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

ответа на радиойодтерапию у больных дифференцированным 
раком щитовидной железы с отдаленными метастазами

Т. М. Гелиашвили1, А. В. Важенин2, Т. П. Березовская1, Н. Г. Афанасьева2, Е. Б. Васильева2,  
П. И. Гарбузов1, В. В. Крылов1

1Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский  
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4; 

2ГБУЗ «Челябинский областной клинический центр онкологии и ядерной медицины»;  
Россия, 454087 Челябинск, ул. Блюхера, 42

Контакты: Тамара Мамуковна Гелиашвили geliashvili_tata@mail.ru

Цель исследования – оценить возможности позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) с применением 18F-фтордезоксиглюкозы 
(18F-ФДГ), совмещенной с компьютерной томографией (КТ), при прогнозировании ответа на радиойодтерапию (РЙТ) у больных 
дифференцированным раком щитовидной железы с отдаленными метастазами.
Материалы и методы. У 40 больных метастатическим дифференцированным раком щитовидной железы после РЙТ проведены 
сцинтиграфия всего тела с 131I и ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ.
Результаты. Положительный ответ зарегистрирован у 12 (30 %) пациентов, стабилизация или прогрессирование заболевания – 
у остальных 28 (70 %) больных. Накопление радиойода метастазами положительно коррелировало с общей частотой ответа, 
тогда как поглощение 18F-ФДГ – отрицательно. В группе больных с накоплением только радиойода выявлена сильная положи-
тельная корреляция с общей частотой ответа. Но эта корреляция не наблюдалась в группе больных с избыточным накоплением 
обоих радиофармпрепаратов. У пациентов с накапливающими 18F-ФДГ метастазами ответ на РЙТ был слабым даже при на-
коплении радиойода.
Заключение. Накопление ФДГ метастазами – предиктор отрицательного ответа на РЙТ, даже при поглощении радиойода 
опухолевыми очагами. Применение ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ у больных дифференцированным раком щитовидной железы с отдаленны-
ми метастазами можно рекомендовать на начальных этапах РЙТ для уточнения прогноза и обеспечения персонализированного 
подхода к лечению и наблюдению самой сложной категории больных.

Ключевые слова: 18F-фтордезоксиглюкоза, позитронная эмиссионная томография, компьютерная томография, дифференциро-
ванный рак щитовидной железы, радиойодтерапия, сцинтиграфия всего тела
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дезоксиглюкозой, совмещенная с компьютерной томографией, при прогнозировании ответа на радиойодтерапию у больных диф-
ференцированным раком щитовидной железы с отдаленными метастазами. Опухоли головы и шеи 2019;9(4):10–6.
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18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined with computed tomography for the prediction  
of radioiodine therapy response in patients with metastatic differentiated thyroid cancer

T. M. Geliashvili1, A. V. Vazhenin2, T. P. Berezovskaya1, N. G. Afanasyeva2, E. B. Vasilyeva2, P. I. Garbuzov1, V. V. Krylov1

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

2Chelyabinsk Regional Clinical Center of Oncology and Nuclear Medicine; 42 Bluchera St., Chelyabinsk 454087, Russia

The study objective was to investigate the role of 18F-fluorodeoxyglucose (18F-FDG) positron emission tomography combined with computed 
tomography (PET-CT) as an indirect determination of the differentiation status of metastases and for the prediction of radioactive iodine 
(RAI) therapy response in patients with metastatic differentiated thyroid cancer.
Materials and methods. The 40 metastatic differentiated thyroid cancer patients were enrolled in the study that underwent both post-thera-
peutic radioiodine scan and PET-CT at the same period.
Results. The study found that 12 (30 %) patients responded to RAI therapy. The remaining 28 (70 %) patients not responded to RAI therapy 
showed stabilization or progression. The accumulation of radioiodine by metastases positively correlated with the total response rate, while 
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the 18F-FDG avidity is negative. Significant direct correlation with response rate was observed in the group with only radioiodine uptake. 
However, this correlation was not observed in the patients with both tracers uptake. The patients with 18F-FDG-positive metastases showed 
poor response to RAI therapy, regardless of the degree of radioiodine uptake.
Conclusion. The 18F-FDG uptake by metastases is a predictor of a poor response to RAI therapy, even in the presence of RAI uptake. The use 
of 18F-FDG PET-CT in patients with metastatic differentiated thyroid cancer can be recommended at the beginning of RAI therapy to clarify 
the prognosis and provide a personalized approach to the treatment and observation of the most difficult category of patients.

Key words: 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined with computed tomography, differentiated thyroid cancer, radio-
iodine therapy, post-therapeutic 131I whole-body scintigraphy

For citation: Geliashvili T. M., Vazhenin A. V., Berezovskaya T. P. et al. 18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography combined with 
computed tomography for the prediction of radioiodine therapy response in patients with metastatic differentiated thyroid cancer. Opukholi 
golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(4):10–6. (In Russ.).

Введение
У 1–4 % больных дифференцированным раком 

щитовидной железы (ДРЩЖ) отдаленные метастазы 
выявляют уже при постановке первичного диагноза, 
еще у 7–23 % их обнаруживают в процессе наблюдения 
[1, 2]. Общая 10-летняя выживаемость пациентов с от-
даленными метастазами не превышает 40 % [3]. Радиойод-
терапия (РЙТ) – метод выбора для лечения отдаленных 
метастазов ДРЩЖ [4–6]. Но приблизительно у 33–50 % 
больных в итоге развивается рефрактерность к РЙТ 
[7, 8], что значительно ухудшает прогноз. Медиана вы-
живаемости больных с радиойодрефрактерным ДРЩЖ 
и отдаленными метастазами составляет 2,5–3,5 года [9]. 
Для своевременного назначения альтернативного ле-
чения (хирургической резекции, дистанционной луче-
вой терапии, системной терапии ингибиторами тиро-
зинкиназы) важно как можно раньше выявить больных 
с рефрактерностью к РЙТ.

Как правило, высокое поглощение радиойода ме-
тастазами предполагает хороший терапевтический от-
вет, и в нескольких исследованиях была продемонстри-
рована зависимость ответа от дозы [10]. Однако даже 
если метастатические очаги накапливают радиойод, 
не все они отвечают на лечение. В исследовании C. Du-
rante и соавт. накопление радиойода наблюдалось у 295 
(68 %) из 444 больных с отдаленными метастазами, 
но у 168 (57 %) из них ремиссия не наступила [9]. Су-
ществует несколько гипотез, объясняющих это явление, 
и главной причиной, вероятно, можно считать то, что 
количества радиойода, сконцентрированного в мета-
статических очагах, недостаточно для получения тера-
певтического эффекта.

Способность клеток рака щитовидной железы на-
капливать радиойод зависит от экспрессии и функци-
ональной целостности симпортера йодистого натрия 
(sodium-iodide symporter, NIS) [11]. Низкодифферен-
цированные клетки рака щитовидной железы в силу 
отсутствия экспрессии NIS не способны накапливать 
радиойод, что делает их невосприимчивыми к РЙТ 
и увеличивает смертность больных. Хотя степень диф-
ференцировки клеток рака щитовидной железы может 

быть определена после хирургического удаления опу-
холи, точно установить степень дифференцировки кле-
ток всех метастатических очагов практически невоз-
можно. В качестве косвенного метода, позволяющего 
оценить степень дифференцировки клеток метастазов, 
была предложена позитронная эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ) с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ), со-
вмещенная с компьютерной томографией (КТ) [12].

Известно, что поглощение 18F-ФДГ зависит от про-
дукции транспортера глюкозы 1-го типа (glucose trans-
por ter type 1, GLUT-1) и гексокиназы, которая повы-
шается при низкой степени дифференцировки клеток 
опухоли и их высокой пролиферативной активности. 
Для комбинации радионуклидных методов визуализа-
ции ДРЩЖ характерен феномен flip-flop, который 
представляет собой обратную зависимость между ве-
личиной накопления радиойода и величиной накопле-
ния 18F-ФДГ в раковых клетках [13, 14]. Таким образом, 
сопоставление результатов этих исследований поможет 
точнее оценить степень дифференцировки клеток ме-
тастазов ДРЩЖ и спрогнозировать ответ на РЙТ.

Цель данного исследования – оценить возможности 
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ при прогнозировании ответа на РЙТ 
у больных ДРЩЖ с отдаленными метастазами.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включено 40 боль-

ных ДРЩЖ (в возрасте от 24 до 80 лет, средний воз-
раст – 57 ± 16 лет, соотношение мужчин и женщин 1:4) 
с отдаленными метастазами, проходивших обследова-
ние и лечение с января 2011 г. по июнь 2017 г. в Челя-
бинском областном клиническом центре онкологии 
и ядерной медицины. Критерии включения: гистоло-
гически подтвержденный диагноз ДРЩЖ, завершен-
ный хирургический этап лечения первичной или реци-
дивной опухоли, наличие отдаленных метастазов, 
подтвержденное инструментальными методами, про-
хождение 2-го этапа комплексного лечения – РЙТ от-
даленных метастазов, обследование обоими методами 
(ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ и сцинтиграфия всего тела (СВТ) 
с 131I) и возможность сопоставления их результатов. 
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Критерии исключения: временной интервал между 
ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ и СВТ с 131I более 6 мес.

Наиболее часто (n = 27) отдаленные метастазы рас-
полагались в легких; у 11 больных выявлено сочетанное 
метастатическое поражение легких, костей, мягких 
тканей, у 2 – изолированное поражение костей.

Пациенты прошли от 2 до 8 курсов РЙТ со стан-
дартной активностью радиойода (от 4 до 5 ГБк). Меди-
ана наблюдения составила 3,5 года.

Оценивали общую частоту ответа на РЙТ. По-
ложительным ответом считали уменьшение размеров 
известных метастазов или их исчезновение по дан-
ным рентгенологических исследований, а также 
снижение уровня маркеров опухоли – стимулиро-
ванного тиреоглобулина (ТГ) или стимулированных 
антител к ТГ.

Результаты
Положительный ответ на РЙТ зарегистрирован 

у 12 (30 %) из 40 пациентов; преобладали женщины – 
9 (75 %) из 12. Средний возраст этих больных составил 
45 ± 21 год (диапазон 24–78 лет). Наиболее часто у них 
встречались метастазы в легких – у 10 (83 %) из 12.

Стабилизация или прогрессирование заболевания 
после РЙТ на фоне супрессивной терапии левотирок-
сином наблюдалась у 28 (70 %) из 40 пациентов. Средний 
возраст этих больных на момент постановки диагноза 
составил 62 ± 11 лет (диапазон 40–80 лет), преоблада-
ли женщины – 23 (82 %) из 28. Наиболее часто встре-
чались метастазы в легких и сочетанное поражение – 
соответственно у 17 (61 %) и 10 (36 %).

Между группами пациентов с ответом на РЙТ и от-
сутствием ответа не обнаружено статистически значи-
мых различий по возрасту, полу пациентов, гистологи-
ческому типу, локализации метастазов и даже степени 
поглощения метастазами 131I. Однако больных с метаста-
зами, накапливающими 18F-ФДГ, оказалось больше в груп-
пе больных с отсутствием ответа на РЙТ, чем в группе 
больных с ответом (93 % против 58 %, р = 0,009) (табл. 1).

Повышенный уровень антител к ТГ выявлен у 3 па-
циентов с отсутствием ответа на РЙТ. Крайне высокий 
уровень ТГ (>500 нг / мл) наблюдался у 13 (33 %) из 40 па-
циентов, причем у 4 из них зарегистрирован ответ 
на РЙТ. У 24 больных с уровнем ТГ <500 нг / мл под-
считано его среднее значение. У пациентов с ответом 
на РЙТ (n = 8) оно составило 83 ± 79 нг / мл (диапазон 
11–199 нг / мл, медиана 54 нг / мл). У пациентов с отсут-
ствием ответа на РЙТ (n = 16) средний уровень ТГ ока-
зался выше – 166 ± 150 нг / мл (диапазон 15–460 нг / мл, 
медиана 100 нг / мл). Однако различия в среднем уров-
не ТГ между группами оказались статистически не-
значимыми (р = 0,1).

Клинические характеристики, включая возраст, 
пол, уровень стимулированного ТГ и антител к ТГ 
не коррелировали с общей частотой ответа. Между 

уровнем поглощения радиойода метастатическими 
очагами и частотой ответа на РЙТ выявлена сильная 
прямая корреляционная связь (отношение шансов 
(ОШ) 12,5; 95 % доверительный интервал (ДИ) 2,226–
70,189; р = 0,002). Обнаружена отрицательная корре-
ляция между уровнем накопления метастазами 18F-ФДГ 
и общей частотой ответа (ОШ 0,108; 95 % ДИ 0,017–
0,678; р = 0,009). При анализе согласованности накоп-
ления радиойода и 18F-ФДГ установлена сильная корре-
ляция уровня поглощения радиойода с общей частотой 
ответа (ОШ 13,5; 95 % ДИ 1,315–138,621; р = 0,01) у па-
циентов с отсутствием накопления 18F-ФДГ. У пациен-
тов с поглощением обоих индикаторов такой корреля-
ции выявлено не было (ОШ 3,0; 95 % ДИ 0,726–12,393; 
р = 0,122) (табл. 2).

Обсуждение
С появлением новых, гибридных технологий радио-

нуклидной визуализации в последние годы широко 
обсуждается тактика лечения больных ДРЩЖ с отда-
ленными метастазами [15].

Известно, что активное поглощение радиойода 
клетками рака щитовидной железы связано с выра-
женной экспрессией NIS, наблюдающейся при высо-
кодифференцированных опухолях [16, 17]. На этом 
основано успешное применение радиойода как для 
абляции тиреоидной ткани, так и для терапии метаста-
тических очагов. При более низкой степени дифферен-
цировки клеток рака щитовидной железы экспрессия 
NIS снижается, при этом увеличивается продукция 
GLUT-1 и гексокиназы, что обеспечивает накопление 
18F-ФДГ [13]. Различный уровень экспрессии в клетках 
опухоли GLUT-1 и NIS определяет разную степень 
накопления радиойода и 18F-ФДГ [18, 19]. Сопостав-
ление результатов диагностических методов особенно 
важно при наличии признаков рефрактерности к ра-
диойоду и высоком риске прогрессирования опухоли.

Клетки ДРЩЖ в первичном очаге и в отдаленных 
метастазах нередко различаются по степени дифферен-
цировки. Этим можно объяснить различия в степени 
накопления радиойода опухолевыми очагами и непред-
сказуемый ответ на РЙТ [20, 21]. Наибольшие труд-
ности вызывает оценка дифференцировки клеток от-
даленных метастазов ДРЩЖ.

Мы изучили взаимосвязь накопления радиойода 
и 18F-ФДГ отдаленными метастазами ДРЩЖ с ответом 
на РЙТ. Накопление радиойода метастазами положи-
тельно коррелировало с общей частотой ответа, тогда 
как поглощение 18F-ФДГ – отрицательно. При нако-
плении только радиойода выявлена сильная положи-
тельная корреляция с общей частотой ответа, а при 
 накоплении обоих индикаторов такая связь отсутство-
вала. Результаты нашего анализа подтверждают данные 
других исследований о том, что накопление 18F-ФДГ 
метастазами может использоваться как предиктор 
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Таблица 1. Характеристика больных дифференцированным раком щитовидной железы с отдаленными метастазами в зависимости от ответа 
на радиойодтерапию

Table 1. The characteristics of patients with metastatic differentiated thyroid cancer according to the radioiodine therapy response

Характеристика 
Characteristics

Все пациенты
(n = 40) 

All patients 
(n = 40) 

Пациенты с отве-
том на радиойод-
терапию (n = 12) 

Patients with the 
radioiodine therapy 
response (n = 12) 

Пациенты с отсут-
ствием ответа 

на радиойодтерапию
(n = 28) 

Patients without the 
radioiodine therapy 
response (n = 28) 

р

Возраст на момент постановки диагноза, M ± m 
(min–max), лет 
Age at diagnosis, M ± m (min–max), years

57 ± 16 (24–80) 45 ± 21 (24–78) 62 ± 11 (40–80) 2,02

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

женский 
female
мужской 
male

32 (80,0)

8 (20,0) 

9 (75,0)

3 (25,0) 

23 (82,1)

5 (17,9) 

0,605

Гистологический вариант, абс. (%): 
Histological variant, abs. (%):

папиллярный 
papillary
фолликулярный 
follicular
агрессивный 
aggressive

26 (65,0)

9 (23,5)

5 (12,5) 

7 (58,3)

3 (25,0)

2 (16,7) 

19 (67,9)

6 (21,4)

3 (10,7) 

0,818

Локализация метастазов, абс. (%): 
Localization of metastases, abs. (%):

легкие 
lung
кости 
bone
сочетание очагов 
different metastatic lesions

27 (67,5)

2 (5)

11 (27,5) 

10 (83,4)

1 (8,3)

1 (8,3) 

17 (60,7)

1 (3,6)

10 (35,7) 

0,192

Результат сцинтиграфии всего тела с 131I, абс. (%): 
131I whole-body scintigraphy result, abs. (%):

положительный 
positive
отрицательный 
negative

18 (45,0)

22 (55,0) 

10 (83,4)

2 (16,7) 

8 (28,6)

20 (71,4) 

0,002

Результат позитронной эмиссионной томогра-
фии с применением 18F- фтордезоксиглюкозы, 
совмещенной с компьютерной томографией, 
абс. (%): 
18F-fluorodeoxyglucose positron emission tomography 
combined with computed tomography results, abs. (%):

положительный 
positive
отрицательный 
negative

33 (82,5)

7 (17,5) 

7 (58,3)

5 (41,7) 

26 (92,9)

2 (7,1) 

0,009

отрицательного ответа на РЙТ, даже при поглощении 
радиойода опухолевыми очагами [12, 22].

Ограниченность выводов нашего исследования об-
условлена, во-первых, тем, что оно было ретроспектив-
ным и включало относительно небольшое число больных. 
Во-вторых, что более важно, большинство метастати-

ческих очагов не могут быть гистологически верифи-
цированы из-за клинических ограничений.

Клинический пример
Больная А., 80 лет, с метастазами в легких фолли-

кулярного РЩЖ после тиреоидэктомии. Через 4 нед после 
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хирургического этапа лечения проведена РЙТ раствором 
натрия йодида (131I) с активностью 4 ГБк. По данным 
посттерапевтической СВТ (рис. 1) выявлено высокое на-
копление 131I, предполагающее хороший ответ на РЙТ. 
При ПЭТ-КТ c 18F-ФДГ через 1 мес после 1-го курса РЙТ 
также отмечено значительное поглощение 18F-ФДГ ме-
тастазами (рис. 2). После 2-го курса РЙТ с активностью 
5 ГБк наблюдалась структурная стабилизация опухоле-
вого процесса (рентгенологическая картина метастазов 
в легких без динамики) и частичный метаболический от-
вет в виде снижения интенсивности накопления 131I в лег-
ких и уровня ТГ. Однако уже к 3-му курсу РЙТ, несмотря 
на положительный метаболический ответ, началось 

структурное прогрессирование опухоли (увеличение опу-
холевых очагов в легких). Продолжительность жизни боль-
ной от начала РЙТ составила всего 18 мес.

заключение
У больных ДРЩЖ с отдаленными метастазами 

для прогнозирования ответа на РЙТ недостаточно од-
ной посттерапевтической СВТ с 131I. Современный ги-
бридный метод – ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ – предоставляет 
важную дополнительную информацию для оценки 
и прогноза ответа на РЙТ у больных метастатическим 
ДРЩЖ, так как эти методы радионуклидной визуали-
зации оценивают разные метаболические особенности 

Таблица 2. Зависимость общей частоты ответа от клинических характеристик и величины накопления 131I и 18F-фтордезоксиглюкозы

Table 2. Total response rate depending on the disease parameters and the degree of 131I and 18F-fluorodeoxyglucose uptake

Параметр 
Variable

Общая частота ответа 
Response rate

Отношение шансов 
Odds ratio

95 % доверительный интервал 
95 % confidence interval

р

Возраст на момент  
постановки диагноза 
Age at diagnosis

<55 лет 1,909 0,630–5,789 0,253

>55 лет  –  –  – 

Пол 
Sex

Женский 
Female

0,652 0,128–3,314 0,605

Мужской 
Male

 –  –  – 

Стимулированный 
 тиреоглобулин 
Thyroglobulin level

<500 нг / мл 
<500 ng / ml

1,125 0,263–4,804 0,835

>500 нг / мл 
>500 ng / ml

 –  –  – 

Накопление радиойода 
131I uptake

Наблюдается 
Yes

12,5 2,226–70,189 0,002

Отсутствует 
No

 –  –  – 

Накопление 18F-ФДГ 
18F-FDG uptake

Наблюдается 
Yes

0,108 0,017–0,678 0,009

Отсутствует 
No

 –  –  – 

Согласованность накопления 
радиойода и 18F-ФДГ 
Concordance 131I uptake 
and 18F-FDG uptake

Накопление обоих 
Both positive

3,0 0,726–12,393 0,122

Накопление 
только радиойода 

131I only positive
13,500 1,315–138,621 0,01

Накопление 
только 18F-ФДГ 

18F-FDG only positive
0,043 0,005–0,387 0,001

Отсутствие накопления 
Both negative

2,455 0,141–42,824 0,527

Примечание. 18F-ФДГ – 18F-фтордезоксиглюкоза. 
Note. 18F-FDG – 18F-fluorodeoxyglucose.
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клеток опухоли, по которым можно косвенно судить 
о степени дифференцировки клеток метастазов.

Учитывая данные литературы и результаты нашего 
анализа, применение ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ у больных 
ДРЩЖ с отдаленными метастазами можно рекомен-
довать на начальных этапах РЙТ для обеспечения пер-
сонализированного подхода к лечению и наблюдению 
самой сложной категории больных.

Рис. 2. Позитронная эмиссионная томография с 18F-фтордезоксиглю-
козой, совмещенная с компьютерной томографией. Область грудной 
клетки в аксиальной проекции. В паренхиме обоих легких визуализиро-
ваны множественные метаболически активные и неактивные образова-
ния размерами от 4 × 4 до 26 × 23 мм. Часть образований располагается 
на плевре. В средостении (обозначено овалом), корнях обоих легких (ука-
заны стрелками) – множественные метаболически активные лимфа-
тические узлы, местами сливающиеся в конгломераты

Fig. 2. 18F-fluoride positron emission tomography / computed tomography 
image. Chest; axial view. Multiple metabolically active and inactive formations 
ranging from 4 × 4 mm to 26 × 23 mm are detected in the parenchyma of both 
lungs. Some formations are located on the pleura. Multiple metabolically active 
lymph nodes (merging into conglomerates in some areas) are seen in the me-
dia stinum (oval) and the roots of both lungs (arrows)

Рис. 1. Cцинтиграфия всего тела (передняя проекция) после курса ра-
диойодтерапии. Диффузно-многоочаговое накопление 131I (обозначено 
квадратом) в обоих легких (более интенсивное в левом легком), лимфа-
тических узлах средостения – суммарно 30 % от уровня накопления 
всем телом, а также накопление в проекции костей таза слева – 1 % 
от уровня накопления всем телом

Fig. 1. Whole-body scintigraphy image (frontal view) after a course of radio-
iodine therapy. Diffuse multifocal 131I uptake (square) in both lungs (more 
intense in the left lung) and mediastinal lymph nodes: 30 % of total radiocon-
trast agent uptake by the whole body; accumulation in the pelvis on the left 
side: 1 % of total radiocontrast agent uptake by the whole body
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Ультразвуковая диагностика метастазов в лимфатических узлах 
шеи II–IV уровней у больных с впервые установленным диагнозом 

папиллярного рака щитовидной железы

В. С. Паршин, А. А. Веселова, В. С. Медведев, С. А. Иванов, А. Д. Каприн
Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский  

исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4

Контакты: Владимир Сергеевич Паршин parshin@mrrc.obninsk.ru

Цель исследования – оценить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) в диагностике метастазов папиллярного рака 
щитовидной железы (ПРЩЖ) в лимфатических узлах (ЛУ) шеи II–IV уровней.
Материалы и методы. У 97 пациентов с впервые установленным диагнозом ПРЩЖ выполнено хирургическое удаление подкож-
ной жировой клетчатки шеи II–IV уровней. В дооперационный период у всех пациентов проведено УЗИ шеи. Результаты вери-
фицированы гистологическим методом.
Результаты. Метастазы в ЛУ шеи II–IV уровней выявлены по данным УЗИ у 82 (84,5 %) пациентов, по гистологическим дан-
ным – у 86 (88,6 %). Чувствительность УЗИ составила 93 %, специфичность – 81 %, точность – 91 %, прогностическая цен-
ность положительного результата – 97 %, отрицательного результата – 60 %. В 443 (27,3 %) из 1620 удаленных ЛУ метастазы 
были подтверждены гистологическим методом. При этом по данным УЗИ они имелись в 422 (26,0 %) ЛУ. При внутриорганных 
опухолях метастазы наблюдались в 94,1 % случаев, при внеорганных – в 87,5 %. Солитарные опухоли давали метастазы в 86,5 % слу-
чаев, мультицентрические – в 92,1 %. Множественные метастазы выявлены в 89,5 %, одиночные – в 10,5 %.
Заключение. УЗИ оказалось высокоинформативным методом выявления метастазов ПРЩЖ в ЛУ шеи II–IV уровней шеи и может 
стать базовым методом достижения данной диагностической цели.

Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, метастазы II, III, IV уровней шеи, ультразвуковое исследование, гисто-
логическая верификация
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Ultrasound diagnosis of cervical levels II–IV lymph node metastasis in patients with first diagnosed papillary thyroid cancer
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The study objective is to explore the potentialities of ultrasound in the detection of metastasis from papillary thyroid cancer (PTC) to cervical 
lymph nodes in levels II–IV.
Materials and methods. In 97 patients with first diagnosed PTC, surgical removal of the cervical lymph node-bearing fat at levels II–IV was 
performed. All patients underwent preoperative neck ultrasound. The results were verified by histology.
Results. Cervical levels II–IV lymph node metastases were revealed in 82 (84,5 %) cases by sonography and in 86 (88,6 %) cases by histology. 
Ultrasound showed a sensitivity of 93 %, specificity of 81 %, accuracy of 91 %, positive predictive value of 97 % and negative predictive value 
of 60 %. Of 1620 removed lymph nodes, 443 (27,3 %) showed metastases confirmed by histology. Sonography revealed 422 (26,0 %) meta-
static lymph nodes. Metastasis from intra-thyroid tumors was noted in 94,1 % and from extra-thyroid tumors in 87,5 % of patients. Metas-
tasis from solitary tumors occurred in 86,5 % and from multicentric tumors in 92,1 % of cases. Multiple metastases made up 89,5 % and 
solitary metastases – 10,5 %.
Conclusion. Sonography is a highly informative diagnostic imaging method in detecting metastasis from PTC to levels II–IV cervical lymph 
nodes and can be used for basic assessment of thyroid abnormalities.

Key words: papillary thyroid cancer, cervical levels II–IV lymph node metastases, ultrasound, histological verification
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Введение
Качество жизни больных с впервые установленным 

диагнозом папиллярного рака щитовидной железы 
(ПРЩЖ) во многом определяется объемом оператив-
ного лечения. Известна высокая способность ПРЩЖ 
к метастазированию в лимфатические узлы (ЛУ) шеи 
[1, 2], поэтому тиреоидэктомия обычно сочетается с про-
филактической лимфодиссекцией VI уровня и / или 
II–IV уровней.

В абсолютном большинстве иностранных источ-
ников определяют локализацию метастазов в соответ-
ствии со схемой уровней шейных ЛУ, предложенной 
Американской академией оториноларингологии и хи-
рургии головы и шеи (American Academy of Otolaryngo-
logy – Head and Neck Surgery) [3]. В отечественной на-
учной литературе также стали появляться публикации 
с точным указанием уровня локализации метастазов [4]. 
Локализация метастаза считается одним из критериев 
прогноза (наряду с прочими клиническими данными) 
[5–7].

Для диагностики метастазов ПРЩЖ в ЛУ шеи ши-
роко используют ультразвуковое исследование (УЗИ), 
в меньшей степени – компьютерную томографию [8, 
9]. Информативность УЗИ в диагностике метастазов 
в ЛУ II–IV уровней, по зарубежным данным, прибли-
жается к 100 % [10]. Количество отечественных публи-
каций по данному вопросу невелико.

Цель исследования – оценить возможности УЗИ в ди-
агностике метастазов ПРЩЖ в ЛУ шеи II–IV уровней.

Материалы и методы
Состояние ЛУ шеи II–IV уровней оценено у 97 боль-

ных с впервые установленным диагнозом ПРЩЖ. Всем 
пациентам выполнена тиреоидэктомия, лимфодиссек-
ция II–IV уровней. До операции проводили УЗИ шеи, 
а после нее – гистологическую верификацию метаста-
зов в ЛУ II–IV уровней шеи. Иными словами, резуль-
таты УЗИ были верифицированы гистологическим 
методом.

В результате хирургического лечения удалено 1620 ЛУ 
II–IV уровней. Внутриорганный ПРЩЖ наблюдался 
у 17 из 97 больных, внеорганный – у 80. Солитарный 
ПРЩЖ имел место у 59 пациентов, мультицентриче-
ский – у 38.

В настоящей работе использована классификация 
TNM, в которой метастазы в ЛУ II–IV уровней коди-
руются как N1b, а категория T претерпела изменения. 
Внутриорганные опухоли кодируются как T1a, T1b, T2 
и T3a, внеорганные – T3b, T4a и T4b [11]. Информатив-
ность УЗИ рассчитывали по «золотому стандарту» [12].

Результаты
У пациентов с ПРЩЖ всех категорий pT метастазы 

при УЗИ обнаружены в клетчатке II–IV уровней 
в 82 (84,5 %) случаев. По данным гистологического 
исследования в ЛУ указанных уровней метастазы вы-
явлены у 86 (88,6 %) пациентов.

Исходя из представленных данных, определена ин-
формативность УЗИ: чувствительность составила 93 %, 
специфичность – 81 %, точность – 91 %, прогности-
ческая ценность положительного результата – 97 %, 
отрицательного результата – 60 %.

В 443 (27,3 %) из 1620 удаленных ЛУ метастазы 
были подтверждены гистологическим методом. При 
этом по данным УЗИ они имелись в 422 (26,0 %) ЛУ.

Внутриорганная и внеорганная локализация ПРЩЖ 
оценена по результатам послеоперационного гистоло-
гического исследования. У пациентов с ПРЩЖ почти 
всех категорий рT выявлено совпадение данных УЗИ 
и гистологических заключений о наличии метастазов. 
Расхождение в 5 % установлено только при внеорган-
ных опухолях (табл. 1).

Установлено, что метастазы наблюдаются как при 
солитарных, так и при мультицентрических опухолях 
(табл. 2).

Большинство метастазов в ЛУ II–IV уровней шеи 
имели множественный характер, тогда как одиночные ме-
тастазы составляли не более 10 % (табл. 3). Множест венные 

Таблица 1. Число больных с метастазами в лимфатических узлах II–IV уровней шеи при внутриорганных и внеорганных опухолях

Table 1. Number of patients with intraorgan or extraorgan tumors and cervical lymph node metastases (level II–IV)

Метод выявления 
Method of detection

Пациенты 
с внутриорганными опухолями 

(pT1–3a) (n = 17) 
Patients with intraorgan tumors (pT1–3a) 

(n = 17) 

Пациенты с внеорганными 
опухолями (pT3b–4b) (n = 80) 

Patients with extraorgan tumors 
(pT3b–4b) (n = 80) 

Всего 
Total

p

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

% абс. 
abs.

Ультразвуковой 
Ultrasound

16 94,1 66 82,5 82 >0,1

Гистологический 
Histology

16 94,1 70 87,5 86 >0,1
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метастазы могли иметь вид конгломератов, и в этом 
случае подсчет их количества был затруднен (рис. 1).

Из 77 больных с множественными метастазами у 33 
(42,9 %) они локализовались на одном уровне, у 44 
(57,1 %) – на нескольких уровнях, причем у 4 (9 %) 
пациентов множественные метастазы представляли 
собой конгломераты, расположенные на нескольких 
уровнях.

Среди 82 больных с метастазами, выявленными 
при УЗИ, у 76 (92,7 %) метастазы были исключительно 
тканевой природы, а у 6 больных метастазы имели жид-
костный компонент (рис. 2).

Кроме того, УЗИ позволило оценить состояние 
капсулы метастаза и степень врастания опухоли в со-
седние анатомические структуры. При морфологиче-
ской верификации подтверждено разрушение капсулы 
метастаза у 11 (12,8 %) из 86 пациентов. У 3 из них на-
блюдалось врастание опухоли в просвет сосуда (рис. 3).

При УЗИ максимальный размер метастазов составил 
<1 см в 72 % случаев, от 1,1 до 2,0 см – в 24 %, >2 см – в 4 %.

Полученные результаты свидетельствуют о том, 
что УЗИ оказалось высокоинформативным методом 
выявления метастазов в ЛУ II–IV уровней шеи у паци-
ентов с впервые установленным диагнозом ПРЩЖ.

Таблица 2. Число больных с метастазами в лимфатических узлах II–IV уровней шеи при солитарных и мультицентрических опухолях

Table 2. Number of patients with solitary and multicentric tumors and cervical lymph node metastases (level II–IV)

Метод выявления 
Method of detection

Пациенты с солитарными 
опухолями (n = 59) 

Patients with solitary tumors (n = 59) 

Пациенты с мультицентрическими 
опухолями (n = 38) 

Patients with multicentric tumors (n = 38) Всего 
Total

p

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

Ультразвуковой 
Ultrasound

49 83,0 33 86,8 82 >0,1

Гистологический 
Histology

51 86,5 35 92,1 86 >0,1

Таблица 3. Число больных с одиночными и множественными метастазами в лимфатических узлах II–IV уровней шеи

Table 3. Number of patients with single and multiple cervical lymph node metastases (level II–IV)

Метод выявления 
Method of detection

Пациенты с одиночными метастазами 
Patients with single cervical lymph node metastases

Пациенты с множественными метастазами 
Patients with multiple cervical lymph node metastases

Всего 
Total

абс. 
abs.

% абс. 
abs.

 %

Ультразвуковой 
Ultrasound

5 6,1 77 89,5 82

Гистологический 
Histology

9 10,5 77 89,5 86

Рис. 1. Ультразвуковое исследование: а – одиночный метастаз; б – множественные метастазы на одном уровне; в – конгломерат метастазов 
протяженностью 10 см

Fig. 1. Ultrasound images: a – single metastasis; б – multiple metastases at the same level; в – conglomerate of metastases with a length of 10 cm

а вб
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Обсуждение
В соответствии со схемой уровней шейных ЛУ, пред-

ложенной Американской академией оториноларинго-
логии и хирургии головы и шеи, пространство II–IV 
уровней шеи ограничено сверху – основанием черепа, 
снизу – ключицей, спереди – латеральным краем гру-
дино-подъязычной и шилоподъязычной мышц, сзади – 
задним краем грудино-ключично-сосцевидной мышцы 
[3, 13, 14]. Мы далее не детализировали локализацию 
ЛУ и не делили их на ЛУ на II, III и IV уровня, так как 

в среднем у 1 пациента удаляли 16,7 ЛУ, поэтому по-
требовалась бы очень долгая и кропотливая работа для 
такой точной маркировки. Мы ограничились оценкой 
бокового уровня в целом.

При УЗИ использовали 2 группы критериев диа-
гностики метастазов – обязательные и дополнительные. 
К обязательным критериям относятся наличие допол-
нительного объемного образования в жировой клет-
чатке шеи любого уровня, соотношение глубины к ши-
рине метастаза в поперечной плоскости сканирования, 

Рис. 2. Ультразвуковое исследование: а – метастаз тканевой природы; б – метастаз с жидкостным компонентом

Fig. 2. Ultrasound images: a – tissue metastasis; б – metastasis with a liquid component

Рис. 3. Ультразвуковое исследование: а – метастаз в капсуле; б – метастаз с разрушенной капсулой, врастающий в просвет сосуда

Fig. 3. Ultrasound images: a – metastasis in the capsule; б – metastasis with a destroyed capsule invading the vessel

а

а

б

б
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дифференцировка коркового и мозгового слоев, эхоген-
ность тканевого компонента, границы, форма, конту-
ры образования, васкуляризация, размеры, природа 
метастаза. К дополнительным критериям, которые 
могли отсутствовать, относятся наличие микрокальци-
натов без дорсального стирания эхосигнала, наличие 2 
метастазов на 1 уровне, компрессия вены, наличие круп-
ных кальцинатов с дорсальным стиранием эхосигнала, 
наличие конгломератов, проникновение метастаза в про-
свет сосуда, проникновение метастаза в мышцу.

Совокупность указанных признаков позволяла ут-
верждать, что в клетчатке II–IV уровня шеи найден 
метастаз ПРЩЖ. При этом необходимо помнить, что 
у пациента выявлен ПРЩЖ, имеющий конкретные 
признаки [14–17].

Из 97 больных ПРЩЖ метастазы на II–IV уровнях 
верифицированы по гистологическим данным у 86 
(88,7 %) больных. При УЗИ выявлены метастазы у 82 
(84,5 %) больных. Различие крайне незначительное. 
Полученные нами показатели занимают промежуточ-
ное положение среди аналогичных данных, опублико-
ванных в других работах по данной проблеме. Так, 
F. M. Girardi и соавт. обследовали 317 больных ПРЩЖ 
и выявили метастазы в ЛУ бокового уровня шеи в 9,4 % 
случаев [18]. N. Onoda и соавт. сообщили о том, что ча-
стота обнаружения метастазов в ЛУ бокового уровня 
шеи достигает 37,7 % (обследован 501 пациент) [19]. 
Ряд авторов сообщает, что этот показатель варьирует 
от 35,5 до 74,0 % [20–24]. Такой разброс данных связан 
с тем, что число оперированных больных с метастазами 
в ЛУ на данных уровнях ограничено.

В нашем исследовании метастаз верифицирован 
не в каждом удаленном ЛУ: лишь 443 (27,3 %) из 1620 уз-
лов были поражены метастазами. N. Onoda и соавт. 
обнаружили метастазы в 12,6 % из 1260 удаленных 
ЛУ II–IV уровней шеи [19]. H. S. Hwang и соавт. по-

казали, что чувствительность и специфичность УЗИ 
в диагностике метастазов в ЛУ II–IV уровней шеи до-
стигает 100 % [10].

Сравнив частоту выявления метастазов при 17 вну-
триорганных и 80 внеорганных опухолях, мы устано-
вили, что метастазы в ЛУ II–IV уровней шеи наблюда-
лись при обоих типах опухолей, более того, оказалось, 
что при внутриорганных опухолях метастазы наблюда-
лись даже чаще, чем при внеорганных – соответствен-
но в 94,1 и 87,5 % случаев. При солитарных и мульти-
центрических опухолях метастазы в ЛУ II–IV уровней 
шеи обнаружены соответственно в 86,5 и 92,1 % слу-
чаев. Одиночные метастазы наблюдались в 10,5 % слу-
чаев, множественные – в 89,5 %. Множественные ме-
тастазы могли локализо ваться на одном или нескольких 
уровнях. Эти данные соотносятся с результатами других 
исследований: Y. Gong и соавт. (одноуровневое пора-
жение – в 19,5 % случаев, многоуровневое – в 61 %) 
[22], M. Merdad и соавт. (многоуровневое поражение 
в 73 % случаев) [23], H. Keum и соавт. (множественные 
метастазы в 77,8 % случаев) [25].

заключение
Таким образом, дооперационное УЗИ шеи обеспе-

чивает очень высокую точность диагностики. Понима-
ние закономерностей метастазирования при солитар-
ных и мультицентрических опухолях, внутриорганном 
и внеорганном распространении позволяет выполнять 
УЗИ на принципиально ином клиническом уровне. 
Специалисты Медицинского радиологического науч-
ного центра им. А. Ф. Цыба (филиала Научного меди-
цинского исследовательского центра радиологии), 
в котором выполнена данная работа, на протяжении 
многих лет успешно внедряют в свою повседневную 
практику новейшие результаты клинических исследо-
ваний [26].
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Позитронная эмиссионная томография с 18F-фторэтилтирозином, 
совмещенная с компьютерной томографией, и перфузионная 

компьютерная томография в комплексной диагностике 
глиальных опухолей головного мозга

А. И. Пронин, М. Б. Долгушин, Д.В. Сашин, Н. А. Мещерякова, О. Д. Рыжова, Т. Г. Гаспарян
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское шоссе, 24

Контакты: Артем Игоревич Пронин pronin-a-i@yandex.ru

Цель исследования – оценка возможностей комплекса методов визуализации (позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) 
с 18F-фторэтилтирозином, совмещенной с компьютерной томографией (КТ), и перфузионной КТ) в дифференциальной диагно-
стике глиальных опухолей головного мозга разной степени злокачественности.
Материалы и методы. В исследование включены 102 пациента с глиальными опухолями головного мозга. В 1-ю группу вошли 
38 (37,26 %) пациентов с глиальными образованиями I–II степени злокачественности; во 2-ю группу – 64 (62,74 %) пациента 
с глиомами III–IV степени. Перфузионная КТ выполнена у 20 (52,6 %) пациентов 1-й группы и 37 (57,8 %) пациентов 2-й группы. 
Исследованы чувствительность и специфичность таких показателей, как максимальный уровень накопления радиофармпрепа-
рата (maxSUV) и отношение maxSUV в патологическом очаге к уровню накопления в неизмененном веществе головного мозга 
(TBR), в сочетании с показателями перфузионной КТ (скорость мозгового кровотока CBF, объем мозгового кровотока CBV, со-
судистая проницаемость FED).
Результаты. Наибольшую диагностическую точность имели показатели maxSUV (чувствительность и специфичность соот-
ветственно 81 и 82 %, пороговое значение 2,51, AUC 0,87), TBR (чувствительность и специфичность 90,6 и 81,6 %, пороговое 
значение 2,07, AUC 0,89) на 1-м этапе сканирования. При комплексной оценке данных перфузионной КТ и ПЭТ/КТ с 18F-фторэтил-
тирозином установлено, что чувствительность и специфичность сочетания TBR и CBF составляют соответственно 97,1 и 94,4 %, 
сочетания TBR и CBV – 96,6 и 94,4 %, сочетания TBR и FED – 94,6 и 92,3 %.
Заключение. Выявлено увеличение чувствительности и специфичности диагностики глиальных опухолей в части оценки степени 
их анаплазии при комплексном использовании ПЭТ/КТ с 18F-фторэтилтирозином и перфузионной КТ.

Ключевые слова: позитронная эмиссионная томография, 18F-фторэтилтирозин, компьютерная томография, глиома, перфузия, 
головной мозг

Для цитирования: Пронин А. И., Долгушин М. Б., Сашин Д.В. и др. Позитронная эмиссионная томография с 18F-фторэтилтирозином, 
совмещенная с компьютерной томографией, и перфузионная компьютерная томография в комплексной диаг ностике глиальных 
опухолей головного мозга. Опухоли головы и шеи 2019;9(4):24–31.

DOI: 10.17650 / 2222-1468-2019-9-4-24-31

18F-fluoroethyltyrozine positron emission tomography combined with computed tomography  
and computed tomography perfusion in complex diagnostic of glial brain tumors

A. I. Pronin, M. B. Dolgushin, D.V. Sashin, N. A. Meshcheryakova, O. D. Ryzhova, T. G. Gasparyan

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 evaluate the diagnostic capabilities of complex method based on the use of 18F-fluoroethyltyrozine positron emission 
tomography (PET) combined with computed tomography (CT) and CT perfusion in the differential diagnosis of glial brain tumors.
Materials and methods. One hundred and two patients with glial brain tumors were included in the study. Depending on the degree of malig-
nancy patients were divided into 2 groups: group 1–38 (37.26 %) patients with grade I–II tumors; group 2–64 (62.74 %) patients with 
grade III–IV tumors. Perfusion CT was performed in 20 (52.6 %) patients from the group with grade I–II tumors and 37 (57.8 %) patients 
from the group with grade III–IV gliomas. The sensitivity and specificity of such indicators as the maximum standardized uptake value 
(maxSUV) and the tumor to brain ratio (TBR), in combination with CT perfusion indicators (cerebral blood flow (CBF), cerebral blood 
volume (CBV), vascular permeability (FED) were studied.
Results. The highest diagnostic accuracy was demonstrated by the following parameters: maxSUV

1
 (sensitivity and specificity 81 and 82 %, 

threshold value 2.51, AUC 0.87); TBR
1
 (sensitivity and specificity 90.6 and 81.6 %, threshold value 2.07, AUC 0.89). The comprehensive 
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evaluation of CT perfusion and 18F-fluoroethyltyrozine PET / CT parameters: sensitivity and specificity of TBR
1 
+ CBF – 97.1 and 94.4 %, 

respectively; TBR
1 
+ CBV – 96.6 and 94.4 %, respectively; TBR

1 
+ FED – 94.6 and 92.3 %, respectively.

Conclusion. According to results of obtained analysis, an increase in diagnostic accuracy was revealed for all studied parameters with comp-
lex use of two methods – 18F-fluoroethyltyrozine PET / CT and CT perfusion, in differential diagnosis of glial brain tumors.

Key words: 18F-fluoroethyltyrozine positron emission tomography, 18F-fluoroethyltyrozine, computed tomography, glioma, computed tomog-
raphy perfusion, brain

For citation: Pronin A. I., Dolgushin M. B., Sashin D.V. et al. 18F-fluoroethyltyrozine positron emission tomography combined with computed 
tomography and computed tomography perfusion in complex diagnostic of glial brain tumors. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tu-
mors 2019;9(4):24–31. (In Russ.).

Введение
Глиомы – наиболее часто встречающиеся первичные 

опухоли головного мозга [1]. По классификации Все-
мирной организации здравоохранения выделяют 4 сте-
пени гистологической перестройки глиальных новооб-
разований (в зависимости от наличия ядерной атипии, 
митозов, пролиферации эндотелия, некрозов) [2].

Злокачественные глиомы головного мозга (III–
IV степени), являясь наиболее агрессивными образо-
ваниями, плохо поддаются лечению, поэтому прогноз 
в отношении продолжительности жизни пациентов 
с такими глиомами самый неутешительный [3–6].

При любых (как нейрохирургических, так и химио-
лучевых) подходах к лечению пациентов, вне зависи-
мости от степени злокачественности и локализации 
образований, важнейшее значение имеют раннее вы-
явление опухоли и точное определение степени ее ана-
плазии [7].

На данный момент «золотым стандартом» диагно-
стики объемных образований головного мозга остает-
ся магнитно-резонансная томография (МРТ) [8]. Со-
временная комплексная оценка степени анаплазии 
глиом включает компьютерную томографию (КТ) с вве-
дением рентгеноконтрастного вещества и МРТ с вве-
дением гадолинийсодержащих препаратов, а также 
применение таких методов, как МРТ-спектроскопия 
и перфузионная МРТ или КТ [9, 10].

Несмотря на несомненные успехи в области диа-
гностики и лечения глиом головного мозга, до сих пор 
остается множество белых пятен в представлениях об осо-
бенностях роста глиом и их способности к инвазии в моз-
говое вещество. К таким важным особенностям, во мно-
гом определяющим биологическое поведение и ответ 
на лечение, относятся метаболическая активность, харак-
тер кровоснабжения и гемодинамика опухоли.

В отличие от МРТ и КТ, которые оценивают струк-
турные изменения, позитронная эмиссионная томо-
графия (ПЭТ) является методом молекулярной визуа-
лизации, позволяющим характеризовать опухоли, 
основываясь на их молекулярных и биохимических 
свойствах, таких как уровень метаболизма глюкозы 
и синтеза белка или ДНК, скорость синтеза мембран 
клеток, уровень ангиогенеза или гипоксии и т. д. [11–14].

Одним из перспективных радиофармпрепаратов 
(РФП) в ПЭТ-диагностике является 18F-фторэтил-
тирозин, который дает возможность оценивать состо-
яние транспорта аминокислот в клетках [14, 15].

Наряду с такими параметрами, как уровень нако-
пления РФП (standardized uptake value, SUV) и форма 
кривой при динамическом исследовании, важным по-
луколичественным показателем служит отношение SUV 
в патологическом очаге к уровню накопления в неиз-
мененном веществе головного мозга (tumor to brain 
(background) ratio, TBR), причем не только в ходе оцен-
ки опухолевых образований до лечения [16–18], 
но и при дифференцировании активной опухолевой 
ткани и посттерапевтических изменений [19, 20]. Пер-
фузионная КТ – метод оценки гемодинамических по-
казателей на уровне капиллярной системы мозга, по-
зволяющий изучить в рамках одного исследования 
и физиологические, и анатомические (структурные) 
особенности.

Несмотря на достаточное число исследований, по-
священных оценке возможностей перфузионной КТ 
в диагностике опухолей головного мозга, в основном 
в рамках исследований с участием малых групп паци-
ентов до сих пор не проводилось сопоставление опре-
деляемых с помощью перфузионной КТ гемодинами-
ческих параметров с полученными метаболическими 
изменениями, выявленными по данным ПЭТ [21–24].

Изучение возможностей перфузионной КТ при ее 
применении в комплексе с ПЭТ / КТ может привнести 
новые данные в первичную неинвазивную диагности-
ку глиальных образований с оценкой степени их зло-
качественности, что будет способствовать формирова-
нию оптимальных подходов к их лечению.

Цель исследования – оценка возможностей комплек-
са методов визуализации (позитронной эмиссион ной 
томографии с 18F-фторэтилтирозином, совмещен ной 
с компьютерной томографией, и перфузионной КТ) 
в дифференциальной диагностике глиальных опухолей 
головного мозга разной степени злокачественности.

Материалы и методы
В исследование включены 102 пациента с глиаль-

ными новообразованиями головного мозга, которые 
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были условно распределены по 2 группам в зависимо-
сти от степени злокачественности глиальных новооб-
разований. В 1-ю группу вошли 38 (37,26 %) пациентов 
с глиальными опухолями I–II степени злокачествен-
ности, из них 21 (20,59 %) мужчина и 17 (16,67 %) жен-
щин; во 2-ю группу – 64 (62,74 %) пациента с глиаль-
ными опухолями III–IV степени злокачественности, 
из них 31 (30,39 %) – мужского пола, 33 (32,35 %) – жен-
ского пола.

На 1-м этапе проведена МРТ головного мозга, 
на 2-м этапе – ПЭТ/КТ головного мозга с 18F-фторэтил-
тирозином.

Перфузионная КТ дополнительно выполнена 
на 3-м этапе в рамках ПЭТ/КТ у 20 (52,6 %) пациентов 
1-й группы и 37 (57,8 %) пациентов 2-й группы.

У 16 (42,1 %) пациентов 1-й группы и 32 (50 %) 
пациентов 2-й группы осуществлена стереотаксическая 
биопсия или резекция опухоли с целью морфологиче-
ской верификации диагноза. В остальных случаях диа-
гноз был подтвержден на основании комплекса данных 
всех диагностических исследований и динамического 
наблюдения в течение 12 мес.

ПЭТ / КТ проводили натощак по 3-этапному про-
токолу: 1-й этап – сразу после введения РФП, 2-й этап – 
через 10 мин после начала введения РФП, 3-й этап – 
через 40 мин от начала введения.

