 0,001). Эффективность пре-
парата также подтверждалась снижением уровня био-
химических маркеров. В группе вандетаниба наблюда-
лось снижение уровня кальцитонина на 69 % (в группе 
плацебо – на 3 %), ракового эмбрионального антиге-
на – на 52 % (в группе плацебо – на 2 %) (р = 0,001). 
Следует отметить, что положительный эффект не за-
висел от статуса мутации RET [46].

В 2013 г. были опубликованы результаты исследо-
вания I–II фазы с участием детей с метастатическим / 
 местно-распространенным МРЩЖ (в том числе при 
синдроме МЭН типа 2В). Установлено, что препарат 
в дозе 100 мг / м2 / сут также обладает высокой эффек-
тивностью и удовлетворительным профилем безопас-
ности [54].

Ретроспективное исследование 2014 г. также про-
демонстрировало эффективность вандетаниба в лече-
нии 11 больных МРЩЖ: частичный ответ зафиксиро-
ван в 36 % случаев [47]. Ретроспективный анализ 
данных, проведенный в 2015 г. во Франции вне рамок 
клинических протоколов, также подтвердил эффек-
тивность препарата в виде получения частичного от-
вета в 20 % случаев, достижения стабилизации – в 55 %, 
в 1 случае был полный ответ [48].

В ноябре 2016 г. были опубликованы результаты 
рандомизированного контролируемого многоцент-
рового исследования NCT01496313, в котором анали-
зировалась эффективность вандетаниба в дозе 150 
и 300 мг / сут в лечении 81 больного прогрессирующим 
нерезектабельным местно-распространенным / мета-
статическим МРЩЖ [49]. Частота получения частич-
ного ответа составила в среднем 23,5 % (20 % при дозе 
150 мг и 26,8 % при дозе 300 мг), полного ответа – 1,2 % 
(1 случай при дозе 300 мг), стабилизации – 54,3 % 
(52,5 % при дозе 150 мг и 56,1 % при дозе 300 мг). Про-
грессирование зарегистрировано у 13,5 % больных 
(у 22,5 % при дозе 150 мг и у 4,8 % при дозе 300 мг). 
В 9,9 % случаев ответ не удалось оценить.

В других исследованиях с небольшой выборкой 
также были получены данные, свидетельствующие 
об эффективности препарата [50, 51].

Безопасность и переносимость лечения вандетанибом
Результаты клинических исследований свидетель-

ствуют о том, что при приеме вандетаниба могут воз-
никнуть побочные эффекты. Тем не менее пациенты 
достаточно хорошо переносят терапию, так как степень 
выраженности побочных эффектов обычно бывает лег-
кой и они поддаются коррекции. Наиболее частые 
из них – диарея, сыпь, фолликулит, тошнота, удлинение 
интервала QT на электрокардиограмме, артериальная 
гипертензия, слабость, головная боль, снижение аппе-
тита, акне. Возможна гипокальциемия, гипогликемия 
и повышение уровня трансаминаз. При возникновении 
побочных эффектов важно помнить, что период полу-
выведения препарата составляет 19 дней [15, 55, 56]. 
Более того, во время лечения необходимо увеличивать 
дозу тироксина, кальция и аналогов витамина D [57].

Дерматологические побочные эффекты. В исследо-
вании ZETA частота дерматологических побочных эф-
фектов составила 45 % [58]. Обычно это появление 
папулезно-пустулезной сыпи, ассоциированное с по-
давлением действия рецепторов эпидермального фак-
тора роста, вследствие чего развивается гиперкератоз, 
обструкция и воспаление волосяных фолликулов [58]. 
При анализе данных о 2961 больном МРЩЖ, полу-
чавшем вандетаниб, было установлено, что частота 
сыпи любой степени тяжести составила 46,1 %, а тя-
желый побочный эффект наблюдался лишь в 3,5 % 
случаев [59]. К другим дерматологическим побочным 
эффектам относят фотосенсибилизацию, сухость кожи, 
изменения структуры волос, паронихию, кровоизлия-
ния у основания ногтевых пластин [60, 61]. Гораздо 
реже возможно развитие мукозита, ладонно-подошвен-
ного синдрома, пруриго [62]. Также описан случай син-
дрома Стивенса–Джонсона [63].

Гастроинтестинальные нежелательные явления. Наи-
более частым побочным эффектом терапии вандета-
нибом со стороны желудочно-кишечного тракта 
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является диарея (56 % случаев), реже наблюдается тош-
нота (33 %), снижение аппетита (21 %), рвота (14 %) 
и абдоминальные боли (14 %) [49]. Отметим, что диарея 
может быть следствием избыточного синтеза гормонов 
опухолью, однако в этом случае ее выраженность умень-
шается на фоне терапии препаратом. В случае возник-
новения диареи необходима адекватная гидратация 
и назначение лоперамида. При тошноте следует избегать 
назначения ондансетрона и других антагонистов 
5HT

3
-рецепторов, а также метоклопрамида, так как они 

повышают риск удлинения интервала QT [64].
Нежелательные явления со стороны сердечно-сосу-

дистой системы. К ним относятся артериальная гипер-
тензия, кровотечения, артериальные тромбозы, сни-
жение фракции выброса, фатальная сердечная 
недостаточность и удлинение интервала QT [65, 66]. 
В ходе системного обзора и метаанализа данных о 3154 
больных, получавших вандетаниб, было установлено, 
что частота артериальной гипертензии в целом соста-
вила 24,2 %, а тяжелой артериальной гипертензии – 
6,4 % [67]. Больным, получающим вандетаниб, необ-
ходимо следить за показателями артериального 
давления. При необходимости рекомендуется терапия 
ингибиторами ангиотензинпревращающего фермента, 
а при их неэффективности возможно дополнительное 
назначение ингибиторов кальциевых каналов и бета-
блокаторов [68].

Важный кардиологический побочный эффект – 
удлинение интервала QT, так как оно ассоциировано 
с риском внезапной сердечной смерти. В исследовании 
ZETA интервал >500 мс был зарегистрирован в 14 % 
случаев. Перед началом лечения вандетанибом необ-
ходимы электрокардиография и эхокардиография, 
при этом противопоказанием к использованию пре-
парата является величина интервала QT >480 мс [2]. 
Следует избегать назначения препаратов, удлиняющих 
интервал QT, совместно с вандетанибом; необходимо 
поддерживать уровень электролитов в крови и тирео-
тропного гормона в пределах нормальных значений. 
Обычно удлинение интервала QT не сопровождается 
клиническими симптомами [65], однако в связи с ри-
ском внезапной сердечной смерти на фоне данного 
осложнения вандетаниб относится к группе препаратов, 
назначение которых регламентируется стратегией оцен-
ки и снижения рисков [69].

Тактика ведения пациентов при длительной терапии 
мультикиназными ингибиторами
Длительная терапия мультикиназными ингибито-

рами сопровождается развитием явлений неприемлемой 
токсичности (III–IV степени тяжести) или утратой эф-
фективности препарата вследствие развития резистент-
ности опухоли к нему.

С целью профилактики тяжелых побочных эффек-
тов при начальных симптомах рекомендуется назначить 

лечение, также допустимы короткие перерывы в при-
еме или незначительное снижение дозы ингибитора 
тирозинкиназ. Эти меры позволят поддержать высокий 
комплаенс и повысить переносимость лечения [70].

В случае развития явлений неприемлемой токсич-
ности следует проводить симптоматическое лечение 
и прервать таргетную терапию до полного исчезновения 
нежелательного явления или снижения его выражен-
ности до I степени тяжести. После этого возможно 
возобновление терапии в редуцированных дозах. При 
повторении нежелательного явления после возоб-
новления терапии препаратом в минимальной дозе 
следует отказаться от его дальнейшего использования 
[15, 47, 71].

Аналогичные выводы были сделаны в крупном ран-
домизированном двойном слепом плацебоконтроли-
руемом исследовании III фазы SELECT, в котором 
средняя суммарная продолжительность перерывов 
в терапии ленватинибом составила около 9 % от общей 
длительности лечения (медиана общей длительности 
лечения составила 13,8 мес). Следует отметить, что сум-
марная продолжительность перерывов в лечении влияет 
на его эффективность. Так, при длительности пере-
рывов в лечении <10 мес частота получения объектив-
ного ответа на терапию составила 76,1 %, а при дли-
тельной отмене препарата (>10 мес) – 52,8 %. Важно, что 
в обеих группах эффективность лечения была выше, 
чем при использовании плацебо [72]. Таким образом, 
при лечении больных раком щитовидной железы муль-
тикиназными ингибиторами для достижения макси-
мального ответа следует минимизировать количество 
и длительность перерывов в приеме препаратов. Этого 
можно добиться благодаря мерам, направленным 
на предотвращение и своевременное купирование ток-
сических эффектов лечения. Однако даже в случае дли-
тельной отмены мультикиназных ингибиторов не сле-
дует отказываться от возобновления их приема.

В случае прогрессирования заболевания на фоне 
терапии вандетанибом возможна его замена на другие 
препараты из группы мультикиназных ингибиторов, 
однако их применение ограничено из-за того, что 
МРЩЖ отсутствует в перечне зарегистрированных по-
казаний в Российской Федерации. В ряде клинических 
наблюдений у больных с МРЩЖ, прогрессирующим 
на фоне терапии мультикиназными ингибиторами 
с зарегист рированными показаниями, отмечена по-
ложительная ди намика при приеме cунитиниба, cо-
рафениба, пазопаниба, довитиниба, ленватиниба, ка-
бозантиниба [73–78]. Более того, объективного ответа 
можно достичь путем возврата к препарату, который 
использовался до смены на другой ингибитор тирозин-
киназ в связи с прогрессированием [79]. В случае раз-
вития резистентности к вандетанибу следует рассмо-
треть возможность включения пациента в клинические 
исследования. При невозможности участия больного 
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в клиническом исследовании эффективным может 
оказаться назначение тирозинкиназных ингибиторов 
без зарегистрированных показаний. В ряде случаев 
при вялотекущем процессе прогрессирование болез-
ни можно замедлить путем назначения октреотида 
или лан реотида [80].

Представляем случай длительного применения ван-
детаниба у пациента с метастатическим МРЩЖ.

Клиническое наблюдение
Пациент Р., 44 лет, поступил в отделение опухолей 

головы и шеи Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Блохина с диагнозом: 
МРЩЖ с метастазами в лимфатических узлах шеи 
с 2 сторон, в легких, T3N1bM1.

При ультразвуковом исследовании установлено, что 
опухоль занимала всю левую долю щитовидной железы 
и распространялась за пределы органа, наблюдалось уве-
личение лимфатических узлов II–IV уровня с утратой 
архитектоники (размером слева до 2,8 см и справа 
до 1,3 см). Визуализированы увеличенные паратрахеальные 
лимфатические узлы слева.

Метастатические очаги в легких с 2 сторон под-
тверждены данными компьютерной томографии (КТ) 
(рис. 3). Уровень кальцитонина в крови до начала лечения 
составлял 149,5 пг / мл.

С учетом современных алгоритмов лечения больных 
с данным диагнозом и распространенностью заболевания, 
16 мая 2011 г. в качестве 1-го этапа лечения выполнена 
операция в объеме тиреоидэктомии, центральной лимфо-
диссекции, фасциально-футлярного иссечения клетчат-
ки шеи с 2 сторон.

По данным планового гистологического исследования 
в левой доле щитовидной железы обнаружен опухолевый 
узел диаметром 4 см, имеющий строение медуллярного 
рака, прорастающий в капсулу органа, с начальными при-
знаками инфильтрации прилежащей клетчатки. В 10 ис-
следованных лимфатических узлах пре- и паратрахеаль-
ной клетчатки, 27 узлах клетчатки шеи слева и 13 узлах 
клетчатки шеи справа найдены метастазы медуллярно-
го рака.

В связи с бессимптомным характером метастатических 
очагов в легких терапия мультикиназными ингибиторами 
не была показана больному. Однако через 1 мес после хирур-
гического лечения было зафиксировано биохимическое про-
грессирование рака: уровень кальцитонина в крови увеличил-
ся более чем в 2 раза и составил 315 пг / мл, в связи 
с чем начата терапия вандетанибом в дозе 300 мг / сут.

В сентябре 2011 г. уровень кальцитонина снизился 
до 156 пг / мл, а затем на протяжении 2 лет терапии 
не превышал 150 пг / мл. По данным КТ также подтверж-
далась стабилизация болезни с незначительным уменьше-
нием выраженности инфильтрации и размеров отдельных 
очагов в паренхиме легких.

Однако 20 января 2013 г. больной перенес инфаркт 
миокарда, в связи с чем дальнейшая терапия вандетани-
бом была прекращена. Отметим, что у пациента не на-
блюдалось удлинения интервала QT на фоне приема ван-
детаниба.

В марте 2013 г. зарегистрировано биохимическое про-
грессирование заболевания – увеличение уровня кальцито-
нина до 731 пг / мл с дальнейшим ростом в апреле до 18 700 
пг / мл. По данным КТ органов грудной клетки наблюдалась 
стабилизация процесса в паренхиме легких (рис. 4).

Рис. 3. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
Р. при поступлении (2011 г.), аксиальная проекция. Множественные 
метастазы в легких (отмечены стрелками). Красная стрелка указыва-
ет на «целевой» очаг, который в дальнейшем использовался для оценки 
ответа на терапию

Fig. 3. Patient Р. Axial computed tomography image of the chest made upon 
admission (2011). Multiple metastases in the lungs (arrows). The white 
arrow indicates the target focus, which was later used to assess the response 
to therapy

Рис. 4. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
Р. (2013 г.), аксиальная проекция. Стабилизация заболевания со сни-
жением плотности очагов в легких на фоне терапии вандетанибом. 
Красная стрелка указывает на «целевой» очаг, который используется 
для оценки ответа на терапию

Fig. 4. Patient Р. Axial computed tomography image of the chest (2013). Stable 
disease with a decreased density of foci in the lungs in response to vandetanib 
therapy. The white arrow indicates the target focus used to assess the response 
to therapy
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Отсутствие новых очаговых поражений также под-
тверждалось результатами ультразвукового исследова-
ния мягких тканей и лимфатических узлов шеи, брюшной 
полости, радиоизотопного исследования костей скелета 
(рис. 5).

В связи с биохимическим прогрессированием начата 
терапия интерфероном 2α и октреотидом с положитель-
ным эффектом в виде постепенного снижения уровня 
кальцитонина до 1222,2 пг / мл. В 2017 г. по данным кон-
трольной КТ грудной клетки подтверждалась стабили-
зация ранее визуализированных очагов в паренхиме легких 
(рис. 6).

Пациент находился под динамическим наблюдением. 
В октябре 2018 г. он начал предъявлять жалобы на боли 
в области левого бедра. Уровень кальцитонина повысился 
до 5000 пг / мл, при этом по данным КТ было диагности-
ровано поражение левой подвздошной кости (рис. 7).

Проведена симптоматическая терапия золедроновой 
кислотой, паллиативная лучевая терапия (облучение опу-
холевого очага в подвздошной кости; суммарная очаговая 
доза 32 Гр; укрупненные фракции – разовая очаговая доза 
4 Гр) с дальнейшей чрескожной остеопластикой левой 

Рис. 5. Пациент Р. Радиоизотопная диагностика. Неравномерное рас-
пределение радиофармпрепарата без очагов патологического накопле-
ния в позвоночнике и суставах вследствие дистрофических изменений

Fig. 5. Patient Р. Radioisotope diagnostics. Non-homogenous distribution  
of radiocontrast agent without foci of pathological accumulation in the spine 
and joints due to dystrophic changes

Рис. 6. Компьютерная томография органов грудной клетки пациента 
Р. (2017 г.), аксиальная проекция. Отсутствие изменений метаста-
тических очагов в легких по сравнению с данными исследования, вы-
полненного в 2013 г.

Fig. 6. Patient Р. Axial computed tomography image of the chest (2017). No 
changes in the metastatic foci in the lungs compared to 2013

Рис. 7. Компьютерная томография пояснично-крестцового отдела по-
звоночника и малого таза пациента Р. (2018 г.), аксиальная (а) и фрон-
тальная (б) проекции. Метастаз в подвздошной кости слева с литиче-
ской деструкцией (отмечен стрелкой) – прогрессирование заболевания

Fig. 7. Patient Р. Axial (a) and frontal (б) computed tomography images of the 
lumbar and sacral spine and pelvis (2018). Left iliac metastasis with lytic 
destruction (arrow): progressive disease

а

б
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заключение
МРЩЖ представляет собой орфанное заболевание 

с ограниченным количеством эффективных методов 
лечения. Особую сложность вызывает лечение первич-

ного местно-распространенного нерезектабельного 
и метастатического МРЩЖ. Сегодня данная задача 
стала решаемой благодаря появлению ингибиторов 
тирозинкиназ, в частности вандетаниба – единствен-
ного зарегистрированного в России препарата данной 
группы.

Представленный клинический случай демонстриру-
ет высокую эффективность препарата в лечении метаста-
тического МРЩЖ, возможность длительного (на про-
тяжении 8 лет) сдерживания прогрессирования опухоли. 
В то же время этот случай свидетельствует о возможности 
успешного возобновления терапии ингибиторами тиро-
зинкиназ после предшествующей отмены по поводу тя-
желой сопутствующей патологии (инфаркта миокарда).



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Обзорная статья

4747

2015;7(1):22–38. 
DOI: 10.1177/1758834014551936.

23. Yeganeh M.Z., Sheikholeslami S., 
 Dehbashi Behbahani G. et al. Skewed 
 mutational spectrum of RET proto-onco-
gene Exon10 in Iranian patients with med-
ullary thyroid carcinoma. Tumour Biol 
2015;36(7):5225–31. 
DOI: 10.1007/s13277-015-3179-7.

24. Drosten M., Pützer B.M. Mechanisms 
of disease: cancer targeting and the impact 
of oncogenic RET for medullary thyroid 
carcinoma therapy. Nat Clin Pract Oncol 
2006;3(10):564–74.  
DOI: 10.1038/ncponc0610.

25. Hennige A.M., Lammers R., Arlt D. et al. 
Ret oncogene signal transduction  
via a IRS-2/PI 3-kinase/PKB and a SHC/
Grb-2 dependent pathway: possible 
 implication for transforming activity 
in NIH3T3 cells. Mol Cell Endocrinol 
2000;167(1–2): 69–76. 
DOI: 10.1016/s0303-7207(00)00283-5.

26. Murakami H., Iwashita T., Asai N. et al. 
Enhanced phosphatidylinositol 3-kinase 
activity and high phosphorylation state 
of its downstream signalling molecules 
mediated by Ret with the MEN 2B muta-
tion. Biochem Biophys Res Commun 
1999;262(1):68–75. 
DOI: 10.1006/bbrc.1999.1186.

27. Elisei R., Cosci B., Romei C. et al. 
 Prognostic significance of somatic RET 
oncogene mutations in sporadic medullary 
thyroid cancer: a 10-year follow-up study. 
J Clin Endocrinol Metab 2008;93(3):682–7. 
DOI: 10.1210/jc.2007-1714.

28. Zbuk K.M., Eng C. Cancer phenomics: 
RET and PTEN as illustrative models.  
Nat Rev Cancer 2007;7(1):35–45. 
DOI: 10.1038/nrc2037.

29. Chernock R.D., Hagemann I.S. Molecu-
lar pathology of hereditary and sporadic 
medullary thyroid carcinomas. Am J 
Clin Pathol 2015;143(6):768–77. 
DOI: 10.1309/AJCPHWACTTUYJ7DD.

30. Turner H.E., Harris A.L., Melmed S., 
Wass J.A. Angiogenesis in endocrine tu-
mors. Endocr Rev 2003;24(5):600–32. 
DOI: 10.1210/er.2002-0008.

31. Ferrara N. Vascular endothelial growth 
factor: basic science and clinical progress. 
Endocr Rev 2004;25(4):581–611. 
DOI: 10.1210/er.2003-0027.

32. Shibuya M., Claesson-Welsh L. Signal 
transduction by VEGF receptors in regula-
tion of angiogenesis and lymphangiogen-
esis. Exp Cell Res 2006;312(5):549–60. 
DOI: 10.1016/j.yexcr.2005.11.012.

33. Kerbel R.S. Tumor angiogenesis. N Engl J 
Med 2008;358(19):2039–49. 
DOI: 10.1056/NEJMra0706596.

34. Capp C., Wajner S.M., Siqueira D.R. et al. 
Increased expression of vascular endothe-
lial growth factor and its receptors, 
 VEGFR-1 and VEGFR-2, in medullary 
thyroid carcinoma. Thyroid  
2010;20(8): 863–71. 
DOI: 10.1089/thy.2009.0417.

35. Bunone G., Vigneri P., Mariani L. et al. 
Expression of angiogenesis stimulators and 
inhibitors in human thyroid tumors and 
correlation with clinical pathological fea-
tures. Am J Pathol 1999;155(6):1967–76. 
DOI: 10.1016/S0002-9440(10)65515-0.

36. Rodríguez-Antona C., Pallares J., 
 Montero-Conde C. et al. Overexpression 
and activation of EGFR and VEGFR2  
in medullary thyroid carcinomas is related 
to metastasis. Endocr Relat Cancer 
2010;17(1):7–16. 
DOI: 10.1677/ERC-08-0304.

37. Croyle M., Akeno N., Knauf J.A. et al. 
RET/PTC-induced cell growth is medi-
ated in part by epidermal growth factor re-
ceptor (EGFR) activation: evidence for 
molecular and functional interactions be-
tween RET and EGFR. Cancer Res 
2008;68(11):4183–91. 
DOI: 10.1158/0008-5472.CAN-08-0413.

38. Erovic B.M., Kim D., Cassol C. et al. 
Prognostic and predictive markers  
 in medullary thyroid carcinoma.  
Endocr Pathol 2012;23(4):232–42. 
DOI: 10.1007/s12022-012-9225-8.

39. Fallahi P., Di Bari F.D., Ferrari S.M. et al. 
Selective use of vandetanib in the treat-
ment of thyroid cancer. Drug Des Devel 
Ther 2015;9:3459–70. 
DOI: 10.2147/DDDT.S72495. 

40. Carlomagno F., Vitagliano D., Guida T. 
et al. ZD6474, an orally available inhibitor 
of KDR tyrosine kinase activity, efficiently 
blocks oncogenic RET kinases. Cancer 
Res 2002;62(24):7284–90.

41. Carlomagno F., Guida T., Anaganti S. 
et al. Disease associated mutations  
at valine 804 in the RET receptor tyrosine 
 kinase confer resistance to selective kinase 
inhibitors. Oncogene 2004;23(36): 
6056–63. DOI: 10.1038/sj.onc.1207810.

42. Ryan A.J., Wedge S.R. ZD6474 – a novel 
inhibitor of VEGFR and EGFR tyrosine 
kinase activity. Br J Cancer 2005;92 Suppl 1: 
S6–13. DOI: 10.1038/sj.bjc.6602603.

43. Morabito A., Piccirillo M.C., Falasconi F. 
et al. Vandetanib (ZD6474), a dual inhibi-
tor of vascular endothelial growth factor 
receptor (VEGFR) and epidermal growth 
factor receptor (EGFR) tyrosine kinases: 
current status and future directions. 
 Oncologist 2009;14(4):378–90. 
DOI: 10.1634/theoncologist.2008-0261.

44. Wells S.A. Jr, Gosnell J.E., Gagel R.F. 
et al. Vandetanib for the treatment of pa-
tients with locally advanced or metastatic 
hereditary medullary thyroid cancer. 
J Clin Oncol 2010;28(5):767–72. 
DOI: 10.1200/JCO.2009.23.6604.

45. Robinson B.G., Paz-Ares L., Krebs A. 
et al. Vandetanib (100 mg) in patients with 
locally advanced or metastatic hereditary 
medullary thyroid cancer. J Clin 
Endocrinol Metab 2010;95(6):2664–71. 
DOI: 10.1210/jc.2009-2461.

46. Wells S.A. Jr, Robinson B.G., Gagel R.F. 
et al. Vandetanib in patients with locally 
advanced or metastatic medullary thyroid 

cancer: a randomized, double-blind phase 
III trial. J Clin Oncol 2012;30(2):134–41. 
DOI: 10.1200/JCO.2011.35.5040.