Внутривенное введение РФП осуществлялось ав-
томатическим инжектором. Объем вводимого РФП 
варьировал в диапазоне 180–200 MBk.

Максимальное значение SUV в патологической 
ткани (maxSUV) оценивали суммарно во всем объеме 
опухоли, который считали зоной интереса. При опре-
делении максимального значения SUV в неизмененных 
структурах головного мозга (maxSUVn) зона интереса 
включала структуры как белого, так и серого вещества 
головного мозга, контралатеральные очагу поражения, 
исключая крупные артерии и вены, объем такой «кон-
трольной» зоны интереса был не менее аналогичной 
зоны патологической ткани.

Вычисляли значения TBR на каждом этапе иссле-
дования (TBR

1
, TBR

2
,

 
TBR

3
) по формулам: TBRmax

х
 = 

maxSUV
х 
/ maxSUVn

х
; TBRmax / mean

х
 = maxSUV

х 
/ 

 meanSUVn
х
; TBRmean

х
 = meanSUV

х 
/ meanSUVn

х
, где 

meanSUV
х
 – среднее значение SUV в опухоли, 

meanSUVn
х
 – среднее значение SUV в неизмененных 

контралатерально расположенных структурах голов-
ного мозга, x – этап сканирования.

У 57 (55,88 %) пациентов дополнительно проведе-
на перфузионная КТ после 3-го этапа ПЭТ/КТ. Ска-
нирование осуществляли по динамическому протоко-
лу на уровне зоны интереса в течение 1 мин от начала 
введения рентгеноконтрастного препарата в объеме 
50 мл (скорость введения 4 мл / с). Напряжение на рент-
геновской трубке составляло 80 кВ, сила тока – 200 мА∙с, 
4 среза, толщина среза – 0,5 см. Определяли параметры 

перфузионной КТ: скорость мозгового кровотока (ce-
rebral blood flow, CBF, мл / мин на 100 г мозговой ткани), 
объем мозгового кровотока (cerebral blood volume, CBV, 
мл на 100 г мозговой ткани), среднее время прохожде-
ния крови (mean transit time, MTT, с) и сосудистую про-
ницаемость (flow extraction, FED, мл / мин на 100 г моз-
говой ткани).

Суммарная эквивалентная доза ПЭТ/КТ составля-
ла в среднем 5,0 ± 0,5 мЗв, дополнительно проведенной 
перфузионной КТ – 3,2 ± 0,6 мЗв.

Для обработки данных применяли методы описа-
тельной статистики (данные были представлены в виде 
среднего значения, стандартного отклонения, медианы, 
квантилей и т. д.), сравнительного анализа (U-критерий 
Манна–Уитни), корреляционного и ROC-анализа. Для 
классификации опухолей по указанным параметрам 
(результатам измерения maxSUV, meanSUV, TBRmax, 
TBRmean, TBRmax / mean, CBF, CBV, MTT, FED) ис-
пользовали ROС-анализ.

Результаты
Наиболее часто при ПЭТ/КТ, выполняемой по по-

воду различных неопластических процессов, включая 
и опухоли головного мозга, для количественной оцен-
ки накопления РФП используют maxSUV. Однако вви-
ду значительной разницы между значениями maxSUV, 
получаемыми в различных центрах, что обусловлено 
различиями параметров реконструкции данных ПЭТ/
КТ, в нашем исследовании были также сопоставлены 
средние (для зоны интереса) значения SUV.

В табл. 1 представлены результаты расчета пороговых 
значений maxSUV и meanSUV на 3 этапах исследования 
для оценки степени злокачественности глиальных опу-
холей, а также определения чувствительности и специ-
фичности данного порога для всех исследованных па-
раметров накопления РФП.

Согласно результатам анализа наиболее информа-
тивные значения SUV в дифференциальной диагно-
стике глиальных опухолей головного мозга – maxSUV

1
 

(чувствительность и специфичность – 81 и 82 % соот-
ветственно, пороговое значение 2,51); maxSUV

2
 (чув-

ствительность и специфичность – 91 и 71 % соответ-
ственно, пороговое значение 2,21).

С целью определения значения TBR, наиболее ин-
формативного для дифференциальной диагностики гли-
альных опухолей разной степени злокачественности, а так-
же с целью определения чувствительности и спе цифичности 
каждого из параметров, мы провели ROC-анализ полу-
ченных в 1-й и 2-й группах результатов (табл. 2).

По результатам нашего исследования, в рамках 
дифференциальной диагностики глиальных опухолей 
разной степени злокачественности наиболее высокие 
значения чувствительности и специфичности отмеча-
лись у параметров TBR

1
 (чувствительность 90,6 %, спец-

ифичность 81,6 %, пороговое значение 2,07) и TBR
2 
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(чувствительность 89,1 %, специфичность 81,6 %, по-
роговое значение 2,05).

Для иллюстрации применения TBR и SUV при оцен-
ке злокачественности глиальных опухолей головного 
мозга приводим клинические примеры (рис. 1, 2).

Изучены результаты обследования 57 пациентов 
с глиальными опухолями различной степени анаплазии, 
у которых на 3-м этапе ПЭТ/КТ дополнительно вы-
полнена перфузионная КТ.

В табл. 3 представлены результаты расчета порого-
вых значений параметров перфузионной КТ, изме-
ренных в структуре глиальных опухолей (CBF, CBV, 
MTT, FED) и позволяющих разграничить опухоли 
I–II и III–IV степени злокачественности, а также чув-
ствительность и специфичность данных значений.

По результатам ROC-анализа, при перфузионной 
КТ в рамках дифференциальной диагностики глиаль-
ных опухолей разной степени злокачественности 

Таблица 1. Результаты ROC-анализа параметров накопления радиофармпрепарата в структуре опухолевых образований на 3 этапах сканирования

Table 1. ROC analysis of parameters of radiopharmaceutical uptake into tumors at 3 scan steps

Параметр 
Parameter

maxSUV
1

maxSUV
2

maxSUV
3

meanSUV
1

meanSUV
2

meanSUV
3

Площадь под ROC-кривой 
Area under ROC curve

0,87 0,86 0,83 0,78 0,79 0,77

Пороговое значение 
Threshold value

2,51 2,21 3,03 1,23 1,43 1,66

Специфичность 
Specificity

0,82 0,71 0,76 0,76 0,76 0,79

Чувствительность 
Sensitivity

0,81 0,91 0,78 0,69 0,70 0,64

Примечание. maxSUV – максимальный уровень накопления радиофармпрепарата; meanSUV – средний уровень накопления; 
SUV

1
 – значение сразу после введения радиофармпрепарата; SUV

2
 – значение через 5 мин от начала введения; SUV

3
 – значение 

через 40 мин от начала введения. 
Note. maxSUV – maximum standardized uptake value; meanSUV – mean standardized uptake value; SUV

1 
– value immediately after administration 

of the radiopharmaceutical; SUV
2
 – 5 min after administration; SUV

3
 – 40 min after administration

Таблица 2. Результаты ROС-анализа отношения уровня накопления радиофармпрепарата в патологическом очаге к уровню накопления в неиз-
мененном веществе головного мозга на 3 этапах исследования

Table 2. ROC analysis of the ratio of radiopharmaceutical uptake into pathological focus to that into the unchanged brain substance at 3 phases of the study

Параметр 
Parameter

TBRmax
1

TBRmax
2

TBRmax
3

TBRmean
1

TBRmean
2

TBRmean
3

TBRmax /
 mean

1

TBRmax / 
mean

2

TBRmax / 
mean

3

Площадь 
под ROC-
кривой 
Area under 
ROC curve

0,89 0,89 0,86 0,81 0,81 0,79 0,87 0,86 0,82

Пороговое 
значение 
Threshold 
value

2,07 2,05 1,88 1,88 1,84 1,60 4,09 3,69 3,23

Специфич-
ность 
Specificity

0,82 0,82 0,76 0,68 0,74 0,66 0,74 0,79 0,74

Чувстви-
тельность 
Sensitivity

0,91 0,88 0,88 0,78 0,75 0,78 0,84 0,84 0,80

Примечание. TBRmax – отношение максимального уровня накопления радиофармпрепарата в патологическом очаге к макси-
мальному уровню накопления в неизмененном веществе головного мозга; TBRmean – отношение среднего уровня накопления 
радиофармпрепарата в патологическом очаге к среднему уровню накопления в неизмененном веществе головного мозга; 
TBR

1
 – значение сразу после введения радиофармпрепарата; TBR

2
 – через 5 мин от начала введения; TBR

3
 – через 40 мин 

от начала введения. 
Note. TBRmax – maximum tumor to brain (background) ratio; TBRmean – mean tumor to brain (background) ratio; TBR

1
 – value immediately after 

administration of the radiopharmaceutical; TBR
2
 – 5 min after administration; TBR

3
 – 40 min after administration.
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Рис. 1. Пациент К., 35 лет, с диффузной глиомой G
2
 в левой лобной доле: а – отсутствие патологического накопления контрастного препарата 

при магнитно-резонансной томографии в режиме Т1; б – диффузное накопление 18F-фторэтилтирозина при позитронной эмиссионной томографии; 
в – динамика параметров накопления радиофармпрепарата. maxSUV – максимальный уровень накопления в опухоли; maxSUVn – максимальный 
уровень накопления неизмененной тканью; TBRmax –отношение maxSUV к maxSUVn

Fig. 1. Patient K., diffuse G
2
  glioma, 35 years old. Left frontal lobe tumor: a – T1 magnetic resonance imaging shows no local contast uptake; б – positron 

emission tomography of diffuse 18F-fluoroethyl tyrosine uptake; в – diagram of the radiopharmaceutical uptake parameters. maxSUV – maximum standardized 
uptake value into tumor; maxSUVn – maximum standardized uptake value into intact brain tissue; TBRmax – maximum tumor to brain (background) ratio

Рис. 2. Пациент Б., 63 лет, с глиомой G
3
 в левой лобной доле: а – отсутствие очагового накопления контрастного препарата при магнитно-резо-

нансной томографии в режиме Т1 + С; б – неравномерно повышенное накопление 18F-фторэтилтирозина при позитронной эмиссионной томографии; 
в – динамика параметров накопления радиофармпрепарата / maxSUV – максимальный уровень накопления в опухоли; maxSUVn – максимальный 
уровень накопления неизмененной тканью; TBRmax –отношение maxSUV к maxSUVn

Fig. 2. Patient Б., 63 years old, G
3  

glioma. Left frontal lobe tumor: a – T1 + C magnetic resonance imaging shows no local contast uptake; б – positron emis-
sion tomography of unevenly increased 18F-fluoroethyl tyrosine uptake; в – diagram of the radiopharmaceutical uptake parameters. maxSUV – maximum 
standardized uptake value into tumor; maxSUVn – maximum standardized uptake value into intact brain tissue; TBRmax – maximum tumor to brain (back-
ground) ratio

1‑й этап  /  1st step        2‑й этап  /  2nd step         3‑й этап  /  3rd step

1‑й этап  /  1st step        2‑й этап  /  2nd step         3‑й этап  /  3rd step

Таблица 3. Результаты ROС-анализа показателей перфузионной компьютерной томографии при дифференциальной диагностике глиальных 
опухолей I–II и III–IV степеней

Table 3. ROS analysis of perfusion computed tomography parameters in differential diagnosis of I–II and III–IV grade glial tumors

Параметр 
Parameter

Скорость мозгового 
кровотока 

Сerebral blood flow

Объем мозгового 
кровотока 

Cerebral blood volume

Среднее время 
прохождения крови 

Mean transit time

Сосудистая 
проницаемость 
Flow extraction

Площадь под ROC-кривой 
Area under ROC curve

0,83 0,86 0,72 0,89

Пороговое значение 
Threshold value

56,19 5,88 6,16 2,04

Специфичность 
Specificity

0,81 0,95 0,80 0,80

Чувствительность 
Sensitivity

0,90 0,76 0,68 0,86

  maxSUV          maxSUVn          TBRmax

  maxSUV          maxSUVn          TBRmax

4

3

2

1

0

5

4

3

2

1

0

а

а

б

б

в

в
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на иболее высокие показатели чувствительности и спе-
цифичности показывают CBF (чувствительность 
и специфичность 90 и 81 % соответственно, пороговое 
значение 56,19 мл / мин на 100 г), CBV (чувствительность 
и специфичность 75,7 и 95 % соответственно, порого-
вое значение 5,88 мл на 100 г), FED (чувствительность 
и специфичность 86,5 и 80,0 % соответственно, порого-
вое значение 2,04 мл / мин на 100 г). 

Для иллюстрации применения данных показателей 
при оценке злокачественности глиальных опухолей 
представляем клинический случай анапластической 
астроцитомы III степени злокачественности (рис. 3).

С учетом данных, полученных при комплексном 
исследовании с применением ПЭТ/КТ и перфузионной 
КТ (n = 57), проведена оценка чувствительности и спе-
цифичности параметров перфузионной КТ (СBF, CBV, 
FED) в сочетании со значениями TBRmax

1
, получен-

ными при ПЭТ/КТ с 18F-фторэтилтирозином.
Установлено увеличение чувствительности и спе-

цифичности при комплексном использовании 2 мето-
дов – ПЭТ/КТ и перфузионной КТ: при оценке TBRmax

1
 

и CBF чувствительность диагностики составила 97,1 %, 
специфичность – 94,4 %; при оценке TBRmax

1
 и CBV 

чувствительность – 96,6 %, специфичность – 94,4 %; 
при оценке TBRmax

1
 и FED чувствительность – 94,6 %, 

специфичность – 92,3 % (табл. 4).

Обсуждение
Опухоли головного мозга составляют приблизи-

тельно 4–8 % от общего числа злокачественных ново-
образований у взрослых пациентов и находятся на 1-м 
месте по темпам роста заболеваемости. Наряду с КТ 
и МРТ в диагностике опухолей головного мозга все 
большее распространение получает метод ПЭТ/КТ, 
а наиболее эффективным методом количественной 
оценки гемодинамических изменений интракраниальных 
опухолевых образований остается перфузионная КТ.

В то время как изолированное применение МРТ 
и перфузионной КТ для оценки опухолей становится 
рутинным [25, 26], исследования возможностей ком-
плексного применения ПЭТ/КТ и перфузионной КТ 
в рамках одной процедуры для определения степени 
злокачественности глиом не проводились. В ряде ис-
следований эффективности противоопухолевой тера-
пии установлено, что неоангиогенез и метаболизм 
опухоли могут меняться независимо друг от друга [27]. 
Соответственно, их комплексное изучение позволит 
всесторонне охарактеризовать особенности опухолевой 
ткани.

Исходя из результатов сравнительного анализа 
диагностической эффективности параметров maxSUV 
и TBRmax на 3 этапах исследования (см. табл. 1, 2), 
можно рекомендовать отдавать предпочтение показа-
телям TBRmax

1–3
 как наиболее чувствительным и спе-

ци фичным в дооперационной дифференциальной 

Рис. 3. Пациент Ж., 35 лет, с анапластической астроцитомой G
3
 левой 

височной доли: а – неравномерное накопление контрастного препарата 
при магнитно-резонансной томографии в режиме Т1 + С; б – повы-
шенное накопление 18F-фторэтилтирозина при позитронной эмиссион-
ной томографии; в, г – данные перфузионной компьютерной томогра-
фии свидетельствуют о повышении объемной скорости кровотока (в) 
без повышения значений сосудистой проницаемости (г); д – динамика 
параметров накопления радиофармпрепарата. maxSUV – максимальный 
уровень накопления в опухоли; maxSUVn – максимальный уровень нако-
пления неизмененной тканью; TBRmax – отношение maxSUV к maxSUVn

Fig. 3. Patient Ж., 35 years old. Anaplastic G
3 
astrocytoma. Left temporal lobe 

tumor: a – T1 + C magnetic resonance imaging of uneven contrast agent up-
take; б – positron emission tomography of increased 18F-fluoroethyl tyrosine 
uptake; в, г – perfusion computed tomography data on the increase of volu-
metric blood flow velocity (в) with stable flow extraction values (г); д – dia-
gram of the radiopharmaceutical uptake parameters. maxSUV – maximum 
standardized uptake value into tumor; maxSUVn – maximum standardized 
uptake value into intact brain tissue; TBRmax – maximum tumor to brain 
(background) ratio

1‑й этап  /  1st step        2‑й этап  /  2nd step         3‑й этап  /  3rd step

  maxSUV          maxSUVn          TBRmax

3

2

1

0

диагностике глиом I–II и III–IV степени злокачествен-
ности.

При использовании 2 методов точность диагностики 
повышается: при оценке TBRmax

1
 и CBF чувствительность 

а б

в г

д
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и специфичность составляют 97,1 и 94,4 % соответ-
ственно, при оценке TBRmax

1
 и CBV – 96,6 и 94,4 %, 

при оценке TBRmax
1
 и FED – 94,6 и 92,3 %. Повыше-

ние точности молекулярных методов диагностики 
в комбинации с оценкой параметров перфузионной КТ 
в опухолях отмечено и в работе C. P. Filss и соавт. (2014), 
однако применяемая авторами технология перфузион-
ной МРТ является методом полуколичественного ана-
лиза и не требует сочетания ПЭТ и МРТ, одного иссле-
дования на ПЭТ / МРТ-сканирующей системе 
или дополнительного проведения МРТ в рамках от-
дельной процедуры [28].

Таким образом, по результатам анализа выявлено 
увеличение чувствительности и специфичности 
при комплексном использовании 2 методов – ПЭТ/КТ 
и перфузионной КТ в рамках дифференциальной 

диагностики глиальных опухолей I–II и III–IV степени 
злокачественности.

заключение
Комплексный подход, предполагающий сочетание 

ПЭТ/КТ и перфузионной КТ в рамках одного скани-
рования, раскрывает новые возможности диагностики. 
Определение степени злокачественности глиальных 
опухолей на основе выявления как структурных, так 
и молекулярных изменений путем проведения ПЭТ/
КТ с 18F-фторэтилтирозином и перфузионной КТ в хо-
де одной процедуры значительно повышает специфич-
ность диагностики и дает объективные критерии для до-
стоверного определения степени анаплазии опухоли и, 
как следствие, позволяет своевременно инициировать 
или скорректировать лечение больных.

Таблица 4. Чувствительность и специфичность комплексной оценки показателей позитронной эмиссионной томографии, совмещенной с ком-
пьютерной томографией, и перфузионной компьютерной томографии при различении глиальных опухолей I–II и III–IV степени

Table 4. Sensitivity and specificity of integrated assessment of positron emission tomography parameters used together with computed tomography and 
perfusion computed tomography to identify I–II and III–IV glial tumors

Параметр 
Parameter

TBR
1
 + скорость мозгового кровотока 

TBR
1
 + cerebral blood flow

TBR
1
 + объем мозгового кровотока 
TBR

1
 + cerebral blood volume

TBR
1
 + сосудистая

проницаемость 
TBR

1
 + flow extraction

Специфичность 
Specificity

0,94 0,94 0,92

Чувствительность 
Sensitivity

0,97 0,97 0,95

Примечание. TBR – отношение уровня накопления радиофармпрепарата в патологическом очаге к уровню накопления 
в неизмененном веществе головного мозга сразу после введения радиофармпрепарата. 
Note. TBR – tumor to brain (background) ratio immediately after administration of the radiopharmaceutical.
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Конформная лучевая терапия в сочетании с терапией 
цетуксимабом по поводу рака языка Т1–2 с регионарными 

метастазами N1–2b, выявленными после профилактической 
лимфаденэктомии

Д. В. Сикорский1, Н. В. Канищева1, С. О. Подвязников2, Д. В. Скамницкий1, С. В. Сметанина1,  
А. М. Ермолаева1, К. В. Базанов1, С. Р. Пахомов1

1ГБУЗ НО «Нижегородский областной клинический онкологический диспансер»;  
Россия, 603126 Нижний Новгород, ул. Деловая, 11 / 1; 

2ФГБОУ ДПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России;  
Россия, 125993 Москва, ул. Баррикадная, 2 / 1, стр. 1

Контакты: Дмитрий Валентинович Сикорский sikorski-d@mail.ru

Цель работы – проанализировать опыт проведения конформной лучевой терапии в сочетании с терапией цетуксимабом по по-
воду выявления метастазов в лимфатических узлах (ЛУ) шеи после многокомпонентной операции у пациентов с раком языка 
ранних стадий.
Материалы и методы. В ретроспективное исследование были включены 48 пациентов с первичным плоскоклеточным раком 
языка (Т1–2), которые проходили лечение в Нижегородском областном клиническом онкологическом диспансере с 2012 по 2019 г. 
В основную группу вошли 25 пациентов, у которых выполнена гемиглоссэктомия с одновременной профилактической шейной лим-
фодиссекцией. Группу сравнения составили 23 пациента, у которых в связи с наличием сопутствующей соматической патологии 
в объем операции включена только гемиглоссэктомия. До операции у всех пациентов отсутствовали признаки метастатическо-
го поражения ЛУ шеи по данным клинического осмотра и инструментальных исследований. После операции в основной группе 
в 100 % случаев при гистологическом исследовании обнаружены метастазы в ЛУ шеи N1–2b. В группе сравнения в течение 1 года 
после операции появились клинические признаки метастазов в ЛУ шеи. У всех пациентов проведена лучевая терапия. Основная 
группа разделена на 2 подгруппы: пациенты 1-й подгруппы (n = 11) в связи с прогрессированием заболевания получали цетуксимаб, 
пациенты 2-й подгруппы (n = 14) – цисплатин. Больные группы сравнения ввиду отсутствия надежных сведений о регионарном 
метастазировании и наличия соматической патологии не проходили химиотерапию.
Результаты. Срок от операции до летального исхода в группе сравнения варьировал от 8 до 14 мес. В 1-й подгруппе основной 
группы срок от операции до смерти больного или до момента получения данных (у живых пациентов) составил 12–60 мес; 
во 2-й подгруппе – 8–48 мес. В настоящее время живы в 1-й подгруппе 9 больных, во 2-й подгруппе – 6. Среди них не имеют при-
знаков прогрессирования в 1-й подгруппе 8 пациентов; во 2-й подгруппе – 4. Летальные исходы (n = 3), вызванные сердечно-со-
судистой патологией, зарегистрированы только во 2-й подгруппе при отсутствии прогрессирования в течение 3 мес после окон-
чания химиолучевой терапии.
Заключение. Профилактическая лимфодиссекция при раке языка Т1–2 позволяет рано выявить субклинические метастазы 
N1–2b и своевременно начать лечение. Наш опыт подтвердил безопасность применения цетуксимаба на фоне облучения для улуч-
шения локального контроля и увеличения выживаемости.

Ключевые слова: рак языка, хирургическое лечение, метастазы, конформная лучевая терапия, цетуксимаб, мукозит, Trichomonas tenax
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The study objective is to analyze the experience of conformal radiotherapy in combination with cetuximab for cervical lymph node (LN) 
metastasis in patients with early-stage tongue cancer who had undergone multicomponent surgeries.
Materials and methods. This retrospective study included 48 patients with primary squamous cell carcinoma of the tongue (Т1–2) that 
were treated in Nizhny Novgorod Regional Clinical Oncology Dispensary between 2012 and 2019. The experimental group comprised 25 pa-
tients who underwent hemiglossectomy with simultaneous preventive cervical lymph node dissection. The control group was composed 
of  23  patients who underwent hemiglossectomy alone due to the presence of concomitant somatic pathology. Before surgery, none of the pa-
tients had any signs of metastatic lesions in the cervical LNs according to the results of clinical and instrumental examinations. After surgery, 
100 % of patients from the experimental group were found to have N1–2b cervical LN metastases at histological examination. Patients from 
the control group developed clinical signs of cervical LN metastasis within a year after operation. All patients underwent radiotherapy. The 
experimental group was divided into two subgroups: patients from subgroup 1 (n = 11) received cetuximab due to disease progression, where-
as patients from subgroup 2 (n = 14) received cisplatin. Participants from the control group received no chemotherapy due to their concomi-
tant somatic disorders and because regional metastasis was not confirmed.
Results. In the control group, the time between surgery and patient’s death varied between 8 and 14 months. Patients from subgroups 1 and 
2 survived for 12–60 months and 8–48 months respectively. So far, 9 patients from subgroup 1 and 6 patients from subgroup 2 are alive. 
Among them, 8 participants from subgroup 1 and 4 participants from subgroup 2 have no signs of disease progression. Three patients from 
subgroup 2 died of cardiovascular diseases (they had no cancer progression within 3 months after the completion of chemotherapy).
Conclusion. Preventive lymph node dissection in patients with stage Т1–2 tongue cancer enables early detection of subclinical N1–2b me-
tastases and ensures timely initiation of therapy. Our experience confirmed safety of cetuximab plus radiotherapy used to improve disease 
control and increase patient’s survival.

Key words: tongue cancer, surgical treatment, metastasis, conformal radiotherapy, cetuximab, mucositis, Trichomonas tenax

For citation: Sikorsky D. V., Kanishcheva N. V., Podvyaznikov S. О. et al. Conformal radiotherapy in combination with cetuximab for stage 
Т1–2 tongue cancer with N1–2b regional metastases detected after preventive lymphadenectomy. Opukholi golovy i shei = Head and Neck 
Tumors 2019;9(3):32–7. (In Russ.).

Введение
Ведущий метод лечения плоскоклеточного рака 

языка – сочетание радикальной операции, химио- и лу-
чевой терапии. Такое лечение может быть проведено 
у 60–70 % пациентов [1].

Лечение рака языка ранних стадий (Т1–2) при от-
сутствии признаков регионарного метастазирования 
по данным клинического осмотра, ультразвукового 
исследования и томографии предполагает выполнение 
стандартной гемиглоссэктомии. Вмешательство на пу-
тях регионарного лимфооттока проводится не во всех 
случаях [2]. При назначении послеоперационной лу-
чевой терапии этим пациентам также не во всех случа-
ях в план облучения включают лимфатические узлы 
(ЛУ) шеи. В связи с этим регистрируются случаи про-
грессирования заболевания, связанные с клиническим 
проявлением ранее не обнаруженных субклинических 
метастазов в ЛУ шеи при излеченной первичной опу-
холи. Кроме того, причиной прогрессирования может 
быть радиорезистентность тех метастазов в ЛУ шеи, 
которые были подвергнуты облучению.

Профилактическая лимфаденэктомия при раке язы-
ка ранних стадий (Т1–2) дает материал для морфологи-
ческого исследования, при котором возможно выявление 
субклинических метастазов в ЛУ шеи (N1–2b), что сразу 
повышает стадию заболевания до III–IV и позволяет 
 своевременно, до появления клинических признаков ме-
тастазирования, начать химио- и / или лучевую терапию.

Эффективность лучевой терапии обусловлена ра-
диочувствительностью плоскоклеточного рака, внедре-

нием технологий точного подведения ионизирующего 
излучения, а также добавлением в план лечения химио-
терапии и / или таргетной терапии, усиливающей про-
тивоопухолевое воздействие. Облучение в послеопера-
ционном периоде обеспечивает контроль над скрытыми 
метастазами в ложе удаленной первичной опухоли 
и зонах регионарного лимфооттока [1, 3].

Преимущество послеоперационной лучевой тера-
пии – возможность выбора объема и методики облу-
чения на основе сведений, полученных во время опе-
рации (детальной морфологической характеристики 
удаленной опухоли с оценкой ее биологического по-
тенциала, а также адекватной оценки стадии заболева-
ния). Кроме того, удаление макроскопически опреде-
ляемого объема новообразования уменьшает объем 
тканей, подвергаемых облучению, и, соответственно, 
лучевую нагрузку на прилежащие жизненно важные 
органы, не затронутые опухолевым процессом.

В объем облучения включают зоны субклиническо-
го распространения первичной опухоли и / или зоны 
регионарного метастазирования [1, 4].

В лечении плоскоклеточного рака головы и шеи 
одновременно с лучевой терапией применяют произ-
водные платины (цисплатин, карбоплатин, оксали-
платин) для нарушения репарации опухолевой ДНК. 
Кроме того, в комбинации с лучевой терапией ис-
пользуют цетуксимаб, ингибирующий пролиферацию 
и индукцию апоптоза опухолевых клеток. Результаты 
рандомизированного исследования показали уве-
личение продолжительности жизни пациентов 
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с местно-распространенным плоскоклеточным раком 
головы и шеи, которые принимали цетуксимаб на фо-
не лучевой терапии, в сравнении с показателями паци-
ентов, не принимавших цетуксимаб [5].

Цель данного исследования – проанализировать 
опыт проведения конформной лучевой терапии в со-
четании с терапией цетуксимабом по поводу выявления 
метастазов в ЛУ шеи после многокомпонентной опе-
рации у пациентов с раком языка ранних стадий.

Материалы и методы
В ретроспективное исследование включены 48 па-

циентов с первичным плоскоклеточным раком языка 
Т1–2 (см. таблицу), которые проходили противоопу-
холевое лечение в Нижегородском областном клини-
ческом онкологическом диспансере с 2012 по 2019 г.

В основную группу вошли 25 пациентов, у которых 
выполнена гемиглоссэктомия с одновременной про-
филактической шейной лимфодиссекцией. Группу 
сравнения составили 23 пациента, у которых в объем 
операции включена только гемиглоссэктомия. Отказ 
от выполнения лимфодиссекции у пациентов группы 
сравнения обусловлен их старшим возрастом и нали-
чием сопутствующей соматической патологии.

До операции у всех пациентов отсутствовали при-
знаки метастатического поражения ЛУ по данным кли-
нического осмотра и инструментальных исследований.

Распределение пациентов с первичным плоскоклеточным раком языка 
по полу и возрасту

Age and gender distribution of patients with primary squamous cell 
carcinoma of the tongue

Возраст, 
лет 

Age, years

Мужчины (n = 36) 
Men (n = 36) 

Женщины (n = 12) 
Women (n = 12) 

Ито-
го 

Total

Основ-
ная 

группа 
Experi- 
mental 
group

Группа 
сравнения 

Control 
group

Основная 
группа 
Experi-
mental 
group

Группа 
сравнения 

Control 
group

20–30 2 0 2 0 4

30–40 6 0 0 0 6

40–50 7 0 2 0 9

50–60 6 0 0 0 6

60–70 0 4 0 1 5

70–80 0 9 0 3 12

>80 0 2 0 4 6

Всего 
Total

21 15 4 8 48

После операции в основной группе в 100 % случа-
ев при гистологическом исследовании обнаружены 
метастазы в ЛУ шеи (N1–2b). В группе сравнения в те-
чение 1 года после операции появились клинические 
признаки метастазов в ЛУ шеи при излеченной пер-
вичной опухоли.

Таким образом, в обеих группах при малом размере 
первичной опухоли наблюдалось регионарное метаста-
зирование, которое было выявлено в разные сроки: 
в основной группе – сразу после операции, в группе 
сравнения – в ходе динамического наблюдения в тече-
ние 1 года. В дальнейшем именно регионарное мета-
стазирование определяло течение заболевания.

У всех пациентов проведена лучевая терапия в срок, 
не превышающий 6 нед с момента операции. Выпол-
нено облучение ложа опухоли и пораженных ЛУ (сум-
марная очаговая доза (СОД) 60–66 Гр), коллекторов 
регионарного лимфооттока (СОД 50–56 Гр).

Подготовка и проведение лучевой терапии вклю-
чали изготовление термопластической маски для фик-
сации головы пациента во время облучения, оконту-
ривание мишени и органов риска, определение доз 
ионизирующего излучения и режимов фракциониро-
вания, планирование и топометрическую подготовку.

Для улучшения визуализации зоны облучения осу-
ществляли совмещение изображений, полученных 
при компьютерной и магнитно-резонансной томогра-
фии, ультразвуковом исследовании).

Изоэффективные дозы рассчитывали при помощи 
линейно-квадратичной модели с учетом локализации 
ложа опухоли, а план облучения – с учетом лучевой 
нагрузки на органы риска по критериям QUANTEC [4].

В основной группе проводили радиомодификацию 
лучевой терапии. В связи с этим основная группа была 
разделена на 2 подгруппы: пациенты 1-й подгруппы 
(n = 11) в связи с прогрессированием заболевания по-
лучали цетуксимаб, пациенты 2-й подгруппы (n = 14) – 
цисплатин.

Больные группы сравнения ввиду отсутствия на-
дежных сведений о регионарном метастазировании 
и наличия соматической патологии не проходили хи-
миотерапию.

Цетуксимаб вводили за 1 нед до начала лучевой 
терапии в дозе 400 мг / м2, в процессе облучения еже-
недельно в дозе 250 мг / м2 [2]. Цисплатин вводили в до-
зе 100 мг / м2 в 1-й, 22-й, 43-й дни лучевой терапии.

Результаты
У всех пациентов, включенных в данное исследо-

вание, первичная опухоль была полностью излечена, 
без локального рецидива.

В группе сравнения во всех случаях в течение 1 го-
да после противоопухолевого лечения появились кли-
нические признаки регионарных метастазов, ставших 
причиной летального исхода, несмотря на проведение 
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операций на шее, введение химиопрепаратов с редук-
цией дозы из-за возраста и наличия сопутствующей 
соматической патологии.

В основной группе клинические признаки метаста-
зов в тканях шеи после лимфаденэктомии появились 
у 8 пациентов: у 3 из 1-й подгруппы и у 5 из 2-й под-
группы. Во всех случаях прогрессии заболевания про-
водились «операции спасения». После «операции спа-
сения», а также при невозможности хирургического 
лечения из-за дальнейшей прогрессии – лучевая тера-
пия с пересчетом дозы, вводились препараты разных 
линий [7]. При невозможности выполнения радикаль-
ной операции у всех пациентов с рецидивом заболева-
ния наступил летальный исход в срок до 12 мес после 
выявления прогрессирования. Выбывших из-под на-
блюдения не было.

Срок от операции до летального исхода в группе 
сравнения варьировал от 8 до 14 мес. В 1-й подгруппе 
основной группы срок от операции до смерти больно-
го или до момента получения данных (у живых пациен-
тов) составил 12–60 мес; во 2-й подгруппе – 8–48 мес.

В настоящее время живы в 1-й подгруппе 9 больных, 
во 2-й подгруппе – 6. Среди них не имеют признаков 
прогрессирования в 1-й подгруппе 8 пациентов; во 2-й 
подгруппе – 4. Летальные исходы (n = 3), вызванные 
сердечно-сосудистой патологией, зарегистрированы 
только во 2-й подгруппе при отсутствии прогрессиро-
вания в течение 3 мес после окончания химиолучевой 
терапии.

При изучении 2-летней безрецидивной выживае-
мости в связи с малым числом больных не получены 
корректные сведения. Расчеты с использованием ин-
струментов для малых выборок также были статисти-
чески недостоверны.

Наиболее распространенным осложнением лучевой 
терапии, наблюдавшимся в 100 % случаев, был лучевой 
мукозит разной степени выраженности. Оценка степе-
ни тяжести мукозита проводилась в соответствии с клас-
сификацией CTC-AE (версия 4.03) [7]. В обеих группах 
без статистически значимых различий мукозит II сте-
пени наблюдался в 50 % случаев, у такого же числа 
пациентов был мукозит III степени.

В настоящее время эффективной медикаментозной 
профилактики мукозитов не существует, поэтому важ-
ной мерой по предотвращению развития лучевых ре-
акций считается адекватное дозиметрическое пла-
нирование и точная реализация плана облучения 
в пределах толерантности нормальных тканей, что до-
стигается применением современных конформных 
методов облучения [7]. На рис. 1 показано дозное рас-
пределение при облучении орофарингеальной зоны 
с регионарными лимфатическими узлами методикой 
VMAT. Распределение отличается высокой конформ-
ностью, хорошим таргетным покрытием (объем, по-
крываемый 95 % предписанной дозы, превышает 98 %) 

и малым воздействием на окружающие здоровые ткани 
и органы риска (максимальная доза на спинной мозг 
8–37 Гр).

Кожные токсические реакции наблюдались у всех 
11 больных, получавших цетуксимаб, что является осо-
бенностью токсического профиля данного препарата. 
У 8 пациентов, получавших цетуксимаб, развилась ак-
неподобная сыпь с кожным зудом, у 3 пациентов на фо-
не лечения отмечены лишь шелушение и сухость кожи.

Гепатотоксическое действие цетуксимаба прояви-
лось у 4 пациентов в виде повышения уровня трансами-
наз в периферической крови до 2 раз по сравнению 
с нормой. Гепатотоксичность при использовании цис-
платина зарегистрирована у 4 больных. Таким образом, 
частота гепатотоксических побочных эффектов при 
применении цетуксимаба и цисплатина на фоне об-
лучения была сопоставимой. Всем пациентам с гепа-
тотоксическими явлениями назначались гепатопро-
текторы с положительным эффектом.

Лейкопения I–II степени без клинических прояв-
лений развилась в 3 случаях при назначении цетукси-
маба и в 5 – при назначении цисплатина.

У 1 пациента через 1,5 мес после хирургического 
лечения на фоне 2 введений цетуксимаба и лучевой 
терапии (СОД 20 Гр) манифестировал трихомонадный 
эпителиит (рис. 2). Основные клинические проявления 
локализовались в проекции линии швов на послеопе-
рационном рубце в передней трети культи языка в ме-
сте вколов иглы. В связи с подозрением на опухолевый 
рост выполнена биопсия указанных образований. При 
гистологическом исследовании в препаратах выявлен 
фиброз без признаков опухоли с наличием большого 
числа микробных тел. В цитологических препаратах 
определена Trichomonas tenax (рис. 3). Дополнительно 

Рис. 1. Дозное распределение при использовании технологии VMAT 
при облучении ложа опухоли после гемиглоссэктомии

Fig. 1. VMAT dose distribution when exposing the tumor base after hemi-
glossectomy

104,1 %
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к лечению назначен метронидазол внутривенно капель-
но в дозе 500 мг 3 раза в сутки 5 дней; перерывов в лу-
чевой терапии и приеме цетуксимаба не потребовалось. 
Для исключения трихомониаза полости рта, симули-
рущего продолжающийся опухолевый рост, целесо-
образно брать мазок со слизистой оболочки полости 
рта молодых взрослых пациентов. При выявлении кон-
таминации санацию полости рта следует выполнить 
до клинической манифестации трихомониаза. Это по-
зволит уменьшить число подобных осложнений в ходе 
лечения.

заключение
Профилактическая лимфодиссекция при раке язы-

ка Т1–2 позволяет рано выявить субклинические 
 метастазы N1–2b и своевременно начать лечение. Ис-
пользование современного оборудования и конформ-
ных методик облучения существенно улучшило пере-
носимость лечения, что привело к увеличению 
суммарных доз, подводимых на ложе удаленной опу-
холи и зоны регионарного лимфоттока, соответствен-
но до 60–66 и 50 Гр, а также позволило отказаться 
от проведения расщепленных курсов облучения, кото-
рые требуются при развитии лучевого эпителиита.

Наш опыт подтвердил безопасность применения 
цетуксимаба на фоне облучения с целью радиомоди-
фикации для улучшения локального контроля и уве-
личения сроков наблюдения. Хотя и наблюдались спе-
цифичные для химиотерапии осложнения I–II степени, 
однако они не приводили к отказу от запланированно-
го объема и дозы облучения. Явлений токсичности 
III–IV степени не наблюдалось.

Рис. 2. Трихомонадный эпителиит II степени у пациента с раком языка 
на фоне лучевой терапии

Fig. 2. Grade 2 epithelitis caused by Trichomonas infection in a patient with 
tongue cancer receiving radiotherapy

Рис. 3. Цитологическое исследование мазка из полости рта пациента 
с раком языка, проходящего лучевую терапию. Окраска по Романовско-
му–Гимзе. Определяются скопления Тrichomonas tenax

Fig. 3. Oral scrape smear cytology of a patient with tongue cancer receiving 
radiotherapy. Giemsa staining. Clusters of Тrichomonas tenax can be seen
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Опыт применения ингибитора сигнального пути Hedgehog  
в лечении рецидивирующего местно-распространенного 

и метастатического базальноклеточного рака кожи

З.А.-Г. Раджабова1, М. А. Котов1, З. С. Бекяшева1, М. А. Раджабова2, Е. В. Левченко1

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 Ахмедовна Раджабова radzam@mail.ru

Цель исследования – описать опыт применения ингибитора сигнального пути Hedgehog (висмодегиба) в лечении рецидивирующе-
го местно-распространенного и метастатического базальноклеточного рака кожи в Национальном медицинском исследователь-
ском центре онкологии им. Н. Н. Петрова.
Материалы и методы. Выполнен анализ клинических данных 10 пациентов, которые принимали участие в многоцентровом не-
рандомизированном клиническом исследовании II фазы ERIVANCE BBC (NCT833417 на ClinicalTrials. gov). Пациенты ежедневно 
принимали висмодегиб перорально в дозе 150 мг до прогрессирования заболевания или развития непереносимости вследствие воз-
никновения побочных эффектов. Эффективность и безопасность оценивали 1 раз в 4 нед.
Результаты. Полный регресс заболевания наблюдался у 7 пациентов, при этом средний срок применения препарата составил 
240 ± 65 дней. Стабилизация произошла у 2 пациентов, минимальная продолжительность приема препарата составила 336 дней. 
У 1 пациента заболевание продолжило прогрессировать после 728 дней приема препарата. Побочные эффекты I степени по CTCAE 
(Common Terminology Criteria for Adverse Events, общие критерии оценки побочных эффектов) 3-го пересмотра зарегистрированы 
у всех пациентов: мышечные судороги, алопеция и изменение вкусовой чувствительности – у 9, только мышечные судороги – у 1.
Заключение. Полученные результаты подтвердили достаточную безопасность висмодегиба, благодаря чему его можно применять 
у пожилых пациентов с сопутствующей патологией. Высокая частота ответа на лечение, в том числе полный регресс заболева-
ния у 70 % пациентов, свидетельствует о том, что назначение висмодегиба – один из возможных методов лечения метастати-
ческой формы базальноклеточного рака кожи и рецидивов местно-распространенных форм.

Ключевые слова: базальноклеточный рак кожи, сигнальный путь Hedgehog, висмодегиб

Для цитирования: Раджабова З.А.-Г., Котов М. А., Бекяшева З. С. и др. Опыт применения ингибитора сигнального пути Hedgehog 
в лечении рецидивирующего местно-распространенного и метастатического базальноклеточного рака кожи. Опухоли головы 
и шеи 2019;9(4):38–42.
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Use of the Hedgehog signaling pathway inhibitor in the treatment of recurrent locally advanced and metastatic basal cell skin cancer

Z. A.‑G. Radzhabova1, M. A. Kotov1, Z. S. Bekyasheva1, M. A. Radzhabova2 E. V. Levchenko1

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny 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 study objective is to provide data on the use of the Hedgehog signaling pathway inhibitor (vismodegib) in the treatment of recurrent lo-
cally advanced and metastatic basal cell skin cancer at the N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology.
Materials and methods. Clinical data of 10 patients who participated in a multicenter, non-randomized clinical trial of phase II ERIVANCE 
BBC (ClinicalTrials. gov NCT833417). Patients took the daily studied drug vismodegib orally at a dose of 150 mg daily until disease pro-
gression or intolerance due to side effects. Efficiency and safety assessment was carried out once every 4 weeks.
Results. Complete regression was achieved in 7 patients, while the average duration of use of the drug was 240 ± 65 days. Stabilization was 
observed in 2 patients, the minimum duration of the drug was 336 days. One patient showed progression after 728 days of taking the drug. 
Side effects of the 1 grade according to CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), v. 3.0 were observed in all patients, in 9 they 
were expressed in muscle cramps, alopecia and changes in taste sensitivity, and in 1 patient isolated in the form of muscle cramps.
Conclusion. The results show a good safety profile of vismodegib, which allows it to be used in elderly patients with concomitant pathology. 
The frequency of response to treatment, including the achievement of complete regression in 70 % of patients, makes vismodegib an accept-
able treatment option for metastatic form of basal cell skin cancer and relapse of locally advanced forms.
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Введение
Базальноклеточный рак кожи – наиболее распро-

страненная злокачественная опухоль [1, 2], представ-
ляющая собой актуальную проблему здравоохранения 
[3]. Несмотря на то что в большинстве случаев заболе-
вание протекает как локальное поражение кожи и хо-
рошо поддается хирургическому лечению и лучевой 
терапии, в ряде случаев оно может переходить в местно-
распространенную или, реже, метастатическую форму 
[4]. Известно, что до 30 % гигантских базальноклеточ-
ных карцином возникает вследствие поздней диагно-
стики и отсроченного начала лечения [5]. Такие опу-
холи могут не поддаваться лечению стандартными 
методами [6–8], и в этом случае возможности лечения 
пациентов ограничены.

Большинство базальноклеточных карцином, вклю-
чая местно-распространенные и метастатические фор-
мы, имеют генетические изменения в сигнальном пути 
Hedgehog, приводящие к неконтролируемой пролифе-
рации клеток [9, 10]. Поэтому эти генетические мута-
ции, как главный механизм патогенеза и прогрессиро-
вания базальноклеточного рака кожи, представляют 
собой мишень для терапевтических агентов. Висмоде-
гиб – первый препарат из класса низкомолекулярных 
ингибиторов сигнального пути Hedgehog [11–13], ко-
торый был одобрен Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(U. S. Food and Drug Administration) [14] и Европейским 
медицинским агентством (European Medicines Agency) 
[15] для лечения взрослых пациентов с метастатической 
или местно-распространенной формой рака, рециди-
вирующей после хирургического лечения и не подда-
ющейся хирургическому лечению и лучевой терапии. 
В настоящее время висмодегиб одобрен более чем в 60 
странах мира. Совсем недавно на основании результа-
тов исследования BOLT был одобрен второй препарат 
из класса ингибиторов сигнального пути Hedgehog – 
сонедегиб [16].

Первичный анализ в рамках многоцентрового не-
рандомизированного клинического исследования II 
фазы ERIVANCE BBC [17] показал, что частота ответа 
на лечение достигает 30 % при метастатической форме 
базальноклеточного рака кожи и 43 % при местно-рас-
пространенной форме, а средняя длительность терапии 
до возникновения ответа составляет 12,9 и 7,6 мес со-
ответственно.

Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Петрова принимал участие 

в исследовании ERIVANCE BBC. Цель данной работы – 
описать опыт применения ингибитора сигнального 
пути Hedgehog (висмодегиба) в лечении рецидивиру-
ющего местно-распространенного и метастатического 
базальноклеточного рака кожи в нашем центре.

Материалы и методы
В анализ включены данные 10 пациентов (средний 

возраст 66,5 ± 8,4 года) с местно-распространенной, 
рецидивирующей и метастатической формами базаль-
ноклеточного рака кожи, которые прошли лечение 
висмодегибом в рамках многоцентрового нерандо-
мизированного клинического исследования II фазы 
ERIVANCE BBC (NCT833417 на ClinicalTrials. gov) 
в Национальном медицинском исследовательском цен-
тре онкологии им. Н. Н. Петрова. Спонсором исследо-
вания является фармацевтическая компания Roche.

Локализация очагов базальноклеточного рака была 
различной, а их и количество варьировало; чаще на-
блюдалось множественное поражение кожи лица и ту-
ловища. Отдаленные метастазы, расположенные в лег-
ких и костях, наблюдались у 3 из 10 пациентов. Все 
пациенты до включения в исследование прошли лече-
ние различными методами, в том числе применялись 
хирургическое лечение, криодеструктивное воздей-
ствие, близкофокусная рентгенотерапия, лазерная де-
струкция либо фотодинамическая терапия (см. таблицу).

В рамках исследования пациенты получали висмо-
дегиб в дозе 150 мг перорально до прогрессирования 
либо развития непереносимости вследствие возникно-
вения побочных эффектов. Оценивали эффективность 
препарата по критерию частоты ответа на лечение с ис-
пользованием 1-й версии критериев RECIST (Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumours, критерии оценки 
ответа солидных опухолей) для метастатической формы 
[18], а при местно-распространенной форме критери-
ем эффективности было уменьшение размеров опухо-
ли на 30 % и более либо исчезновение изъязвления. 
Оценка эффективности препарата проводилась 1 раз 
в 4 нед. В рамках данного исследования также оцени-
вали степень безопасности препарата в соответствии 
с 3-й версией CTCAE (Common Terminology Criteria for 
Adverse Events, общие критерии оценки побочных эф-
фектов) [19].

Результаты
Ни один пациент не выбыл из исследования из-за 

непереносимости побочных эффектов.
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Характеристика пациентов с местно-распространенным, рециди-
вирующим и метастатическим базальноклеточным раком кожи, 
которые получали лечение висмодегибом (n = 10)

Characteristics of patients with locally advanced, recurrent and metastatic 
basal cell skin cancer treated with vismodegib (n = 10)

Характеристика 
Characteristic

Число пациентов 
Number of patients

абс. 
abs.

%

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

4

6

40

60

Локализация: 
Localization:

лицо и туловище 
face and body
нос 
nose
лоб 
forehead
множественные поражения кожи 
волосистой части головы, лица 
и туловища 
multiple skin lesions of the scalp, face and 
body
заушная область 
behind the ear
нижняя конечность 
lower extremity

4

2

1

1

1

1

40

20

10

10

10

10

Метастазы: 
Metastases:

есть 
yes
нет 
no

3

7

30

70

Локализация метастазов: 
Localization of metastases:

кости 
bones
легкие 
lungs
кости и легкие 
bones and lungs

1

1

1

10

10

10

Близкофокусная рентгенотерапия: 
Short-focus radiotherapy:

проведена 
yes
не проводилась 
no

4

6

40

60

Количество этапов близкофокусной 
рентгенотерапии: 
Number of stages of short-focus radiotherapy:

1 этап 
1 stage
2 этапа 
2 stages

2

2

20

20

Хирургическое лечение: 
Surgical treatment:

проведено 
yes
не проводилось 
no

3

7

30

70

Количество хирургических операций: 
The number of surgical operations:

1
2
3
4
5
9

1
2
1
1
1
1

10
20
10
10
10
10

Криодеструкция: 
Cryodestruction:

проведена 
yes
не проводилась 
no

4

6

40

60

Фотодинамическая терапия: 
Photodynamic therapy:

проведена 
yes
не проводилась 
no

4

6

40

60

Местное медикаментозное лечение: 
Local medical treatment:

проведено 
yes
не проводилось 
no

9

1

90

10

Полный регресс опухоли зарегистрирован у 7 па-
циентов (рис. 1, 2), при этом минимальная продолжи-
тельность приема препарата составила 84 дня, макси-
мальная – 336 дней, среднее значение – 240 ± 65 дней.

Стабилизация произошла у 2 пациентов, при этом 
минимальная продолжительность приема препарата 
составила 336 дней, максимальная – 672 дня.

Прогрессирование наблюдалось у 1 пациента с ло-
кализацией первичной опухоли на коже лба и метаста-
тическим поражением легких и костей. Продолжитель-
ность приема препарата составила 728 дней.

Побочные эффекты препарата наблюдались у всех 
пациентов: у 9 – мышечные судороги, алопеция и из-
менение вкусовой чувствительности, у 1 – только мы-
шечные судороги. При этом тяжесть всех побочных 
эффектов соответствовала I степени по CTCAE 4-й вер-
сии, поэтому не потребовалась отмена препарата и сни-
жение его дозы.