47. Massicotte M.H., Brassard M., Claude-
Desroches M. et al. Tyrosine kinase inhibi-
tor treatments in patients with metastatic 
thyroid carcinomas: a retrospective study 
of the TUTHYREF network.  
Eur J Endocrinol 2014;170(4):575–82. 
DOI: 10.1530/EJE-13-0825.

48. Chougnet C.N., Borget I., Leboulleux S. 
et al. Vandetanib for the treatment of ad-
vanced medullary thyroid cancer outside 
a clinical trial: results from a French 
 cohort. Thyroid 2015;25(4):386–91. 
DOI: 10.1089/thy.2014.0361.

49. AstraZeneca to compare the effects of two 
doses of vandetanib in patients with ad-
vanced medullary thyroid cancer. Available 
at: http://www.clinicaltrials.gov/ct2/show/
NCT01496313.

50. Uchino K., Komoda M., Tomomatsu J. 
et al. Safety and tolerability of vandetanib 
in japanese patients with medullary thyroid 
cancer: a phase I/II open-label study. 
 Endocr Pract 2017;23(2):149–56. 
DOI: 10.4158/EP161259.OR.

51. Werner R.A., Schmid J.S., Higuchi T. et al. 
Predictive value of 18F-FDG PET in pa-
tients with advanced medullary thyroid 
carcinoma treated with vandetanib.  
J Nucl Med 2018;59(5):756–61. 
DOI: 10.2967/jnumed.117.199778.

52. Holden S.N., Eckhardt S.G., Basser R. 
et al. Clinical evaluation of ZD6474, 
an orally active inhibitor of VEGF and 
EGF receptor signaling, in patients with 
solid, malignant tumors. Ann Oncol 
2005;16(8):1391–7. 
DOI: 10.1093/annonc/mdi247.

53. Tamura T., Minami H., Yamada Y. et al. 
A phase I dose-escalation study of ZD6474 
in Japanese patients with solid, malignant 
tumors. J Thorac Oncol 2006;1(9):1002–9.

54. Fox E., Widemann B.C., Chuk M.K. et al. 
Vandetanib in children and adolescents 
with multiple endocrine neoplasia type 2B 
associated medullary thyroid carcinoma. 
Clin Cancer Res 2013;19(15):4239–48. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-13-0071.

55. US Food and Drug Administration Center 
for Drug Evaluation and Research. Capre-
lsa (vandetanib) Tablets: US Prescribing 
Information, March 2014. Available at: 
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/
DrugSafety/UCM250399.pdf.

56. European Medicines Agency. Caprelsa 
(vandetanib): Summary of Product Cha-
racteristics. Available at: http://www.ema.
europa.eu/ema/index.jsp?curl=pages/
medicines/human/medicines/002315/ 
human_med_001529.
jsp&mid=WC0b01ac058001d124. 

57. Brassard M., Neraud B., Trabado S. et al. 
Endocrine effects of the tyrosine kinase 
 inhibitor vandetanib in patients treated for 
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 
2011;96(9):2741–9. 
DOI: 10.1210/jc.2010-2771.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Обзорная статья

4848

58. Peuvrel L., Bachmeyer C., Reguiai Z. et al. 
Semiology of skin toxicity associated with 
epidermal growth factor receptor (EGFR) 
inhibitors. Support Care Cancer 2012;20(5): 
909–21. DOI: 10.1007/s00520-012-1404-0.

59. Rosen A.C., Wu S., Damse A. et al. Risk 
of rash in cancer patients treated with van-
detanib: systematic review and meta-anal-
ysis. J Clin Endocrinol Metab 2012;97(4): 
1125–33. DOI: 10.1210/jc.2011-2677.

60. Giacchero D., Ramacciotti C., Arnault J.P. 
et al. A new spectrum of skin toxic effects 
associated with the multikinase  
inhibitor vandetanib. Arch Dermatol 
2012;148(12):1418–20. 
DOI: 10.1001/2013.jamadermatol.192.

61. Sibaud V., Robert C. [Pigmentary disor-
ders induced by anticancer agents. Part II: 
targeted therapies (In French)]. Ann Der-
matol Venereol 2013;140(4):266–73. 
DOI: 10.1016/j.annder.2013.01.442.

62. Ensslin C.J., Rosen A.C., Wu S., Lacou-
ture M.E. Pruritus in patients treated with 
targeted cancer therapies: systematic 
 review and meta-analysis. J Am Acad 
 Dermatol 2013;69(5):708–20. 
DOI: 10.1016/j.jaad.2013.06.038.

63. Yoon J., Oh C.W., Kim C.Y. Stevens–
Johnson syndrome induced by vandetanib. 
Ann Dermatol 2011;23(Suppl 3):S343–5. 
DOI: 10.5021/ad.2011.23.S3.S343.

64. Hafermann M.J., Namdar R., Seibold G.E., 
Page R.L. 2nd. Effect of intravenous ondan-
setron on QT interval prolongation  
in patients with cardiovascular disease and 
additional risk factors for torsades:  
a prospective, observational study. Drug 
Healthc Patient Saf 2011;3:53–8. 
DOI: 10.2147/DHPS.S25623.

65. Scheffel R.S., Dora J.M., Siqueira D.R. 
et al. Toxic cardiomyopathy leading to fatal 
acute cardiac failure related to vandetanib: 

a case report with histopathological analy-
sis. Eur J Endocrinol 2013;168(6):K51–4. 
DOI: 10.1530/EJE-13-0015.

66. Shah R.R., Morganroth J., Shah D.R. 
Cardiovascular safety of tyrosine kinase 
 inhibitors: with a special focus on cardiac 
repolarisation (QT interval). Drug Saf 
2013;36(5):295–316. 
DOI: 10.1007/s40264-013-0047-5.

67. Qi W.X., Shen Z., Lin F. et al. Incidence 
and risk of hypertension with vandetanib 
in cancer patients: a systematic review and 
meta-analysis of clinical trials. Br J 
Clin Pharmacol 2013;75(4):919–30. 
DOI: 10.1111/j.1365-2125.2012.04417.x.

68. Grande E., Kreissl M.C., Filetti S. et al. 
Vandetanib in advanced medullary thyroid 
cancer: review of adverse event manage-
ment strategies. Adv Ther 2013;30(11): 
945–66. DOI: 10.1007/s12325-013-0069-5.

69. Cooper M.R., Yi S.Y., Alghamdi W. et al. 
Vandetanib for the treatment of medullary 
thyroid carcinoma. Ann  
Pharmacother 2014;48(3):387–94. 
DOI: 10.1177/1060028013512791.

70. Tuttle R.M., Brose M.S. Best use of the ty-
rosine kinase inhibitors in progressive differen-
tiated thyroid cancer: discussion. Clin Adv 
Hematol Oncol 2016;14(5 Suppl 9):12–3. 

71. Lenihan D.J., Kowey P.R. Overview and 
management of cardiac adverse events as-
sociated with tyrosine kinase inhibitors. 
Oncologist 2013;18(8):900–8. 
DOI: 10.1634/theoncologist.2012-0466.

72. Tahara M., Brose M.S., Wirth L.J. et al. 
Impact of dose interruption on the efficacy 
of lenvatinib in a phase 3 study in patients 
with radioiodine-refractory differentiated 
thyroid cancer. Eur J Cancer 2019;106:61–8. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2018.10.002.

73. Ravaud A., de la Fouchardière C., 
 Asselineau J. et al. Efficacy of sunitinib 

in advanced medullary thyroid carcinoma: 
intermediate results of phase II THYSU. 
Oncologist 2010;15(2):212–3. 
DOI: 10.1634/theoncologist.2009-0303.

74. Capdevila J., Iglesias L., Halperin I. et al. 
Sorafenib in metastatic thyroid cancer. 
Endocr Relat Cancer 2012;19(2):209–16. 
DOI: 10.1530/ERC-11-0351.

75. Bible K.C., Suman V.J., Molina J.R. et al. 
A multicenter phase 2 trial of pazopanib 
in metastatic and progressive medullary 
thyroid carcinoma: MC057H. J Clin 
Endocrinol Metab 2014;99(5):1687–93. 
DOI: 10.1210/jc.2013-3713.

76. Lim S.M., Chung W.Y., Nam K.H. et al. 
An open label, multicenter, phase II study 
of dovitinib in advanced thyroid cancer. 
Eur J Cancer 2015;51(12):1588–95. 
DOI: 10.1016/j.ejca.2015.05.020.

77. Schlumberger M., Jarzab B., Cabanillas M.E. 
et al. A phase II trial of the multitargeted 
tyrosine kinase inhibitor lenvatinib 
(E7080) in advanced medullary thyroid 
cancer. Clin Cancer Res 2016;22(1):44–53. 
DOI: 10.1158/1078-0432.CCR-15-1127.

78. Elisei R., Schlumberger M.J., Müller S.P. 
et al. Cabozantinib in progressive 
medullary thyroid cancer. J Clin Oncol 
2013;31(29): 3639–46.  
DOI: 10.1200/JCO.2012.48.4659.

79. Brose M.S., Bible K.C., Chow L.Q.M. 
et al. Management of treatment-related 
toxicities in advanced medullary thyroid 
cancer. Cancer Treat Rev 2018;66:64–73. 
DOI: 10.1016/j.ctrv.2018.04.007.

80. Vitale G., Tagliaferri P., Caraglia M. et al. 
Slow release lanreotide in combination 
with interferon-alpha2b in the treatment 
of symptomatic advanced medullary 
thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol 
Metab 2000;85(3):983–8. 
DOI: 10.1210/jcem.85.3.6435.

Вклад авторов
А.М. Мудунов: обзор литературы по теме статьи, написание текста статьи, научное редактирование статьи;
Ю.В. Алымов, А.В. Игнатова: обзор литературы по теме статьи, написание текста статьи;
И.С. Романов, С.О. Подвязников: научное редактирование статьи.
Authors’ contributions
А.М. Mudunov: reviewing of publications of the article’s theme, article writing, scientific editing of the article;
Yu.V. Alymov, А.V. Ignatova: reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
I.S. Romanov, S.O. Podvyaznikov: scientific editing of the article.

ORCID авторов/ORCID of authors
А.М. Мудунов/А.М. Mudunov: https://orcid.org/0000-0003-1255-5700
Ю.В. Алымов/Yu.V. Alymov: https://orcid.org/0000-0002-6851-9867
И.С. Романов/I.S. Romanov: https://orcid.org/0000-0002-5421-5985
С.О. Подвязников/S.О. Podvyaznikov: https://orcid.org/0000-0003-1341-0765
А.В. Игнатова/А.V. Ignatova: https://orcid.org / 0000-0002-6796-0968

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

Финансирование. Статья подготовлена без спонсорской поддержки.
Financing. The article was prepared without external funding.

Информированное согласие. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных.
Informed consent. The patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 22.08.2019. Принята к публикации: 10.09.2019. 
Article submitted: 22.08.2019. Accepted for publication: 10.09.2019.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Обзорная статья

4949

Позитронная эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой, 
совмещенная с компьютерной томографией,  

при плоскоклеточном раке головы и шеи (обзор литературы)

О. Д. Рыжова, М. Б. Долгушин, А. И. Михайлов, Е. Л. Дронова, Д. И. Невзоров, А. М. Мудунов, С. Б. Алиева
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Ольга Дмитриевна Рыжова olgaryzhova@mail.ru

Бóльшая часть всех злокачественных новообразований головы и шеи представлена плоскоклеточным раком. Позитронная эмис-
сионная томография с 18F-фтордезоксиглюкозой, совмещенная с компьютерной томографией, при плоскоклеточном раке головы 
и шеи применяется для первичного определения стадии заболевания, планирования лечения и оценки его эффективности, выявле-
ния прогрессирования. Данный обзор научной литературы освещает вопросы применения позитронной эмиссионной томографии 
(с 18F-фтордезоксиглюкозой), совмещенной с компьютерной томографией, при плоскоклеточном раке головы шеи, а также ос-
новные тенденции использования других радиофармпрепаратов при этом заболевании.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, опухоли головы и шеи, позитронная эмиссионная томография, 18F-фтордезоксиглюкоза
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18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined with computed tomography in squamous cell carcinoma  
of the head and neck (literature review)

О.D. Ryzhova, М. B. Dolgushin, А. I. Mikhaylov, Е. L. Dronova, D. I. Nevzorov, А. М. Mudunov, S. B. Alieva

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

Most of the malignant neoplasms of the head and neck are represented by squamous cell carcinoma. 18F-fluorodeoxyglucose positron emis-
sion tomography combined with computed tomography in squamous cell carcinoma of the head and neck is applied for primary staging, treat-
ment planning, treatment response assessment evaluation and progression detection. The article presents a literature review on the use  
of 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined with computed tomography in head and neck squamous cell carcinoma 
patients, and major trends of other radiopharmaceuticals usage in this nosology.

Key words: squamous cell carcinoma, head and neck tumors, positron emission tomography, 18F-fluorodeoxyglucose

For citation: Ryzhova О. D., Dolgushin М. B., Mikhaylov А. I. et al. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined with 
computed tomography in squamous cell carcinoma of the head and neck (literature review). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tu-
mors 2019;9(3):49–60. (In Russ.).

Введение
Ежегодно в мире регистрируют около 890 тыс. новых 

случаев злокачественных образований области головы 
и шеи, что составляет 4,9 % от общего числа случаев 
онкологических заболеваний. В России в 2017 г. выяв-
лено 37 599 новых случаев – 6,1 % от всех зарегистри-
рованных [1].

Бóльшая часть всех новообразований головы и шеи 
(около 90 %) представлена плоскоклеточным раком. 
Установлена связь между табакокурением, инфициро-

ванием вирусом папилломы человека и заболеваемо-
стью плоскоклеточным раком области головы и шеи. 
Аденокарцинома, мукоэпидермоидная карцинома, 
аденокистозный рак, опухоли нейроэктодермального 
происхождения (ольфакторная нейробластома, при-
митивная нейроэктодермальная опухоль), злокаче-
ственная меланома слизистой оболочки, мелкоклеточ-
ная карцинома, синоназальная недифференцированная 
карцинома, лимфома, рабдомиосаркома, метастазы 
(преимущественно при раке почки, ободочной кишки, 
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молочной железы, легких, предстательной железы, 
при меланоме) встречаются значительно реже. По ло-
кализации данные опухоли подразделяют на опухоли 
верхней и нижней губы, полости рта, языка, ротоглот-
ки, носоглотки, полости носа, гортаноглотки, гортани, 
слюнных желез, околоносовых пазух.

Наибольшее количество новых случаев заболевания 
регистрируется в возрасте 50–70 лет; среди пациентов 
преобладают мужчины.

В 60 % случаев опухоль выявляют на III–IV ста-
дии, что отрицательно влияет на прогноз заболевания 
и усложняет выбор тактики лечения. При I–II стадии 
злокачественных новообразований головы и шеи глав-
ным образом применяют хирургическое лечение или лу-
чевую терапию, в то время как при III–IV стадии рака 
без отдаленных метастазов лучшие результаты дает 
комбинация химиотерапии, лучевой терапии и хирур-
гического лечения [2].

Опухоли данной локализации на поздних стадиях 
и последствия их лечения зачастую приводят к нару-
шению речи и глотания, сопровождаются выраженны-
ми функциональными и косметическими изменения-
ми, что обусловливает важность их как можно более 
раннего выявления и лечения.

Лучевая диагностика
Традиционная диагностическая стратегия при по-

дозрении на плоскоклеточный рак области головы 
и шеи включает физикальный осмотр, эндоскопическое 
и ультразвуковое исследование (УЗИ), компьютерную 
томографию (КТ), магнитно-резонансную томографию 
(МРТ).

УЗИ применяется для оценки первичной опухоли 
(структуры, размеров, распространения на прилежащие 
ткани) в случае ее «доступности», а также для оценки 
лимфатических узлов шеи (расположения, количества, 
формы, размеров, структуры) при выполнении тонко-
игольной пункционной биопсии. КТ головы, шеи 
и грудной клетки проводится для оценки распростра-
ненности заболевания и выявления синхронных опу-
холей. При оценке первичной опухоли КТ также может 
дать дополнительную информацию о вовлечении в па-
тологический процесс костных структур, а при наличии 
противопоказаний к МРТ (или невозможности ее про-
ведения в связи с техническими сложностями) КТ мо-
жет стать не дополнительным, а самостоятельным ме-
тодом диагностики. В таких случаях для получения 
максимально полной информации о местном распро-
странении опухоли необходимо выполнять КТ с внутри-
венным введением рентгеноконтрастного препарата.

МРТ – один из основных методов, применяемых 
для планирования хирургического лечения. Это метод 
выбора при оценке первичной опухоли по причине 
высокой контрастности при визуализации мягких тка-
ней, что позволяет дифференцировать здоровые и опу-

холевые ткани. С помощью данного метода можно 
оценить структуру первичной опухоли, границы ее рас-
пространения на прилежащие ткани, наличие вовле-
чения сосудисто-нервных пучков, костных структур, 
интракраниального распространения [3], а также вы-
явить поражение регионарных лимфатических узлов, 
а при необходимости и уточнить наличие отдаленных 
метастазов.

Позитронная эмиссионная томография, совмещен-
ная с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), приме-
няется для первичного определения стадии заболевания, 
планирования лучевой терапии, оценки эффективности 
лечения, динамического наблюдения или обследования 
при подозрении на рецидив. В настоящее время наи-
более распространенный в мире радиофармпрепарат 
(РФП) для ПЭТ – 18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ).

Применение ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ возможно также 
при поиске первичной опухоли в случае наличия ме-
тастазов в лимфатических узлах шеи из невыявленно-
го первичного очага или при технических сложностях 
выполнения МРТ (при наличии несъемных дентальных 
конструкций). У 40 % пациентов при помощи ПЭТ-КТ 
с 18F-ФДГ удается выявить первичный очаг, не обнару-
женный по данным КТ и МРТ [4].

В соответствии с клиническими рекомендациями 
Ассоциации онкологов России (2014) ПЭТ-КТ всего 
тела показана для первичного стадирования опухоле-
вого процесса при подозрении на III–IV стадию (при ус-
ловии наличия соответствующего аппаратного ком-
плекса) [5]. Указаний по выполнению ПЭТ-КТ для 
планирования лучевой терапии, оценки эффективности 
лечения, выявления рецидивов в данных клинических 
рекомендациях не содержится. В соответствии с прак-
тическими рекомендациями Российского общества 
клинической онкологии (2018) по лекарственному лече-
нию опухолей головы и шеи ПЭТ-КТ выполняется фа-
культативно тоже исключительно на этапе первичного 
установления стадии [6]. В рекомендациях Европей-
ского общества онкологов (European Society of Medical 
Oncology) (2013) указано, что при плоскоклеточном раке 
головы и шеи вопрос о необходимости использования 
ПЭТ-КТ для первичного определения стадии находит-
ся на этапе рассмотрения. В соответствии с данными 
европейскими рекомендациями ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ 
может проводиться для оценки ответа на химиолучевую 
терапию или для принятия решения о целесообраз-
ности выпол нения шейной лимфодиссекции после 
подобного лечения, а также при сомнительных резуль-
татах других исследований. В то же время при раке 
носоглотки ПЭТ-КТ применяется для поиска отдален-
ных метастазов. В соответствии с рекомендациями На-
циональной объединенной онкологической сети США 
(National Comprehensive Cancer Network) в редакции 
от января 2019 г. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ всего тела назна-
чают при раке  полости рта, ротоглотки, гортаноглотки, 
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гортани, околоносовых пазух III–IV стадии, при раке 
носоглотки (и/или по показаниям КТ органов грудной 
клетки с контрастным усилением), при поражении 
лимфатических узлов шеи IV и нижнего V уровней 
при любой первичной опухоли (или КТ органов грудной 
клетки, брюшной полости и малого таза в случае от-
сутствия ПЭТ-КТ), при меланоме слизистой оболочки 
любой локализации (или КТ органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с контрастным усиле-
нием в случае отсутствия ПЭТ-КТ) в сочетании с МРТ 
головного мозга, при наличии метастатических опухо-
левых масс в тканях шеи из невыявленного первично-
го очага (если при проведении тонкоигольной биопсии 
выявлен плоскоклеточный рак, аденокарцинома, ана-
пластическая / недифференцированная эпителиальная 
опухоль, исследование проводится до эндоскопии 
и эксцизионной биопсии). ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ головы 
и шеи выполняют при раке губы (T3–4аN0 или любая Т 
при N1–3), в некоторых случаях ею заменяют КТ шеи 
с контрастным усилением, а также ее используют 
при планировании лучевой терапии. В соответствии 
с данными рекомендациями для наблюдения после окон-
чания химиолучевой терапии ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ про-
водят в случае наличия остаточной опухолевой ткани 
или признаков прогресси рования через 4–8 нед после 
завершения лечения, при ответе на лечение – не ранее 
чем через 12 нед (альтернативой будет КТ первичного 
очага и шеи и / или МРТ с контрастным усилением) [7]. 
Несмотря на признание определенных преимуществ 
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, в данных рекомендациях ей отве-
дена роль альтернативного, дополнительного метода 
наряду с КТ.

В настоящее время наблюдается тенденция к рас-
ширению показаний к ПЭТ-КТ при опухолях головы 
и шеи. Данные изменения связаны в том числе с рас-
ширением технических возможностей выполнения ис-
следования (увеличение количества оборудования), 
подготовкой квалифицированных кадров, а также вос-
требованностью со стороны врачей клинических специ-
альностей.

Первичное стадирование
Оценка первичной опухоли. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ по-

зволяет выявить первичную опухоль с высокой чув-
ствительностью (более 95 %). Ввиду относительно не-
высокой специфичности метода (до 68 % [8]) строго 
необходимо подтверждение диагноза при физикальном 
осмотре и эндоскопическом исследовании с морфоло-
гической верификацией. ПЭТ-КТ по сравнению с МРТ 
дает менее детальное изображение анатомических 
структур и поэтому редко применяется для планирова-
ния хирургического лечения. Из условных ограничений 
стандартной ПЭТ-КТ можно назвать низкодозный 
режим КТ, непригодный для точной оценки области, 
объема распространения, взаимоотношений опухоли 

с окружающими структурами. Эти ограничения могут 
быть частично сняты при выполнении ПЭТ-КТ с конт-
растным усилением в высокодозном режиме КТ 
(рис. 1).

При анализе данных исследования следует учиты-
вать особенности нормального (физиологического 
и функционального) распределения 18F-ФДГ в области 
головы и шеи (в головном мозге, глазодвигательных 
мышцах, слезных и слюнных железах, голосовых связ-
ках, мышцах шеи, лимфоидной ткани ротоглотки, бу-
ром жире), необходимо помнить о возможности на-
копления РФП в доброкачественных образованиях 
и пограничных опухолях головы и шеи [9], воспали-
тельных и постлучевых изменениях, которые часто 
 обусловливают ложноположительные результаты.

Выявление метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов. ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ при первич-
ном установлении стадии морфологически верифици-
рованного рака головы и шеи позволяет выявить мета-
стазы в регионарных лимфатических узлах, отсутствие 
или наличие которых считается одним из главных про-
гностических факторов. Методы классической визуа-
лизации характеризуются высокой (до 20 %) частотой 
ложноотрицательных результатов, что подтверждено 
в ходе сопоставления с гистологическими заключени-
ями после выполнения шейной лимфодиссекции [10]. 
Чувствительность ПЭТ-КТ превосходит чувствитель-
ность КТ и МРТ в определении метастатически пора-
женных лимфатических узлов (соответственно 80–84 % 
против 63 %) при идентичной специфичности (96 %), 
что в 40 % случаев приводит к изменению стадии за-
болевания. Очевидное преимущество функциональных 
методик визуализации, таких как ПЭТ, состоит в том, 
что они позволяют выявить вторично пораженные 
лимфатические узлы, несмотря на их неизмененные 
размеры и структуру [11, 12]. Но возможны и ложно-
отрицательные результаты: пораженные лимфатиче-
ские узлы небольших размеров могут быть не обнару-
жены из-за низкой целлюлярности опухоли и, 
соответственно, низкого уровня накопления РФП, 
что также может быть обусловлено и низким про-
странственным разрешением томографа. Ложнопо-
ложительные результаты при оценке лимфатических 
узлов с помощью ПЭТ-КТ могут быть связаны с на-
личием воспалительных изменений. Положительная 
и отрицательная диагностическая ценность ПЭТ-КТ 
при выявлении метастазов в регионарных лимфати-
ческих узлах составляет 71,7 и 93,9 % соответственно 
[13]. Несмотря на высокую прогностическую ценность 
отрицательного результата ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, его 
получение не во всех случаях оправдывает выбор вы-
жидательной тактики. Не менее чем у 25 % пациентов 
с отрицательными морфологическими и функцио-
нальными данными лучевой диагностики решение 
о проведении шейной лимфодиссекции в большей 
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степени основывается на оценке факторов риска и ха-
рактеристиках опухоли [13–15].