заключение
Полученные результаты свидетельствуют о доста-

точной безопасности препарата висмодегиб, позволяющей 
применять его у пожилых пациентов с сопутствующей 



41

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 94 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

41

патологией. Хороший ответ на лечение, в том числе 
полный регресс заболевания у 70 % пациентов, свиде-
тельствует о том, что назначение висмодегиба – один 

Рис. 1. Пациентка С., 67 лет. Базальноклеточный рак волосистой части головы: а – первичная опухоль; б – через 1 мес лечения висмодегибом; 
в – через 2 года после окончания лечения

Fig. 1. Patient C., 67 years old. Basal cell skin cancer of the scalp: a – primary tumor; б – after 1 month of therapy with vismodegib; в – 2 years after the 
treatment

Рис. 2. Пациентка С., 66 лет. Базальноклеточный рак волосистой части головы: а – первичная опухоль; б – через 2 года после лечения висмодегибом

Fig. 2. Patient С., 66 years old. Basal cell skin cancer of the scalp: a – primary tumor; б – 2 years after therapy with vismodegib

из возможных методов лечения метастатической фор-
мы базальноклеточного рака кожи и рецидивов его 
местно-распространенных форм.
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эпидемиология офтальмоонкологических заболеваний 
взрослого населения нижегородской области
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Цель исследования – определить распространенность различных новообразований органа зрения среди взрослого населения Ниже-
городской области.
Материалы и методы. Выполнен ретроспективный анализ данных, полученных из медицинской документации 1601 пациента 
старше 18 лет, у которых проведены лечебно-диагностические мероприятия в период с 2008 по 2017 г. Выборка включала паци-
ентов обоих полов и различных возрастных групп.
Результаты. На долю доброкачественных новообразований приходится 64,08 %, злокачественных – 35,92 %. Чаще встречают-
ся онкологические заболевания век, среди которых доброкачественные новообразования эпителиального происхождения состав-
ляют 25,23 %. Среди опухолей увеального тракта (21,17 %) злокачественные новообразования, локализующиеся в хориоидее, 
составляют 10,68 %.
Заключение. В структуре офтальмоонкологических заболеваний взрослого населения Нижегородской области преобладают опу-
холи век, большинство из которых эпителиального происхождения. Среди новообразований увеального тракта превалируют зло-
качественные опухоли хориоидеи.

Ключевые слова: опухоли органа зрения, опухоли век, опухоли сетчатки, опухоли орбиты, опухоли увеального тракта, опухоли 
конъюнктивы и роговицы
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Epidemiology of ophthalmooncology among the adult population  
of the Nizhny Novgorod Region
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The study objective is to estimate the prevalence of different tumors of the visual organ among the adult population of the Nizhny Novgorod 
Region. 
Materials and methods. Epidemiological study was conducted on the basis of a retrospective analysis of medical documents of 1601 patients 
over 18 years of age, both sexes and different age groups receiving treatment and diagnostic measures in the period from 2008 to 2017.
Results. It was found that the share of benign tumors accounted for 64.08 %, and malignant – 35.92 %. The most common tumors 
of the eyelids, epithelial benign diseases account for 25.23 %. Among tumors of the uveal tract (21.17 %) malignant neoplasms in the cho-
roid are 10.68 %.
Conclusion. In the structure of oncopathology of the population of the Nizhny Novgorod Region, eyelid tumors are common, most of which 
are of epithelial origin. Among the neoplasms of the uveal tract malignant neoplasms of the choroid prevail.

Key words: tumors of the visual organ, tumors of the eyelids, tumors of the retina, tumors of the orbit, tumors of the uveal tract, tumors 
of the con junctiva and cornea
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Введение
Анализ эпидемиологических показателей – неотъ-

емлемая часть многих клинических исследований и од-
на из их целей, которая в процессе научных изысканий 
достигается опосредованно.

Онкологические заболевания органа зрения пред-
ставляют собой медико-социальную проблему, акту-
альную для всех стран мира. Злокачественные новооб-
разования (ЗНО) обусловливают высокую смертность 
и инвалидизацию населения, в том числе по причине 
развития периоперационных осложнений [1]. По дан-
ным А. Э. Аракелян и И. А. Кученковой, в Челябинской 
области ЗНО кожи век и придаточного аппарата глаза 
составляют 70–80 % от общего числа случаев онколо-
гических заболеваний органа зрения [2]; ЗНО органа 
зрения чаще выявляют у женщин, чем у мужчин [3].

Офтальмоонкологическая патология возникает 
не только как первичное заболевание, но и в резуль-
тате метастазирования. На внутриглазные метастазы 
приходится 64–67 % всех метастатических опухолей 
глаза, из них 88,0–90,7 % расположены в сосудистой 
оболочке. К моменту обнаружения метастазов у 30–
44 % пациентов обычно уже определена первичная 
опухоль. Основным методом обследования больных 
с метастазами в хориоидею остается офтальмоскопия 
с широким зрачком. Для уточнения диагноза могут 
использоваться ультразвуковое исследование, опти-
ческая когерентная томография сетчатки и других 
элементов глаза, ангиография с использованием флуо-
ресцеина и индоцианина зеленого. Регистрация ауто-
флуоресценции применяется как вспомогательный 
метод [4–6].

Нижегородская область – один из крупнейших ре-
гионов Российской Федерации, находящийся в цент-
ре восточно-европейской части страны и входящий 
в состав Приволжского федерального округа. В Ни-
жегородской области, площадь которой равняется 
76 900 км2, на 01.01.2018 проживало 3 234 752 человека 
(по данным официальной статистики) [7]. В Нижнем 
Новгороде проживает 1 259 013 человек, что составляет 
38,92 % от общего числа жителей области.

Цель данного исследования – определить распро-
страненность различных новообразований органа зре-
ния среди взрослого населения Нижегородской области.

В нашей работе эпидемиологические показатели 
были изучены с учетом гистотопографии опухолей. 
По топографическому принципу и ЗНО, и доброкаче-
ственные новообразования (ДНО) классифицируются 
следующим образом [8]:

1. Опухоли придаточного аппарата органа зрения:
1.1. Опухоли век [9].
1.2. Опухоли конъюнктивы глаза.
1.3. Опухоли слезного аппарата.

2. Опухоли глазного яблока.
3. Опухоли орбиты [10].

По гистологическому типу опухоли органа зрения 
могут быть классифицированы в соответствии с тканя-
ми или клетками, из которых они происходят [11–12]:

1. Опухоли эпителиального происхождения.
2. Опухоли меланоцитарного происхождения.
3. Опухоли мезенхимального происхождения.
4. Сосудистые опухоли.
5. Нейрогенные опухоли.

Возможности современных методов статистиче-
ского анализа распространенности офтальмоонкопа-
тологии реализуются не в полном объеме [13]. В на-
стоящее время отсутствует единый регистр больных 
с опухолями органа зрения с учетом топографического 
принципа, гендерно-возрастного распределения и дру-
гих клинико-эпидемиологических аспектов. Создание 
территориального регистра таких больных в Нижнем 
Новгороде и Нижегородской области позволит провести 
ретроспективную оценку структуры и распространен-
ности онкопатологии органа зрения, а впоследствии 
применить методы клинико-статистического модели-
рования для анализа и прогнозирования частоты изуча-
емой патологии на федеральном уровне. Исследование 
эпидемиологических показателей, характеризуюших 
офтальмоонкологические заболевания населения 
Нижнего Новгорода и Нижегородской области, будет 
способствовать совершенствованию организации 
лечебно-диагностических мероприятий и внедрению 
профилактических мер.

Материалы и методы
Ретроспективное исследование проведено на базе 

офтальмологических отделений Нижегородской об-
ластной клинической больницы им. Н. А. Семашко 
и 5 городских больниц Нижнего Новгорода. Сведения 
о 1601 пациенте старше 18 лет были получены из архи-
вов этих учреждений. Регистрацию данных пациента, 
изъятых из медицинской документации (истории бо-
лезни, операционных журналов, журналов гистологи-
ческих исследований) осуществляли с использованием 
информационно-статистической системы. В соот-
ветствии с дизайном исследования данные собраны 
за 10-летний период – с 2008 по 2017 г.

В исследование включали только пациентов с ве-
рифицированным диагнозом «новообразование органа 
зрения и придаточного аппарата глаза».

Квантификацию и статистический анализ эпиде-
миологических параметров проводили с применени-
ем пакетов статистических программ, позволяющих 
интерпретировать результаты и представить их в гра-
фической или цифровой форме. Использована пер-
сональная электронно-вычислительная машина на 
платформе Genuine Intel CPU 575 с частотой 2,00 ГГц 
с установленными на нее лицензионными версиями 
программных пакетов Ехсеl 2010, IBM SPSS Sta tistics 
Base 22.0.
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Перед началом статистической обработки резуль-
татов все данные были экстраполированы, квантифи-
цированы и представлены в виде матрицы данных 
с учетом всех исследуемых характеристик каждого па-
циента. Качественные признаки (например, название 
операции, исход заболевания и другие) были закоди-
рованы цифрами, а после статистической обработки 
выполнена дешифровка.

Статистическая обработка проведена с учетом па-
раметрических и непараметрических критериев оцен-
ки значимости.

Результаты
Среди пациентов, данные которых были подверг-

нуты статистическому анализу, было 569 (35,54 %) муж-
чин и 1032 (64,46 %) женщины. Пациенты были также 
распределены по возрастным группам в соответствии 
с возрастной классификацией Всемирной организации 
здравоохранения (табл. 1). Средний возраст взрослых 
пациентов составил 59,4 ± 15,2 года.

Новообразования локализовались либо в одном 
глазу, либо в обоих (табл. 2).

Таблица 1. Половозрастное распределение взрослых пациентов 
с новообразованиями органа зрения и придаточного аппарата глаза, 
проживающих в Нижегородской области

Table 1. Sex and age distribution of adult patients with neoplasms of the eye 
and the accessory structures (in the Nizhny Novgorod Region)

Возрастная 
группа 

Age group

Возраст, 
лет 

Age, years

Мужчи-
ны 

Men

Жен-
щины 
Women

Всего 
In total

Молодые 
Youth

18–44 114 173 287

Лица среднего 
возраста 
Middle age

45–59 173 257 430

Пожилые 
Elderly

60–74 194 394 588

Лица старчес-
кого возраста 
Senile

75–90 76 192 268

Долгожители 
Longevity

>90 12 16 28

Всего 
In total

 – 569 1032 1601

Установлено, что наиболее распространенный сре-
ди взрослого населения Нижегородской области вид 
офтальмоонкологических заболеваний – ДНО (64,33 %). 
На долю ЗНО приходится 35,67 %.

Анализ частоты опухолей разной локализации по-
казал, что наиболее часто встречаются опухоли век. 
Видимо, это связано с тем, что опухоли данной лока-

лизации может выявить при осмотре врач любой специ-
альности, что обусловливает их своевременную диагно-
стику. Реже наблюдаются опухоли области зрительного 
нерва и сетчатки.

Таблица 2. Распространенность опухолей органа зрения и придаточ-
ного аппарата глаза односторонней и двусторонней локализации 
у взрослых пациентов, проживающих в Нижегородской области

Table 2. The incidence of neoplasms of the eye and the accessory structures 
depending on unilateral and bilateral localization in adult patients (in the 
Nizhny Novgorod Region)

Локализация 
Localization

Доброкачест-
венное 

 новообразование 
Benign neoplasm

Злокачествен-
ное ново-

образование 
Malignant 
neoplasm

Всего 
In total

Правый глаз 
Right eye

466 282 748

Левый глаз 
Left eye

501 239 740

Оба глаза 
Both eyes

63 50 113

Всего 
In total

1030 571 1601

При оценке распространенности того или иного 
вида опухолей глаза и его придаточного аппарата сле-
дует учитывать не только их топографию, но и особен-
ности гистологического строения. Морфофункцио-
нальные особенности структур органа зрения, а также 

Рис. 1. Плоскоклеточный рак конъюнктивы левого глаза с прораста-
нием в орбиту

Fig. 1. Squamous cell carcinoma of the conjunctiva of the left eye with 
germination into the orbit
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особенности их васкуляризации предопределяют склон-
ность к развитию новообразований. Широко известно, 
что эпителиальная ткань активно регенерирует и по-
этому более чувствительна к воздействию канцероген-
ных факторов, которые изменяют митотическую актив-
ность клеток и нарушают их апоптоз. По результатам 
нашего исследования, у взрослого населения Нижего-
родской области преобладали именно новообразования 
эпителиального происхождения (рис. 1). На долю ДНО 
век эпителиального происхождения приходилось 
25,23 %, причем наиболее часто встречались папилломы 
и атеромы (рис. 2). Распространенность ЗНО эпители-
ального происхождения составила 12,99 %, преобла-
дали базальноклеточные (рис. 3, 4) и плоскоклеточ-
ные карциномы. Старческие бородавки, относящиеся 
к эпителиальным предраковым заболеваниям, выяв-
лены у 3,79 % взрослого населения. Частота пигментных 
опухолей составила суммарно 8,37 %, из них на долю 
пигментных опухолей век приходилось 4,37 %, на долю 
опухолей конъюнктивы и роговицы глаза – 3,69 %. 
Злокачественные пигментные опухоли указанных ло-
кализаций встречались с частотой 0,31 %. Опухоли 
увеального тракта составили 21,17 % случаев (рис. 5), 
из них 10,68 % – ЗНО хориоидеи.

Рис. 3. Базальноклеточная карцинома нижнего века левого глаза

Fig. 3. Basal cell carcinoma of the lower eyelid of the left eye

Рис. 2. Распространенность офтальмоонкологической патологии среди взрослого населения Нижегородской области в 2008–2017 гг. ДНО – до-
брокачественные новообразования; ЗНО – злокачественные новообразования

Fig. 2. Prevalence of ophthalmooncological pathology among the adult population of Nizhny Novgorod Region in 2008–2017
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Рис. 5. Меланома цилиарного тела с прорастанием в переднюю камеру глаза

Fig. 5. Melanoma of the ciliary body with germination in the anterior chamber 
of the eye

Рис. 4. Базальноклеточная карцинома верхнего века левого глаза

Fig. 4. Basal cell carcinoma of the upper eyelid of the left eye

заключение
В 2008–2017 гг. у жителей Нижегородской об-

ласти ДНО органа зрения встречались в 2 раза чаще, 
чем ЗНО. В структуре онкопатологии преоблада-

ли опухоли век, большинство из которых – ДНО 
эпителиального про исхождения. Среди новобразова-
ний увеального тракта превалировали ЗНО хорио-
идеи.
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Лечение нежелательных явлений, ассоциированных с приемом 
ленватиниба, у пациентов с радиойодрефрактерным 

дифференцированным раком щитовидной железы1

M. E. Cabanillas1, S. Takahashi2

1Department of Endocrine Neoplasia & Hormonal Disorders, The University of Texas M. D. Anderson Cancer Center; Houston, Texas, USA; 
2Department of Medical Oncology, Cancer Institute Hospital, Japanese Foundation for Cancer Research; Tokyo, Japan

Контакты: Maria E. Cabanillas mcabani@mdanderson.org

Ленватиниб – мультикиназный ингибитор рецепторов к фактору роста эндотелия сосудов (vascular endothelial growth factor, 
VEGF) 1–3, фактору роста фибробластов 1–4, тромбоцитарному фактору роста α, а также протоонкогенов RET и KIT. Лен-
ватиниб был одобрен в качестве препарата для монотерапии радиойодрефрактерного дифференцированного рака щитовидной 
железы, а также (в комбинации с эверолимусом) как препарат 2-й линии для терапии прогрессирующего почечно-клеточного 
рака. Кроме того, сейчас проводятся исследования эффективности ленватиниба в отношении нескольких типов злокачественных 
новообразований, включая неоперабельный гепатоцеллюлярный рак2. Несмотря на то что ленватиниб имеет высокую эффектив-
ность, при его применении могут развиваться неблагоприятные явления (НЯ), которые необходимо тщательно контролировать 
и активно лечить. Большинство из этих НЯ свойственны всем анти-VEGF-препаратам. Это артериальная гипертензия, диарея, 
повышенная утомляемость или астения, снижение аппетита и массы тела. В данном обзоре обобщены сведения о безопасности 
ленватиниба и представлены рекомендации по лечению как частых, так и редких НЯ. Обсуждаются потенциальные механизмы, 
лежащие в основе этих НЯ, и предлагаются рекомендации по уменьшению выраженности токсических эффектов. Разработка 
плана лечения, включающего стратегии профилактики и терапии НЯ3, ассоциированных с приемом ленватиниба, позволит улуч-
шить качество жизни пациентов, повысить их приверженность к лечению, уменьшить необходимость в снижении дозы, времен-
ной или полной отмене препарата, а также обеспечить наилучшие исходы лечения.

Ключевые слова: нежелательные явления, дифференцированный рак щитовидной железы, ленватиниб, побочные эффекты, ин-
гибиторы тирозинкиназы
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циентов с радиойодрефрактерным дифференцированным раком щитовидной железы. Опухоли головы и шеи 2019;9(4):49–61.

DOI: 10.17650 / 2222-1468-2019-9-4-49-61

1Публикуется на русском языке с разрешения авторов. Оригинал: Cabanillas M. E., Takahashi S. Managing the adverse events associated with 
lenvatinib therapy in radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer. Seminars in Oncology 2019;46:57–64. DOI: 10.1053 / j.seminoncol.2018.11.004. 
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2В настоящий момент регистрационные исследования завершены. В Российской Федерации ленватиниб с 2018 г. одобрен для монотерапии 
прогрессирующего или неоперабельного гепатоцеллюлярного рака у взрослых пациентов, ранее не проходивших системную терапию. – 
Прим. редакции.
3При назначении лекарственных препаратов с целью профилактики и терапии НЯ следует учитывать показания к их применению, одобрен-
ные Министерством здравоохранения Российской Федерации. – Прим. редакции.

Введение
Дифференцированный рак щитовидной железы 

(ДРЩЖ) – наиболее распространенная злокачествен-
ная опухоль щитовидной железы в Соединенных Шта-
тах, составляющая более 90 % всех случаев рака щито-
видной железы [1, 2]. У большинства пациентов с ДРЩЖ 
применяют стандартные методы лечения, включающие 
хирургическое вмешательство и последующее введение 
радиоактивного йода [3, 4]. Однако у небольшого числа 
пациентов (10–15 %) наблюдается первичная или при-
обретенная устойчивость к радиойодтерапии, и в этих 
случаях говорят о радиойодрефрактерном ДРЩЖ (РР 
ДРЩЖ) [1, 2]. У пациентов с прогрессирующим РР 
ДРЩЖ прогноз, как правило, неблагоприятный; ожи-

даемая продолжительность их жизни не превышает 
3–6 лет, а 90 % таких пациентов умирают в течение 
10 лет с момента выявления метастазов [2, 5, 6]. В свя-
зи с этим особую актуальность приобретает поиск до-
полнительных возможностей лечения пациентов с РР 
ДРЩЖ [2], и в последние годы на рынке появилось 
несколько новых препаратов.

Один из новейших классов препаратов, дающих 
хорошие результаты при РР ДРЩЖ, – ингибиторы 
тирозинкиназы (ИТК) [2, 7]. Первым ИТК, увеличив-
шим выживаемость без прогрессирования (ВБП) у па-
циентов с РР ДРЩЖ, стал сорафениб, одобренный 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов (US Food and Drug 
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Administration) в 2013 г. [8, 9]. Позднее для лечения 
местного рецидивирующего или метастатического про-
грессирующего РР ДРЩЖ был одобрен ленватиниб [4, 
10]. Ленватиниб – пероральный мультикиназный ин-
гибитор, действующий на рецепторы к фактору роста 
эндотелия сосудов 1–3 (vascular endothelial growth factor 
(VEGF) receptors (VEGFR)), рецепторы к фактору роста 
фибробластов 1–4 (fibroblast growth factor receptors, 
FGFR), рецепторы к тромбоцитарному фактору роста 
α (platelet-derived growth factor receptor-α (PDGFR), 
а также протоонкогены RET и KIT [11–15]. Доклини-
ческие испытания ленватиниба показали, что он угне-
тает ангиогенез, а при моделировании раковых опухо-
лей in vivo с применением ксенотрансплантации 
опухолевых клеток ленватиниб продемонстрировал 
мощную противоопухолевую активность [11, 15, 16]. 
Помимо VEGFR, мишенью ленватиниба также явля-
ется FGFR, что может предотвратить развитие устой-
чивости к ИТК, поскольку известно, что сигнальный 
путь FGFR может использоваться вместо пути VEGFR 
в раковых клетках, которые подвергнуты действию ин-
гибиторов VEGFR [17]. Ленватиниб статистически 
значимо увеличивал ВБП по сравнению с плацебо (ме-
диана ВБП соответственно 18,3 и 3,6 мес; отношение 
рисков 0,21; 99 % доверительный интервал 0,14–0,31; 
p <0,001) в исследовании III фазы по оценке эффектив-
ности ленватиниба (E7080) в лечении ДРЩЖ (Study of 
(E7080) Lenvatinib in Differentiated Cancer of the Thyroid, 
SELECT) [18]. Частота ответа на терапию ленватинибом 
также была значительно выше, чем при приеме плаце-
бо (соответственно 65 и 1,5 %; p <0,001) [18].

После одобрения сорафениба и ленватиниба (в до-
полнение к другим ИТК, используемым по различным 
показаниям) ингибиторы киназ все чаще применяют-
ся в клинической практике. Поскольку ИТК назнача-
ют, как правило, на длительное время, чрезвычайно 
важно своевременно выявлять их токсические эффек-
ты и минимизировать их выраженность, чтобы паци-
енты могли продолжать прием препаратов, пока на-
блюдается положительный эффект терапии [19]. В этом 
обзоре будут рассмотрены токсические эффекты, ассо-
циированные с монотерапией ленватинибом, у паци-
ентов с РР ДРЩЖ.

Токсичность ленватиниба при терапии 
радиойодрефрактерного дифференцированного 
рака щитовидной железы
Большинство участников (97,3 %) исследования 

SELECT, принимавших ленватиниб, сообщили о раз-
витии нежелательных явлений (НЯ), в то время как 
в группе плацебо НЯ наблюдались у 59,5 % больных [18]. 
У 3 / 4 пациентов на фоне приема ленватиниба зареги-
стрированы НЯ III степени тяжести (или более тяже-
лые), что подчеркивает необходимость тщательного 
контроля состояния пациентов, раннего выявления 

и лечения токсических эффектов, чтобы пациенты по-
лучили максимальную пользу от лечения. В исследо-
вании SELECT наиболее частыми НЯ, ассоциирован-
ными с приемом ленватиниба, были артериальная 
гипертензия (67,8 %), диарея (59,4 %), повышенная 
утомляемость или астения (59,0 %), снижение аппети-
та (50,2 %) и массы тела (46,4 %), тошнота (41,0 %), 
стоматит (35,6 %), ладонно-подошвенная эритродизе-
стезия (ЛПЭ) (31,8 %) и протеинурия (31,0 %) [18]. Эти 
весьма распространенные НЯ характерны для боль-
шинства ИТК, применяемых для лечения рака щито-
видной железы [19].

Прерывание терапии ленватинибом может поста-
вить под угрозу ее эффективность. В исследовании 
SELECT при анализе общих данных установлено, 
что прерывание лечения вследствие развития НЯ по-
требовалось у 14,2 % пациентов, принимавших ленва-
тиниб, и у 2,3 % пациентов, получавших плацебо [18]. 
Наиболее часто терапию отменяли при возникновении 
астении и артериальной гипертензии. Временная от-
мена препарата и снижение его дозы, как и ожидалось, 
более часто происходило в группе ленватиниба, чем 
в группе плацебо (временная отмена – у 82,4 и 18,3 % 
соответственно; снижение дозы – у 67,8 и 4,6 %) [18]. 
Дозу ленватиниба снижали в основном при развитии 
диареи (22,6 %), артериальной гипертензии (19,9 %), 
протеинурии (18,8 %) и ухудшении аппетита (18,0 %) [18].

Дальнейший анализ данных исследования SELECT 
показал, что у пожилых пациентов, как правило, НЯ 
развиваются чаще, чем у более молодых [20]. В част-
ности, НЯ III степени тяжести и более тяжелые НЯ 
наблюдались чаще у пациентов старше 65 лет, чем у па-
циентов более молодого возраста (соответственно у 88,7 
и 67,1 %); поэтому временная отмена препарата, сни-
жение дозы, а также полная отмена терапии чаще тре-
бовались пожилым пациентам [20]. Отметим, что при 
анализе сроков возникновения наиболее распростра-
ненных НЯ (диареи, утомляемости / астении / недомо-
гания, протеинурии и ЛПЭ) в исследовании SELECT 
установлено, что эти НЯ развивались довольно рано – 
в первые 2 мес от начала лечения, причем их частота 
снижалась по мере увеличения длительности лечения 
[21]. Несмотря на то что данная закономерность может 
объясняться системной ошибкой (вызванной тем, что 
пациенты сообщали о меньшей тяжести НЯ, поскольку 
в конечном итоге привыкали к ним), исследователи пред-
положили, что причиной может быть и действительное 
снижение выраженности симптомов с течением време-
ни, по крайней мере при некоторых из этих НЯ [21].

Лечение нежелательных явлений
Большинство токсических эффектов ленватиниба, 

наблюдаемых у пациентов с РР ДРЩЖ, характерны для 
всех мультикиназных ингибиторов [18, 19, 22, 23]. Не-
адекватное лечение НЯ, вызванных ИТК, может снизить 
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приверженность пациентов к терапии и привести к ран-
нему ее прерыванию, что и было продемонстрировано 
в одном из исследований применения ИТК при рас-
пространенном раке щитовидной железы [24]. Стратегия 
лечения НЯ включает поддерживающую терапию, из-
менение дозы и, при необходимости, отмену препарата. 
Подробное информирование пациента о признаках 
и симптомах НЯ, которые могут возникнуть при терапии 
ленватинибом, а также незамедлительное начало лечения 
НЯ при их появлении могут улучшить качество жизни 
пациентов и повысить эффективность терапии [25]. 
В табл. 1 обобщены сведения о НЯ, ассоциированных 
с приемом ленватиниба, а также представлены унифи-
цированные терминологические критерии для оценки 
тяжести НЯ и предлагаемые стратегии лечения.