Кроме того, значительную помощь в выявлении ме-
тастатически измененных лимфатических узлов шеи при 
ПЭТ-КТ может оказать проведение КТ с внутривенным 
введением контрастного препарата, что позволяет вы-
явить лимфатические узлы с некротическим компо-
нентом, аметаболические или с низким уровнем на-
копления РФП вследствие наличия зоны некроза [16, 17].

Выявление отдаленных метастазов. Чувствитель-
ность ПЭТ-КТ в выявлении отдаленных метастазов 
составляет 88 %, специфичность – 95 %, в то время 
как аналогичные показатели КТ достигают лишь 39 
и 93 %. В 10–17 % случаев отдаленные метастазы об-
наруживают только при проведении ПЭТ-КТ, что 
 меняет тактику ведения пациента [18]. У пациентов 
со злокачественными новообразованиями носо- и гор-
таноглотки чаще всего встречается вторичное пора-
жение легких (рис. 2), костей и печени. Проведение 
исследования с внутривенным введением рентгенокон-
трастного препарата позволяет уменьшить количество 
ошибок, связанных с вариантным физиологическим 

распределением РФП, и обнаружить поражение лим-
фатических узлов с некротическим компонентом, 
как упоминалось ранее.

Выявление первично-множественных злокачествен-
ных образований. Синхронные и метахронные злока-
чественные опухоли выявляются у 5–10 % пациентов 
с плоскоклеточным раком головы и шеи. Наиболее 
частая (50,0–72,9 %) локализация 2-й опухоли у паци-
ентов с плоскоклеточным раком органов головы 
и шеи – полость рта, гортаноглотка, ротоглотка. Не-
редко рак органов головы и шеи сочетается со злока-
чественными опухолями легких (до 45,8 %) и пищево-
да (до 10,3 %) [19–21]. Синхронные и метахронные 
первичные опухоли становятся главной причиной 
смерти с решающим влиянием на общую выживаемость 
пациентов с ранними стадиями плоскоклеточного ра-
ка головы и шеи. В исследованиях с долгосрочным 
наблюдением пациентов с плоскоклеточным раком 
головы и шеи установлено, что частота синхронного 
рака составляет 9,5 %, причем 84 % синхронных опухо-
лей выявляются при ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, что в 80 % слу-
чаев приводит к изменению тактики лечения [22].

Рис. 1. Плоскоклеточный рак левой верхнечелюстной пазухи: а – позитронная эмиссионная томография (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой, 
проекция максимальной интенсивности, сагиттальная плоскость; б – компьютерная томография (КТ) с контрастным усилением, аксиальный 
срез, мягкотканное окно; в – КТ, аксиальный срез, костное окно; г – ПЭТ, совмещенная с КТ, аксиальный срез; д – ПЭТ, аксиальная проекция. 
Гиперметаболическое (с эксцентрически расположенной аметаболической зоной некроза (г, д)) объемное образование левой верхнечелюстной 
пазухи, полости носа, клиновидной пазухи с распространением в левую орбиту и среднюю черепную ямку слева и деструкцией костей лицевого 
скелета и основания черепа (в)

Fig. 1. Left maxillary sinus squamous cell carcinoma: а – positron emission tomography (PET) (with 18F-fluorodeoxyglucose) maximum intensity projection 
image, sagittal plane; б – contrast enhanced computed tomography (CT), axial scan (soft tissue window); в – CT axial scan (bone window); г – PET / CT 
axial scan; д – PET axial scan. Hypermetabolic tumor (with eccentric placed ametabolic area of necrosis (г, д)) of left maxillary sinus, nasal cavity, sphenoid 
sinus with the extension of left eye socket, medium cranial fossa on the left accompanied by bone destruction (в)

а б в

г д
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Прогностическая ценность до лечения
В ряде исследований отмечают прогностическую 

ценность различных параметров, таких как максималь-
ный и средний стандартизированные уровни накопле-
ния (standardized uptake value, SUV), метаболический 
объем опухоли (metabolic tumor volume) и суммарный 
гликолиз поражения (total lesion glycolysis), но данные 
противоречивы [23–25]. Однако исследователи сходят-
ся в том, что ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ – наиболее точный 
метод для определения стадии плоскоклеточного рака 
головы и шеи, который имеет высокую прогностиче-
скую ценность отрицательных результатов (>95 %). 
Отмечено, что стадирование с использованием ПЭТ-КТ 
после проведения других исследований у 14–31 % па-
циентов приводит к изменению тактики лечения [26]. 
Благодаря высокой прогностической ценности отри-

цательного результата ПЭТ-КТ может уберечь паци-
ента от ненужных инвазивных диагностических про-
цедур и шейной лимфодиссекции (около 75 % случаев) 
[13, 27], что непосредственно влияет на результат ле-
чения и выживаемость, позволяя оценить риск повтор-
ного лечения (до 2 %).

ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ всего тела представляет собой 
точный метод обнаружения 2-й первичной опухоли 
с высокой прогностической ценностью отрицательно-
го результата (стремится к 100 %) и относительно низкой 
прогностической ценностью положительного резуль-
тата (59 %), с учетом того, что воспаление или добро-
качественные гиперпластические изменения в области 
головы и шеи, а также доброкачественные или склон-
ные к малигнизации полипы кишечника могут обу-
словливать ложноположительные находки при ПЭТ 
[13, 22].

У пациентов со сходными клинико-патологически-
ми процессами и идентичными схемами лечения может 
значительно различаться ответ на лечение и, соответ-
ственно, прогноз. Следовательно, обнаружение до-
полнительных прогностических факторов во время 
стадирования по системе TNM может помочь иденти-
фицировать пациентов с высоким риском (у которых, 
вероятно, будет наблюдаться плохой ответ на стандарт-
ную терапию) и привести к смене схемы лечения.

Планирование лучевой терапии
Для точности оконтуривания объема облучаемой 

опухоли, предполагаемой области распространения 
и органов, подверженных риску облучения, использу-
ются молекулярные изображения, способствующие 
оптимизации плана лечения благодаря их высокой чув-
ствительности и более контрастному разрешению 
по сравнению с анатомическими модальностями [28]. 
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ играет решающую роль в планиро-
вании лучевой терапии плоскоклеточного рака головы 
и шеи: помогает определить, рационально оконтурить 
объем облучаемой мишени и критических органов, 
выбрать оптимальный план облучения (рис. 3). Ис-
пользование ПЭТ-КТ позволяет модулировать дозу 
облучения, что обусловливает изменение объема об-
лучения в 50 % случаев: у 33 % пациентов – его умень-
шение, у 17 % – увеличение [29]. Уменьшение объема 
облучения, в свою очередь, снижает вероятность ранних 
и поздних лучевых осложнений, а увеличение – повы-
шает вероятность полноценного облучения всего объ-
ема опухоли и снижает риск местного рецидива.

Необходимо учитывать, что 18F-ФДГ не накапли-
вается в зоне некроза опухоли, в связи с чем возрас-
тает значение рентгеноконтрастных препаратов для пла-
нирования радиотерапии. В ряде случаев возможно 
выявление радиорезистентной области в пределах опу-
холи с помощью молекулярных изображений (визуа-
лизация очагов ткани, испытывающей гипоксию, 

Рис. 2. Плоскоклеточный рак ротоглотки до лечения: а – позитронная 
эмиссионная томография (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой, проекция 
максимальной интенсивности, фронтальная плоскость; б – компью-
терная томография (КТ) без контрастного усиления, аксиальный срез; 
в – ПЭТ, аксиальный срез; г – ПЭТ, совмещенная с КТ, аксиальный 
срез. Очаговое накопление 18F-фтордезоксиглюкозы в образовании ро-
тоглотки справа (красная стрелка), в конгломерате лимфатических 
узлов шеи справа (зеленая стрелка), в одиночном ретрофарингеальном 
лимфатическом узле справа (черная стрелка), во множественных уз-
ловых образованиях обоих легких (синие стрелки)

Fig. 2. Oropharynx squamous cell carcinoma before treatment: а – positron 
emission tomography (PET) maximum intensity projection image, frontal 
plane; б – non-contrast enhanced computed tomography (CT), axial scan; 
в – PET axial scan; г – combined PET / CT axial scan. Focal uptake 18F-
fluorodeoxyglucose in the oropharynx tumor on the right (red arrow), cervical 
lymph node conglomerate on the right (green arrow), single retropharyngeal 
lymph node on the right (black arrow), multiple lung metastasis (blue arrows)
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в пределах опухоли) с использованием индикаторов ги-
поксии, например 18F-фтормизонидазола (18F-FMISO) 
(рис. 4), для последующего облучения зон гипоксии 
в повышенной дозе [30, 31].

Оценка ответа на лечение
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ позволяет определить наличие 

опухолевой активности в остаточной ткани при со-
мнительных результатах УЗИ, КТ, МРТ, в связи с чем 
данный метод используется для оценки ответа на лече-
ние. Так, у пациентов с полным метаболическим от-
ветом шейная лимфодиссекция может не проводиться, 
даже если при традиционных исследованиях выявлены 
признаки поражения увеличенных оставшихся лимфа-
тических узлов. Ценность отрицательного результата 
ПЭТ-КТ в данном случае не менее 95 % [32, 33]. Часто 
при гистологическом исследовании материала шейной 
лимфодиссекции, выполненной после облучения об-
ласти регионарных лимфатических узлов, метастати-
ческое поражение не обнаруживается, поэтому приме-
нение ПЭТ-КТ для оценки ответа на лечение следует 
рассматривать как важное достижение в онкологии 
головы и шеи. К сожалению, прогностическая ценность 
положительного результата ПЭТ-КТ при оценке от-
вета на лечение низка вследствие большого количества 
ложноположительных результатов, связанных с постлу-
чевыми изменениями [34]. Для уменьшения числа лож-
ноположительных результатов большое значение име-

ет тщательный отбор пациентов с высоким риском, 
знание объема облучения и соблюдение сроков про-
ведения посттерапевтической ПЭТ-КТ. По общему 
мнению, оптимальный срок проведения ПЭТ-КТ – 
через 8–12 нед после окончания радиотерапии. Дока-
зано, что диагностическая точность исследования су-
щественно не различается при его проведении через 
8 и 12 нед [35]. Таким образом, сокращается число как 
ложноположительных, так и ложноотрицательных ре-
зультатов, хотя последние чаще обусловлены наличием 
микроскопической остаточной опухолевой ткани.

Может применяться ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ и при оцен-
ке ответа на индукционное органосохраняющее лечение 
рака гортани и гортаноглотки, так как позволяет опре-
делить эффективность терапии и уровень связанных 
с ней рисков [36]. Корреляция посттерапевтического 
метаболического ответа с клиническими результатами 
свидетельствует о том, что ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, прово-
димая после окончания химиолучевой терапии, предо-
ставляет прогностическую информацию, которая строго 
коррелирует с результатами контрольных исследований 
и выживаемостью.

Следует отметить и ряд противоречивых сведений 
о роли ПЭТ-КТ при оценке эффекта терапии на ранних 
сроках [37, 38]. Так, в исследовании P. Castaldi и соавт. 
с участием 26 пациентов, подвергнутых химиолучевой 
терапии по поводу плоскоклеточного рака головы и шеи, 
не было обнаружено значимой корреляции между 

Рис. 3. Аксиальный срез в области средней трети шеи при компьютерной томографии (а) и позитронной эмиссионной томографии, совмещенной 
с компьютерной томографией (б), у больного раком ротоглотки T2N2M0. Лучевая терапия проводилась с одновременным интегрированным 
бустом на метаболически активные объемы (зона, оконтуренная красным) до суммарной очаговой дозы 66 Гр; зоны низкого риска (оконтуренные 
голубым) получили 56 Гр

Fig. 3. Сomputed tomography, axial scan (а) and positron emission tomography combined with computed tomography, axial scan (б), at the level of middle 
third of the neck. Oropharynx squamous cell carcinoma T2N2M0. Radiation therapy was performed with simultaneous integrated boost for metabolic tumor 
volume (red contoured area) to total lesion dose 66 Gy; low risk area (outlined in blue) received 56 Gy
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«ранним» (через 2 нед после окончания терапии) из-
менением уровня накопления 18F-ФДГ в первичной 
опухоли и пораженных лимфатических узлах и клини-
ческими результатами лечения, в то время как «позд-
ний» метаболический ответ строго коррелировал с без-
рецидивной и общей выживаемостью [37]. Полученные 
результаты противоречат выводам М. Hentschel и соавт., 
которые продемонстрировали, что уменьшение макси-
мального SUV (SUV

max
) на 50 % и более (на 10 или 20 Гр) 

в течение временного интервала от начала лучевой те-
рапии до 1–2-й недели лечения можно использовать 
как критерий раннего прогнозирования исхода у па-
циентов с плоскоклеточным раком головы и шеи. В ис-
следовании M. Hentschel и соавт. с участием 37 паци-
ентов через 2 года после окончания лечения общая 
выживаемость составила 51 %, а безрецидивная – 55 %. 
Причем 2-летняя общая выживаемость (88 %) и 2-лет-
няя безрецидивная выживаемость (88 %) были выше 

у пациентов со снижением SUV
max

 в первичной опухоли 
на 50 % и более, чем у пациентов со снижением SUV

max
 

менее чем на 50 % (общая выживаемость – 38 %; p = 0,02; 
безрецидивная – 40 %; p = 0,06). Отмечается значение 
гликолитически активного объема опухоли – у паци-
ентов с объемом опухоли <10,2 мл общая 2-летняя 
выживаемость значительно лучше (83 %), чем у паци-
ентов с более крупными образованиями (34 %) [39].

В последние годы были разработаны критерии ко-
личественной оценки ответа на лечение при опухолях 
головы и шеи – критерии Хопкинса [40]. Данная шка-
ла аналогична критериям Девилль, используемым для 
оценки эффекта терапии при лимфомах [41]. Это так-
же 5-балльная визуальная оценочная шкала отношения 
уровня накопления 18F-ФДГ в опухоли к уровню на-
копления в кровотоке по крупным сосудам и в печени. 
Оценивают первичную опухоль, правые и левые отделы 
шеи и выносят общее заключение. Для ранжирования 

Рис. 4. Плоскоклеточный рак гортаноглотки. Исследование в аксиальной (а–в) и фронтальной (г–е) проекциях: а, г – компьютерная томогра-
фия; б, д – позитронная эмиссионная томография с 18F-фтормизонидазолом (18F-FMISO); в, е – позитронная эмиссионная томография с 18F-FMISO, 
совмещенная с компьютерной томографией. Конгломераты лимфатических узлов шеи (красные стрелки) с повышенным накоплением 18F-FMISO, 
свидетельствующим о гипоксии опухолевой ткани. Образование гортаноглотки слева с низким уровнем накопления 18F-FMISO (синие стрелки) 
с деформацией просвета

Fig. 4. Hypopharynx squamous cell carcinoma. Axial (а–в) and frontal (г–е) scans: а, г –computed tomography; б, д – positron emission tomography with 
18F-fluoromisonidazole (18F-FMISO); в, е – positron emission tomography with 18F-FMISO combined with computed tomography. Сervical lymph node con-
glomerates (red arrows) with increase uptake of 18F-FMISO, which demonstrated the tumor hypoxia. Hypopharynx tumor on the left with low accumulation 
of 18F-FMISO (blue arrows) and with the deformation of the lumen
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и анализа используют SUV
max

, а за референсные значения 
принимают уровни накопления во внутренней яремной 
вене и печени. Если очаговое накопление РФП меньше, 
чем во внутренней яремной вене, его оценивают в 1 балл, 
что означает полный метаболический ответ. Если оча-
говое накопление РФП больше, чем во внутренней ярем-
ной вене, но меньше, чем в печени, его оценивают в 2 
балла, что означает вероятный полный метаболический 
ответ. Диффузный захват 18F-ФДГ, превышающий на-
копление во внутренней яремной вене или печени, оце-
нивают в 3 балла и квалифицируют как воспалительные 
изменения. Очаговое накопление 18F-ФДГ выше, чем 
в печени, – 4 балла – вероятно, остаточная опухолевая 
ткань. Интенсивное очаговое накопление, существенно 
превышающее таковое в печени, – 5 баллов – остаточная 
опухоль. Прогностическая ценность положительного 
результата в соответствии с критериями Хопкинса – 
71,1 %, прогностическая ценность отрицательного ре-
зультата – 91,1 % [40].

C. A. Krabbe и соавт. с применением 5-уровневой 
шкалы продемонстрировали прогностическую ценность 
положительного результата не более 51 %, отрицатель-
ного результата – до 100 %. Другие исследователи для 
оценки ответа на лечение использовали SUV

max
, крите-

рии Девилль или их сочетание, при этом прогностиче-
ская ценность положительного результата составила 
68,7 %, отрицательного результата – 86,4 % [42]. Не-
которые ученые проводили количественную оценку 
посттерапевтических изменений шеи путем сравнения 
очагового накопления ФДГ в лимфатических узлах с на-
коплением РФП в прилежащих тканях или печени; 
прогностическая ценность отрицательного результата 
превысила 97,1 % [33]. Такие методики, как визуальный 
контроль, измерение SUV

max
 и оценка с использовани-

ем шкалы Ликерта (общий термин для обозначения 
балльной оценочной шкалы), выявляют наличие 
или отсутствие ответа на лечение и позволяют прогно-
зировать регионарный контроль. Шкала Ликерта с раз-
личными референсными значениями – это перспек-
тивный инструмент для сведения к минимуму числа 
находок ПЭТ, оцениваемых как сомнительные. Со-
гласованное использование стандартизированных ме-
тодик и количественной оценки может упростить ин-
терпретацию заключений ПЭТ-КТ врачом-клиницистом 
и ведение отчетности. В последнее время в визуальную 
диагностику области головы и шеи была введена си-
стема интерпретации и протоколирования, основанная 
на КТ с контрастным усилением, совмещенной с ПЭТ-КТ, 
известная как шкала NI-RADS (Neck Imaging Reporting 
and Data System, система описания и обработки дан-
ных исследования области шеи). NI-RADS объединя-
ет результаты ПЭТ-КТ и КТ с контрастным усилением 
и определяет накопление РФП как низкое / среднее или 
интенсивное. В соответствии с критериями NI-RADS 
выделяют 4 категории в зависимости от степени уверен-

ности: категория 1 – признаки рецидива отсутствуют; 
категория 2 – низкая вероятность рецидива: патологи-
ческий участок с невысоким уровнем накопления кон-
трастного препарата и / или невысокой интенсивностью 
захвата РФП, рекомендуется осмотр слизистых обо-
лочек и контрольное исследование в короткие сроки 
(КТ с контрастным усилением или ПЭТ); категория 3 – 
высокая вероятность рецидива: отчетливый новый 
или увеличивающийся очаг поражения с накоплением 
контрастного препарата и / или очаговым захватом РФП, 
рекомендуется проведение биопсии; категория 4 – ре-
цидив, прогрессирование, определенное по радиоло-
гическим или клиническим признакам. В сравнении 
с NI-RADS критерии Хопкинса – более подробная 
шкала Ликерта для ПЭТ-КТ [43].

Контроль после лечения
Несмотря на агрессивную терапию, риск локоре-

гионарных и отдаленных рецидивов у пациентов с пло-
скоклеточным раком головы и шеи особенно высок 
в первые 2 года [44, 45]. При получении морфологиче-
ских изображений (КТ и МРТ) и клиническом обсле-
довании выявление местного рецидива или остаточной 
ткани может стать трудной задачей по причине наличия 
посттерапевтических изменений, которые неотличимы 
от остаточной ткани или рецидива заболевания, даже 
при использовании внутривенного контрастирования. 
Несколько исследований, включавших как пациентов 
с подозрением на рецидив, так и пациентов без кли-
нических симптомов, продемонстрировали, что ПЭТ-
КТ с 18F-ФДГ превосходит физикальное обследование 
и традиционные томографические методы в точности 
выявления локорегионарного рецидива, так же 
как и отдаленного поражения и метахронных первич-
ных опухолей [46–49]. Пациенты с отрицательными 
результатами ПЭТ после лечения и с отсутствием не-
кротически измененных лимфатических узлов могут 
оставаться под наблюдением специалиста без выпол-
нения морфологической верификации остаточной 
метаболически неактивной опухолевой ткани. Паци-
ентам с положительными результатами ПЭТ рекомен-
дуется проведение биопсии по причине сравнительно 
большой частоты ложноположительных результатов, 
обусловленных посттерапевтическими изменениями 
[13]. Систематический анализ и метаанализ исследо-
ваний по оценке превосходства ПЭТ с 18F-ФДГ и ПЭТ-КТ 
над другими диагностическими методами в оценке 
ответа и мониторинге состояния пациентов с плоско-
клеточным раком головы и шеи продемонстрировали 
высокую прогностическую ценность отрицательного 
результата (>94 %) и субоптимальную прогностиче-
скую ценность положительного результата (<60 %) 
как при исследовании области первичной опухоли, 
так и при исследовании зон регионарного метастази-
рования [50].
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Выбор радиофармацевтического препарата
Как уже было отмечено, 18F-ФДГ – неспецифичный 

опухолевый маркер, и накопление данного РФП может 
наблюдаться также в нормальной ткани (это физио-
логическое, или функциональное накопление) и в об-
ласти местного воспаления, часто встречающегося 
в области головы и шеи, особенно после лучевой или хи-
миолучевой терапии. В связи с этим возникает необ-
ходимость разработки других РФП для определения 
наличия опухолевой ткани при ПЭТ; например, с этой 
целью применяют меченные радиоактивными изото-
пами аминокислоты. Их отличительная особенность – 
значительно меньший уровень накопления в очагах 
воспаления. Данные препараты напрямую или косвен-
но отображают скорость синтеза белков или обмена 
аминокислот в клетке и, соответственно, являются 
более специфичными маркерами жизнеспособных опу-
холевых клеток: 18F-фтортимидин используется для 
оценки интенсивности синтеза ДНК (отражает интен-
сивность пролиферации опухолевых клеток), 18F-фтор-
этилтирозин (18F-FET) и 11C-метионин (11C-MET) – для 
оценки интенсивности транспорта и накопления ами-
нокислот и синтеза белков [44].

Тирозин, радиоактивным аналогом которого явля-
ется 18F-FET, в организме синтезируется из незаменимой 
аминокислоты фенилаланина. Транспортировка 18F-FET 
в организме осуществляется посредством белков-пере-
носчиков LAT2 (наиболее интенсивно экспрессируют-
ся в клетках опухоли, в том числе плоскоклеточной 
карциномы области головы и шеи) и не осуществляет-
ся белками LAT1 (представлены в воспаленных неопу-
холевых тканях). 18F-FET (в отличие от 11С-МЕТ, 18F-FLТ, 
18F-ФДГ) слабо накапливается в макрофагах и грану-
лоцитах и благодаря этому обладает более высокой 
специфичностью. 18F-FET можно успешно применять 
при подозрении на интракраниальное распространение 
опухоли с учетом того, что нормальное накопление 
данного РФП в неизмененном головном мозге значи-
тельно ниже, чем накопление 18F-ФДГ. Кроме того, 
растет интерес к трейсерам, которые обеспечивают in vivo 
выявление и количественную оценку участков гипоксии 
в опухоли. Это 18F-фторазомицин-ара бино фторанозид 
(18F-fluoroazomycin arabinofluranoside), 18F-3-[F]-фторо-
2-(4-((2-нитро-1Н-имидазол-1-ил)метил)-1Н-1,2,3- 
триазол-1-ил)пропан-1-ол (18F-3- fluoro-2-(4-((2-nitro-1H-
imidazol-1-yl)methyl)-1H-1,2,3- triazol-1-yl)propan-1-ol, 
или 18F-HX4) и 18F-FMISO.

Наиболее изученный и распространенный РФП для 
обнаружения очагов гипоксии в опухоли – 18F-FMISO. 

Путем пассивной диффузии 18F-FMISO проникает 
в клетки благодаря его липофильности, затем проис-
ходит его восстановление нитроредуктазой до свобод-
ных радикалов [51]. В присутствии кислорода этот про-
цесс обратим и позволяет 18F-FMISO диффундировать 
обратно в экстрацеллюлярное пространство. Напротив, 

в условиях гипоксии 18F-FMISO постепенно попадает 
в клетки. 18F-FMISO медленно накапливается в клетках, 
испытывающих гипоксию, поэтому отношение уровня 
накопления в опухоли к уровню накопления в неизме-
ненных тканях является низким. Пациенты, у которых 
опухоли головы и шеи находятся в состоянии гипоксии, 
имеют более высокий риск местных рецидивов и отда-
ленных метастазов. Кроме того, опухолевая ткань, ис-
пытывающая гипоксию, более устойчива к воздействию 
радиации и химиотерапии. Следовательно, визуализация 
очагов гипоксии внутри опухоли позволит изменить дозу 
облучения этих зон, что увеличит вероятность успешно-
го результата. Наряду с этим ПЭТ-КТ с 18F-FMISO име-
ет потенциал как метод планирования лучевой терапии 
и прогнозирования ее результатов.

При назначении таргетной терапии лечащий врач 
не всегда может спрогнозировать ее эффект у конкрет-
ного пациента. В таких случаях можно использовать 
РФП на основе моноклональных антител. Монокло-
нальные антитела специфичны в отношении ключевых 
молекулярных мишеней, таких как рецептор эпидер-
мального фактора роста, гиперэкспрессия которых 
происходит на поверхности опухолевых клеток (в 90 % 
случаев плоскоклеточного рака головы и шеи). Клини-
ческая ценность моноклональных антител основана 
на их участии в механизме, который запускает блоки-
рование пролиферации клеток. Одним из таких пре-
паратов является цетуксимаб – моноклональное анти-
тело к рецепторам эпидермального фактора роста 
и рецепторам тирозинкиназы, играющим важную роль 
в клеточной пролиферации, репарации ДНК и регуляции 
ответа на гипоксию. Для ПЭТ используют конъюгат це-
туксимаба с p-DFO-Bz-NCS, меченный 89Zr, – 89Zr-DFO-
цетуксимаб. Отсутствие накопления данного препара-
та в опухоли, возможно, позволит выявить резистентные 
к таргетной терапии опухоли головы и шеи [52, 53].

заключение
Таким образом, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ у пациентов 

с плоскоклеточным раком головы и шеи обладает более 
высокой точностью при определении стадии и оценке 
ответа на лечение в сравнении с клиническим обсле-
дованием и традиционными анатомическими изобра-
жениями. Сегодня наиболее широкое применение 
метод получил при планировании лучевой терапии, 
поскольку он обеспечивает возможность уменьшения 
объема облучения тканей (клинического объема мише-
ни). Использование ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ, особенно после 
проведения лучевой терапии, ограничено в связи с воз-
можностью получения ложноположительных результа-
тов вследствие постлучевого воспаления тканей. На-
ряду с 18F-ФДГ возможно применение других РФП, 
более специфичных для опухолевых клеток, с целью 
более точного определения истинного объема опухоли 
на фоне сопутствующих ятрогенных изменений.
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Сложность дифференцирования метастазов в головном мозге 
и очагов некроза как осложнения стереотаксической радиотерапии 

(клиническое наблюдение и обзор литературы)
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Современные успехи онкологии позволяют значительно увеличить продолжительность жизни пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга. Сочетание хирургических методов, системной терапии, облучения всего головного мозга и локальных 
методик лучевой терапии обеспечивает хороший контроль проявлений болезни в головном мозге. Разумеется, интенсификация 
лечения повышает риск развития ятрогенных осложнений. Применение агрессивных схем стереотаксической радиотерапии ас-
социировано не только с высокими показателями локального контроля облученных метастазов, но и с риском развития постлу-
чевого некроза. Использование самых современных диагностических методов не всегда дает возможность однозначно дифферен-
цировать очаг постлучевого некроза и растущий метастаз. Приведенный в статье клинический пример иллюстрирует 
необходимость осторожной оценки подобных ситуаций и мультидисциплинарного подхода к интерпретации результатов сте-
реотаксической радиотерапии.

Ключевые слова: метастатическое поражение головного мозга, рак молочной железы, стереотаксическая радиотерапия, пост-
лучевой некроз
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Difficulties associated with differential diagnosis between brain metastases and foci of necrosis resulted  
from stereotactic radiotherapy (case report and literature review)
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Modern advances in oncology can achieve significantly better results in terms of life expectancy in patients with metastatic brain disease. 
The combination of surgery, systemic therapy, whole brain irradiation and local methods of radiation therapy lead to good indicators for con-
trolling the manifestations of the disease in the brain. Of course, intensification of treatment increases the risk of iatrogenic complications. 
The use of aggressive stereotactic radiotherapy regimens leads not only to high local control of irradiated metastases, but also to the risk 
of so-called radiation necrosis. The use of the most up-to-date diagnostic methods does not always allow one to unequivocally differentiate 
radiation necrosis from continued metastasis growth. The above example shows the need for a careful assessment of such situations and 
a multidisciplinary approach to interpreting the results of stereotactic radiotherapy.
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Введение
Метастатическое поражение головного мозга – рас-

пространенное явление, затрагивающее, по разным 
данным, 20–40 % пациентов с онкологическими за-
болеваниями [1]. В Российской Федерации ежегодно 
регистрируется около 70 тыс. случаев выявления мета-
статического поражения головного мозга [2]. Второй 
по частоте причиной метастатического поражения 
головного мозга, уступая только злокачественным опу-
холям легких, является рак молочной железы [3]. Ча-
стота прижизненного выявления метастазов рака мо-
лочной железы в головном мозге не превышает 30 %, 
что зачастую обусловлено бессимптомным течением 
процесса. При проведении аутопсии у больных раком 
молочной железы метастатическое поражение голов-
ного мозга обнаруживают в 20–40 % случаев [4, 5].

Метастатическое поражение головного мозга – не-
благоприятный прогностический фактор, который 
ассоциирован с уменьшением ожидаемой продолжи-
тельности жизни пациенток. По системе оценки RPA 
(Recursive Partitioning Analysis; учитывает индекс 
Karnofsky, возраст пациента, наличие активного пер-
вичного опухолевого процесса и экстракраниальных 
проявлений) она составляет у пациентов с метастазами 
опухолей различной гистологической природы, лока-
лизованными в головном мозге, в среднем 7,1 мес при 
наиболее благоприятном прогнозе (RPA I), 4,2 мес – 
при промежуточном прогнозе (RPA II), 2,3 мес – при 
неблагоприятном прогнозе (RPA III) [6, 7]. Существу-
ют более совершенные системы оценки ожидаемой 
продолжительности жизни пациентов с метастатиче-
ским поражением головного мозга, учитывающие фак-
торы, которые связаны с локализацией первичной 
опухоли, например GPA (Graded Prognostic Assessment). 
Эта система оценки учитывает не только индекс 
Karnofsky и возраст пациента, но и наличие гиперэкс-
прессии белка Her2 / neu и рецепторный статус опухо-
ли молочной железы. В зависимости от прогноза ожи-
даемая продолжительность жизни составляет от 3,4 
до 25,3 мес [8].

Развитие системной терапии, лучевой терапии и хи-
рургических методик лечения метастатического по-
ражения головного мозга ведет к постоянному росту 
продолжительности жизни пациентов. В одном из со-
временных исследований оценивались результаты при-
менения химиотерапии в комбинации с облучением 
всего головного мозга и последующим стереотаксиче-
ским облучением отдельных очагов, и средняя про-
должительность жизни пациенток варьировала от 15,1 
до 22,0 мес в зависимости от последовательности про-
ведения этапов лечения. Необходимо отметить, что про-
гноз у большинства (более чем у 90 %) пациенток был 
промежуточным (RPA II, ожидаемая продолжитель-
ность жизни – 4,2 мес), а статус первичных опухолей 
по данным иммуногистохимического исследования 

был Her2 / neu-отрицательным (GPA II и GPA III, ожи-
даемая продолжительность жизни 7,7–15,1 мес) [9].

Итак, комплексный подход к лечению метастати-
ческого поражения головного мозга при раке молочной 
железы существенно увеличивает продолжительность 
жизни пациенток, но имеет некоторые недостатки: его 
применение требует материальных затрат и невозмож-
но без наличия в клинике соответствующей матери-
ально-технической базы и специалистов. Кроме того, 
комплексный подход связан с риском возникновения 
местных лучевых повреждений, особенно в случае сте-
реотаксического облучения метастазов, возникших 
после облучения всего головного мозга, или, наоборот, 
в случае облучения всего головного мозга после ранее 
проведенного стереотаксического облучения отдельных 
очагов. Конкурентная химиотерапия, а также большое 
количество линий и курсов системной терапии в анам-
незе также могут отрицательно влиять на безопасность 
локального лечения [10].

Одно из местных осложнений – постлучевой некроз 
здоровых тканей мозга, окружающих облученный ме-
тастатический очаг. По данным исследований, частота 
развития радиационного некроза после стереотакси-
ческого облучения может достигать 50 % [11], причем 
это осложнение наблюдается в основном через 6–24 мес 
после лечения [12]. Следует иметь в виду, что лучевой 
некроз не всегда представляет собой проблему для па-
циентов: во многих случаях он абсолютно бессимптомен 
и выявляется только при радиологических исследова-
ниях [13]. Частота развития постлучевого некроза на-
прямую зависит от объема облучения (т. е. от размера 
метастатического очага) и подведенных к объему разо-
вой (РОД) и суммарной (СОД) очаговых доз [14, 15].

Поставить диагноз постлучевого некроза непросто, 
так как требуется дифференцировать некроз, продол-
женный рост и рецидив, а также псевдопрогрессиро-
вание пролеченного очага. Безусловно, наиболее точные 
данные может дать морфологическое исследование 
материала, полученного при хирургическом удалении 
или стереотаксической биопсии той области мозга, 
в отношении которой возникло подозрение на наличие 
постлучевого некроза, но хирургические манипуляции 
далеко не всегда целесообразны и возможны. В этом 
случае интерпретировать результаты лечения метаста-
за в головном мозге следует с участием лучевого диа-
гноста, лучевого терапевта, нейрохирурга с учетом 
данных магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
с контрастированием, диффузионно-взвешенной МРТ, 
перфузионной МРТ, МРТ-спектроскопии и позитрон-
ной эмиссионной томографии (ПЭТ), в том числе со-
вмещенной с компьютерной томографией (КТ), и оцен-
кой этих исследований в динамике, а также с учетом 
гистологического типа опухоли и степени ее злокаче-
ственности, анамнеза (в том числе подробных данных 
о проведенной лучевой терапии, в частности дозах 
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и объемах), симптомов, вызываемых исследуемым оча-
гом.

Приоритетным визуализирующим методом выяв-
ления метастатических очагов в головном мозге и ди-
намического контроля их состояния после лучевой 
терапии считается МРТ с внутривенным контрастиро-
ванием. Именно этот метод позволяет обнаружить раз-
витие постлучевого некроза начиная с 1-го месяца по-
сле лечения, а также определяет тактику уточняющей 
дифференциальной диагностики с применением иных 
методов (перфузионная МРТ или КТ, ПЭТ-КТ и т. д.).

ПЭТ-КТ представляется важным методом иденти-
фикации постлучевого некроза, однако ее чувствитель-
ность и специфичность ограниченны, хотя и высоки, 
так что одних только данных ПЭТ недостаточно для уве-
ренной постановки диагноза. Кроме того, преимуще-
ства тех или иных индикаторов для дифференциации 
постлучевого некроза и прогрессирования пролечен-
ного очага (18F-фтордезоксиглюкозы, меченых амино-

кислот, 18F-флюоротимидина) остаются предметом 
непрекращающихся исследований вследствие значи-
тельных расхождений данных об их чувствительности 
и специфичности в разных работах [16, 17].

В метаанализе 2012 г. [18] приведены высокие зна-
чения чувствительности и специфичности различных 
методов дифференциальной диагностики жизнеспо-
собного метастатического очага и очага постлучевого 
некроза (см. таблицу).

Однако заявленные высокие результаты данных 
исследований не всегда подтверждаются в клинической 
практике, что обусловливает непрестанный поиск пу-
тей совершенствования дифференциальной диагно-
стики. Одно из перспективных решений этой пробле-
мы предложили L. Zach и соавт. – использование «карт 
оценки ответа на лечение» (treatment response assessment 
maps) [27]. По сообщению этих авторов, морфологиче-
ское исследование резецированных очагов в головном 
мозге показало, что области «вымывания» контрастного 

Чувствительность и специфичность разных диагностических методов в дифференцировании метастазов и очагов постлучевого некроза 
по данным научной литературы

Sensitivity and specificity of different diagnostic methods in the differentiation between metastases and postradiation necrosis (literature data)

Публикация 
Source

Метод диагностики 
Diagnostic method

Некроз 
Necrosis

Рецидив 
Relapse

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

Чувствитель-
ность, % 

Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 

Specificity, %

H. Kano и соавт. [19] 
H. Kano et al. [19]

МРТ 
MRI

84 91  –  – 

I. M. Dequesada и соавт. [20] 
I. M. Dequesada et al. [20] 

МРТ 
MRI

80 96 15 100

A. L. Stockham и соавт. [21] 
A. L. Stockham et al. [21] 

МРТ 
MRI

8 91 59 41

M. Chernov и соавт. [22] 
M. Chernov et al. [22] 

Магнитно-резонансная 
 спектроскопия 

Magnetic resonance spectroscopy
 –  – 100 100

S. T. Chao и соавт. [23] 
S. T. Chao et al. [23] 

Позитронная эмиссионная 
томография 

с 18F-фтордезоксиглюкозой + МРТ 
Positron emission tomography with 

18F-fluorodeoxyglucose + MRI

 –  – 86 80

R. F. Barajas и соавт. [24] 
R. F. Barajas et al. [24] 

Перфузионная МРТ 
Perfusion MRI

96 100  –  – 

A. Vidiri и соавт. [25] 
A. Vidiri et al. [25] 

Перфузионная компьютерная 
томография 

Perfusion computed tomography
72–86 100  –  – 

S. Matsunaga и соавт. [26] 
S. Matsunaga et al. [26] 

Однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография 
Single photon emission computed 

tomography

 –  – 82,8 83,7

Примечание. МРТ – магнитно-резонансная томография. 
Note. MRI – magnetic resonance imaging.
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препарата через 60 мин и более после его введения со-
ответствуют активной опухолевой ткани, а области «на-
копления» при тех же сроках оценки – неопухолевым 
тканям, причем чувствительность и специфичность 
метода в отношении активных опухолей составили со-
ответственно 100 и 92 %.

Нижеследующий клинический случай иллюстри-
рует сложность дифференцирования постлучевого не-
кроза и других исходов лучевой терапии метастатиче-
ских образований в головном мозге и свидетельствует 
о необходимости мультидисциплинарного подхода 
при постановке этих диагнозов.

Клиническое наблюдение
Пациентка Б. Возраст на момент выявления заболе-

вания – 30 лет.
Диагноз: рак левой молочной железы, отечная форма, 

метастатическое поражение лимфатических узлов левых 
подмышечной и шейно-надподключичной областей, 
T4N3М0, стадия IIIc, состояние после химиотерапии. 
Прогрессирование заболевания: метастатическое пора-
жение головного мозга, костей скелета, состояние после 
комплексного лечения. Рецидив заболевания в левой мо-
лочной железе, появление нового метастаза в головном 
мозге, состояние после комплексного лечения. Прогресси-
рование заболевания: рост опухоли в левой молочной же-
лезе, состояние после комплексного лечения. Прогресси-
рование заболевания: появление новых метастазов 
в головном мозге.

Гистологическое заключение (core-биопсия): инвазив-
ный рак неспецифического типа, G

3
. Уровень экспрессии 

рецепторов к эстрогенам – 0 баллов (из 8), к прогесте-
рону – 0 баллов (из 8), Her2 / neu – 3+, Ki-67 – 65 %.

Генетическое исследование: наследственный рак.
С 06.05.2011 по 19.08.2011 проведено 6 курсов химио-

терапии паклитакселом и доксорубицином с выраженным 
эффектом.

Прогрессирование заболевания в сентябре 2011 г.: ме-
тастатическое поражение головного мозга, костей ске-
лета.

По данным МРТ головного мозга от 26.09.2011 в пра-
вой лобной доле выявлено образование размером до 2 см 
с зоной перифокального отека. Срединные структуры 
симметричны (рис. 1).

С 17.10.2011 проводились химиотерапия капецита-
бином (завершена в мае 2012 г.), таргетная терапия тра-
стузумабом и введение бисфосфонатов.

С 17.10.2011 по 10.11.2011 проведен паллиативный 
курс дистанционной лучевой терапии (облучение всего 
головного мозга, костей свода и основания черепа; разовая 
очаговая доза (РОД) 2,5 Гр, 5 раз в неделю, суммарная 
очаговая доза (СОД) 37,5 Гр), затем адаптивная стерео-
таксическая радиотерапия (облучение метастатическо-
го образования в правой лобно-теменной области; РОД 
5 Гр, ежедневно, СОД 15 Гр). Облучение всего головного 
мозга назначено в соответствии с клиническими реко-
мендациями: пациентка относилась к группе благопри-
ятного прогноза по RPA.

При МРТ головного мозга от 26.12.2011 метастаз 
в правой лобной доле не обнаружен (рис. 2).

В связи с подозрением на метастатическое пораже-
ние яичника 16.01.2013 выполнена экстирпация матки 
с придатками.

Гистологическое заключение: зрелая тератома.
В апреле-мае 2013 г. зарегистрировано прогрессиро-

вание заболевания – метастатическое поражение голов-
ного мозга, рецидив опухоли в левой молочной железе.

При МРТ головного мозга от 18.04.2013 в правой лоб-
но-теменной области обнаружено очаговое образование 
размерами 1,0 × 0,7 см, накапливающее контрастный 
препарат по периферии, – метастаз, который не явля-
ется рецидивом пролеченного метастаза, так как рас-
полагается в иной области правой лобно-теменной доли 
(рис. 3).

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 26.09.2011 в режимах Т2-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т1-ВИ 
(б), Т2-FLAIR (в) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (г). Солидное образование в правой лобной доле, окруженное зоной перифо-
кального отека (а–в). Накопление образованием контрастного препарата (г)

Fig. 1. T2-weighted (a), T1-weighted (б), T2-FLAIR (в), and contrast-enhanced T1-weighted (г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken 
on 26.09.2011. A solid tumor accumulating contrast agent is visualized in the right frontal lobe, surrounded by perifocal edema (a–в)

а б в г
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По данным маммографии от 06.05.2013 в верхневну-
треннем квадранте определяется узловое образование 
с нечеткими контурами размерами 0,8 × 0,7 см.

С 30.05.2013 по сентябрь 2013 г. проведены 4 курса 
химиотерапии капецитабином.

С 06.06.2013 по 13.06.2013 проведен курс стереотак-
сической радиотерапии (облучение метастатического 
образования в правой лобно-теменной области головного 
мозга; РОД 6 Гр, 5 раз в неделю, СОД 30 Гр) в комбинации 
с химиотерапией капецитабином.

При МРТ головного мозга от 23.10.2013 в правой лоб-
но-теменной области выявлено очаговое образование раз-
мерами 1,1 × 0,6 см, накапливающее контрастный пре-
парат. При этом однозначная оценка динамики очага, 
подвергнутого стереотаксической радиотерапии, не пред-
ставлялась возможной (рис. 4).

В ноябре 2013 г. зарегистрировано прогрессирование 
заболевания: по данным маммографии от 13.11.2013 

в сравнении с данными исследования от 06.05.2013 от-
мечено увеличение размеров (до 1,7 × 1,4 см) и плотности 
опухолевого узла в верхневнутреннем квадранте левой 
молочной железы. При ультразвуковом исследовании 
(УЗИ) в этой зоне визуализировано гипоэхогенное образо-
вание размерами 1,4 × 1,3 см с нечеткими контурами 
и кровотоком. В левой аксиллярной зоне обнаружен гипо-
эхогенный лимфатический узел размерами до 0,5 × 0,4 см – 
метастаз (?).

С 09.01.2014 по 07.02.2014 проведен радикальный курс 
дистанционной лучевой терапии (облучение левой молоч-
ной железы с пекторальной и аксиллярной областями 
слева с парастернальными лимфатическими узлами в I–
II межреберных промежутках слева и левой шейно-над-
подключичной областью с верхнеаксиллярной зоной; РОД 
2,5 Гр, 5 раз в неделю, СОД 45 Гр; затем локальное облу-
чение опухолевого узла в верхневнутреннем квадранте 
левой молочной железы; РОД 3 Гр, ежедневно, СОД 12 Гр) 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 26.12.2011 в режимах Т2-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т1-ВИ 
(б) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (в, г). Зона кистозных изменений в области образования (а, б). Отсутствие явных признаков 
накопления образованием контрастного препарата (в, г)

Fig. 2. T2-weighted (a), T1-weighted (б), and contrast-enhanced T1-weighted (в, г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken on 26.12.2011. 
Area of cystic changes near the tumor (a, б). No obvious signs of contrast agent accumulation in the tumor (в, г)

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 18.04.2013 в режимах Т2-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т1-ВИ 
(б) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (в). Очаговое образование в правой лобно-теменной области, накапливающее контрастный 
препарат

Fig. 3. T2-weighted (a), T1-weighted (б), and contrast-enhanced T1-weighted (в) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken on 18.04.2013. 
A tumor accumulating contrast agent is visualized in the right frontoparietal area
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в комбинации с химиотерапией капецитабином (10 курсов 
с 09.01.2014 по август 2014 г.), таргетной терапией тра-
стузумабом и введением бисфосфонатов.

При УЗИ от 11.04.2014 не обнаружены явные при-
знаки узловых образований в тканях молочных желез 
и патологических регионарных лимфатических узлов.

В апреле 2014 г. возникло подозрение на прогрессиро-
вание заболевания в связи с развитием судорожного при-
ступа с потерей сознания.

По данным МРТ головного мозга от 10.04.2014 в пра-
вой лобно-теменной области выявлен очаг размерами 1,5 × 
0,9 см, окруженный зоной перифокального отека (рис. 5).

Проводилась дегидратационная терапия дексамета-
зоном, результатом которой стало улучшение состояния 
пациентки.

При УЗИ от 11.06.2014 в верхневнутреннем квадран-
те левой молочной железы визуализирована область по-
ниженной эхогенности размерами 1,4 × 0,9 см, признаки 
патологических лимфатических узлов в регионарных зонах 
не выявлены.

По данным МРТ головного мозга от 19.06.2014 в срав-
нении с данными от 10.04.2014 констатировано увеличе-
ние размеров очага в правой лобно-теменной области с 1,5 
× 0,9 см до 2,1 × 1,0 см со значительным увеличением 
зоны перифокального отека. В левой теменной области 
появились 2 участка кольцевидного накопления контраст-
ного препарата до 0,2 см (рис. 6) – метастазы (?).

При проведении ПЭТ-КТ 09.07.2014 получены данные 
о наличии в правой лобной области активной опухолевой 
ткани, которая соответствовала участку накопления 
контрастного препарата, выявленному при МРТ 
от 19.06.2014 (SUV

max
 1,94, на 2-м этапе до 2,2; наиболее 

интенсивное накопление в верхнем полюсе образования) 
(рис. 7).

С июля 2014 г. частота судорожных приступов уве-
личилась.

При МРТ головного мозга от 08.09.2014 отмечено 
дальнейшее увеличение зоны накопления контрастно-
го препарата до 3 см и зоны перифокального отека 
(рис. 8).

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 23.10.2013 в режимах Т1-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т2-ВИ 
(б) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (в, г). Очаговое образование в правой лобно-теменной области, накапливающее контрастный 
препарат по периферии и окруженное небольшой зоной отека

Fig. 4. T1-weighted (a), T2-weighted (б), and contrast-enhanced T1-weighted (в, г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken on 23.10.2013. 
A tumor accumulating contrast agent is visualized in the right frontoparietal area; the tumor is surrounded by a small area of edema

Рис. 5. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 10.04.2014 в режимах Т1-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т2-ВИ 
(б) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (в, г). Увеличение размеров очагового образования в правой лобно-теменной области, на-
капливающего контрастный препарат по периферии и окруженного небольшой зоной отека

Fig. 5. T1-weighted (a), T2-weighted (б), and contrast-enhanced T1-weighted (в, г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken on 10.04.2014. 
The tumor accumulating contrast agent located in the right frontoparietal area has grown larger and remained surrounded by a small area of edema
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По данным маммографии с УЗИ от 16.09.2014 не об-
наружены явные признаки узловых образований в тканях 
молочных желез и патологических регионарных лимфа-
тических узлов.