Артериальная гипертензия. Ингибирование разных 
киназ было ассоциировано с развитием артериальной 
гипертензии в нескольких клинических исследованиях 
[26, 27]. В большинстве исследований ленватиниба 
зарегистрирована высокая частота развития артериаль-
ной гипертензии, в том числе у пациентов с РР ДРЩЖ 
[18, 28] и пациентов с почечно-клеточным раком, до-
полнительно принимавших эверолимус [29–31]. В ис-
следовании SELECT артериальная гипертензия была 
зарегистрирована примерно у 68 % пациентов, прини-
мавших ленватиниб, а тяжелая артериальная гипертензия 
(≥III степени) наблюдалась более чем у 40 % больных 
[18]. Медиана продолжительности терапии до развития 
артериальной гипертензии в данном исследовании соста-
вила 2,3 нед (варьировала от 1,4 до 5,0 нед) [32].

Таблица 1. Наиболее распространенные нежелательные явления, связанные с приемом ленватиниба, и рекомендуемые лечебные мероприятия 
(в том числе снижение дозы и временная или полная отмена препарата) [10, 25, 43, 81, 82]

Нежела-
тельное 
явление

Степень 
тяжести 

по CTCAE
Описание по CTCAE Лечебные мероприятия

Артери-
альная 
гипер-
тензия

I

Бессимптомное транзиторное (длящееся менее 24 ч) 
повышение артериального давления: диасто ли-
ческого более чем на 20 мм рт. ст. или систоличе-
ского и диастолического до 150 / 100 мм рт. ст. 
и более, если ранее его уровень был в пределах 
нормы; медицинское вмешательство не показано

• Изменение дозы ленватиниба не требует-
ся.
• Агрессивное лечение гипертензии 
для поддержания артериального давления 
на уровне ≤140 / 90 мм рт. ст.

II

Повторяющееся или стойкое (длящееся 24 ч 
и более) повышение давления: диастолического 
более чем на 20 мм рт. ст. или систолического 
и диастолического до 150 / 100 мм рт. ст. и более, 
если ранее его уровень был в пределах нормы; 
может быть показана монотерапия

• Изменение дозы ленватиниба не требует-
ся, за исключением случаев, когда антиги-
пертензивное лечение неэффективно.
• Агрессивное лечение гипертензии 
для поддержания артериального давления 
на уровне ≤140 / 90 мм рт. ст.

III
Артериальная гипертензия, требующая назначе-
ния >1 препарата или более интенсивной терапии, 
чем ранее

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести гипертен-
зии не снизится до 0–II.
• Агрессивное лечение гипертензии 
для поддержания артериального давления 
на уровне ≤140 / 90 мм рт. ст.

IV Угрожающая жизни артериальная гипертензия

• Полностью отменить ленватиниб.
• Снижение артериального давления путем 
интенсивной внутривенной инфузионной 
терапии в отделении интенсивной терапии

Протеи-
нурия

I 0,15–1,0 г / сут • Не требуются

II >1,0–3,5 г / сут

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока содержание белка в моче 
не снизится до 2,0 г / сут и менее.
• Рассмотреть возможность направления 
пациента к нефрологу

III >3,5 г / сут

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока содержание белка в моче 
не снизится до 2,0 г / сут и менее.
• Направить пациента к нефрологу

IV Нефротический синдром • Полностью отменить ленватиниб
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Нежела-
тельное 
явление

Степень 
тяжести 

по CTCAE
Описание по CTCAE Лечебные мероприятия

Повы-
шенная 
утомляе-
мость, 
астения

I
Легкая усталость (по сравнению с обычным 
состоянием) 

• Не требуются. Обсудить с пациентом 
вспомогательные средства.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

II
Умеренная слабость или слабость, затрудняющая 
выполнение некоторых действий в повседневной 
жизни

• Обсудить с пациентом психологические 
средства преодоления стресса, вызванного 
трудной ситуацией.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

III
Сильная слабость, мешающая повседневной 
жизни

• Рассмотреть возможность временной 
отмены ленватиниба.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

IV Инвалидность

• Прекратить прием ленватиниба в случае 
отсутствия улучшений.
• Проверить уровень тиреотропного 
гормона и гемоглобина

Тошнота

I
Снижение аппетита; прием твердой и жидкой 
пищи не затруднен

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется; симптоматическое лечение

II

Прием твердой и жидкой пищи затруднен, 
но отсутствуют снижение массы тела, обезвожива-
ние или недоедание. Внутривенное введение 
жидкости, длящееся <24 ч

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется; симптоматическое лечение

III

Дефицит получаемых перорально калорий 
и жидкости. Внутривенное введение жидкости, 
питание через зонд или полностью парентераль-
ное питание, продолжающееся ≥24 ч

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести тошноты 
не снизится до 0–I

IV Угрожающие жизни последствия
• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести тошноты 
не снизится до 0–I

Диарея

I
Увеличение частоты стула на 3 и менее раза 
в сутки; умеренное увеличение объема 
 отделяемого по стоме

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется.
• Рекомендовать пациенту прием безрецеп-
турных препаратов для лечения диареи 
(например, лоперамида) 

II

Увеличение частоты стула на 4–6 раз в сутки; 
умеренное увеличение объема отделяемого 
по стоме; отсутствие изменений повседневной 
жизни. Внутривенное введение жидкости, 
длящееся <24 ч

• Изменение дозы ленватиниба не требу-
ется.
• Обеспечить высокую приверженность 
к приему безрецептурных препаратов 
для лечения диареи и рассмотреть возмож-
ность назначения рецептурных препаратов

III

Увеличение частоты стула на 7 и более раз в сутки; 
значительное увеличение объема отделяемого 
по стоме; изменение повседневной активности; 
госпитализация. Внутривенное введение 
 жидкости, длящееся ≥24 ч

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести диареи 
не снизится до 0–I.
• См. выше лечение диареи II степени 
тяжести

IV Угрожающие жизни последствия • Полностью отменить ленватиниб

Продолжение таблицы 1 
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Нежела-
тельное 
явление

Степень 
тяжести 

по CTCAE
Описание по CTCAE Лечебные мероприятия

Рвота

I 1 эпизод за сутки

• Изменение дозы ленватиниба 
не требуется.
• Проводить мониторинг состояния 
пациента и рекомендовать пациенту 
принимать ленватиниб с пищей

II
2–5 эпизодов за сутки; внутривенное введение 
жидкости, длящееся <24 ч

• Изменение дозы ленватиниба 
не требуется.
• Симптоматическое лечение тошноты 
и рвоты.
• Рекомендовать пациенту принимать 
ленватиниб с пищей

III
≥6 эпизодов за сутки; внутривенное введение 
жидкостей или парентеральное питание, 
длящееся ≥24 ч

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести рвоты 
не снизится до 0–I.
• Симптоматическое лечение тошноты, 
рвоты и возможного обезвоживания

IV Угрожающие жизни последствия
• Полностью отменить ленватиниб.
• См. выше лечение рвоты III степени 
тяжести

Стома-
тит

I
Эритема слизистой оболочки, минимальные 
симптомы, нормальное питание

• Изменение дозы ленватиниба 
не требуется.
• Рекомендовать пациенту избегать тех 
видов пищи и зубных паст, которые усугу-
бляют стоматит

II
Очаговое изъязвление; питание затруднено, но па-
циент может есть и глотать специально подготов-
ленную пищу (диета) 

• Местные анальгетики и кортикостероиды.
• Продолжать прием ленватиниба

III
Сливающиеся язвы; кровотечение при незначи-
тельной травме; прием пищи нарушен

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести стоматита 
не снизится до 0–II

IV
Некроз тканей, серьезное спонтанное кровотече-
ние, угрожающие жизни последствия

• Прекратить прием ленватиниба

Ладонно-
подо-
швенная 
эритро-
дизесте-
зия

I
Минимальные изменения кожи или дерматит 
(например, эритема) без боли

• Продолжить прием ленватиниба.
• Наносить увлажняющий крем или 
местные средства по мере необходимости 
(см. рисунок).
• Возможна консультация дерматолога 
или подиатра для раннего начала лечения

II
Изменения кожи (например, шелушение, волды-
ри, кровотечение, отек) или боль, не сопровожда-
ющаяся нарушением функций

• Рассмотреть возможность назначения 
глюкокортикостероидов или кремов 
с мочевиной (см. рисунок).
• Рассмотреть возможность консультации 
дерматолога и / или подиатра

III
Язвенный дерматит или изменения кожи в сочета-
нии с болью, сопровождающейся нарушением 
функций

• Временно прервать прием ленватиниба 
до тех пор, пока степень тяжести эритроди-
зестезии не снизится до 0–I.
• См. рисунок

Примечание. CTCAE – Common Terminology Criteria for Adverse Events (унифицированные терминологические критерии 
для оценки тяжести нежелательных явлений).

Окончание таблицы 1 
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В японской выборке исследования SELECT арте-
риальная гипертензия наблюдалась еще чаще (любой 
степени тяжести – у 87 %; тяжелая – у 80 %) [33]. Ле-
чение остается симптоматическим, поскольку основная 
причина повышения артериального давления во время 
терапии ИТК пока точно не известна [34]. В одной 
из недавних публикаций сообщается, что ассоцииро-
ванная с ленватинибом артериальная гипертензия мо-
жет быть результатом сниженной продукции оксида 
азота из-за ингибирования VEGF и нарушения функции 
эндотелия [35]. Предполагается, что частота развития 
лекарственной гипертензии у пациентов, проходящих 
антиангиогенную терапию, может коррелировать с тар-
гетной активностью препарата [36]; также выявлена 
корреляция между частотой артериальной гипертензии, 
вызванной ленватинибом, и ВБП [32].

Ранняя диагностика артериальной гипертензии 
может помочь избежать серьезных осложнений и по-
зволит пациентам продолжить лечение [37, 38]. Кругло-
суточный мониторинг артериального давления может 
обеспечить раннее выявление любых его изменений 
и точную их оценку. Он позволил выявить ранние стадии 
артериальной гипертензии у пациентов, получающих 
ИТК [38]. Пациенты, самостоятельно регулярно кон-
тролирующие артериальное давление в домашних усло-
виях во время терапии сунитинибом, смогли определить 
раннее его изменение, которое вполне могло остаться 
невыявленным в ходе нерегулярных визитов к врачу [37]. 
Для оптимального исхода терапии все пациенты должны 
знать свои индивидуальные пороговые значения арте-
риального давления, на которых могут отразиться любые 
дополнительные факторы риска и которые могут служить 
для лечащего врача индикатором того, что требуется 
более раннее медицинское вмешательство (даже если 
давление пациента все еще в пределах нормы).

В случае возникновения артериальной гипертензии 
следует назначить стандартную антигипертензивную 
терапию. В соответствии с опубликованными рекомен-
дациями медикаментозную терапию артериальной 
 гипертензии следует начать при систолическом дав-
лении ≥140 мм рт. ст. или диастолическом давлении 
>90 мм рт. ст. [39, 40]. Стандартная медикаментозная 
терапия включает применение блокаторов кальциевых 
каналов, ингибиторов ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторов рецепторов к ангиотензину II, 
диуретиков / тиазидов и блокаторов β-адренорецепто-
ров [34]. Допускается назначение как одного препара-
та, так и нескольких; возможен подбор оптимальной 
дозы как одного препарата, так и нескольких одно-
временно [41]. Лечение артериальной гипертензии 
должно быть достаточно агрессивным, чтобы избежать 
неблагоприятных исходов.

Протеинурия. В исследовании SELECT примерно 
у 1 / 3 пациентов, принимавших ленватиниб, наблюда-
лась протеинурия, а у 10 % участников была диагно-

стирована тяжелая протеинурия (≥III степени тяжести) 
[18]. В японской выборке исследования SELECT про-
теинурия зарегистрирована у большего числа пациен-
тов (любой степени тяжести – у 63,3 %; тяжелая – 
у 20 %) [33]. Протеинурия – известный побочный 
эффект всех антиангиогенных препаратов, впервые 
выявленный при использовании бевацизумаба и харак-
терный для большинства ИТК [19]. Перед назначени-
ем ленватиниба всем пациентам рекомендуется про-
вести анализ мочи и оценить соотношение белка 
и креатинина, а в ходе лечения обязательно повторять 
исследования для контроля протеинурии [19]. Решение 
о прерывании терапии ленватинибом или изменении 
его дозы должно приниматься в индивидуальном по-
рядке; важно, что замена ленватиниба на другой анти-
ангиогенный ИТК может не принести никакой пользы, 
поскольку протеинурия является общим для всех анти-
ангиогенных препаратов эффектом [19].

Повышенная утомляемость / астения. Повышенная 
утомляемость может быть не только следствием основ-
ного заболевания, но и результатом приема ленвати-
ниба и / или симптомом гипотиреоза, анемии, депрес-
сии, нарушений сна или боли. К примеру, слабость 
может быть вызвана повышением уровня тиреотропно-
го гормона. У 57 % участников исследования SELECT, 
принимавших ленватиниб, уровень тиреотропного 
гормона был выше 0,5 МЕ / л, в то время как в группе 
плацебо таких пациентов было лишь 14 % [10]. Данное 
НЯ проявляется как постоянное мучительное чувство 
эмоциональной, физической и / или умственной уста-
лости или истощения. Обусловленная онкологическим 
заболеванием слабость – распространенное явление, 
встречающееся примерно у 3 / 4 пациентов с метаста-
тическим заболеванием и способное значительно ухуд-
шить качество жизни пациента [42].

Лечение повышенной утомляемости может быть 
достаточно сложным. Первым шагом должно стать вы-
явление любой поддающейся терапии причины, если 
она существует (например, анемии, дисфункции щи-
товидной железы, нарушения сна или депрессии) [43]. 
Функцию щитовидной железы следует оценить 
еще до начала лечения ленватинибом, а в ходе лечения 
контролировать ежемесячно и при необходимости на-
значить адекватную терапию. Если же основную при-
чину выявить не удается, то лечение этого НЯ должно 
включать поддерживающую терапию с адекватным пи-
танием, физическими упражнениями и применением 
методов снижения стресса [19]. Однако следует помнить, 
что физические упражнения не рекомендованы паци-
ентам с ЛПЭ, поскольку физические нагрузки могут 
усугубить это НЯ. Врач также должен рассмотреть воз-
можность временной отмены ленватиниба, если пациент 
жалуется на умеренную или сильную утомляемость.

Диарея / тошнота и другие желудочно-кишечные НЯ. 
Диарея была очень распространенным НЯ в исследовании 
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SELECT: она зарегистрирована у 2 / 3 пациентов, при-
нимавших ленватиниб. Тошнота и рвота также наблю-
дались достаточно часто (у 41 и 28 % пациентов соот-
ветственно) [18]. Желудочно-кишечные расстройства 
были нередки и при применении ленватиниба в кли-
нической практике (диарея – в 45 % случаев, тошно-
та – в 18 % случаев) [44]. Результаты одного из не-
давних метаанализов данных клинических исследований 
II и III фазы указывают на то, что НЯ со стороны же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ) характерны для всех 
ингибиторов VEGFR [45]. Диарея, в частности, может 
быть опасной для жизни, если ее не лечить должным 
образом [43].

В соответствии с опубликованными рекомендаци-
ями по лечению диареи, вызванной онкологическим 
заболеванием или химиотерапией, обучение пациентов 
считается очень важной составляющей терапии. Боль-
ные должны вести дневник с указанием всех эпизодов 
НЯ и степени их тяжести, а также любых сопутствующих 
симптомов. Основные методы лечения – изменение 
диеты (исключение из рациона продуктов, которые 
могут усугубить диарею или изменить консистенцию 
стула), устранение обезвоживания, а также назначение 
специальных препаратов, таких как лоперамид, и кор-
рекция дозы у пациентов с НЯ III и IV степени тяжести. 
Для медикаментозного лечения данной группы НЯ 
чаще всего используют лоперамид или дифенокси-
лат / атропин; также возможно назначение будесонида 
или настойки опия. Направление пациента к гастро-
энтерологу может быть необходимо для лечения обо-
стрений основного заболевания, ставшего причиной 
диареи, например язвенного колита. После стихания 
симптомов острой диареи возможен возврат к опти-
мальной дозе противоопухолевого препарата.

Стоматит / мукозит. Стоматит или мукозит часто воз-
никает у пациентов, получающих ИТК и другие тар-
гетные препараты [43]. Стоматит представляет собой 
болезненное воспаление слизистой оболочки полости 
рта, а мукозит – это воспаление или изъязвление сли-
зистых оболочек, выстилающих ЖКТ; оба эти заболе-
вания могут затруднять речь, прием пищи или даже 
открытие рта [43]. Стоматит был относительно рас-
пространенным НЯ среди пациентов с РР ДРЩЖ, при-
нимающих ленватиниб; он зарегистрирован у 20–36 % 
участников клинических испытаний [18, 28] и при-
мерно у каждого 4-го больного в клинической практи-
ке [44]. В большинстве случаев стоматит был легкой 
или средней степени тяжести (0–II) и обычно не тре-
бовал отмены противоопухолевой терапии [18, 28, 44].

Осведомленность пациента и ранняя коррекция 
НЯ – важные факторы, способствующие уменьшению 
дискомфорта пациента и повышению приверженности 
к лечению, что увеличивает его пользу. Следует реко-

мендовать пациентам отказаться от зубной пасты с мят-
ным вкусом, спиртосодержащих ополаскивателей 
для рта, а также острой или кислой пищи, поскольку 
это может усугубить стоматит. Лечение стоматита у па-
циентов, принимающих ленватиниб, аналогично ре-
комендованному пациентам, принимающим другие 
таргетные антиангиогенные препараты [46–48]. Гиги-
ена полости рта – первая профилактическая мера, по-
этому пациентам рекомендовано чистить зубы после 
каждого приема пищи, а затем полоскать рот раство-
рами соли и пищевой соды (1 / 2 чайной ложки пищевой 
соды на 8 унций1 воды). В настоящее время проводят-
ся клинические испытания ополаскивателя для полости 
рта, содержащего глюкокортикостероиды, для лечения 
пациентов со стоматитом. Вполне возможно, что дан-
ный ополаскиватель поможет уменьшить частоту, тя-
жесть и продолжительность стоматита у пациентов, 
принимающих ленватиниб [49, 50]. Дополнительные 
рекомендации по уходу за полостью рта включают по-
сещение стоматолога до начала лечения ленватинибом, 
а также использование мягкой зубной щетки и фтор-
содержащей зубной пасты (но не содержащей ингре-
диентов для отбеливания или лечения зубного камня) 
в процессе противоопухолевого лечения. Мази, содер-
жащие лидокаин, или стероидные препараты также 
могут быть полезны при болезненных язвах, хотя 
при более тяжелом стоматите (≥III степень тяжести) 
может потребоваться снижение дозы или временная 
отмена ленватиниба [46–48].

Ладонно-подошвенная эритродизестезия. Это НЯ 
тоже часто возникает при лечении ИТК. ЛПЭ была 
зарегистрирована у многих пациентов с РР ДРЩЖ 
в клинических испытаниях ленватиниба [18, 28]. 
В японской выборке исследования SELECT ЛПЭ встре-
чалась чаще (у 70 %; ≥III степени тяжести – у 3 %), 
чем в общей популяции (32 %; ≥III степень тяжести – 
у 3 %), но тяжелые случаи были редки [33]. Способы 
лечения ЛПЭ у получающих ИТК пациентов с другими 
формами рака могут быть также использованы и для ле-
чения ЛПЭ, вызванной приемом ленватиниба у больных 
с РР ДРЩЖ. Это профилактические меры и местное 
лечение в случае развития НЯ [51, 52]. Профилактика 
включает предварительное обследование стоп и ладоней 
и удаление любых существующих очагов гиперкерато-
за и мозолей, которые в последующем обрабатывают 
увлажняющими кремами и кератолитическими сред-
ствами, а также защищают с помощью мягких стелек 
[52]. Пациенты должны быть информированы о видимых 
признаках ЛПЭ, что важно для раннего выявления сим-
птомов [51]. В ходе лечения пациентам следует по воз-
можности избегать воздействия высоких температур 
на кисти и стопы, тесной обуви и повреждений, вы-
званных интенсивными физическими упражнениями. 

1Примерно равны 240 мл. – Прим. переводчика.
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Тяжесть по Common Terminology Criteria 
for Adverse Events  

(унифицированным терминологическим 
критериям для оценки тяжести 

нежелательных явлений) 4-й версии
Вмешательство

Алгоритм лечения ладонно-подошвенной эритродизестезии [51, 52]. ГАМК – гамма-аминомасляная кислота; НПВП – нестероидные противо-
воспалительные препараты1

0 cтепень тяжести
Нет признаков токсичности

Профилактические меры:

крем, содержащий 10 % мочевину, 3 раза в день.

Крем, содержащий 12 % лактат аммония, 2 раза в день  
или эффективная увлажняющая мазь (например, вазелин) 2 раза в день

I cтепень тяжести

•  Онемение
•  Покалывание
•  Дизестезия
•  Парестезия
•  Безболезненный отек
•  Эритема
•   Дискомфорт в кистях и стопах
•  Не влияет на повседневную жизнь

Крем, содержащий 10–20 % мочевину, 2 раза в день 
и крем, содержащий 0,05 % клобетазол, 1 раз в день

II степень тяжести

•  Болезненная эритема
•  Отеки кистей и стоп
•  Мешает повседневной жизни

Крем, содержащий 20 % мочевину, 2 раза в день.

Местно 4 % лидокаин 2 раза в день 

ИЛИ

5 % лидокаиновый пластырь ежедневно  
и крем, содержащий 0,05 % клобетазол, 1 раз в день  

на эритематозные участки;

лечение боли с помощью НПВП/агонистов ГАМК/ 
наркотических анальгетиков

III cтепень тяжести

•  Влажная десквамация
•  Изъязвление
•  Образование волдырей
•   Сильная боль в кистях и стопах
•   Нормальная повседневная 

активность невозможна

Местно 4 % лидокаин 2 раза в день 

ИЛИ 

5 % лидокаиновый пластырь ежедневно  
и крем, содержащий 0,05 % клобетазол, 1 раз в день;

лечение боли с помощью НПВП/агонистов ГАМК/наркотических средств

Продолжить лечение в той же дозе
 и контролировать изменения тяжести

Повторная оценка через 2 нед (медицинским работником  
либо пациентом); если есть ухудшение или нет улучшения,  

переходить к следующему шагу

Продолжить лечение в той же дозе
 и контролировать изменения тяжести

Повторная оценка через 2 нед (медицинским работником  
либо пациентом); если есть ухудшение или нет улучшения,  

переходить к следующему шагу

Прервать лечение до тех пор, пока тяжесть не снизится  
до 0 или I степени; продолжить лечение кожных реакций  

следующими способами

Повторная оценка через 2 нед (медицинским работником  
либо пациентом); если есть ухудшение или нет улучшения, может 

потребоваться снижение дозы в соответствии с инструкцией к препарату

1Опубликовано с разрешения Lacouture et al. Thyroid 2014;24:1329–40, ©Mary Ann Liebert, Inc. [51]; и Lacouture et al. The Oncologist 2008; 
13:1001–11, ©AlphaMed Press [52].
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Поскольку у большинства пациентов ЛПЭ развивается 
в течение 2–4 нед после начала терапии ИТК, важно 
избегать любой потенциально травмоопасной актив-
ности, а также обеспечить достаточный отдых в этот 
период [52]. Алгоритм лечения ЛПЭ представлен на ри-
сунке. Лечение ЛПЭ может потребовать снижения до-
зы или временной отмены ленватиниба до тех пор, 
пока степень тяжести НЯ не снизится до 0–I [52]. Це-
лесообразным может быть и направление пациента 
с персистирующей ЛПЭ II или III степени тяжести 
на консультацию к дерматологу и / или ортопеду.

Геморрагические осложнения. Прием антиангиоген-
ных препаратов ассоциирован с повышенным риском 
геморрагических осложнений [53, 54]. В исследовании 
SELECT у 35 % пациентов, получавших ленватиниб, 
наблюдались геморрагические осложнения, в то время 
как в группе плацебо кровотечения были лишь у 18 % 
больных [10]. Среди возможных механизмов развития 
геморрагических осложнений вследствие приема лен-
ватиниба называют дестабилизацию кровеносных со-
судов из-за сниженного отложения матрикса, наруше-
ние целостности сосудов, приводящее к их разрыву, 
а также тромбоцитопению [19, 54]. У пациентов, при-
нимающих антикоагулянты, перенесших ранее опера-
цию на кишечнике или имеющих в анамнезе воспали-
тельные заболевания кишечника / дивертикулит, риск 
перфорации кишечника и желудочно-кишечного кро-
вотечения еще выше. В случае развития кровотечений 
III степени тяжести следует временно отменить ленва-
тиниб до тех пор, пока состояние пациента не норма-
лизуется (до 0 или I степени тяжести геморрагических 
осложнений) [10]. После этого прием ленватиниба 
может быть продолжен в меньшей дозе или прекращен 
в зависимости от тяжести кровотечения. Ленватиниб 
следует отменить у пациентов с геморрагическими ослож-
нениями IV степени тяжести [10].