01.10.2014 выполнено удаление очага в правой лобной 
области головного мозга (интраоперационно между дву-
мя корковыми венами обнаружен измененный участок 
коры, спаянный с твердой мозговой оболочкой на участке 
размерами 1,5 × 1,5 см).

Гистологическое заключение: макропрепарат пред-
ставлен фрагментом ткани пестрого вида размерами 
3,5 × 2,5 × 1,0 см, дряблой консистенции, на разрезе с жел-
товатым крапом; взят на исследование полностью. Ми-
кроскопическое описание: фрагмент полушария головно-
го мозга, частично покрытый мягкой мозговой оболочкой, 
с очагом фиброза узлового вида, в котором определяются 
участки вторичной минерализации. В субкортикальных 
отделах полушария обращают на себя внимание призна-
ки демиелинизации в виде резкого разрежения белого ве-
щества с формированием микропустот, сливающимися 

Рис. 7. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией с введением 18F-фторэтилтирозина. Участок 
накопления радиофармпрепарата в правой лобно-теменной области, 
соответствующий участку накопления контрастного препарата 
при магнитно-резонансной томографии

Fig. 7. 18F-fluoro-ethyl-tyrosine positron emission tomography / computed 
tomography scan. The area of radiocontrast agent accumulation corresponds 
to the area of contrast accumulation detected by magnetic resonance imaging

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 08.09.2014 в режимах Т1-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т2-ВИ 
(б) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (в, г). Дальнейшее увеличение очагового образования в правой лобно-теменной области, 
накапливающего контрастный препарат по периферии, а также увеличение выраженности перифокального отека

Fig. 8. T1-weighted (a), T2-weighted (б), and contrast-enhanced T1-weighted (в, г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken on 08.09.2014. 
The tumor accumulating contrast agent located in the right frontoparietal area has grown further with increasing edema

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 19.06.2014 в режимах Т1-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т2-ВИ 
(б) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (в, г). Увеличение очагового образования в правой лобно-теменной области, накапливающего 
контрастный препарат по периферии, и увеличение выраженности перифокального отека

Fig. 6. T1-weighted (a), T2-weighted (б), and contrast-enhanced T1-weighted (в, г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken on 19.06.2014. 
The tumor accumulating contrast agent located in the right frontoparietal area continued to grow and edema became more pronounced
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очагами коагуляционного некроза, окруженными широким 
ободком пенистых клеток, с включением астроцитов с ре-
активной (радиоиндуцированной) атипией; на отдельных 
участках встречаются сосуды микроциркуляторного рус-
ла с субтотальной облитерацией просвета – отсроченные 
проявления постлучевой лейкоэнцефалопатии (рис. 9).

В мае 2015 г. зарегистрировано прогрессирование за-
болевания: по данным МРТ головного мозга от 27.05.2015 
в сравнении с данными от 26.01.2015 констатировано 
уменьшение размеров послеоперационной полости в правой 
лобно-теменной области с 3,3 × 2,9 до 2,5 × 1,0 см. В пра-
вой теменной области визуализировано не менее 3 обра-
зований размерами от 0,6 × 0,6 × 0,7 до 3,1 × 2,9 × 3,6 см, 

Рис. 9. Гистологическое исследование удаленной ткани головного мозга пациентки Б. Окраска гематоксилином и эозином: а – фрагмент полу-
шария мозга. Кортикальный слой большого полушария (левая часть снимка) с сохранной гистоархитектоникой, в субкортикальных отделах 
(правая часть снимка) зона разрежения белого вещества с неравномерным контуром и ослаблением интенсивности окраски, множественными 
микроскопическими пустотами – постлучевая лейкоэнцефалопатия. ×20; б – субкортикальные отделы полушария мозга. В левой части снимка 
расположена тонкая прослойка жизнеспособной части белого вещества, центральную и правую части занимают очаги некроза, отделенные 
от сохранной паренхимы прослойкой шаровидных макрофагальных элементов и астроцитов. ×100; в – на периферии очагов некроза астроглиоз, 
астроциты с реактивной атипией, дистрофически измененные нейроны и отдельные сосуды микроциркуляторного русла с субтотальной обли-
терацией просвета – отсроченные проявления постлучевой лейкоэнцефалопатии. ×200

Fig. 9. Histological sections of brain tissue removed during surgery. Hematoxylin and eosin staining: a – fragment of the cerebral hemisphere. Cortical layer 
of  the cerebral hemisphere (left) with intact histoarchitectonics; subcortical layers (right) demonstrate areas of white matter rarefaction with irregular contour, 
lower intensity of staining, and multiple microscopic voids indicating post-radiation leukoencephalopathy. ×20; б – subcortical layers of the cerebral hemisphere. 
A thin layer of viable white matter can be seen in the left side of the image; the central and the right parts demonstrate foci of necrosis separated from the intact 
parenchyma by a layer spherical macrophages and astrocytes. ×100; в – necrosis periphery has astrogliosis, reactive astrocytes, neurons with dystrophic changes, 
and rare microcirculatory vessels with subtotal obliteration: delayed effects of post-radiation leukoencephalopathy. ×200

Рис. 10. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 27.05.2015 в режимах Т1-взвешенных изображений (ВИ) (а), Т2-ВИ 
(б), FLAIR (в) и Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (г). Заполненная ликвором послеоперационная полость в правой лобно-теменной 
области. Образования неоднородной структуры с неровными и нечеткими контурами, окруженные выраженным отеком, в правой теменной доле

Fig. 10. T1-weighted (a), T2-weighted (б), FLAIR (в), and contrast-enhanced T1-weighted (г) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken 
on 27.05.2015. Postoperative cavity filled with cerebrospinal fluid is visualized in the right frontoparietal region. Non-heterogeneous formations with irregular 
and vague contours surrounded by edematous areas can be seen in the right parietal lobe

тесно прилегающих друг к другу, с выраженной зоной 
перифокального отека (рис. 10).

При УЗИ от 01.06.2015 не обнаружены явные при-
знаки узловых образований в тканях молочных желез 
и патологических регионарных лимфатических узлов.

При МРТ от 31.07.2015 визуализирована послеопе-
рационная полость в правой лобно-теменной области 
размерами до 2,5 × 1,0 см. В сравнении с данными 
от 27.05.2015 констатировано дальнейшее увеличение 
определявшихся ранее образований в правой теменной 
области, которые стали сливаться в один массивный 
конгломерат. Зона перифокального отека в правом полу-
шарии также значительно увеличилась (рис. 11).
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Рис. 11. Магнитно-резонансная томография головного мозга пациентки Б. от 31.07.2015 в режимах Т2-взвешенных изображений (ВИ) (а), FLAIR (б), 
Т1-ВИ (в), Т1-ВИ после внутривенного контрастирования (г–е). Заполненная ликвором послеоперационная полость в правой лобно-теменной об-
ласти. В правой теменной доле – значительное увеличение определявшихся ранее образований неоднородной структуры с неровными и нечеткими 
контурами и зоны перифокального отека, что привело к сдавлению правого бокового и третьего желудочков и смещению срединных структур слева

Fig. 11. T2-weighted (a), FLAIR (б), T1-weighted (в), and contrast-enhanced T1-weighted (г–е) magnetic resonance images of the brain of patient Б. taken 
on 31.07.2015. Postoperative cavity filled with cerebrospinal fluid is visualized in the right frontoparietal region. Significantly increased non-heterogeneous 
formations with irregular and vague contours with perifocal edema that caused compression of the right lateral and third ventricles and shifted the midline ce-
rebral structures to the left

Ввиду исчерпанности возможностей применения ло-
кальных методов лечения принято решение проводить 
лекарственную терапию бевацизумабом в монорежиме.

По сообщению родственников, пациентка умерла 
в июне 2016 г. вследствие прогрессирования основного 
заболевания.

заключение
Приведенный клинический пример демонстриру-

ет высокую эффективность современных подходов 
к комплексному лечению больных с метастазами рака 
молочной железы в головном мозге (полный эффект 
комплексного лечения с применением различных вари-
антов системной и лучевой терапии 1-го и 2-го метаста-
зов), что может существенно увеличить продолжитель-
ность жизни таких пациенток (в данном клиническом 

случае – 57 мес с момента выявления метастатическо-
го поражения головного мозга). Однако высокоэффек-
тивное комплексное лечение сопряжено с повышенным 
риском развития осложнений (в данном случае – лу-
чевого некроза, обусловившего появление выраженной 
неврологической симптоматики).

Обращает на себя внимание факт неверной интер-
претации специалистом данных лучевой диагностики, 
что, впрочем, не повлияло на тактику лечения паци-
ентки (хирургическое вмешательство, при возможности 
его выполнения, остается основным методом лечения 
симптоматического лучевого некроза). Именно по этой 
причине дифференциация лучевого некроза и активной 
опухолевой ткани является сложным процессом и тре-
бует внимательного рассмотрения всех имеющихся 
данных консилиумом специалистов.
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злокачественная опухоль верхней челюсти  
из оболочек периферических нервов: клинический случай

В. В. Барышев1, Ф. Е. Севрюков1, В. В. Полькин1, Е. А. Ханеня1, Т. А. Агабабян1, М. Ю. Фомин2,  
Н. К. Силантьева1, Н. Ю. Двинских1, Э. Д. Акки1, В. А. Панкратов1, К. В. Барышев3
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исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4; 

2ООО «Центр стоматологии и челюстно-лицевой хирургии»; Россия, 249039 Обнинск, ул. Курчатова, 76; 
3ФГБОУ ВО «Ивановская государственная медицинская академия» Минздрава России;  

Россия, 153012 Иваново, Шереметевский просп., 8

Контакты: Владимир Викторович Барышев vlbaryshev@mail.ru

Представлен клинический случай злокачественной опухоли из оболочек периферических нервов. Это редко встречающаяся в об-
ласти головы и шеи опухоль, которая исходит из шванновских клеток и характеризуется неясным потенциалом злокачествен-
ности, медленным ростом в виде солитарного узла. Для установления точного диагноза необходимо иммуногистохимическое ис-
следование. Хирургический метод лечения обеспечивает хорошие отдаленные результаты.

Ключевые слова: шваннома, злокачественная опухоль из оболочек периферических нервов, солитарная опухоль, злокачественные 
опухоли головы и шеи

Для цитирования: Барышев В. В., Севрюков Ф. Е., Полькин В. В. и др. Злокачественная опухоль верхней челюсти из оболочек пери-
ферических нервов: клинический случай. Опухоли головы и шеи 2019;9(3):72–6.
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Malignant peripheral nerve sheath tumor in the maxilla. Clinical сase

V. V. Baryshev1, F. Е. Sevryukov1, V. V. Polkin1, Е. А. Khanenya1, Т. А. Аgababyan1, М. Yu. Fomin2,  
N. К. Silantieva1, N. Yu. Dvinskikh1, E. D. Akki1, V. А. Pankratov1, К. V. Baryshev3

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Ministry of Health of Russia; 4 Koroleva St., Obninsk 249036, Russia; 

2Dentistry and Maxillofacial Surgery Center; 76 Kurchatova St., Obninsk 249039, Russia; 
3Ivanovo State Medical Academy, Ministry of Health of Russia; 8 Sheremetevsky Ave., Ivanovo 153012, Russia

A clinical case of the malignant peripheral nerve sheath tumor is presented. It is a rare tumor in the head and neck area. The tumor arises 
from Schwann cells, its malignant potential is unclear. This low-growing tumor is presenting as a solitary nodule. To make a precise diagnosis 
immunohistochemistry assay is used. Surgical approach provides good long-term outcome.

Key words: shwannoma, peripheral nerve sheath malignant tumor, solitary tumor, malignant tumors of head and neck

For citation: Baryshev V. V., Sevryukov F. Е., Polkin V. V. et al. Malignant peripheral nerve sheath tumor in the maxilla. Clinical сase. Opukholi 
golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):72–6. (In Russ.).

Введение
Подавляющее число новообразований головы и шеи 

имеют эпителиальное происхождение. Частота вы-
явления в этой области злокачественных опухолей 
периферических нервов (ЗОПН), по данным разных 
авторов, варьирует от 25 до 40 %. Они могут исходить 
из оболочки любого нерва, кроме I и II пары черепных 
нервов (в их составе отсутствуют шванновские клетки). 
Около 4 % ЗОПН головы и шеи локализуются в при-
даточных пазухах носа. Формирование ЗОПН из пле-

чевого сплетения встречается примерно в 5 % случаев. 
Образования, исходящие из блуждающего нерва, со-
ставляют 2–5 % всех случаев нейрогенных опухолей. 
В полости рта встречается не более 1 % от общего чи сла 
ЗОПН головы и шеи, их преимущественной локали-
зацией считается корень языка. Расположение в об-
ласти альвеолярного отростка верхней челюсти, так же 
как и внутрикостное расположение образований этой 
морфологической группы, наблюдается крайне редко 
[1–3].
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Данные опухоли характеризуются медленным ро-
стом и макроскопически представляют собой, как пра-
вило, солитарный узел.

Рентгенографическим отличием ЗОПН является 
четкая склеротическая граница. В качестве диагности-
ческих методов для оценки распространенности по-
ражения, а также инфильтрации окружающих структур 
при обширных поражениях могут применяться ультра-
звуковое исследование, компьютерная томография 
с контрастированием и магнитно-резонансная томо-
графия [1].

Клиническая картина ЗОПН не позволяет поста-
вить точный диагноз, так как этот вид новообразований 
не проявляется какими-либо патогномоничными сим-
птомами, а верификация возможна только после мор-
фологического и иммуногистохимического исследова-
ний [4, 5].

Основной метод лечения ЗОПН – хирургический, 
однако из-за сложного анатомического расположения 
и риска развития неврологического дефицита после 
операции проведение операции по удалению ЗОПН 
может представлять сложность для хирурга [3]. Разра-
батываются методы дооперационного определения 
принадлежности опухолевых масс к нерву [6], что в ко-
нечном итоге улучшает отдаленные результаты вмеша-
тельства и минимизирует выраженность послеопера-
ционной неврологической симптоматики.

При некоторых локализациях нейрогенного про-
цесса в области головы и шеи может быть назначена 
стереотаксическая лучевая терапия [7]. Мультидисци-
плинарный подход позволяет улучшить качество жиз-
ни этой группы больных. Вместе с тем необходимо 
рассмотреть эффективность адъювантного лечения 
данной категории больных [8].

Клиническое наблюдение
Пациентка С., 1947 года рождения. При поступле-

нии предъявляла жалобы на отечность левой щеки со сто-
роны полости рта. При осмотре: лицо асимметрично 
за счет выбухания левой щечной области. Полость носа 
без признаков поражения.

При мезофарингоскопии обнаружено новообразование, 
исходящее из альвеолярного отростка левой верхней че-
люсти, в проекции зубов 2.4, 2.5, 2.6, 2.7 с распростране-
нием на твердое и мягкое небо (рис. 1).

При компьютерной томографии лицевого черепа вы-
явлены признаки опухоли альвеолярного отростка левой 
верхней челюсти до 4,7 см в наибольшем измерении с рас-
пространением на твердое и мягкое небо (рис. 2).

При гистологическом исследовании биопсийного 
материала выявлена злокачественная мезенхимальная 
опухоль из веретенообразных клеток, формирующих 
длинные поперечно- и косопересекающиеся пучки; ядра 
клеток вытянутые, остроконечные, множественные 
фигуры митозов. На небольших участках образование 

Рис. 1. Мезофарингоскопия. Опухоль альвеолярного отростка левой 
верхней челюсти с распространением на твердое и мягкое небо

Fig. 1. Mesopharyngoscopy. The tumor of the alveolar process of the left 
maxilla invading the hard and soft palates

Рис. 2. Спиральная компьютерная томография лицевого черепа в коро-
нарной проекции. Опухоль альвеолярного отростка левой верхней челю-
сти с распространением на твердое и мягкое небо

Fig. 2. Spiral computed tomography scan of the facial skull, coronal view. 
Tumor of the alveolar process of the left maxilla invading the hard and soft 
palates

покрыто многослойным плоским неороговевающим эпи-
телием.

4,74 см
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Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование операционного мате-
риала. Диффузно-очаговая умеренная ядерная и цитоплазматическая 
экспрессия протеина S100. ×200

Fig. 6. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. Moderate 
focal / diffuse nuclear and cytoplasmic expression of S100 protein. ×200

Рис. 5. Иммуногистохимическое исследование операционного матери-
ала. Очаговая слабая мембранная экспрессия CD56. ×200

Fig. 5. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. Focal 
weak membrane expression of CD56. ×200

Рис. 4. Гистологическое исследование операционного материала. Фраг-
менты злокачественной мезенхимальной опухоли из веретеновидных 
клеток, формирующих длинные поперечно- и косопересекающиеся пучки. 
Ядра клеток вытянутые, остроконечные. Множественные фигуры ми-
тозов. На небольших участках опухоль покрыта многослойным плоским 
неороговевающим эпителием. Окраска гематоксилином и эозином. ×40

Fig. 4. Histological examination of the surgical specimen. Fragments of a ma-
lignant mesenchymal tumor composed of spindle cells forming long transverse 
and oblique bundles. Cell nuclei are elongated and pointed. Multiple mitotic 
figures. Small areas of the tumor are covered with non-keratinized stratified 
squamous epithelium. Hematoxylin and eosin staining. ×40

Рис. 3. Внешний вид больной после операции. Временный акриловый про-
тез-обтуратор в послеоперационной полости

Fig. 3. Patient’s appearance after surgery. Temporary acrylic prosthesis 
(obturator) in the postoperative cavity

При иммуногистохимическом исследовании выявлена 
яркая диффузная экспрессия виментина, диффузно-оча-
говая ядерная и цитоплазматическая экспрессия про-
теина S100, очаговая экспрессия CD56, слабая очаговая 
экспрессия ЕМА. Не обнаружено экспрессии общего 

цитокератина, р63, цитокератина 5 / 6, Wf, CD31, CD34, 
десмина, гладкомышечного актина, Melan-A, НМВ-45. 
Индекс пролиферативной активности Ki-67 – 90 %.

После амбулаторного диагностического этапа про-
ведена видеоассистированная резекция альвеолярного от-
ростка левой верхней челюсти, части твердого и мягко-
го неба в пределах здоровых тканей. Послеоперационный 
период протекал без осложнений.

На 6-е сутки после операции при помощи стандарт-
ных слепочных ложек сняты оттиски верхней и нижней 
челюстей. Изготовлен временный акриловый протез-об-
туратор, разделяющий полости рта и носа, восполняющий 
утраченный объем твердых тканей челюсти, а также 
верхний зубной ряд слева (рис. 3).



75

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Клинический случай

75

При морфологическом исследовании операционного 
материала были получены следующие результаты (рис. 
4–8): злокачественная мезенхимальная опухоль из вере-
тенообразных клеток, формирующих длинные поперечно- 
и косопересекающиеся пучки; ядра клеток вытянутые, 
остроконечные; множественные фигуры митозов; про-
растание в скелетные мышцы, малые слюнные железы 
и губчатую костную ткань верхней челюсти. Края резек-
ции интактны. Учитывая данные предыдущего морфоло-
гического и иммуногистохимического исследования, с боль-
шей долей вероятности можно диагностировать 
злокачественную опухоль из оболочек периферических 
нервов III степени злокачественности по системе FNCLCC 
(Fédération Nationale des Centres de Lutte Contre Le Cancer, 
Национальная федерация онкологических центров Фран-
ции) (гистологическое строение опухоли – 2 балла, не-

Рис. 8. Гистологическое исследование операционного материала. Рост 
злокачественной опухоли оболочек периферических нервов. Многочислен-
ные фигуры митоза. Окраска гематоксилином и эозином. ×400

Fig. 8. Histological examination of the surgical specimen. Growth of a malig-
nant peripheral nerve sheath tumor. Multiple mitotic figures. Hematoxylin and 
eosin staining. ×400

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование операционного материа-
ла. Индекс пролиферативной активности Ki-67 – 90 %. ×200

Fig. 7. Immunohistochemical examination of the surgical specimen. Ki-67 
index is 90 %. ×200

крозы – 1 балл, митотические фигуры в 10 полях зрения 
при большом увеличении – 3 балла, всего 6 баллов).

заключение
Злокачественные новообразования из перифери-

ческих нервов головы и шеи, хотя и встречаются редко, 
должны рассматриваться в ходе дифференциальной 
диагностики у взрослых больных с односторонней бес-
симптомной медленно растущей опухолью лицевого 
черепа. Необходимо гистологическое и иммуногисто-
химическое исследование новообразования на этапе 
диагностики. Как основной метод лечения рассматри-
вается хирургическое вмешательство, которое обеспе-
чивает хорошие отдаленные результаты.
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Солитарный метастаз светлоклеточного варианта   
почечно-клеточного рака в щитовидной железе

Ф. Е. Севрюков1, П. А. Исаев1, В. С. Медведев1, А. А. Ильин1, В. В. Полькин1,  
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Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

Контакты: Павел Анатольевич Исаев isaev@mrrc.obninsk.ru

Представлен клинический случай солитарного метастаза светлоклеточного варианта почечно-клеточного рака в щитовидной 
железе. Первоначально считалось, что новообразование щитовидной железы имеет доброкачественный характер: при обследо-
вании были выявлены признаки, характерные для этого вида патологии. После операции на щитовидной железе иммуногистохи-
мическое исследование тканей удаленной опухоли позволило верифицировать диагноз.

Ключевые слова: солитарный метастаз, светлоклеточный вариант почечно-клеточного рака, фолликулярные неоплазии щито-
видной железы
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Solitary metastasis of the clear cell variant of renal cell carcinoma into the thyroid gland

F. E. Sevrukov1, P. A. Isaev1, V. S. Medvedev1, A. A. Ilyin1, V. V. Polkin1, Yu. A. Panaseikin1, D. N. Derbugov1,  
E. V. Zhavoronkova1, S. A. Ivanov1, A. D. Kaprin2

1A.F. Tsyb Medical Radiological Research Center – branch of the National Medical Research Radiological Center,  
Ministry of Health of Russia; 10 Marshala Zhukova St., 249031 Obninsk, Russia; 

2National Medical Research Radiological Center, Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia

Clinical case of solitary metastasis of the clear cell variant of renal cell carcinoma into the thyroid gland was analyzed. The thyroid mass was 
initially considered to be benign. The diagnostic showed signs similar to thyroid follicular neoplasia. The patient was operated on. The thy-
roid tumor was finally diagnosed as metastasis from clear cell variant of renal cell carcinoma.

Key words: solitary metastasis, clear cell variant of renal cell carcinoma, follicular thyroid neoplasia

For citation: Sevrukov F. E., Isaev P. A., Medvedev V. S. et al. Solitary metastasis of the clear cell variant of renal cell carcinoma into the 
thyroid gland. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):77–82. (In Russ.).

Введение
Метастазы злокачественных новообразований раз-

личных локализаций и различного морфогенеза, вы-
являемые в щитовидной железе, представляют научный 
и практический интерес ввиду их чрезвычайной ред-
кости. По данным A. Y. Chung и соавт., на их долю при-
ходится 1,4–3,0 % всех случаев опухолевых поражений 
щитовидной железы [1]. Наиболее часто (до 33 %) ме-
тастатическое поражение щитовидной железы проис-
ходит при светлоклеточном варианте почечно-клеточ-
ного рака, реже – при раке молочной железы (до 16 %), 

пищевода (9 %) и матки (до 7 %). В отечественной 
литературе имеется описание случаев метастазирования 
почечно-клеточного рака в поджелудочную железу 
(2,1 %) [2].

Первое упоминание в научной литературе о мета-
стазе рака почки в щитовидной железе относится 
к 1891 г. [3]. После этого опубликовано около 100 со-
общений о подобных случаях [4].

Пути метастазирования почечно-клеточного рака 
в щитовидную железу до конца не изучены. Известно, 
что у 20–30 % пациентов с почечно-клеточным раком 
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на момент установления диагноза уже имеются мета-
стазы. Наиболее часто органами-мишенями светлокле-
точного варианта почечно-клеточного рака становятся 
легкие – в 45,2 % случаев, кости – в 29,5 %, лимфати-
ческие узлы – в 21,8 %, печень – в 20,3 %, надпочеч-
ники – в 8,9 % и головной мозг – в 8,1 % [5].

Правильная диагностика этих казуистических ва-
риантов течения данной формы рака крайне сложна; 
с момента проведения нефрэктомии до выявления ме-
тастазов в щитовидной железе обычно проходит от 60 
до 113 мес. Таким образом, спустя довольно длительное 
время после хирургического лечения у больных диа-
гностируют очаговую патологию щитовидной железы 
как единичный твердый гипоэхогенный узел овальной 
формы с четко очерченными гладкими или волнисты-
ми краями, богатой васкуляризацией, наличием мно-
жественных внутрисосудистых тромбов [6, 7]. При ци-
тологическом исследовании картина более всего 
соответствует фолликулярной опухоли щитовидной 
железы [8]. Вместе с тем I. Iesalnieks и соавт. сообщают 
о достаточно высокой частоте правильной доопераци-
онной диагностики отдаленных метастазов почечно-
клеточного рака – 21 (60 %) из 35 наблюдений [9].

Прогноз при метастазах светлоклеточного вариан-
та почечно-клеточного рака весьма неблагоприятный, 
а 2-летняя выживаемость варьирует от 10 до 20 % [10, 
11]. Ввиду этого многие исследователи считают необ-
ходимым применение агрессивной тактики лечения 
почечно-клеточного рака. В частности, G. Gravis и соавт. 
указывают, что хирургическое лечение единичных отда-
ленных метастазов и последующая системная лекарствен-
ная терапия ингибиторами опухолевого роста у больных 
с генерализованным течением рака позволяют повысить 
общую выживаемость [12]. Эти данные подтверждаются 
работами J. Bedke и соавт. [13] и A. Z. Tho mas и соавт. [14], 
а также крупными рандомизированными контролируе-
мыми исследованиями, в которых продемонстрировано 
статистически значимое повышение выживаемости 
без прогрессирования в группе паци ентов, перенесших 
циторедуктивную нефрэктомию и в последующем си-
стемную лекарственную терапию ингибиторами опухо-
левого роста, по сравнению с ее уровнем в группе больных, 
прошедших только системную лекарственную терапию 
ингибиторами опухолевого роста [15, 16].

Таким образом, единичные метастазы светлоклеточ-
ного варианта почечно-клеточного рака в щитовидной 
железе следует удалять хирургическим путем. В случае 
поражения одной доли щитовидной железы операцией 
выбора должна быть гемитиреоидэктомия, с учетом не-
целесообразности последующей радиойодтерапии, что 
и демонстрирует описанный ниже клинический случай.

Клиническое наблюдение
Пациент А., 56 лет, в 2013 г., за 5 лет до обращения 

в клинику Медицинского радиологического научного центра 

им. А.Ф. Цыба, перенес левостороннюю нефрэктомию 
по поводу светлоклеточного варианта почечно-клеточ-
ного рака (pT1N0M0, I стадия), которая была выполнена 
в онкологическом центре по месту жительства. Гисто-
логическое заключение: ткань почки с инкапсулированным 
почечно-клеточным раком, светлоклеточный вариант, 
III градация по Fuhrman, G

3
 по системе ISUP, с некроза-

ми, очагами рабдоидной дифференцировки и инвазивным 
ростом в прилежащую ткань почки. Фрагменты жировой 
клетчатки, лимфатические узлы и фрагмент стенки 
мочеточника – без признаков опухолевого роста (рис. 1).

Пациент находился на диспансерном учете у онколо-
га. В сентябре 2018 г. обнаружил деформацию шеи спра-
ва, с этого же времени зарегистрировано постоянное 
повышение температуры тела до 37,1–38,0 °С. При уль-
тразвуковом исследовании шеи выявлено резкое увеличе-
ние правой доли щитовидной железы,  которая тоталь-
но замещена узловым образованием солидной структуры 
и пониженной эхоплотности размерами 7 × 4 × 4 см 
с вол нистыми четкими локально неровными контурами 
(рис. 2).

Левая доля железы не увеличена, ее структура со-
хранена. В перешейке имелись участки снижения эхоплот-
ности неправильной формы. Лимфатические узлы шеи 
не изменены.

Выполнена пункционная биопсия образования правой 
доли щитовидной железы. В готовых цитологических 
препаратах, представленных пациентом, обнаружены 
признаки фолликулярной опухоли щитовидной железы 
из клеток Гюртле, IV категория по системе Bethesda 
(2017).

В клинике Медицинского радиологического научного 
центра им. А. Ф. Цыба была выполнена повторная пунк-
ционная биопсия образования. В материале выявлены 

Рис. 1. Гистологическое исследование ткани удаленной почки. Почечно-
клеточный рак. Окраска гематоксилином и эозином. ×200

Fig. 1. Histological examination of tissue from the removed kidney. Renal cell 
carcinoma. Hematoxylin and eosin staining. ×200
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многочисленные преимущественно разрозненно лежащие 
опухолевые клетки с крупной оксифильной цитоплазмой 
с гипертрофированными ядрышками (рис. 3). По данным 
признакам однозначно судить о характере процесса (опу-
холь щитовидной железы из клеток Гюртле? другое?). 
не представлялось возможным. Рекомендовано гистоло-
гическое исследование.

Проведена гемитиреоидэктомия справа, селективная 
шейная диссекция справа (VI уровень). Линейный разрез 

кожи шеи длиной 8 см произвели на 2 см выше яремной 
вырезки грудины. Отделили подлежащие мягкие ткани. 
Короткие мышцы шеи развели в стороны. Правая доля 
щитовидной железы была увеличена, деформирована 
и практически полностью замещена плотным опухолевид-
ным образованием размерами 7 × 4 × 4 см. Отмечено рас-
ширение и извитость сосудов. Левая доля не увеличена, 
однородна. Лимфатические узлы не изменены. При моби-
лизации правой доли щитовидной железы наблюдалась 
повышенная кровоточивость вследствие прорезания ли-
гатурами сосудов, в просветах последних виднелись опу-
холевые массы. При мобилизации перешейка щитовидной 
железы какие-либо особенности не отмечены. Правую 
долю щитовидной железы и перешеек удалили единым 
блоком. Проследили ход возвратного гортанного нерва 
до входа в гортань, паращитовидные железы сохранены. 
Срочная интраоперационная морфологическая диагно-
стика не уточнила информацию о характере патологи-
ческого процесса. Далее мобилизовали и удалили клетчат-
ку шеи справа (VI уровень). Осуществили остановку 
кровотечения, рану ушили послойно, наложили космети-
ческий шов на кожу. Послеоперационный период протекал 
без осложнений. Рана зажила первичным натяжением. 
Шов снят на 7-е сутки.

Макроскопическое описание препарата: узел в щито-
видной железе округлой формы, эластической консистен-
ции, на разрезе бело-желтого цвета с участками некро-
за (рис. 4).

По данным H. Weiti и соавт., метастаз рака почки 
в щитовидной железе нельзя принять за какую-либо пер-
вичную опухоль щитовидной железы [17, 18]. Он имеет 

Рис. 4. Макропрепарат метастаза светлоклеточного варианта по-
чечно-клеточного рака в щитовидной железе

Fig. 4. Gross specimen of clear-cell renal-cell carcinoma metastasis in the 
thyroid gland

Рис. 2. Ультразвуковое исследование образования правой доли щито-
видной железы

Fig. 2. Ultrasonography of the tumor in the right lobe of the thyroid gland

Рис. 3. Цитологическое исследование. Многочисленные разрозненно ле-
жащие опухолевые клетки с крупной оксифильной цитоплазмой с ги-
пертрофированными ядрышками. Окраска по Маю–Грюнвальду. ×200

Fig. 3. Cytological examination. Numerous scattered tumor cells with large 
oxyphilic cytoplasm and enlarged nucleoli. May–Grünwald staining. ×200
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желтовато-оранжевую окраску, дольчатое строение 
и содержит мелкие изолированные кисты. При микро-
скопическом исследовании возникают трудности в диф-
ференцировании его и первичного тиреоидного светлокле-
точного рака или аденомы щитовидной железы, а также 
рака околощитовидных желез из светлых клеток, 
что требует проведения иммуногистохимического ис-
следования.

Гистологическое исследование позволило заподозрить 
метастаз светлоклеточного варианта почечно-клеточ-
ного рака: после парафиновой проводки установлено, 
что доля щитовидной железы субтотально замещена 
опухолью солидно-трабекулярного строения из светлых 
и эозинофильных крупных клеток с полиморфными ядра-
ми и наличием ядрышек, а также клеток типа «инород-
ных тел», наблюдались очаги некроза и кровоизлияний 
(рис. 5).

При иммуногистохимическом исследовании в клетках 
опухоли выявлена выраженная диффузная мембранная 
экспрессия CD10 (рис. 6), слабая очаговая мембранная 
экспрессия CAIX, не выявлена экспрессия RCC, TTF-1 (рис. 7). 
Иммуногистохимическое заключение: метастаз светло-
клеточного варианта почечно-клеточного рака.

Обсуждение
В представленном наблюдении изолированный 

метастаз светлоклеточного варианта почечно-клеточ-
ного рака в щитовидной железе был выявлен через 
60 мес после нефрэктомии. При этом клиническая кар-
тина была более характерна для доброкачественного 
новообразования щитовидной железы. Аналогичные 
данные о неспецифичности и бедности проявлений 
метастазов светлоклеточного варианта почечно-кле-

точного рака в щитовидной железе приводят многие 
исследователи.

При эхографическом исследовании на фоне неиз-
мененной паренхимы щитовидной железы было вы-
явлено образование сниженной эхоплотности с четкими 
контурами. Представленные ультразвуковые характе-
ристики неопределенны: аналогично выглядит фоллику-
лярная опухоль щитовидной железы, что не позволило 
провести корректную дифференциальную диагностику. 
O. Song и соавт. указывают, что при дуплексном скани-
ровании метастаз светлоклеточного варианта почечно-
клеточного рака всегда выглядит гиперваскуляризиро-
ванным и при его небольших размерах визуализируются 
многочисленные интранодулярные сосуды с кровото-
ком низкорезистентного спектра [7].

Рис. 5. Гистологическое исследование. Метастаз светлоклеточного 
варианта почечно-клеточного рака. Окраска гематоксилином и эози-
ном. ×200

Fig. 5. Histological examination. Clear-cell renal-cell carcinoma metastasis. 
Hematoxylin and eosin staining. ×200

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование. Мембранная экспрессия 
CD10. ×200

Fig. 6. Immunohistochemical examination. Membrane expression of CD10. ×200

Рис. 7. Иммуногистохимическое исследование. Отсутствие экспрессии 
TTF-1. ×200

Fig. 7. Immunohistochemical examination. No TTF-1 expression. ×200
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При макроскопическом исследовании метастаз 
светлоклеточного варианта почечно-клеточного рака 
в щитовидной железе имеет вид незначительно возвы-
шающегося над поверхностью железы плотного узла 
беловато-желтоватого цвета с участками некроза. Со-
суды паратрахеальной клетчатки были заполнены опу-
холевыми тромбами и прорезались при лигировании, 
что создавало трудности при остановке кровотечения. 
Описывая подобные проблемы, M. Yamauchi и соавт. 
рекомендуют как можно раньше проводить хирурги-
ческое лечение изолированного метастаза светлокле-
точного варианта почечно-клеточного рака в щитовид-
ной железе [19].

В раннем и отсроченном послеоперационном пе-
риоде осложнений не возникло. Экспресс-заключение 
не позволило установить характер опухоли: в заморо-
женном срезе опухоль имела солидное строение, со-
стояла из крупных клеток с оксифильной цитоплазмой, 
но судить о гистогенезе опухоли по замороженному 
срезу не представлялось возможным. Лишь при гисто-
логическом исследовании был заподозрен метастаз 
светлоклеточного варианта почечно-клеточного рака: 
доля щитовидной железы была почти полностью за-
мещена опухолью трабекулярного и солидного строения 
из светлых и эозинофильных крупных клеток с поли-
морфными ядрами с хорошо заметными ядрышками, 
с очагами некроза, кровоизлияний, фиброза, с прорас-
танием за пределы капсулы железы в прилежащую жи-
ровую клетчатку. В кровеносных сосудах выявлены 
опухолевые эмболы. Два лимфатических узла, приле-
жащие к доле щитовидной железы, и два лимфатических 
узла из жировой клетчатки не имели признаков опухо-
левого роста. Данная морфологическая картина с уче-
том клинических данных могла соответствовать мета-
стазу светлоклеточного варианта почечно-клеточного 

рака (IV градация по Fuhrman). Для уточнения гисто-
генеза опухоли проведено иммуногистохимическое 
исследование, которое позволило установить оконча-
тельный диагноз.

Описанный случай метастазирования светлокле-
точного варианта почечно-клеточного рака в щитовид-
ную железу весьма схож с аналогичными наблюдени-
ями M. Rizzo и соавт. [8] и M. Yamauchi и соавт. [19]. 
Для них типична поздняя диагностика изолированных 
метастазов в щитовидной железе. Патологию выявляют 
случайно – как правило, при возникновении дефор-
мации шеи либо в ходе эхографического исследования 
шеи во время планового контрольного обследования 
после нефрэктомии. При дифференциальной диагно-
стике необходимо исключить первичные опухоли щи-
товидной железы, в первую очередь фолликулярные 
неоплазии, что затруднительно ввиду крайне схожей 
симптоматики.

заключение
При наличии анамнестических данных о нефрэк-

томии по поводу светлоклеточного варианта почечно-
клеточного рака, эхографической картине гиперва-
скулярного образования щитовидной железы, 
обнаружении внутрисосудистых эмболов при дуплекс-
ном сканировании, цитологической картине опухоли 
щитовидной железы можно заподозрить метастаз 
светлоклеточного варианта почечно-клеточного рака 
в щитовидной железе. Иммуногистохимическое ис-
следование позволяет верифицировать диагноз. Хи-
рургическое лечение изолированного резектабельного 
метастаза светлоклеточного варианта почечно-кле-
точного рака в щитовидной железе является обязатель-
ным, поскольку ассоциировано с высокой 5-летней 
выживаемостью [15, 16].
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Поражение лимфатических узлов шеи с контралатеральной 
стороны после лечения рака языка с отсутствием  

клинических признаков метастазов в лимфатических узлах шеи 
(клинический случай)

З.А.-Г. Раджабова1, М. А. Котов1, С. Н. Новиков1, П. И. Крживицкий1, О. И. Пономарева1,  
Е. В. Костромина1, В. А. Кушнарев1, А. С. Артемьева1, М. А. Раджабова2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России; Россия, 194044 Санкт-Петербург,  
ул. Академика Лебедева, 6

Контакты: Замира Ахмед-Гаджиевна Раджабова radzam@mail.ru

Цель работы – представить клинический случай прогрессирования рака языка (метастазирования в контралатеральные лим-
фатические узлы шеи) после комбинированного лечения и продемонстрировать важность получения данных об индивидуальных 
особенностях лимфатического оттока от первичной опухоли языка.
Клиническое наблюдение. Изучены клинические, лабораторные, радиологические и патоморфологические данные пациентки 50 лет 
с диагнозом плоскоклеточного рака свободной части языка (не ассоциированного с вирусом папилломы человека) и отсутствием 
клинических признаков метастазов в лимфатических узлах шеи (сT2N0M0).
Проведены 2 курса полихимиотерапии (по схеме цисплатин + 5-фторурацил) с достижением частичного регресса, затем геми-
глоссэктомия, ипсилатеральная селективная шейная лимфодиссекция и адъювантная терапия (конформная дистанционная лу-
чевая терапия в сочетании с химиотерапией). Через 9 мес после окончания лечения выявлены метастазы в лимфатических узлах 
шеи с контралатеральной стороны, которые накапливали радиофармпрепарат при однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии перед началом лечения.
Заключение. Описанный клинический случай показывает важность изучения особенностей лимфатического оттока от первич-
ной опухоли языка в регионарные лимфатические узлы, поскольку это позволяет скорректировать план оперативного лечения 
(лимфодиссекции) у пациентов с плоскоклеточным раком свободной части языка.

Ключевые слова: рак языка, селективная шейная лимфодиссекция, однофотонная эмиссионная компьютерная томография, ме-
тастазы
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A lesion of contralateral neck lymph nodes in oral tongue cancer with clinically negative neck lymph nodes (clinical case)

Z.A.‑G. Radzhabova1, M. A. Kotov1, S. N. Novikov1, P. I. Krzhivizchki1, O. I. Ponomareva1, E. V. Kostromina1,  
V. A. Kushnarev1, A. S. Artemieva1, M. A. Radzhabova2

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia; 

2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 6 Akademika Lebedeva St., Saint Petersburg 194044, Russia

The objective is to present a clinical case of combined treatment of cancer of the tongue and its progression to the contralateral lymph nodes 
of the neck using data on individual lymphatic outflow from the primary tumor of the tongue.
Clinical case. Clinical, laboratory, radiological and pathomorphological data of a 50-year-old patient with a diagnosis of squamous human 
papillomavirus-negative cancer of the free part of the tongue and clinically negative lymph nodes of the neck with cT2N0M0. The patient 
underwent radical surgical treatment in the amount of hemiglossectomy and ipsilateral selective cervical lymphadenectomy after two courses 
of polychemotherapy according to the cisplatin + 5-fluorocracil regimen with partial regression and adjuvant treatment in the amount 
of conformal remote radiation therapy combined with chemotherapy. 9 months after the end of treatment, progression to the lymph nodes 
of the neck of the contralateral side was revealed, which accumulated a radiopharmaceutical before treatment.
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Conclusion. The described clinical case shows the importance of studying the lymphatic outflow from the primary tumor of the tongue to the 
regional lymph nodes in order to plan surgical treatment on the regional lymphatic collector in patients with squamous cell carcinoma of the 
free part of the tongue.

Key words: oral tongue cancer, selective neck dissection, single-photon emission computed tomography, metastases

For citation: Radzhabova Z. A.-G., Kotov M. A., Novikov S. N. et al. A lesion of contralateral neck lymph nodes in oral tongue cancer with 
clinically negative neck lymph nodes (clinical case). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):83–8. (In Russ.).

Введение
В настоящее время вопрос о хирургической такти-

ке в отношении регионарных лимфатических узлов 
(ЛУ) шеи при отсутствии признаков их клинического 
поражения у пациентов с плоскоклеточным раком по-
лости рта ранних стадий (T1–2) продолжает обсуждать-
ся в научной литературе [1, 2], а актуальные клиниче-
ские рекомендации оставляют за практикующими 
хирургами право выбора вмешательства (биопсии сиг-
нального ЛУ или селективной шейной лимфодиссек-
ции) [3–7].

Исследование путей лимфооттока от первичной 
опухоли полости рта с использованием радиофармпре-
паратов позволяет определять объем шейной лимфо-
диссекции индивидуально для каждого пациента, а так-
же прогнозировать лимфогенное метастазирование 
при динамическом наблюдении [8].

Мы представляем клинический случай плоскокле-
точного рака свободной части языка, при котором 
первоначально отсутствовали клинические признаки 
метастатического поражения ЛУ шеи и наблюдался 
двухсторонний лимфоотток от опухоли, а через 6 мес 
после завершения лечения было выявлено прогресси-
рование заболевания – метастазы в ЛУ шеи с контра-
латеральной стороны.

Клиническое наблюдение
Пациентка, 50 лет, европейского происхождения, 

впервые обратилась за медицинской помощью к стома-
тологу в феврале 2015 г. в связи с появлением опухоли 
на нижнебоковой поверхности правой половины свободной 
части языка. В июне 2015 г. выполнена эксцизионная 
 биопсия опухоли, по данным которой верифицирован уме-
ренно-дифференцированный плоскоклеточный ороговева-
ющий рак. По данным магнитно-резонансной томографии 
(МРТ) с внутривенным контрастированием (июль 2015 г.), 
размер опухоли составил 15 × 14 × 23 мм, минимальное 
расстояние от медиального края опухоли до язычной пере-
городки – 6 мм. Признаки инвазии в мышцы дна полости 
рта отсутствовали. По данным ультразвукового иссле-
дования и МРТ (рис. 1) метастатического поражения 
ЛУ шеи не выявлено. Установлена клиническая стадия 
сT2N0M0 по классификации TNM Американского объеди-
ненного комитета по изучению рака (American Joint Com-
mittee on Cancer) 7-го пересмотра.

С целью изучения путей лимфатического оттока 
от опухоли правой нижнебоковой поверхности языка вы-
полнена перитуморальная подслизистая инъекция в 4 точ-
ках (на 3, 6, 9, 12 часах условного циферблата) радио-
коллоида 99mTc и затем проведена однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография. Определен би-
латеральный тип лимфооттока от новообразования 
правой половины языка – накопление радиофармпрепа-
рата в 2 неувеличенных ЛУ IIа уровня справа и слева и 1 ЛУ 
III уровня слева (рис. 2).

С 20.07.2015 по 31.08.2015 проведены 2 курса полихи-
миотерапии цисплатином (100 мг / м2) и 5-фторурацилом 
(1000 мг / м2) с интервалом 28 дней.

По данным МРТ мягких тканей шеи с внутривенным 
контрастированием (сентябрь 2015 г.), достигнут час-
тичный регресс первичной опухоли в соответствии 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография головы (с внутривенным 
контрастированием, Т1-взвешенное изображение, аксиальная пло-
скость) пациентки с плоскоклеточным раком свободной части языка 
перед началом специализированного лечения. Метастазов в лимфати-
ческих узлах шеи не выявлено

Fig. 1. Contrast-enhanced magnetic resonance image of the head 
(T1-weighted; axial view) of a patient with squamous cell carcinoma of the 
tongue before the initiation of specialized treatment. No metastases in the 
cervical lymph nodes
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с критериями оценки ответа солидных опухолей RECIST 
1.1 (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) – умень-
шение размеров до 8 × 7 × 13 мм (рис. 3).

Оперативное лечение выполнено 31.10.2015 в объеме 
правосторонней гемиглоссэктомии и правосторонней се-
лективной шейной лимфаденэктомии с удалением ЛУ 
Iа–III групп.

По данным патоморфологического исследования опе-
рационного материала верифицирован диагноз плоскокле-
точной ороговевающей карциномы языка (0,7 см в наи-
большем измерении), признаки опухоли в краях резекции 
не обнаружены (R0), метастазы в исследованных ЛУ 
также отсутствовали (рис. 4). Патоморфологическая 

стадия по классификации TNM 7-го пересмотра – pT1N0. 
Результаты иммуногистохимического исследования: 
 Ki-67 – 5 %, p16 – 0 %; p53 – 16 %; PD-L – 41 %.

В период с ноября 2015 г. по январь 2016 г. пациентка 
прошла курс адъювантной дистанционной конформной 
лучевой терапии (на линейном ускорителе Novalis TX). 
Проведено облучение области языка и регионарных ЛУ 
с обеих сторон (в режиме 5 / 2 с разовой дозой 2 Гр, сум-
марная доза составила 60 Гр) в комбинации с 2 курсами 
полихимиотерапии цисплатином (75 мг / м2) и 5-фтор-
урацилом (750 мг / м2) с интервалом 21 день.

После завершения адъювантной лучевой терапии с хи-
миотерапией в одновременном режиме контрольные 

Рис. 2. Однофотонная эмиссионная компьютерная томография головы и шеи пациентки с плоскоклеточным раком свободной части языка. Кар-
тирование сигнальных лимфатических узлов

Fig. 2. Single photon emission computed tomography image of the head and neck of a patient with squamous cell carcinoma of the tongue. Mapping of sentinel 
lymph nodes
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обследования проводились 1 раз в 3 мес. Они включали МРТ 
мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием 
и ультразвуковое исследование мягких тканей шеи с ком-
прессионной эластографией.

При очередном визите в июне 2016 г. по данным МРТ 
мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием 
(рис. 5) и ультразвукового исследования мягких тканей 
шеи было выявлено метастатическое поражение ЛУ IIа 
уровня слева (рис. 5). В июле 2016 г. выполнена шейная 
лимфаденэктомия слева (на уровне Iа–Vb).

По данным патоморфологического исследования опе-
рационного материала установлено метастатическое 
поражение ЛУ IIа уровня слева (рис. 6).