Заживление ран. Прием антиангиогенных ИТК ча-
сто ассоциирован с нарушением заживления ран [19, 
53–55]. Поскольку ангиогенез необходим для поддер-
жания целостности сосудов и эпителизации раны, ин-
гибирование этого процесса может задержать или ухуд-
шить заживление раны, особенно после операции [19, 
53, 54, 56, 57]. В клинических испытаниях антиангио-
генных препаратов, соответственно, обычно требуется 
временно прекратить прием препарата перед серьезным 
хирургическим вмешательством [53]. Ленватиниб сле-
дует отменить на некоторое время до и после операции 
и возобновить прием только после заживления раны. 
До сих пор остается открытым вопрос, за какое время 
до планируемой операции следует отменять ленватиниб, 
но большинство авторов рекомендуют перерыв в при-
еме препарата длительностью в 3–5 периодов его полу-
выведения в зависимости от объема операции.

Тромбоцитопения. Тромбоцитопения – серьезное 
осложнение при использовании анти-VEGF-препара-

тов [53, 58]. В исследовании SELECT тромбоцитопения 
была зарегистрирована у 8,8 % пациентов, принимав-
ших ленватиниб, а у 1,5 % больных была выявлена тя-
желая тромбоцитопения (≥III степень тяжести) [33]. 
В японской выборке исследования SELECT тромбо-
цитопения наблюдалась у 46,7 % участников, прини-
мавших ленватиниб; 6,7 % пациентов страдали от тя-
желой тромбоцитопении (≥III степень тяжести) [33]. 
Кроме того, систематический метаанализ соответству-
ющих клинических исследований показал, что среди 
тяжелых НЯ, связанных с применением ленватиниба 
(≥III степень тяжести), наиболее распространенной 
(25,4 %) была именно тромбоцитопения [58]. Причиной 
тромбоцитопении, по всей вероятности, является 
 угнетение кроветворения вследствие ингибирования 
PDGFR (известной мишени ленватиниба) [56, 58–60]. 
На протяжении всего курса лечения необходим регу-
лярный контроль показателей крови, чтобы вовремя 
выявить признаки тромбоцитопении [19, 58]. Снижение 
дозы ленватиниба при первом или втором эпизоде НЯ 
рекомендовано пациентам с тромбоцитопенией III или 
IV степени тяжести [19].

Редкие НЯ. В следующих разделах обзора подробно 
описаны несколько редких, но важных НЯ, связанных 
с приемом антиангиогенных ИТК.

Перфорация ЖКТ и формирование свища. Перфо-
рация ЖКТ или формирование свища – редкое, но 
опасное для жизни НЯ, ассоциированное с антианги-
огенными ИТК [4, 19, 61, 62]. В исследовании SELECT 
свищи ЖКТ сформировались у 1,5 % пациентов, при-
нимавших ленватиниб, а у 0,8 % данное НЯ было III сте-
пени тяжести или более тяжелым [18]. К факторам риска 
перфорации ЖКТ относят наличие опухоли в месте пер-
форации, абдоминальную карциному, операции на ки-
шечнике в анамнезе, кишечную непроходимость, внутри-
брюшной абсцесс, недавнюю сигмоидоскопию или 
колоноскопию, а также облучение органов малого таза 
или брюшной полости в прошлом [19, 61, 63]. Хотя при-
чины перфорации ЖКТ у пациентов, принимающих анти-
ангиогенные ИТК, до сих пор неизвестны, исследования 
показывают, что ингибирование VEGF препятствует нор-
мальному взаимодействию между тромбоцитами и эндо-
телиальными клетками, что может привести к нарушению 
целостности сосудов и развитию воспаления в подслизи-
стом слое [56, 63]. Антиангиогенная терапия может также 
способствовать развитию перфорации ЖКТ посредством 
других механизмов, включая обострение существующих 
язв или дивертикулита, некроз опухоли и ишемическую 
перфорацию нормальной кишки или анастомоза [54].

Пациентов, начинающих лечение ленватинибом 
или другими ИТК, следует обязательно предупредить, 
что при боли в животе или признаках желудочно-ки-
шечного кровотечения они должны немедленно об-
ратиться за медицинской помощью [10]. Лечение пер-
форации ЖКТ включает в себя полный переход 
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на парентеральное питание, внутривенное введение 
жидкостей, назначение антибиотиков широкого спект-
ра действия, установку назогастральной трубки и чрес-
кожное введение внутрибрюшинного катетера [54, 64, 
65]. Важно, что хирургическое вмешательство у таких 
пациентов может осложняться нарушением заживления 
ран [54]. Пациенты, у которых выявлена перфорация 
ЖКТ или свищ, должны немедленно прекратить при-
ем ленватиниба [10].

Формирование трахеопищеводного свища (ТПС). 
Формирование ТПС – редкое осложнение антиангио-
генной терапии [66, 67]. Факторами риска являются 
распространение опухоли в средостение, повреждение 
пищевода и дыхательных путей вследствие эзофагита 
либо при проведении медицинских манипуляций (на-
пример, эндотрахеальной интубации, бронхоскопии 
и эндоскопии), а также вследствие местного лечения 
(например, наружного облучения, хирургического вме-
шательства и эмболизации бронхиальной артерии) [66, 
67]. Поскольку антиангиогенная терапия может ухуд-
шать или задерживать заживление ран, назначение 
антиангиогенных ИТК у пациентов с уже существую-
щими факторами риска может играть определенную 
роль в развитии ТПС. В исследовании SELECT не бы-
ло зарегистрировано случаев формирования ТПС [18]. 
Тем не менее если у пациента, принимающего ленва-
тиниб, развивается ТПС, лечение ленватинибом сле-
дует незамедлительно прекратить, поскольку данное НЯ 
может быть фатальным.

Синдром обратимой задней лейкоэнцефалопатии 
(СОЗЛ). Это неврологическое заболевание, характери-
зующееся сильной головной болью, судорогами, спу-
танностью сознания или нарушением зрения, часто 
ассоциирующееся с тяжелой артериальной гипертен-
зией [68–70]. Строгий контроль артериального давле-
ния может помочь предотвратить это НЯ [70–72]. В ис-
следовании SELECT СОЗЛ был диагностирован у 0,4 % 
пациентов, принимавших ленватиниб [18]. Основным 
анатомо-патологическим признаком СОЗЛ является 
подкорковый вазогенный отек в задних отделах голов-
ного мозга [73, 74]. Так как клинические проявления 
СОЗЛ недостаточно специфичны, диагноз необходимо 
верифицировать с помощью магнитно-резонансной 
томографии [10, 75]. Рекомендуется прекратить прием 
ленватиниба до полного исчезновения признаков СОЗЛ 
[10]. После этого прием ленватиниба может быть про-
должен в меньшей дозе или прекращен в зависимости 
от тяжести неврологических нарушений [10].

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) – 
редкое, но довольно серьезное НЯ при терапии ИТК 
[10, 19, 76]. Ингибирование VEGFR или PDGFR может 
вызвать гибель кардиомиоцитов и препятствовать ре-
моделированию сердца, приводя тем самым к сердечной 
дисфункции [77, 78]. У 7 % участников исследования 
SELECT, принимавших ленватиниб, наблюдалась 

Таблица 2. Относительные противопоказания к применению сильно-
действующих антиангиогенных препаратов. Эти относительные 
противопоказания следует обсудить с пациентом с акцентом  
на риски и возможность приема более низких стартовых доз,  
а также выбора другого препарата*

Относительные противопоказания

• Сердечная недостаточность или недавний инфаркт 
миокарда

• Неконтролируемая артериальная гипертензия

• Большие незаживающие раны

• Колит, дивертикулит, перфорация кишечника 
в анамнезе или недавние операции на кишечнике

• Инвазия опухоли в трахею / пищевод / крупные сосуды

• Кровохарканье или применение антикоагулянтов

• Очень низкая масса тела (индекс массы тела 18–21 кг / м2) 

*Эти рекомендации основаны на клиническом опыте авторов.

сердечная дисфункция (т. е. снижение функции левого 
или правого желудочка, сердечная недостаточность или 
отек легких), а в 2 % случаев была диагностирована 
тяжелая сердечная дисфункция (≥III степень тяжести) 
[10]. Повышенный риск развития артериальной гипер-
тензии вследствие лечения ленватинибом также может 
играть определенную роль в увеличении частоты сер-
дечных заболеваний.

Перед началом терапии ИТК, а также периодически 
в течение всего курса лечения рекомендуется проводить 
эхокардиографическое обследование [19]. Для лечения 
сердечной недостаточности рекомендуется тщательный 
мониторинг и своевременное назначение стандартной 
терапии сердечной недостаточности (например, 
β-блокаторов и ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента или блокаторов рецепторов к ангиотен-
зину II) [10, 19]. При отеках также могут быть назначе-
ны диуретики [79, 80]. Ленватиниб следует временно 
отменить у пациентов с сердечной дисфункцией III сте-
пени тяжести до тех пор, пока их состояние не норма-
лизуется (до 0 или I степени тяжести). После этого 
прием ленватиниба может быть возобновлен в более 
низкой дозе или прекращен в зависимости от тяжести 
заболевания [10]. Если прием препарата возобновлен, 
то необходим ежедневный контроль артериального 
давления. Следует полностью отменить ленватиниб 
в случае развития сердечной дисфункции IV степени.

Тромботические осложнения. Прием антиангиоген-
ных препаратов сопряжен с повышенным риском тром-
ботических осложнений [54]. В исследовании SELECT 
артериальные тромбоэмболические осложнения были 
зарегистрированы у 5,4 % пациентов, принимавших 
ленватиниб, а тяжелые артериальные тромбоэмболи-
ческие осложнения (≥III степень тяжести) – у 2,7 % 
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Лечение пациентов с относительными 
противопоказаниями
В табл. 2 перечислены относительные противопо-

казания к приему сильнодействующих антиангиоген-
ных препаратов. Пациентам с другими сопутствующи-
ми заболеваниями или недостаточной массой тела 
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в полной или даже в уменьшенной дозе. В таких слу-
чаях рекомендовано рассмотреть возможность лечения 
неантиангиогенными препаратами. Хотя хирургический 
гипопаратиреоз не является относительным противо-

показанием, при его наличии высок риск гипокальци-
емии на фоне приема ленватиниба и, следовательно, 
необходим частый мониторинг уровня кальция. Для па-
циентов с тяжелой почечной или печеночной недо-
статочностью и ДРЩЖ одобренная стартовая доза 
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заключение
Спектр токсических эффектов ленватиниба у па-

циентов с РР ДРЩЖ весьма предсказуем и сходен с та-
ковым у многих других мультикиназных ингибиторов. 
Всестороннее обучение пациентов с целью повышения 
их осведомленности о признаках и симптомах возможных 
НЯ, а также активный мониторинг обеспечивают ран-
нее выявление НЯ и эффективное лечение в период, 
когда степень их тяжести невысока. Осторожное и адек-
ватное лечение НЯ повысит вероятность повторного 
приема пациентами полных доз ленватиниба, что будет 
способствовать получению ими максимальной пользы 
от лечения.
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Согласно рекомендациям Американской тиреоидологической ассоциации (2015), нет необходимости в морфологической верифи-
кации гиперфункционирующих узлов щитовидной железы (ЩЖ), так как последние редко оказываются злокачественными. Дан-
ные указания базируются на многочисленных исследованиях, доказывающих редкость сочетания функциональной автономии и рака 
ЩЖ, а при выявлении подобной казуистики – неагрессивное течение злокачественного процесса.
Редкость выявления функциональной автономии злокачественного новообразования можно объяснить несколькими фундамен-
тальными особенностями патогенеза немедуллярных карцином ЩЖ. Согласно одной из гипотез канцерогенеза при дедифферен-
цировке тиреоцитов клетка утрачивает способность синтезировать сначала натрий-йодный симпортер, а позже и рецепторы 
к тиреотропному гормону, что снижает уровень гормонопродукции в клетках опухоли. Кроме того, при гипертиреозе снижается 
уровень тиреотропного гормона, который вызывает гипертрофию, гиперплазию тиреоцитов и оказывает антиапоптозный эффект. 
Данное протективное свойство используется на практике при проведении супрессивной терапии в послеоперационном периоде, 
что снижает частоту прогрессирования, рецидивов и смертность от рака ЩЖ. Приведенные выше обстоятельства доказывают 
редкость описанного ниже клинического наблюдения, заслуживающего дополнительного внимания и последующего обсуждения.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, гипертиреоз, болезнь Грейвса, функциональная автономия щитовидной железы
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Graves’ disease with hyperfunctioning thyroid nodule harboring thyroid carcinoma. Case report and literature review

A. A. Kuprin1, V. Y. Malyuga2, I. V. Makedonskaya1, A. A. Melnikova1

1A.K. Eramishantsev City Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 15 Lenskaya St., Moscow 129327, Russia; 
2Russian Clinical and Research Center of Gerontology, N. I. Pirogov Russian National Research Medical University;  

129226, 16, 1st Leonova St., Moscow 129226, Russia

According to the American Thyroid Association’s 2015 guidelines: “Since hyperfunctioning nodules rarely harbor malignancy, if one is found 
that corresponds to the nodule in question, no cytologic evaluation is necessary”. These findings are based on numerous studies proving 
the rareness of the combination of functional autonomy and thyroid cancer, and when such casuistry is detected, the non-aggressive course 
of the malignant process is observed.
Rare revealing of malignant nodules functional autonomy can be attributed to several fundamental bases of non-medullary thyroid carcino-
ma pathogenesis. According to one of the hypotheses of carcinogenesis, dedifferentiation of thyrocytes occurs initially with the loss of the pos-
sibility of the sodium-iodine symporter synthesis, and later of the thyroid-stimulating hormone receptor synthesis by the cell, which reduces 
the hormone production by tumor cells. In addition, hyperthyroidism has a protective feature. It reduces the level of thyroid-stimulating 
hormone (which causes hypertrophy, hyperplasia of thyrocytes and has an antiapoptotic effect). This protective function is used in practice 
for suppressive therapy in the postoperative period, which reduces the progression, recurrence and mortality from thyroid cancer. The above 
circumstances prove the rareness of the clinical observation described below, which deserves additional attention and subsequent discussion.

Key words: thyroid cancer, hyperthyroidism, Graves’ disease, functional autonomy of thyroid gland
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Введение

Once is an accident, twice is a coincidence, three 
times is a habit.

Ian Fleming

Результаты эпидемиологических исследований 
за последние три десятилетия свидетельствуют о не-
уклонном росте заболеваемости раком щитовидной 
железы (РЩЖ) во всем мире. По данным программы 
SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results, «На-
блюдение, эпидемиология и исходы»), организованной 
Национальным институтом рака США (National Cancer 
Institute), в 1992 г. в США заболеваемость РЩЖ со-
ставила 5,8 случая на 100 тыс. человек в год, тогда 
как в 2015 г. этот показатель достиг 14,8 случая [1]. Со-
гласно данным Российского центра информационных 
технологий и эпидемиологических исследований в он-
кологии1 распространенность злокачественных обра-
зований щитовидной железы (ЩЖ) в нашей стране 
также ежегодно растет: в 2006 г. распространенность 
РЩЖ составила 66,3 случая на 100 тыс. человек, 
а в 2016 г. достигла 105,8 случая [2].

Связан ли этот феномен с фактическим ростом 
заболеваемости или отражает улучшение современных 
диагностических методов и увеличение числа обследу-
емых? Этот вопрос остается спорным, однако все боль-
ше фактов свидетельствует о последнем [3, 4]. Косвен-
но справедливость этого предположения доказывает 
тот факт, что, несмотря на рост заболеваемости, леталь-
ность от РЩЖ на протяжении практически 30 лет со-
храняется на одном уровне (по данным программы 
SEER, 0,5 случая на 100 тыс. человек в год) [1]. По этой 
причине многие исследователи делают вывод о необо-
снованно частом использовании ультразвукового ис-
следования (УЗИ), тонкоигольной аспирационной 
биопсии (ТАБ), что увеличивает количество напрасных 
оперативных вмешательств на ЩЖ [4].

Согласно рекомендациям авторитетной Американ-
ской тиреоидологической ассоциации (American Thy-
roid Association), отсутствует необходимость в морфо-
логической верификации гиперфункционирующих 
узлов ЩЖ, так как последние редко бывают злокаче-
ственными. Кроме того, ТАБ не считается обязательной 
процедурой даже при обнаружении «холодных» узлов 
на фоне гипертиреоза, поскольку вероятность того, что 
они окажутся злокачественными, также крайне мала [5–7].

Данные рекомендации базируются на многочис-
ленных исследованиях, доказывающих редкость со-
четания функциональной автономии (ФА) ЩЖ и РЩЖ, 
а при выявлении подобной казуистики – неагрессив-
ность течения злокачественного процесса. Этим и мо-

тивируется отсутствие необходимости в морфологиче-
ской верификации гиперфункционирующих узлов 
[8–12]. К примеру, M. F. Erdoğan и соавт. провели ТАБ 
343 узлов с ФА. По результатам цитологического ис-
следования были определены показания к оператив-
ному вмешательству у 11 пациентов, однако при гисто-
логическом исследовании РЩЖ был выявлен только 
в 1 (0,3 %) случае [13]. По данным обзора, выполнен-
ного S. Mirfakhraee и соавт., в мировой научной лите-
ратуре описаны лишь 77 клинических случаев «горячих» 
карцином ЩЖ [14].

Нечастое выявление ФА злокачественного новооб-
разования можно объяснить несколькими фундамен-
тальными особенностями патогенеза немедуллярных 
карцином ЩЖ. Согласно одной из гипотез канцеро-
генеза при дедифференцировке тиреоцитов клетка 
утрачивает способность к синтезу сначала натрий-йод-
ного симпортера (sodium-iodide symporter), а позже 
и рецепторов к тиреотропному гормону (ТТГ), что сни-
жает уровень продукции гормонов клетками опухоли. 
Теория «раковых стволовых клеток» гласит, что злока-
чественные образования формируются из ранних ти-
реобластов и протиреоцитов, которые также обладают 
слабой способностью к синтезу натрий-йодного сим-
портера и рецепторов к ТТГ, а следовательно, прояв-
ляют низкую функциональную активность. Так, в клетках 
анапластического рака не выявляются одновременно обе 
эти структуры, а гормональная активность вовсе от-
сутствует [15].

Другой убедительной причиной считать, что гипер-
тиреоз действует на тиреоциты как некий протективный 
фактор, является снижение уровня ТТГ, так как по-
следний вызывает гипертрофию и гиперплазию ти-
реоцитов и оказывает антиапоптозный эффект [15–18]. 
Высокий уровень ТТГ ассоциируется с высоким риском 
малигнизации, а также более высокой вероятностью 
выявления заболевания на поздних стадиях [5]. В ис-
следовании E. Fiore и соавт. установлено, что уровень 
ТТГ был статистически значимо выше у пациентов 
с РЩЖ. У больных с более высоким уровнем ТТГ чаще 
наблюдалось прогрессирование опухолевого процесса. 
ФА, напротив, чаще выявляли в доброкачественных 
образованиях, и авторы сделали вывод об антикан-
церогенности «горячих» узлов и гипертиреоза в целом. 
Данное свойство используется на практике при прове-
дении супрессивной терапии в послеоперационном пе-
риоде (дифференцированные формы РЩЖ сохраняют 
чувствительность к ТТГ), что снижает частоту прогрес-
сирования, рецидивов РЩЖ и смертность от него [17].

 Приведенные выше обстоятельства доказывают 
редкость описанного ниже клинического наблюде-
ния, заслуживающего дополнительного внимания 

1Входит в состав Московского научно-исследовательского онкологического института им. П.А. Герцена – филиала ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России.



64

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 94 ’2019 Клинический случай

64

и последующего обсуждения. Глубокое понимание 
механизмов патогенеза карцином в конкретном кли-
ническом случае, а также при разных формах тирео-
токсикоза (наличие мутации гена рецептора к ТТГ 
(thyroid stimulating hormone receptor gene, TSHR) при ФА 
или присутствие антител к рецепторам к ТТГ при бо-
лезни Грейвса (БГ)) важно и, вероятно, способно вне-
сти ясность в представления о канцерогенезе немедул-
лярных опухолей ЩЖ в целом.

Клиническое наблюдение
Пациент 20 лет был направлен эндокринологом рай-

онной поликлиники в клинико-диагностическое отделение 
Городской клинической больницы им. А. К. Ерамишанцева 
Департамента здравоохранения г. Москвы для выполнения 
ТАБ узлового образования ЩЖ.

Из анамнеза известно, что больной за 2 мес до об-
ращения заметил плотное объемное образование на перед-
ней поверхности шеи, дискомфорт при глотании. Хрони-
ческие заболевания, отягощенную наследственность 
отрицает.

При осмотре установлено, что пациент нормосте-
нического телосложения (масса тела 88 кг, рост 182 см, 
индекс массы тела 26,6 кг / м1). Патологических изменений 
органов и систем при осмотре не выявлено. При разгибании 
шеи четко контурируется объемное образование в проекции 
правой доли ЩЖ. При пальпации в области нижнего по-
люса правой доли определяется узел плотной консис тенции, 
овоидной формы, размерами 3,0 × 2,5 × 2,0 см, подвижный, 
смещаемый при глотании. Акты глотания и дыхания не на-
рушены. Признаков орбитопатии не обнаружено.

Результаты УЗИ ЩЖ: всю нижнюю половину правой 
доли с переходом на перешеек занимает солидное узловое 
образование неоднородной эхогенности размерами 29 × 20 мм 

с ровным тонким гипоэхогенным ободком по периферии, 
местами неоднородной структуры, с мелкими единичны-
ми кальцинатами и незначительной периферической ва-
скуляризацией, уровень 5 по Thyroid Imaging, Reporting and 
Data System (2017). Других узловых образований в ЩЖ 
не выявлено. Общий объем ЩЖ – 21 см3. Контур железы 
ровный, четкий, эхогенность ткани средняя. Паренхима 
зернистая, диффузно неоднородная. При цветовом до-
плеровском картировании установлено, что кровоток 
значительно усилен в обеих долях.  При исследовании клет-
чатки центральной и боковых зон шеи увеличенных лим-
фатических узлов, изменения их структуры не обнару-
жено (рис. 1).

Амбулаторно выполнена ТАБ узла правой доли ЩЖ 
(рис. 2).

В ходе обследования и подготовки к операции у паци-
ента выявлен тиреотоксикоз. Уровень ТТГ – 0,003 мМЕ / л 
(0,4–4,0 мМЕ / л)1, свободного трийодтиронина (Т

3
) – 

6,3 нмоль / л (2,6–5,7 нмоль / л), свободного тироксина 
(Т

4
) – 19,95 нмоль / л (9,00–19,05 нмоль / л). При активном 

расспросе выяснилось, что в течение полугода больной 
страдал от повышенной потливости, раздражительно-
сти, депрессии, по поводу которой периодически принимал 
антидепрессанты. Изменений массы тела, тахикардии 
и других соматических проявлений гипертиреоза не вы-
явлено.

Выполнено радиоизотопное исследование ЩЖ (рис. 3).
После достижения эутиреоидного состояния (на фо-

не приема тирозола в дозе 30 мг / сут) пациент госпита-
лизирован в хирургическое отделение Городской клиниче-
ской больницы им. А. К. Ерамишанцева Департамента 
здравоохранения г. Москвы с диагнозом «токсическая 
аденома правой доли ЩЖ, медикаментозный эутиреоз» 
для проведения планового оперативного вмешательства.

Рис. 1. Ультразвуковое исследование щитовидной железы: а – узловое образование правой доли; б – картина на уровне средней трети правой доли 
(верхушка узла). Гиперваскуляризация паренхимы железы и низкая васкуляризация узлового образования; в – картина на уровне средней трети 
левой доли. Гиперваскуляризация всей паренхимы доли

Fig. 1. Thyroid gland ultrasound: a – palpable abnormality in the right lobe; б – middle third of the right lobe (nodule top). Hypervascularity of the gland 
parenchyma and low nodule vascularization; в – middle third of the left lobe. Hypervascularity of the entire lobar parenchyma

1Здесь и далее в скобках указан диапазон нормальных значений.

а вб
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В ходе операции установлено, что узел занимает прак-
тически всю нижнюю половину правой доли с переходом 
на перешеек. Макроскопических признаков инвазии в окру-
жающие ткани не обнаружено. Новообразование округлой 
формы с выраженной белесой плотной капсулой и мелко-
зернистой рыхлой тканью серого цвета на разрезе (струк-
тура ткани по типу «манной каши»). Остальная ткань 
ЩЖ полнокровная, тучная, без увеличения общего объема. 
При срочном гистологическом исследовании выявлены 
признаки злокачественного новообразования ЩЖ, веро-
ятно папиллярной карциномы. Выполнена тиреоидэктомия. 
При ревизии обнаружены плотноэластичные лимфати-
ческие узлы размером 3–5 мм в правой паратрахеальной 
и претрахеальной зонах. Операция дополнена центральной 
лимфодиссекцией (рис. 4).

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
На 2-е сутки после операции выполнено УЗИ гортани, 
признаков пареза не выявлено. Гипокальциемия отсут-
ствовала: уровень кальция в крови на 2-е сутки составил 
2,45 ммоль / л, на 3-и – 2,23 ммоль / л (2,15–2,55 ммоль / л). 
На 3-и сутки пациент выписан под наблюдение врачей 
поликлиники с назначением супрессивной дозы L-ти рок-
сина.

В связи с выявлением гистологических признаков ба-
зедофикации паренхимы ЩЖ на 7-е сутки после операции 
определен уровень антител к рецепторам к ТТГ, который 
составил 2,73 МЕ / л (<1,5 МЕ / л).