Рис. 6. Патоморфологическое исследование микропрепарата лимфа-
тического узла шеи с метастазом плоскоклеточного рака. Окраска 
гематоксилином и эозином. ×40

Fig. 6. Pathomorphological examination of the lymph node affected by meta-
stasis from squamous cell carcinoma. Hematoxylin and eosin staining. ×40

Рис. 5. Контрольная магнитно-резонансная томография мягких тканей 
шеи (с внутривенным контрастированием, Т2-взвешенное изображение, 
аксиальная плоскость) в июне 2016 г. Метастатическое поражение 
лимфатических узлов шеи слева

Fig. 5. Follow-up contrast-enhanced magnetic resonance image of the soft 
tissues of the neck (T2-weighted; axial view) performed in June 2016. 
Metastatic lesions in the left cervical lymph nodes

Рис. 4. Патоморфологическое исследование микропрепарата опухоли сво-
бодной части языка. Глубина инвазии опухоли – 7 мм. Окраска гемато-
ксилином и эозином. ×40

Fig. 4. Pathomorphological examination of the tumor section (tongue carcinoma). 
The depth of tumor invasion is 7 mm. Hematoxylin and eosin staining. ×40

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография головы (с внутривенным 
контрастированием, Т2-взвешенное изображение, аксиальная плос-
кость) пациентки с плоскоклеточным раком свободной части языка 
после неоадъювантной полихимиотерапии. Частичный регресс опухоли

Fig. 3. Contrast-enhanced magnetic resonance image of the head (T2-weighted; 
axial view) of a patient with squamous cell carcinoma of the tongue after neo-
adjuvant polychemotherapy. Partial tumor regression
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В марте 2019 г. проведено контрольное обследо-
вание, признаки местного рецидива и метастати-
ческого поражения регионарных ЛУ отсутствовали 
(рис. 7).

заключение
Описанный клинический случай демонстрирует 

важность исследования путей лимфатического от-
тока от первичной опухоли языка в регионарные ЛУ. 
Это позволяет более точно планировать оперативное 
вмешательство на регионарном лимфатическом кол-
лекторе у пациентов с плоскоклеточным раком сво-
бодной части языка. У пациентки прогрессирование 
заболевания – метастазирование опухоли в ЛУ на 
контралатеральной стороне – наблюдалось через 6 мес 
после завершения химиолучевой терапии в адъювант-
ном режиме, при этом метастатическое поражение 
ЛУ морфологически подтверждено на том же уровне, 
на котором происходило накопление радиофармпре-
парата.

Рис. 7. Контрольная магнитно-резонансная томография шеи (с внутри-
венным контрастированием, Т2-взвешенное изображение, аксиальная 
плоскость) через 20 мес после радикальной шейной лимфодиссекции сле-
ва. Стрелками обозначены зоны послеоперационных рубцов

Fig. 7. Follow-up contrast-enhanced magnetic resonance image of the neck 
(T2-weighted; axial view) 20 months following left-sided radical cervical 
lymph node dissection. Arrows indicate the areas of postoperative scars
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Мукоэпидермоидная карцинома твердого неба у 9-летней девочки 
(клинический случай)

К. А. Золотарев1, A. М. Мудунов2, Р. В. Шишков2, В. Г. Поляков2, Ю. В. Алымов2, В. Ю. Ивашков2, Н. С. Бабкин1

1ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России; Россия, 
119991 Москва, ул. Большая Пироговская, 2, стр. 4; 

2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  
Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Константин Александрович Золотарев zolotarev31@mail.ru

Цель работы – на клиническом примере продемонстрировать признаки мукоэпидермоидной карциномы малых слюнных желез 
у пациентов детского возраста.
Клиническое наблюдение. В августе 2017 г. у девочки 9 лет появилось образование на правой половине твердого неба. Обратились 
к врачу-стоматологу по месту жительства, который поставил диагноз абсцесса в области твердого неба, вскрыл и дренировал 
предполагаемый «гнойник», назначил антибактериальную терапию. Через 3,5 мес (в декабре 2017 г.) в той же зоне вновь появи-
лась гиперемия и утолщение слизистой оболочки. При повторном обращении к врачу-стоматологу пациент был направлен в от-
деление челюстно-лицевой хирургии, где 23.01.2018 было выполнено удаление образования твердого неба. По данным планового 
гистологического исследования диагностирована высокодифференцированная опухоль твердого неба. Пациентка была направле-
на на консультацию в Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина, где выполнен пересмотр 
гистологических препаратов: фрагмента слизистой оболочки твердого неба, покрытой плоским эпителием, с ростом низкодиф-
ференцированного мукоэпидермоидного рака (из малых слюнных желез твердого неба). С целью исключения продолженного роста 
опухоли была проведена биопсия послеоперационного рубца длиной 3 мм и образования твердого неба диаметром 1 мм. При гисто-
логическом исследовании биоптатов опухолевые клетки не были обнаружены (материал представлял собой фиброзную ткань). 
Несмотря на результаты биопсии, с учетом анамнеза, результатов пересмотра гистологических препаратов, ввиду редкости 
и высокой агрессивности опухоли, плохого прогноза при возможном рецидиве заболевания, а также с учетом отсутствия при-
знаков регионарных и отдаленных метастазов консилиум принял решение о необходимости повторного оперативного вмешатель-
ства. В хирургическом отделении № 1 Научно-исследовательского института детской онкологии и гематологии Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина 13.03.2018 была выполнена резекция твердого неба с пла-
стикой дефекта перемещенным кожно-мышечным лоскутом на сосудистой ножке.
Заключение. Мукоэпидермоидный рак малых слюнных желез твердого неба у детей и подростков может проявляться наличием 
медленно растущей безболезненной опухоли бледно-голубого цвета. Для правильной постановки клинического и морфологического 
диагноза необходимо проведение биопсии образования, в дальнейшем рекомендуется удаление опухоли с резекцией твердого неба 
ввиду высокого риска распространения опухоли в толще кости.

Ключевые слова: мукоэпидермоидная карцинома, опухоли малых слюнных желез, дети, твердое небо, хирургическое лечение
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Mucoepidermoid carcinoma of the hard palate in a 9-year-old girl (clinical case)

К. А. Zolotarev1, A. М. Mudunov2, R. V. Shishkov2, V. G. Polyakov2, Yu. V. Alymov2, V. Yu. Ivashkov2, N. S. Babkin1

1I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Bld. 4, 2 Bol’shaya Pirogovskaya St.,  
Moscow 119991, Russia; 

2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The objective of the work is to demonstrate the signs of mucoepidermoid carcinoma of the minor salivary glands in pediatric patients on a cli-
nical example.
Clinical case. In August 2017, a girl of 9 years old appeared in the area of the right half of the hard palate. The dentist at the place of resi-
dence diagnosed an abscess in the area of the hard palate, performed the lancing and drainage of the “abscess”, prescribed antibiotic thera-
py. After 3.5 months (in December 2017), hyperemia and an increase in the volume of the mucous membrane reappeared in the same zone. 
Reapplied to the dentist. The girl was sent to the Oral and Maxillofacial Surgery Department, where the hard palate formation was removed 
on 23.01.2018; according to histological examination a highly differentiated tumor of the hard palate was diagnosed. The girl was sent 
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for a consultation to the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, where histological preparations were reviewed: 
a fragment of the mucous membrane of the hard palate covered with squamous epithelium, with the growth of low-grade mucoepidermoid 
cancer (from the minor salivary glands of the hard palate). A biopsy of the postoperative scar 3 mm long and of the formation of a hard palate 
1 mm in diameter was performed; during histological examination of the biopsy material tumor cells were not detected (the material was 
represented by fibrous tissue). Despite the biopsy results, taking into account the medical history, the results of a review of histological prepa-
rations, the rarity and high aggressiveness of the tumor, poor prognosis for relapse, lack of data for regional and distant metastases, 
at the concilium it was accepted the decision to conduct repeated surgery. In the Surgical Department No. 1 of the Research Institute of Pedi-
atric Oncology and Hematology, N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology on 13.03.2018 a resection of the hard palate 
was performed with plastic surgery of the defect with a mixed skin-muscle flap on the vascular pedicle.
Conclusion. Mucoepidermoid cancer of the minor salivary glands of the hard palate in children and adolescents can be manifested by the 
presence of a slowly growing, painless, pale blue tumor. For a correct clinical and morphological diagnosis, a biopsy of the tumor is necessary, 
further the removal of the tumor is recommended with resection of the hard palate, in view of the high risk of tumor spreading in the thickness 
of the bone.

Key words: mucoepidermoid carcinoma, minor salivary gland tumors, сhildren, hard palate, surgery

For citation: Zolotarev К. А., Mudunov A. М., Shishkov R. V. et al. Mucoepidermoid carcinoma of the hard palate in a 9-year-old girl (clini-
cal case). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):89–96. (In Russ.).

Введение
Опухоли малых слюнных желез – очень редкие за-

болевания: они составляют около 15 % всех случаев 
опухолей слюнных желез [1, 2] и 1,0–5,5 % всех случа-
ев опухолей челюстно-лицевой области у детей и под-
ростков [3–5]. На долю мукоэпидермоидных карцином 
(МЭК) приходится 50 % случаев злокачественных но-
вообразований малых слюнных желез [6–8].

У детей и подростков злокачественные опухоли 
малых слюнных желез отличаются значительно большей 
агрессивностью и худшим прогнозом по сравнению 
со злокачественными опухолями больших слюнных 
желез.

Ввиду редкости злокачественных опухолей малых 
слюнных желез у детей и подростков в научной литера-
туре насчитывается всего около 50 задокументированных 
случаев. В связи с этим мы представляем собственное 
клиническое наблюдение ребенка препубертатного воз-
раста с МЭК малых слюнных желез.

Клиническое наблюдение
Пациентка, 9 лет. Из анамнеза заболевания из-

вестно, что в августе 2017 г. у девочки на твердом небе по-
явился очаг гиперемии и безболезненное образование блед-
но-голубого цвета. Родители девочки обратились 
к врачу-стоматологу по месту жительства, который 
поставил диагноз абсцесса в области твердого неба спра-
ва, медиальнее ранее удаленного 1-го моляра (6-го зуба). 
Основываясь на первоначальном диагнозе небного абсцес-
са длительностью 1 нед, врач-стоматолог вскрыл пред-
полагаемый «гнойник», установил дренажи, назначил 
антибактериальную терапию. Следует отметить, что 
гнойное отделяемое получено не было.

Через 3,5 мес у девочки вновь возникла гиперемия, 
утолщение слизистой оболочки (локализация процесса 
была прежней). Пациентка была направлена в отделение 
челюстно-лицевой хирургии, где 23.01.2018 было прове-

дено удаление образования твердого неба – расширенная 
биопсия под местной анестезией (протокол операции 
не был представлен при переводе в наше лечебное учреж-
дение). Результаты гистологического исследования уда-
ленной опухоли свидетельствовали о высокодифферен-
цированной опухоли твердого неба. Пациентка была 
направлена на консультацию в Научно-исследовательский 
институт детской онкологии и гематологии Националь-
ного медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н. Н. Блохина с целью определения дальнейшей так-
тики лечения.

При первичном осмотре в задних отделах твердого 
неба справа в проекции 1-го моляра наблюдалась красно-
вато-фиолетовая, бледная по краям опухоль плотноэла-
стической консистенции размерами 18 × 13 мм (рис. 1).

Рис. 1. Мукоэпидермоидная карцинома малых слюнных желез у ребенка 
препубертатного возраста. Первичный очаг с локализацией на слизи-
стой оболочке твердого неба

Fig. 1. Mucoepidermoid carcinoma of minor salivary glands in an adolescent. 
The primary focus is located on the hard palate mucosa
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При пересмотре гистологических препаратов диагноз 
был верифицирован и вынесено заключение: фрагмент 
слизистой оболочки твердого неба, покрытой плоским 
эпителием, с ростом низкодифференцированного муко-
эпидермоидного рака (из малых слюнных желез твердого 
неба).

С целью исключения продолжающегося роста опухоли 
была выполнена биопсия послеоперационного рубца длиной 
3 мм и образования твердого неба диаметром 1 мм. При ги-
стологическом исследовании биоптатов наличие оста-
точной опухоли в области резекции не подтвердилось. 
Биопсийный материал представлял собой исключительно 
фиброзную ткань.

Несмотря на то что низкодифференцированный му-
коэпидермоидный рак у детей препубертатного возраста 
чаще характеризуется низкой злокачественностью, нель-
зя было исключить дальнейшее агрессивное течение, ко-
торое может привести к костной инвазии опухоли и да-
же к появлению отдаленных метастазов в костях.

При магнитно-резонансной томографии (МРТ) голо-
вы и шеи и радиоизотопном исследовании скелета не вы-
явлено признаков поражения лимфатических узлов и от-
даленного метастазирования. Изменения в области 
оперативного вмешательства в большей степени соот-
ветствовали грануляционной ткани и остаточному вос-
палению. Однако на этом фоне нельзя было полностью 
исключить наличие остаточной опухоли с инфильтраци-
ей небной кости (рис. 2).

Несмотря на результаты повторной биопсии, свиде-
тельствующие об отсутствии признаков остаточной 
опухоли, с учетом данных анамнеза, результатов пере-
смотра гистологических препаратов опухоли, удаленной 
по месту жительства (которые подтвердили диагноз 
редкой у детей опухоли малых слюнных желез), результа-
тов комплексного обследования (при котором не выявле-
но признаков регионарных и отдаленных метастазов), 
а также ввиду высокой агрессивности опухоли (у взрослых 

данная опухоль нередко поражает костную ткань верхней 
челюсти и может метастазировать в кости, т. е. давать 
отдаленные метастазы) было принято решение о про-
ведении хирургического вмешательства в объеме резекции 
твердого неба с пластикой дефекта перемещенным перед-
небоковым бедренным кожно-мышечным лоскутом на со-
судистой ножке.

В ходе операции была визуализирована патологическая 
ткань диаметром около 2 см в области 2-го премоляра. 
Удалили 1-й и 2-й премоляры. С помощью монополярного 
коагулятора, отступя 1 см от видимой границы опухоли, 
рассекли слизистую оболочку полости рта, далее с по-
мощью кусачек Листона и Люэра выполнили резекцию 
твердого неба и альвеолярного отростка верхней челюсти 
справа от 1-го премоляра (рис. 3). Затем произвели разрез 
в подбородочной области справа, выделили лицевую ар-
терию, сформировали канал через мягкие ткани в полость 
рта. Согласно нанесенной разметке с учетом объема де-
фекта в полости рта на передней поверхности правого 
бедра выкроили кожно-мышечный лоскут размерами 
5 × 7 см с включением нисходящей ветви латеральной 
артерии и вены, огибающей бедренную кость (рис. 4). 
Трансплантат переместили в область дефекта полости 
рта и зафиксировали отдельными узловыми швами к кра-
ям дефекта (рис. 5). Сосудистую ножку лоскута через 
канал вывели в подчелюстную область. С помощью опе-
рационного микроскопа под 40-кратным оптическим 
увеличением непрерывными швами наложили анастомозы 
между сосудистой ножкой лоскута (нисходящей ветвью 
латеральной артерии, огибающей бедренную кость) и ли-
цевой артерией, между комитантной веной и общей ли-
цевой веной (рис. 6). Отмечена жизнеспособность лоску-
та и адекватный кровоток в зоне анастомозов.

При плановом гистологическом исследовании удален-
ных тканей в подслизистой оболочке среди серозных малых 
слюнных желез был выявлен очаг низкодифференцированной 
МЭК размерами 3 × 3 мм (рис. 7а). Обнаружен также очаг 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография. Инфильтрация костных 
структур в аксиальной (а) и фронтальной (б) проекциях

Fig. 2. Axial (a) and frontal (b) magnetic resonance images demonstrating 
infiltration of bone structures

Рис. 3. Дефект верхней челюсти после резекции твердого неба и альве-
о лярного отростка справа от 1-го премоляра

Fig. 3. Maxillary defect after the resection of the hard palate and alveolar 
process right to the first premolar

а б
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опухоли диаметром 2 мм среди костных балок верхней 
челюсти (инфильтрация костных структур) (рис. 7б). 
Расстояние от края опухоли до свободной от опухоли 
ткани составляло не менее 10 мм. Стадия опухоли была 
изменена на pT4aN0M0 по классификации TNM 7-го из-
дания [9], резекция R0. В результате иммуногистопато-
логического окрашивания ядерным антигеном Ki-67 уста-
новлено, что уровень митоза составляет 10 %, 
соответственно степень злокачественности карциномы 
определена как низкая, поэтому адъювантная терапия 
не назначена.

После операции произошло заживление раны первич-
ным натяжением. Контрольное обследование с примене-
нием МРТ через 6 и 12 мес не выявило признаков рецидива.

Рис. 4. Кожно-мышечный лоскут с передней поверхности правого бедра 
размером 5 × 7 см с включением нисходящей ветви латеральной артерии 
и вены, огибающей бедренную кость

Fig. 4. A 5 × 7 cm skin-muscle flap taken from the anterior surface of the right 
thigh with the inclusion of the descending branch of the lateral artery and vein 
encircling the femur

Рис. 5. Кожно-мышечный лоскут уложен на дефект ротовой полости, 
подшит узловыми швами к краям дефекта

Fig. 5. The skin-muscle flap was used to repair the oral defect with noose 
sutures along the margins of the defect

Рис. 6. Сформированные анастомозы между сосудистой ножкой лоскута 
и лицевой артерией, между комитантной веной и общей лицевой веной

Fig. 6. Formed anastamoses between the vascular pedicle of the flap and 
the facial artery, between the comitant vein and the common facial vein

Рис. 7. Гистологическое исследование удаленных тканей. Мукоэпидер-
моидный рак низкой степени злокачественности: а – узел размером 
3 мм среди серозных малых слюнных желез в подслизистой оболочке; б –
узел размером 2 мм среди костных балок челюсти. Окраска гематок-
силином и эозином. ×100

Fig. 7. Histological examination of the removed tissues. Low-grade muco-
epidermoid carcinoma: a – a 3 mm node among serous minor salivary glands 
in the submucosa; б – a 2 mm node in bone tissue of the jaw. Hematoxylin and 
eosin staining. ×100

а

б
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Обсуждение
Данные научной литературы, которая посвящена 

опухолям малых слюнных желез у детей и подростков 
(см. таблицу), однозначно свидетельствуют о том, 
что карциномы представлены в основном опухолями 
с низкой злокачественностью. При этом МЭК твердо-
го неба имеют более благоприятный прогноз. Имеется 
сообщение только об одном рецидиве и одной смерти 
из 48 случаев МЭК. Описания МЭК малых слюнных 
желез у детей в возрасте 9 лет или младше крайне ред-
ки [3]. Дифференциальная диагностика небной МЭК 
направлена на исключение широкого спектра одонто-
генных и неодонтогенных патологий. При анализе ре-
зультатов более 2300 биопсий ротовой полости у детей 
установлено, что наиболее часто встречались воспали-
тельные изменения (21,6 %), кистозные поражения 
(18,0 %), мукоцеле (13,5 %), а также патология пуль-
пы зуба и пародонта (12,4 %) [10]. Злокачественные 
неодонтогенные опухоли были обнаружены всего лишь 
в 1,3 %. Из-за того, что злокачественные и доброкаче-
ственные опухоли слюнных желез у детей возникают 
редко, вероятность их развития врачи иногда просто 
не учитывают, что значительно задерживает постанов-
ку верного диагноза. Кроме того, МЭК и мукоцеле 
имеют в некоторых случаях схожие клинические при-
знаки: обе опухоли характеризуются низкой степенью 
злокачественности и выглядят как слизистые кисты 
или псевдокисты. Обе опухоли могут выглядеть как си-
невато-фиолетовые образования [5]. G. Y. Yu и соавт. 
описали более 2800 эпителиальных новообразований 
слюнных желез, средний срок постановки диагноза 
у пациентов с доброкачественными опухолями составил 
24 мес (от 5 дней до 10 лет), а у пациентов со злокаче-
ственными опухолями – 16 мес (от 2 нед до 7 лет) [3]. 
В нашем случае диагноз МЭК был поставлен быстро, 
и на основе своего опыта мы рекомендуем начать диа-
гностику с пересмотра гистологических препаратов 
в случае поражения слизистой оболочки полости рта, 
при котором отсутствует эффект начальной терапии 
в течение более чем 14 дней.

Операция при небной МЭК обычно включает ши-
рокое местное иссечение тканей и вторичное заживле-
ние раны. Если клинические и рентгенографические 
признаки инвазии опухоли в костную ткань отсутству-
ют, удаление подлежащей кости, по мнению некоторых 
исследователей, не является необходимым [12–14]. 
Действительно, МЭК существенно менее агрессивны, 
чем, например, плоскоклеточные карциномы, при ко-
торых в большинстве случаев наблюдается периосталь-
ное поражение ткани зуба. Однако наша точка зрения 
заключается в том, что удаление злокачественных эпи-
телиальных опухолей всегда должно выполняться во 
всех 3 измерениях, т. е. с иссечением 10 мм окружающих 
здоровых тканей, включая подлежащую небную кость, 
даже при отсутствии явных признаков поражения 

костных структур по данным методов визуализации. 
Необходимость этого подтверждается исследованиями 
J. Conley, P. P. Tinsley [15], K. D. Olsen и соавт. [16] и др. 
Если место поражения не было выявлено методами 
визуализации, то единственным прогностическим фак-
тором считается отрицательный край резекции по дан-
ным гистологического исследования [17]. При обоих 
типах операций, с резекцией кости или без нее, часто-
та излечения достигает почти 100 %. Следовательно, 
решение о включении кости в объем резецируемых 
тканей при условии отсутствия признаков инвазии 
по данным предоперационной диагностики хирург при-
нимает, исходя из личного опыта. В нашем случае ре-
шение о резекции кости было принято из-за костного 
поражения, обнаруженного по данным МРТ, и с учетом 
мнения специалистов, которые имеют большой опыт 
лечения подобных опухолей у взрослых пациентов. 
Послеоперационное гистологическое исследование 
выявило костную инвазию МЭК.

Мы выполнили закрытие дефекта тканей полости 
рта перемещенным кожным лоскутом (рис. 8), так 
как после удаления опухоли образовался большой де-
фект тканей. Наличие такого незакрытого дефекта в по-
лости рта значительно снизило бы качество жизни 
пациентки, так как привело бы к появлению гнусавости 
и забросу жидкости в полость носа во время приема 
пищи и жидкости.

Проведение лучевой терапии при МЭК у детей 
не рекомендовано ввиду низкой чувствительности опу-
холи и негативного влияния данного метода лечения 
на развитие лицевого скелета [3, 12, 18]. Кроме того, 
МЭК – наиболее распространенная радиоиндуциро-
ванная опухоль слюнных желез у детей после лечения 
лимфобластного лейкоза, лимфомы, опухоли головно-
го мозга, саркомы, ретинобластомы и гемангиомы [3, 
7, 19]. По мнению ряда авторов, лучевая терапия может 
применяться только у пациентов с сомнительными 
краями резекции. В таких случаях, по данным 
Y. Hosokawa и соавт., адъювантная лучевая терапия 
в суммарной очаговой дозе не более 55 Гр обеспечива-
ет удовлетворительный местный контроль и выживае-
мость [20]. Мы также полагаем, что лучевая терапия 
применима только в отдельных случаях в качестве адъ-
ювантного метода лечения, но никогда не является 
альтернативой хирургическому лечению.

заключение
Злокачественные опухоли малых слюнных желез, 

включая МЭК, у детей встречаются крайне редко. 
МЭК локализуется в основном в области твердого 
и мягкого неба и, как правило, характеризуется низ-
кой или средней злокачественностью. Наибольшей 
эффективностью обладает хирургическое удаление 
опухоли с широкими отрицательными краями резек-
ции. Врачам-стоматологам и челюстно-лицевым хи-
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Данные научной литературы о карциномах малых слюнных желез у детей и подростков младше 18 лет

Literature data on minor salivary gland carcinomas in children and adolescents <18 years of age

Публика-
ция 

Source

Диагноз 
Diagnosis

Число 
пациен-
тов, абс. 
Number 

of patients, 
abs.

Возраст 
Age

Локализация 
опухоли 

Tumor location

Степень 
злокачествен-

ности 
Tumor grade

Средняя 
длительность 
наблю дения, 

лет 
Mean duration  
of follow-up, 

years

Исход 
Outcome

D. E. Perez 
и соавт. 
[11] 
D. E. Perez  
et al. [11] 

МЭК 
MEC

9 14 лет 
14 years

Небо (n = 7), 
щека (n = 1), 

ретромолярная 
область (n = 1) 

Palate (n = 7), 
cheek (n = 1), 

retromolar area  
(n = 1) 

Низкая 
(n = 7), 

высокая 
(n = 2) 

Low-grade  
(n = 7), 

high-grade  
(n = 2) 

8,2

Нет доказа-
тельств заболе-
вания (n = 8), 

летальный исход 
(n = 1) 

No evidence 
of di sease (n = 8), 
died from disease  

(n = 1) 

G. Y. Yu 
и соавт. [3] 
G. Y. Yu et al. 
[3] 

МЭК 
MEC

5

≤5 лет (n = 6), 
10–16 лет 

(n = 7) 
≤5 years (n = 6), 

10–16 years  
(n = 7) 

Небо, щека, 
верхняя челюсть 

(более точные 
данные отсут-

ствуют) 
Palate, cheek, 

maxilla (not further 
specified) 

Низкая 
(n = 9), 

высокая 
(n = 4) 

Low-grade  
(n = 9), 

high-grade  
(n = 4) 

8

Нет данных 
об исходе 
Not further  

specified

Аденокарци-
нома 

Adenocarcinoma
4

Аденоидная 
кистозная 
карцинома 

Adenoid cystic 
carcinoma

1

Другие 
Others

3

J. F. Cacca-
mese Jr, 
R. A. Ord 
[12] 

МЭК 
MEC

28

Дети (возраст 
не уточнен, 

n = 5), <18 лет 
(n = 23) 
Children  

(age is not 
specified, n = 5), 

<18 years (n = 23) 

Небо 
Palate

От низкой 
до средней 

(более точные 
данные 

отсутствуют) 
Low- to me -
dium-grade  
(not further 
specified) 

4,8

Нет доказа-
тельств 

заболевания 
No evidence  

of disease

I. Fonseca 
и соавт. [4] 
I. Fonseca 
et al. [4] 

МЭК 
MEC

2 14 лет 
14 years

Мягкое небо 
Soft palate

Низкий 
Low-grade

0,5–5,0

Нет доказа-
тельств заболева-

ния (n = 1), 
рецидив (n = 1) 

No evidence 
of disease (n = 1), 
recurrence (n = 1) 

P. Ritwik 
и соавт. [5] 
P. Ritwik 
et al. [5]

МЭК 
MEC

3

14,7 года 
в среднем 
Mean age  
14.7 years

Твердое небо 
Hard palate

Низкий 
Low-grade

9–21

Нет доказа-
тельств 

заболевания 
No evidence 

of disease

Наш 
случай 
Our case

МЭК 
MEC

1 9 лет 
9 years

Твердое небо 
Hard palate

Низкий 
Low-grade

1

Нет доказа-
тельств 

заболевания 
No evidence 

of disease

Примечание. МЭК – мукоэпидермоидная карцинома. 
Note. MEC – mucoepidermoid carcinoma.
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рургам следует учитывать МЭК при дифференциаль-
ной диагностике в случае безболезненного медленно 

растущего бледно-голубого образования в области твер-
дого и мягкого неба.
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Рис. 8. Состояние через 1 год после хирургического лечения: лоскут в полости рта адаптирован, жизнеспособен и функционален

Fig. 8. One year postoperatively: the flap in the oral cavity is adapted, viable, and functional
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биопсии под ультразвуковым контролем (клинический случай)
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Цель работы – на клиническом примере продемонстрировать возможности гарпунной биопсии под ультразвуковым контролем 
в раннем выявлении злокачественных новообразований.
Клиническое наблюдение. Пациент, 65 лет, с морфологически верифицированным раком гортани (II стадия, T2N0M0) прошел 
курс лучевой терапии, в результате которой произошла полная резорбция опухоли. В дальнейшем при ультразвуковом исследова-
нии выявлено новообразование в проекции складочного отдела. Проведена чрескожная гарпунная биопсия под ультразвуковым 
контролем, показанием к которой стало отсутствие подтверждения диагноза при стандартном клинико-инструментальном 
обследовании. При гистологическом исследовании биоптата верифицирован диагноз «рецидив плоскоклеточного рака гортани».
Заключение. Чрескожная гарпунная биопсия под ультразвуковым контролем с последующим морфологическим исследованием био-
птата дает возможность в кратчайшие сроки поставить диагноз и определить тактику лечения больного.

Ключевые слова: рак гортани, ультразвуковое исследование, чрескожная гарпунная биопсия, рецидив, диагностика
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Diagnosed laryngeal cancer relapse using harpoon biopsy under ultrasound guidance (clinical case)
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The objective is to demonstrate possibilities of a harpoon biopsy under ultrasound guidance for malignant neoplasms early detection using 
a clinical example.
Clinical case. A 65-year-old patient with morphologically verified laryngeal cancer (stage II, T2N0M0) underwent radiation therapy, which 
resulted in a complete tumor resorption. Subsequent ultrasound detected a neoplasm in the projection of the folding section. Percutaneous 
harpoon biopsy was performed under ultrasound guidance because standard clinical and instrumental studies were unable to confirm the diag-
nosis. Histological study of the biopsy material confirmed the “relapse of larynx squamous cell carcinoma”.
Conclusion. A transdermal harpoon biopsy under ultrasound guidance followed by morphological biopsy study makes it possible to diagnose 
the disease and determine therapeutic approach as soon as possible.

Key words: laryngeal cancer, ultrasound, percutaneous harpoon biopsy, relapse, diagnosis

For citation: Gafurova А. I., Vinogradov V. V., Korobkin А. S., Reshulsky S. S. Diagnosed laryngeal cancer relapse using harpoon biopsy 
 under ultrasound guidance (clinical case). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(3):97–101. (In Russ.).

Введение
В настоящее время рак гортани занимает 1-е ме-

сто по частоте среди онкологических заболеваний 
лор-органов. Рост числа новых случаев рака гортани 
обусловлен усилением воздействия канцерогенных 

факторов, в том числе курения, употребления алко-
голя [1, 2].

По-прежнему сопряжена со сложностями диагно-
стика новообразований головы и шеи на ранних ста-
диях. Как правило, пациенты обращаются за помощью, 



98

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 93 ’2019 Клинический случай

98

когда заболевание достигло III–IV стадии. Причины 
поздней диагностики – в первую очередь, локализация 
новообразования, его гистологическое строение, пси-
хологический статус пациентов, который предопреде-
ляет низкую обращаемость в специализированные 
учреждения. Немаловажны и такие факторы, как ква-
лификация врачей и наличие современного диагности-
ческого оборудования и инструментария [3].

Анатомически сложная локализация данной пато-
логии определяет высокую технологичность хирурги-
ческого лечения, включающего реконструктивные 
этапы, что ведет к предпочтению лучевых и химиоте-
рапевтических методов лечения опухолей гортани [4, 5].

Вероятность рецидива после химиолучевого и лу-
чевого лечения при поздних стадиях опухолевого про-
цесса очень высока, при этом рецидивные опухоли, 
как правило, имеют скрытое течение. Небольшое ко-
личество схожих жалоб затрудняет дифференциальную 
диагностику рецидива и осложнений / изменений, ас-
социированных с консервативным лечением.

Диагностику рецидива осуществляют при помощи 
эндоскопии, компьютерной и магнитно-резонансной 
томографии. Позитронная эмиссионная томография 
позволяет выявить как первичный очаг, так и регио-
нарные и отдаленные метастазы [6].

Данные методы диагностики не лишены недостат-
ков, к которым относится, в частности, невозможность 
морфологической верификации. При этом рецидив, 
выявленный при использовании методов визуализации, 
требует морфологического подтверждения. С этой целью 
чаще всего применяется фиброларингоскопия с био-
псией или биопсия под ультразвуковым контролем. Эти 
методы отличают точность, надежность и легкость при-
менения. Тем не менее при подслизистой локализации 
опухоли в глубине тканей фиброларингоскопия с био-
псией зачастую оказывается неинформативной. В свя-
зи с этим особое значение приобретают интервенцион-
ные вмешательства под ультразвуковым контролем. 
Результаты исследования легко воспроизводимы, точ-
ны, могут быть получены в амбулаторных условиях.

Исследование уровня опухолевых маркеров также 
не может быть охарактеризовано как достаточно эф-
фективный метод диагностики, так как не всегда про-
водится при динамическом наблюдении за пациентами. 
В настоящее время перспективным направлением счи-
тается исследование микроРНК в спорных клинических 
случаях [7].

В данной статье мы приводим клинический пример, 
демонстрирующий возможности гарпунной биопсии 
под ультразвуковым контролем в раннем выявлении 
злокачественных новообразований.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 65 лет, болеет с 2017 г., когда отметил 

появление охриплости и кашля после ОРВИ. Данные жа-

лобы продолжались в течение 1 мес, после чего пациент 
обратился в поликлинику по месту жительства к ото-
риноларингологу, который назначил местную противо-
воспалительную и антибактериальную терапию. Состо-
яние пациента частично улучшилось, но при повторном 
осмотре были выявлены признаки новообразования скла-
дочного отдела гортани, и пациент был направлен в он-
кологический диспансер по месту жительства. Проведе-
на морфологическая верификация, диагностирован рак 
гортани (II стадия, T2N0M0). Проведена радикальная 
лучевая терапия в суммарной очаговой дозе 70 Гр. На фо-
не лучевой терапии произошла резорбция опухоли, явления 
лучевого эпителиита купированы путем местной и си-
стемной антибактериальной и противовоспалительной 
терапии. Лечение завершено в апреле 2017 г., пациент 
наблюдался у онколога и оториноларинголога по месту 
жительства.

В марте 2018 г. пациент отметил охриплость и ка-
шель после переохлаждения. После осмотра оторинола-
ринголог назначил лечение, в результате которого на-
ступило временное улучшение. При фиброларингоскопии 
гортани наблюдалась неровность и рыхлость слизистой 
оболочки в области голосовых складок с обеих сторон, 
проведена биопсия, по данным гистологического заклю-
чения диагностировано хроническое воспаление.

С жалобами на усиление охриплости и болевого син-
дрома пациент обратился к онкологу по месту житель-
ства в 2018 г. При повторной эндоскопии гортани с мор-
фологическим исследованием диагноз хронического 
воспаления был подтвержден.

К вышеописанным симптомам присоединилась ирра-
диация болей в ухо. Пациент был направлен в Научно-
клинический центр оториноларингологии. При осмотре 
состояние удовлетворительное, слизистая оболочка 
и кожные покровы обычной окраски. Жалобы на боль в гор-
ле с иррадиацией в левое ухо, кашель, охриплость. При эн-
доскопическом исследовании просвет гортани широкий, 
левая голосовая и вестибулярная складки отечные, сли-
зистая оболочка утолщена, гиперемирована, при фонации 
левая половина гортани ограниченно подвижна, черпало-
надгортанная складка пастозна. При пальпации зоны 
регионарного лимфооттока свободны.

Пациент С. направлен на ультразвуковое исследова-
ние (УЗИ) шеи. В задачи УЗИ при подозрении на новооб-
разование гортани и гортаноглотки входит исследование 
мягкотканных структур шеи, гортани и гортаноглотки, 
выявление первичной опухоли в гортани, глотке, деструк-
ций и деформаций хрящевого скелета гортани, инвазии 
опухоли в прилежащие ткани и органы шеи (мягкие ткани, 
сосуды, щитовидную железу, трахею, пищевод), исследо-
вание регионарных зон лимфооттока, исследование брюш-
ной полости на предмет отдаленного метастазирования.

Для УЗИ гортани специальной подготовки пациента 
не требуется, исследование проводится при положении 
пациента лежа на спине с запрокинутой головой. 
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Для сканирования гортани применяют линейный датчик 
с частотой 6–12 МГц с режимом цветного доплеровско-
го картирования. Исследуют шею от подъязычной об-
ласти до уровня яремной вырезки во фронтальной и фрон-
толатеральной плоскостях, индивидуально изменяя угол 
наклона датчика. При фонации оценивают толщину, 
подвижность элементов гортани.

При УЗИ выявлено, что щитовидная железа распо-
ложена типично, имеет четкие, ровные контуры, средние 
размеры. Эхогенность не изменена, паренхима однородная, 
правая доля размером 1,56 × 1,98 × 5,07 см, левая доля – 
1,27 × 2,06 × 4,70 см, перешеек толщиной 0,20 см. Объем 
правой доли – 7,8 см3, левой доли – 6,3 см3, общий объем 
14,1 см3. Опухолевого поражения не обнаружено.

В гортани визуализировано новообразование разме-
рами 3,01 × 1,54 см с инфильтративным ростом, неодно-
родной (гипо- и гиперэхогенной) структуры, занимающее 
правую половину гортани в проекции голосовой и вести-
булярной складок с распространением на черпаловидную 
область, умеренной хаотичной васкуляризацией при цвет-
ном доплеровском картировании. Голосовая щель сужена, 
при фонации гортани ограниченно подвижна. Пластина 
щитовидного хряща визуализируется в виде гиперэхоген-
ной несколько неоднородной линейной структуры без при-
знаков инвазии (рис. 1).

При УЗИ лимфатических узлов шеи справа визуали-
зирован гиперплазированный верхний югулярный лимфа-
тический узел III уровня размерами 1,20 × 0,54 см с ров-
ным контуром и сохранной дифференцировкой составных 
частей, умеренная васкуляризация в области ворот 
при цветном доплеровском картировании (рис. 2).

Далее под ультразвуковой навигацией проведена 
 чрескожная гарпунная биопсия (трепан-биопсия) 

Рис. 1. Ультразвуковое исследование гортани в поперечно-косой проекции. 1 – пластина щитовидного хряща; 2 – новообразование размерами  
3,01 × 1,54 см неоднородной гипо- и гиперэхогенной структуры с инфильтративным ростом, занимающее правую половину гортани в проекции 
голосовой и вестибулярной складок с распространением на черпаловидную область; 3 – суженная голосовая щель

Fig. 1. Oblique-transverse ultrasound view of larynx. 1 – thyroid cartilage plate; 2 – 3.01 × 1.54 cm neoplasm of an inhomogeneous hypohyperchoic structure 
with infiltrative growth in the larynx right half in the projection of the vocal and vestibular folds, spreading into the arytenoid region; 3 – narrowed glottis

Рис. 2. Ультразвуковое исследование лимфатических узлов шеи. Гипер-
плазированный верхний югулярный лимфатический узел III уровня шеи 
справа размерами 1,20 × 0,54 см с гипоэхогенной однородной структу-
рой (1), четким, ровным контуром (2) и гиперэхогенной сердцевиной, 
умеренная васкуляризация в области ворот узла (3) при цветном до-
плеровском картировании (показана стрелками)

Fig. 2. Ultrasound of the cervical lymph nodes. Hyperplastic, 1.20 × 0.54 cm, 
upper jugular lymph node, third neck level on the right, with a hypoechoic 
homogeneous structure (1), clear, even contour (2) and a hyperechoic core, 
moderate vascularization in the region of hylum of lymph node (3) with color 
Doppler (indicated by arrows)
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новообразований гортани. Показанием к проведению 
манипуляции стало отсутствие подтверждения диа-
гноза при стандартном клинико-инструментальном об-
следовании.

Методика чрескожной гарпунной биопсии: при УЗИ 
определяют глубину залегания новообразования (рис. 3а), 
характер васкуляризации и распространенность пато-
логического процесса, топографо-анатомические отно-
шения с прилежащими органами и тканями шеи, маги-
стральными сосудами шеи.

Далее выбирают наиболее удобный и безопасный уча-
сток для проведения гарпунной биопсии. После обработки 
операционного поля под местной инфильтрационной ане-
стезией (рис. 3б) выполняют пункцию (рис. 3в).

Биопсию проводят с помощью специального автома-
тического прибора. В зависимости от расположения 

Рис. 3. Методика гарпунной биопсии под ультразвуковым контролем: а – ультразвуковое определение глубины залегания (1, пунктирная линия) 
новообразования (2, сплошная линия); б – местная инфильтрационная анестезия после обработки операционного поля; в – чрескожная пункция; 
г – ультразвуковой контроль глубины и направления введения гарпунного стилета. 1 – новообразование; 2 – место входа гарпуна; 3 – акусти-
ческая тень за гарпуном

Fig. 3. Harpoon biopsy under ultrasound control: a – ultrasound determination of the depth (1, dashed line) of the neoplasm (2, solid line); б – local infiltration 
anesthesia after surgical field preparation; в – percutaneous puncture; г – ultrasonic control of the depth and direction of an introduced harpoon stylet.  
1 – neoplasm; 2 – harpoon entry point; 3 – acoustic shadow behind the harpoon

и глубины залегания образования регулируют длину вы-
ходящей части гарпуна.

Глубину и направление введения подвижного гарпунно-
го стилета контролируют на экране монитора (рис. 3г). 
После нажатия на рычаг устройство вырезает фрагмент 
ткани из толщи опухоли, после чего стилет извлекают.

Полученный при гарпунной биопсии столбик ткани 
диаметром до 2 мм (рис. 4) достаточен для выполнения 
гистологического и иммуногистохимического исследо вания.

В результате исследования биоптата верифицирован 
диагноз рецидива плоскоклеточного рака гортани.

На основе данных исследования биоптата принято 
решение о проведении ларингэктомии. Состояние паци-
ента после операции удовлетворительное. На момент 
осмотра от 15.12.2018 признаки рецидива, регионарного 
и отдаленного метастазирования отсутствуют.
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Рис. 4. Фрагмент ткани из толщи новообразования (показан стрелкой), 
полученный в ходе гарпунной биопсии

Fig. 4. A tissue fragment from inside the neoplasm (indicated by an arrow), 
obtained during a harpoon biopsy

заключение
Чрескожная гарпунная биопсия под ультразву-

ковым контролем – инвазивный метод, позволяющий 
получить достаточное количество материала для ги-
стологической верификации диагноза, что необхо-
димо для определения тактики лечения пациента. 
Данный метод можно применять в амбулаторных 
условиях, поскольку количество его осложнений ми-
нимально.
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Владимир Георгиевич – известный специалист в об-
ласти детской онкологии. Основным направлением его 
научной и практической деятельности стало изучение 
труднейшего раздела онкологии – злокачественных 
новообразований головы и шеи у детей и подростков.

После окончания в 1973 г. педиатрического факуль-
тета 2-го МОЛГМИ им. Н. И. Пирогова вся профессио-
нальная деятельность В. Г. Полякова неразрывно свя-
зана с детской онкологией. В 1980 г. он защитил 
кандидатскую, а в 1992 г. – докторскую диссертацию. 

В 1994 г. В. Г. Поляков возглавил отделение опухолей 
головы и шеи Российского онкологического научного 
центра им. Н. Н. Блохина (ныне – Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии им. 
Н. Н. Блохина (НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина)). 
Под его руководством лечение больных проводится с уче-
том новейших достижений онкопедиатрии, с внедрени-
ем международных научных программ, разработанных 
в ведущих онкологических центрах мира, с которыми 
отделение поддерживает тесные научные связи и созда-
ет единые протоколы. В феврале 1997 г. В. Г. Полякову 
присвоено ученое звание профессора, в 2011 г. – звание 
академика РАМН, в 2014 г. – академика РАН.

В течение ряда лет В. Г. Поляков является куратором 
проекта «Дети Чернобыля», организует исследования 
по оценке здоровья детей в зонах повышенной радиации 
с выявлением ранних форм рака щитовидной железы 
и разработку новых протоколов его лечения с учетом 
выявленных особенностей. Эта работа послужила серь-
езным толчком к формированию новых представлений 

Академику Владимиру Георгиевичу Полякову – 70 лет

14 сентября 2019 г. видному отечественному детскому онкологу, ученому и выдающемуся хирургу,  
лауреату премии Российского онкологического научного центра им. Н. Н. Блохина,  
академику РАН, профессору Владимиру Георгиевичу Полякову исполнилось 70 лет

о природе рака щитовидной железы, что отразилось 
в изменении стратегии лечения высокодифференци-
рованных форм не только у детей, но и у взрослых и обу-
словило возможность проведения более радикальных 
хирургических вмешательств на щитовидной железе 
и регионарном лимфатическом коллекторе.

Важное место в деятельности В. Г. Полякова зани-
мают инициативы, связанные с разработкой органосо-
храняющих методов лечения опухолей глаза и орбиты, 
печени и почек, рака щитовидной железы. В практику 
лечения ретинобластомы внедрены методы внутриарте-
риальной суперселективной химио терапии и интрави-
треального введения химиопре паратов, позволяющие 
достигнуть 90-процентной частоты выздоровлений 
при отличном косметическом и функциональном эф-
фекте. Внедряются комбинированные методы лечения 
опухолей основания черепа и головного мозга с вклю-
чением расширенных хирургических вмешательств. 
Большое внимание уделяется пациентам с диссемини-
рованными формами заболеваний. Созданные и усовер-
шенствованные современные протоколы лечения детей 
с солидными злокачественными опухолями позволили 
повысить их выживаемость не менее чем на 20–30 %.

С 2001 г. Владимир Георгиевич Поляков – замести-
тель директора по научной работе, а с 2019 г. – советник 
директора Научно-исследовательского института дет-
ской онкологии и гематологии НМИЦ онкологии 
им. Н. Н. Блохина.

За свою научную и практическую деятельность 
В. Г. Поляков награжден медалью ордена «За заслуги 

Когда все только начиналось… В. Г. Поляков (в нижнем ряду слева) В. Г. Поляков в операционной
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перед Отечеством» II степени, медалью «В память 
850-летия Москвы», значком «Отличнику здравоохра-
нения», грамотой Министерства здравоохранения 
СССР. Он лауреат премии Российского онкологиче-
ского научного центра им. Н. Н. Блохина (2003, 2005).

С 2005 г. Владимир Георгиевич возглавляет кафедру 
детской онкологии Российской медицинской академии 
непрерывного профессионального образования.

В. Г. Поляков автор 682 научных работ, в том числе 
5 коллективных монографий, 11 методических реко-
мендаций и пособий для врачей. При его консультации 
и под его руководством выполнены и защищены 4 док-
торские и 22 кандидатские диссертации. 

Владимир Георгиевич Поляков выполняет большую 
общественную работу. Блестящий онколог, выдающий-
ся специалист в области детской онкологии, Владимир 
Георгиевич активно участвует в качестве ведущего экс-
перта во всех научных мероприятиях, проводимых Рос-
сийским обществом специалистов по опухолям головы 

и шеи. До 2018 г. он был главным детским онкологом 
Российской Федерации.

В. Г. Поляков – президент Российского общества 
детских онкологов, член Общества онкологов Москвы, 
диссертационного совета и объединенного ученого со-
вета НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, заместитель 
председателя ученого совета Научно-исследователь-
ского института детской онкологии и гематологии 
НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, член ученого 
совета Национального медицинского исследователь-
ского центра здоровья детей и Российской медицинской 
академии непрерывного профессионального образо-
вания, исполкома Союза педиатров России, Междуна-
родной ассоциации детских онкологов (International 
Society of Paediatric Oncology), правления Ассоциации 
педиатров России. Член правления Ассоциации дирек-
торов центров и институтов онкологии и рентгенологии 
стран СНГ и Евразии с 2013 г. Главный редактор жур-
нала «Онкопедиатрия», член редколлегии журналов 
«Вестник онкологии РОНЦ», «Фармакотерапия в пе-
диатрии», «Детская хирургия», «Тиреоидология», «Под-
держивающая терапия в онкологии», «Опухоли головы 
и шеи», «Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина», Journal 
of Cliniсal Oncology.

Доброжелательное отношение к коллегам, больным 
и курсантам, готовность в любую минуту прийти на по-
мощь, требовательность к себе и членам коллектива – 
проявления незаурядной личности Владимира Георгие-
вича. Его авторитет у коллег неизменно остается высоким.

Мы поздравляем В.Г. Полякова и желаем ему креп-
кого здоровья, творческих сил и энергии, тепла и счастья!

Коллектив НМИЦ онкологии им. Н. Н. Блохина, 
правление Российского общества специалистов 

по опухолям головы и шеи, 
редакционная коллегия журнала  

«Опухоли головы и шеи»

Сотрудники кафедры детской онкологии Российской медицинской академии непрерывного профессионального образования. В. Г. Поляков в центре снимка

В. Г. Поляков на V конгрессе Российского общества специалистов 
по опухолям головы и шеи (29–30 марта 2019 г.)