Рис. 2. Цитологическое исследование материала, полученного при тонкоигольной аспирационной биопсии узла правой доли щитовидной железы. 
Повышенная клеточность мазка. Фолликулоподобные скопления клеток фолликулярного эпителия с явлениями пролиферации, нерезко выраженного 
полиморфизма без четких признаков злокачественности. Наличие оксифильной цитоплазмы в части клеток. Цитологическая картина соот-
ветствует категории IV по Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (2017) (фолликулярная неоплазия или подозрение на фолликулярную 
неоплазию). Окраска эозином желтоватым и азуром II. ×10 (а) и ×40 (б)

Fig. 2. Fine-needle aspiration cytology of the nodule of the right thyroid lobe. Increased smear cellularity. Follicular cells forming follicle-like clusters with 
proliferation, mild polymorphism without clear signs of malignancy. Some cells having oxyphil cytoplasm. Cytological picture corresponds to category IV according 
to the Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (2017) (follicular neoplasia or suspicious for follicular neoplasia). Eosin Y and azure II stain. ×10 (a) 
and ×40 (б)

Рис. 3. Сцинтиграфия щитовидной железы (100 МБк, 99mТс-пертехне-
тат, эффективная доза 1,3 мЗв). В нижней половине правой доли 
визуализирована зона повышенного накопления радиофармпрепарата 
(«горячий» узел) размерами 26 × 25 мм. Включение радиофармпрепара-
та: правая доля – 67 %, левая – 33 %. Несмотря на активный захват 
препарата узловым образованием правой доли, признаков супрессии 
паренхимы железы не наблюдается

Fig. 3. Thyroid scintigraphy (100 MBq, 99mТс pertechnetate, effective dose 1.3 mSv). 
The lower half of the right lobe has 26 × 25 mm zone of increased radiophar-
maceutical accumulation (“hot” node). Radiopharmaceutical inclusion: right 
lobe – 67 %, left lobe – 33 %. Although nodular formation of the right lobe 
actively captures the drug, there are no signs of the parenchyma suppression

а б
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Окончательный диагноз сформулирован следующим 
образом: БГ, папиллярный РЩЖ T2N1аM0 (по классифи-
кации Американского объединенного онкологического ко-
митета (American Joint Committee on Cancer) 7-го пере-
смотра) с признаками ФА.

Обсуждение
Комбинация гипертиреоидных заболеваний и РЩЖ 

длительное время считалась казуистикой. Более того, 
внимание врача в подобных ситуациях, как правило, 
привлекает тиреотоксикоз, имеющий яркие клинические 

Рис. 4. Гистологическое исследование удаленного материала: а – инкапсулированный папиллярный рак щитовидной железы (1) на фоне базедофика-
ции остальной паренхимы железы (2); б – сосочковая структура папиллярного рака (типичный вариант); в – признаки базедофикации паренхимы 
левой доли железы (гиперплазия эпителия, гиперваскуляризация, очаговая лимфоцитарная инфильтрация); д – в 14 удаленных лимфатических 
узлах выявлены метастазы папиллярного рака (фолликулярный вариант). Окраска гематоксилином и эозином. ×10 (а, б) и ×20 (в, г)

Fig. 4. Histological study of the resected tissue: a – encapsulated papillary thyroid carcinoma (1) with sings of diffuse goiter of the remaining parenchyma 
(2); б – papillary structure of papillary cancer (typical type); в – signs of diffuse goiter of the left lobe parenchyma (epithelial hyperplasia, hypervascularity, 
focal lymphocytic infiltration); г – papillary cancer metastases (follicular type) detected in 14 distant lymph nodes. Hematoxylin and eosin stain. × 10 (a, б) 
and × 20 (в, г)

а

в

б

г
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проявления, при этом ослабевает онкологическая на-
стороженность, что увеличивает сроки консервативного 
лечения и приводит к поздней диагностике карцино-
мы [19].

По мере накопления данных представления о рас-
пространенности и агрессивности злокачественных 
новообразований при гипертиреозе стали меняться [8, 
20, 21]. Так, в метаанализе K. Pazaitou-Panayiotou и со-
авт. опубликованы сведения о том, что частота карци-
ном при гипертиреозе значительно варьирует по данным 
разных авторов – от 1,6 до 21,1 %. Авторы метаанали-
за объясняют такой разброс значений главным образом 
неодинаковой заболеваемостью РЩЖ при различных 
видах гипертиреоза, а также влиянием степени йодо-
дефицита и состояния радиационного фона конкретной 
географической зоны [8]. С целью получения объек-
тивных статистических данных и детального изучения 
проблемы предложено разделить пациентов на группы 
в зависимости от причины гипертиреоза [8, 11, 19, 20].

1. Злокачественные новообразования и многоузловой 
токсический зоб (МТЗ):
а) микрокарцинома на фоне МТЗ;
б)  нефункционирующее злокачественное новооб-

разование («холодный» узел) на фоне МТЗ;
в)  автономно функционирующее злокачественное 

новообразование («горячий» узел) на фоне МТЗ.
2. Злокачественное новообразование и БГ:

а) микрокарцинома на фоне БГ;
б)  нефункционирующее злокачественное новооб-

разование («холодный» узел) на фоне БГ;
в)  функционирующее злокачественное новообра-

зование («горячий» узел) на фоне БГ;
3. Диффузный фолликулярный вариант папиллярно-

го РЩЖ с гипертиреозом [11, 22].
4. Быстро растущее злокачественное образование 

с деструкцией тиреоидной ткани [11].
Микрокарциномы и МТЗ. На текущий момент кли-

ническое значение микрокарцином ЩЖ и необходи-
мость их хирургического лечения остаются предметом 
постоянных дискуссий [4, 23, 24]. Выявление статисти-
чески значимых различий (или их отсутствие) в рас-
пространенности микрокарцином при эутиреоидных 
и гипертиреоидных состояниях может быть важно 
для понимания роли гормонального фона в развитии 
и дальнейшем течении таких форм РЩЖ.

Однако существует ряд причин, затрудняющих про-
ведение метаанализа данных в этой области. Во-первых, 
отметим обилие терминов в анализируемых публика-
циях. Наряду с термином «микрокарцинома» при разных 
методах диагностики и разном клиническом течении 
заболевания часто встречаются термины «инцидента-
лома», «оккультный рак», «латентный рак», «скрытый 
рак», а ряд исследователей, отступая от классификации 
Всемирной организации здравоохранения, квалифи-
цирует как микрокарциномы опухоли размером <1,5 см 

[4]. Другими объективными причинами, осложняющими 
метаанализ, можно считать различия в распространен-
ности микрокарцином в отдельных географических 
зонах (под влиянием йододефицита, радиационного 
фона) и различия в методах изучения гистологических 
препаратов (количество выявленных микрокарцином 
зависит от количества и толщины срезов биоптата) [23, 
24]. К примеру, распространенность микрокарцином 
в общей популяции варьирует, по разным данным, в ши-
роких пределах – от 1,0 до 42,8 %, в среднем составляя 
30,0 %, что отражает отсутствие четкого определения 
этого понятия [4, 21, 23].

По нашему мнению, наибольший интерес пред-
ставляет исследование, выполненное североамерикан-
скими авторами, которые изучили распространенность 
инциденталом при эутиреозных и гипертиреозных 
заболеваниях ЩЖ (средний размер узлового образова-
ния 1 см). В работе проанализированы данные 1523 па-
циентов после тиреоидэктомии и сделан вывод о том, 
что инциденталомный рак выявляется несколько 
чаще при МТЗ (18,3 %), чем при многоузловом не-
токсическом зобе (МНЗ) (17,5 %). Однако статисти-
чески значимые различия между группами не вы-
явлены [25].

Функциональная автономия злокачественного но-
вообразования. В мировой литературе описание зло-
качественных образований ЩЖ с ФА в основном 
 представлено немногочисленными клиническими на-
блюдениями. Мы обнаружили 5 подобных публикаций, 
при анализе которых выделили общие для всех случаев 
особенности: молодой возраст пациентов (11–36 лет), 
длительное консервативное лечение тиреотоксикоза 
(1,5–3 года) и прогрессирующее течение рака (стадия 
Т2, метастатическое поражение лимфатических узлов) 
[9, 12, 14, 26, 27].

Проведены лишь единичные исследования данной 
проблемы с четкими критериями отбора пациентов, 
при этом статистические данные в них разнятся. Так, 
наши соотечественники исследовали гистологические 
препараты у 807 пациентов и выявили малигнизацию 
узлов в 6,7 % случаев. В контрольной группе из 1468 
прооперированных пациентов с МНЗ карциномы бы-
ли обнаружены в 5,6 % случаях. Однако непосредствен-
но в «горячем» узле злокачественное новообразование 
находилось только у 2 больных. Стадия Т3 чаще раз-
вивалась при гипертиреоидных состояниях, чем при эу-
тиреоидных, что, предположительно, связано с более 
поздней диагностикой карцином на фоне клинической 
картины тиреотоксикоза [19]. В другой работе при срав-
нении групп пациентов с МНЗ (n = 170) и МТЗ (n = 124) 
установлено, что при МНЗ чаще, чем при МТЗ, встре-
чался РЩЖ (у 11 и 9 % пациентов соответственно), 
наблюдались мультифокальность (22 и 18 %) и инвазия 
в сосуды и капсулу (56 и 18 % случаев соответственно), 
а также при МНЗ был большим размер узла (при МТЗ 
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чаще диагностировались микрокарциномы). Рецидивы 
заболевания и летальные исходы у пациентов с МТЗ 
не зарегистрированы [28]. Однако выявить статисти-
чески значимые различия в этих исследованиях авторам 
не удалось.

К сожалению, в большинстве публикаций не учи-
тывается, что при МТЗ малигнизация может выявлять-
ся как в «горячем», так и в «холодном» узле, а микро-
карциномы, инциденталомы и медуллярные формы 
РЩЖ не рассматриваются отдельно.

Наиболее репрезентативным исследованием на эту 
тему можно считать метаанализ, проведенный S. Mirfak-
hraee и соавт. и включивший данные 1124 пациентов 
с единичным «горячим» узлом ЩЖ. По результатам 
анализа, распространенность злокачественных ново-
образований ЩЖ с ФА составила 3,1 % (варьировала, 
по разным данным, от 0 до 12,5 %) [14]. Распространен-
ность же РЩЖ в общей популяции незначительно 
больше, чем при ФА ЩЖ, и составляет в среднем 4 % 
среди пациентов с узловыми образованиями ЩЖ 
(по разным данным, от 3 до 17 %) [5, 8, 14, 18–20, 29].

Таким образом, малигнизация активно функцио-
нирующих узлов ЩЖ не является казуистикой, а дан-
ные научной литературы об этом феномене разнятся, 
что требует дальнейших когортных исследований.

Злокачественное новообразование и БГ. Длительное 
время бытовало мнение, что БГ является некоей «стра-
ховкой от РЩЖ», а наличие у одного пациента обоих 
этих заболеваний одновременно практически невоз-
можно [21]. Согласно данным Американской тиреоидо-
логической ассоциации злокачественные новообразо-
вания при БГ встречаются крайне редко (0–2 % случаев) 
и чаще представляют собой микрокарциномы с мини-
мальной инвазией [6, 7]. В противоположность этому 
в метаанализе J. U. Staniforth и соавт. показано, что дан-
ная цифра занижена как минимум в 2 раза [21]. В дру-
гих обзорах литературы распространенность комбинации 
этих заболеваний варьирует в широких пределах – от 0 
до 15 % [8, 20, 30].

Кроме того, интерес к проблеме может усиливаться 
в связи со следующими обстоятельствами. Во-первых, 
БГ – наиболее частая причина гипертиреоза (в отдель-
ных регионах ее частота может достигать 90 %) [21, 31]. 
Во-вторых, в большинстве развитых стран хирургиче-
ское лечение РЩЖ отошло на второй план, уступив 
место радиойодтерапии [6, 7, 32], однако отмечены 
случаи прогрессирования РЩЖ (инвазивного роста, 
метастазирования и выявления анапластического рака) 
после данного лечения [33–35]. Третье и, пожалуй, 
наиболее интересное обстоятельство – выявление вли-
яния тиреоидстимулирующих антител (ТСА) на раз-
витие и течение РЩЖ на фоне БГ [8, 20].

Микрокарциномы и БГ. По данным научной лите-
ратуры, РЩЖ при БГ в 29–88 % случаях представлен 
микрокарциномами [19, 20, 23, 25, 30, 36]. Клиническое 

значение микрокарцином при БГ также остается не-
определенным, и составить четкое представление о нем 
нельзя по вышеперечисленным причинам (из-за мно-
гообразия терминов, различий в методах выявления 
на дооперационном и послеоперационном этапах, не-
одинаковой географической распространенности). 
Однако кроме самого гипертиреоза интригу в исследо-
вания вносит специфический патогенез БГ и наличие 
ТСА, которые гипотетически могут стимулировать рост 
тиреоцитов, а следовательно, и повышать агрессивность 
злокачественного новообразования.

Распространенность микрокарцином при БГ ва-
рьирует от 0 до 9,8 % [19, 20, 23, 25, 30, 36], тогда как 
в общей популяции микрокарциномы выявляются зна-
чительно чаще – в 1,0–42,8 % случаев (в среднем в 30 %) 
[4, 21, 23]. В работе J. J. Smith и соавт. статистически 
подтверждена редкость инциденталомного рака 
(средний размер узла 1 см) при БГ (6,1 %) по срав-
нению с МТЗ (18,3 %) и МНЗ (17,5 %) [25]. Другие 
исследователи при сравнении агрессивности микро-
карцином на фоне БГ и на фоне эутиреоидных за-
болеваний отметили, что для микрокарцином на фоне 
БГ характерны крайняя редкость метастатического 
поражения, длительность течения заболевания и вы-
сокая частота благоприятных исходов хирургическо-
го лечения [8, 21].

Таким образом, можно отметить, что микрокарци-
номы при БГ встречаются реже, нежели при других 
заболеваниях ЩЖ, а течение этих форм РЩЖ более 
благоприятное.

Узловые образования при БГ. По данным обзоров 
литературы, узловые образования в ЩЖ чаще встре-
чаются на фоне БГ [8, 18–20, 37]. В общей популяции 
узлы ЩЖ выявляются при пальпации в среднем у 5 %, 
а при использовании УЗИ диагностируются в 20–76 % 
случаях. При БГ узловые образования в ЩЖ пальпи-
руются у 10–29 % пациентов, а при рутинном приме-
нении УЗИ верифицируются в 34–83 % случаев [5, 8, 
14, 18–20, 29, 37].

Малигнизация узловых образований при БГ на-
блюдается чаще по сравнению с другими узловыми 
патологиями ЩЖ [8, 18–20, 37]. В среднем узлы в ЩЖ 
могут оказаться злокачественными у 4 % населения 
(по разным данным, от 3 до 17 %) [5, 8, 14, 18, 20, 29]. 
Согласно метаанализу, проведенному A. Belfiore и со-
авт., частота малигнизации узлов при БГ в среднем со-
ставляет 16,9 % (по разным данным, от 2,3 до 45,8 %) [20].

Подтверждают это и исследования, основанные 
на анализе результатов лечения большой выборки па-
циентов. По данным одной из таких работ, узлы в ЩЖ 
при БГ обнаружены с помощью УЗИ у 177 (34 %) па-
циентов (средний размер узла составил 27 мм). В по-
следующем у 23 (13 %) из них был обнаружен РЩЖ 
[18]. J. U. Staniforth и соавт. провели анализ результатов 
оперативного лечения 441 пациента с узловыми 
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образованиями при БГ (узлы верифицированы 
при УЗИ) и в 23 % случаев выявили озлокачествление 
новообразований [21]. В другом исследовании из 446 
пациентов с БГ злокачественные новообразования 
диагностированы у 15,9 % (средний размер узла 17 мм) 
[19].

Особенности течения РЩЖ при БГ. По мнению 
большинства авторов, главная задача заключается 
в определении влияния аутоиммунных процессов на 
развитие и течение злокачественных новообразований 
при БГ [11, 18, 20, 38]. Как упоминалось ранее, диффе-
ренцированные формы РЩЖ сохраняют возможность 
экспрессии TSHR, а стимуляция рецепторов ТСА, 
в свою очередь, может привести к быстрому и агрес-
сивному росту опухоли [8, 18, 20, 21, 39]. Кроме того, 
антитела усиливают пролиферацию клеток непрямым 
путем, повышая в тиреоцитах экспрессию гена инсу-
линового рецептора, стимулируя ангиогенез посред-
ством продукции фактора роста эндотелия сосудов 
и рецепторов к нему [8, 15, 21].

Однако единого мнения по данному вопросу не су-
ществует [8, 11, 18, 20, 36, 38, 39], что может быть об-
условлено малым размером выборок пациентов, вклю-
чением в исследование микрокарцином, неодинаковым 
генетическим фоном популяции, отсутствием учета 
степени йододефицита и радиационного фона конкрет-
ного региона [8, 20]. A. Belfiore и соавт. попытались 
учесть ряд этих факторов и выявили статистически 
значимые различия при сравнении агрессивности те-
чения злокачественных новообразований при БГ и дру-
гих форм РЩЖ. Они отметили более частое отдаленное 
метастазирование, инвазивный рост, мультифокаль-
ность и более высокую частоту неблагоприятных ис-
ходов лечения (рецидивов и летальных исходов) на фо-
не БГ [20]. A. A. Tam и соавт. тоже сообщили, что 
на фоне БГ и при меньшем размере узла отдаленные 
метастазы возникали статистически значимо чаще, чем 
на фоне эутиреоидных заболеваний [18]. Другие ис-
следователи установили более частое поражение реги-
онарных лимфатических узлов при РЩЖ на фоне БГ, 
чем на фоне эутиреоидных патологий. Данный факт 
авторы связывают с длительным консервативным ле-
чением тиреотоксикоза [19].

Проиллюстрировать данные особенности можно 
с помощью следующих клинических наблюдений. 
G. A. Cross и соавт. описали случай смерти пациентки 
29 лет с БГ и папиллярной карциномой с множествен-
ным метастатическим поражением. При генетическом 
исследовании клеток опухоли авторам удалось вы-
явить одновременно мутации в генах RAS и TSHR [39]. 
R. N. Bitton и соавт. представили клиническое наблю-
дение БГ у 28-летней пациентки с диффузным замеще-
нием ЩЖ папиллярной карциномой и множественным 
поражением лимфатических узлов шеи [22]. В обоих 
случаях выявлен высокий титр ТСА.

Возможные генетические и биохимические аспекты 
функциональной автономии РЩЖ. Рецептор к ТТГ 
кодируется геном TSHR, находящимся на хромосоме 
14q31, и относится к классу рецепторов, связанных 
с G-белком. При воздействии лиганда (ТТГ, ТСА) 
происходит диссоциация G-белка с образованием 
2 субъединиц – Gα и Gβγ. Передача сигнала внутрь 
тиреоцита осуществляется в основном за счет субъе-
диницы Gα, а также через вторичную аденилатциклаз-
ную сигнальную систему (путь протеинкиназы типа А), 
в меньшей степени задействуется вторичный сигналь-
ный путь протеинкиназы типа С (для активизации 
последней требуется больший уровень ТТГ) [15, 16, 
40–43].

Таким образом, активирующая мутация гена TSHR 
проявляется постоянной стимуляцией пути протеин-
киназы типа А и увеличением концентрации цикличе-
ского аденозинмонофосфата в цитозоле клетки, что не-
избежно приводит к гиперплазии, гипертрофии 
тиреоцитов и антиапоптозному эффекту [15, 16, 18]. 
Логичным продолжением этого становится возникно-
вение новообразований ЩЖ на фоне подобной мута-
ции. Действительно, в зонах с йододефицитом частота 
мутации TSHR в доброкачественных опухолях может 
достигать 90 % [15, 16, 39, 41, 44]. Однако наличие 
активизирующей мутации при РЩЖ считается редким 
явлением (в литературе описано не более 20 подобных 
случаев) [15, 41, 44–50].

Редкость выявления мутации TSHR при злокаче-
ственных новообразованиях ЩЖ можно объяснить 
тем, что главную роль в патогенезе РЩЖ играют не си-
стемы протеинкиназ типа А и С, а нарушение регуляции 
сигнальных путей митогеноактивируемой протеинки-
назы (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 
и фосфатидилинозитол-3-киназы (PI3K / Akt) [3, 15]. 
Поскольку рецептор к ТТГ не оказывает прямого сти-
мулирующего влияния на эти пути, сочетание ФА 
и РЩЖ считается явлением нечастым.

По мере развития генетики и биохимии стали по-
являться данные о наличии связей между различными 
вторичными внутриклеточными сигнальными систе-
мами. За последние 20 лет были открыты перекрестные 
сигнальные механизмы (cross-signaling mechanisms) 
между системами протеинкиназы типа А, MAPK, 
PI3K / Akt и другими вторичными посредниками. Так, 
Gβγ-субъединица G-белка оказывает прямое стимули-
рующее воздействие на PI3K-путь [15]. «Перекрест» 
MAPK и пути протеинкиназы типа А происходит так-
же через Gβγ-субъединицу рецептора и протеинкиназу 
АII (последний фермент объединяется с киназным до-
меном RET-рецептора) [15, 39, 40]. Присутствие в ти-
реоците перекрестного сигнального механизма может 
объяснить активацию через мутантный TSHR основных 
путей осуществления митогенного эффекта и последу-
ющей малигнизации [39]. Поэтому в настоящее время 
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ген TSHR стали относить к генам-модификаторам, ин-
дикаторам «пограничности» опухоли [3].

Возможные механизмы инициации аутоиммунного 
процесса. Фундаментальный вопрос в контексте дан-
ного клинического наблюдения – вопрос о возможной 
взаимосвязи патогенеза БГ и РЩЖ: развилось ли зло-
качественное образование независимо или РЩЖ по-
явился как вторичное заболевание на фоне уже суще-
ствующей БГ? Предположение о вторичном развитии 
БГ косвенно подтверждают следующие клинические 
особенности случая: короткий анамнез и невыражен-
ность симптоматики тиреотоксикоза, первоначальное 
выявление объемного образования правой доли ЩЖ, 
множественное метастатическое поражение лимфати-
ческих узлов центральной клетчатки шеи в условиях 
гипертиреоза (что указывает на длительность течения 
папиллярного рака ЩЖ), единичный узел в ЩЖ.

Изучение этиологии БГ началось в 1956 г. с откры-
тия LATS-фактора (long-acting thyroid stimulator). Впо-
следствии на мембране тиреоцита были обнаружены 
рецепторы к ТТГ [42]. В начале 90-х годов ХХ в. при под-
робном изучении гена, кодирующего рецептор, удалось 
выявить множество точечных мутаций, с которыми 
стали связывать возникновение БГ. Исследователи вы-
явили мутантный TSHR при семейной форме БГ и у па-
циентов с выраженной орбитопатией. Так, мутантные 
гены рецептора D36H, P52T стали генами-кандидатами. 
Однако при сравнении распространенности мутаций 
среди здоровых людей и пациентов с БГ не было вы-
явлено каких-либо различий. Это послужило поводом 
к исключению мутантного гена TSHR из списка воз-
можных причин БГ [16, 51]. На основании этого боль-
шинство авторов считают, что первичный дефект при БГ 
кроется именно в механизмах регуляции иммунной 
системы, а не в особенностях аутоантигенов, против 
которых направлена иммунная система человека [31].

В последнее время в связи с рутинным применени-
ем генетических исследований и накоплением новых 
данных, полученных на животных моделях, иссле-
дователи вновь заговорили о первичных изменениях 
в самой ЩЖ как о пусковом механизме БГ [43, 51]. 
В 3 недавних метаанализах определен однонуклеотидный 
полиморфизм гена TSHR (точечные мутации гена в ин-
троне 1 – rs179247, rs12101255), который имеет сильную 
корреляцию с БГ [51]. Таким образом, в представленном 
клиническом наблюдении можно предположить на-
личие в клетках новообразования активизирующей 
мутации TSHR, которая нарушила периферическую 
иммунологическую толерантность организма, привела 
к появлению антител к рецепторам к ТТГ и перекрест-
ной реакции со здоровой тканью ЩЖ.

В другом обзоре продемонстрирована возможность 
экспрессии аберрантного главного комплекса гисто-
совместимости II (major histocompatibility complex) 
на мембране тиреоцита и выполнения им функции 

антигенпредставляющей клетки [43]. Эти данные так-
же можно экстраполировать на наше клиническое на-
блюдение. В злокачественной опухоли происходит не-
контролируемое деление клеток и их инвазия 
в окружающую ткань, что становится источником 
огромного количества биологического материала (ДНК, 
белков, в том числе и рецепторов к ТТГ). При таком 
процессе и наличии антигенпредставляющих свойств 
у «здоровых» тиреоцитов может происходить запуск 
каскада аутоиммунных процессов.

Возраст как фактор риска. Преобладание молодых 
людей среди пациентов с ФА злокачественного ново-
образования ЩЖ также заслуживает внимания. По дан-
ным ряда авторов, возраст таких больных не достигает 
и 30 лет [17, 45]. В обзоре литературы, выполненном 
S. Mirfakhraee и соавт., показано, что больные с «горя-
чими» злокачественными узлами ЩЖ моложе (47,0 ± 
19,8 года), чем больные с «горячими» доброкачествен-
ными узлами (57,6 года) [14]. Сочетание РЩЖ и БГ 
с молодым возрастом – предиктор раннего появления 
отдаленных метастазов [18, 30, 37].

Отдельного рассмотрения достойно исследование 
польских коллег, которое посвящено анализу распро-
страненности РЩЖ среди детей с «горячими» узлами, 
проживающих в йододефицитном регионе. Установле-
но, что частота малигнизации узлов с ФА у этих паци-
ентов достигает 29 %. Кроме того, при выполнении 
радиоизотопного сканирования в 45 % случаях помимо 
функционирующего узла отмечено активное накопле-
ние радиофармпрепарата в ткани ЩЖ, окружающей 
узел (как и в нашем клиническом наблюдении, супрес-
сия отсутствовала). У 57 % пациентов с экстранодуляр-
ным накоплением препарата диагностированы злока-
чественные новообразования ЩЖ. Авторы сделали 
вывод о том, что при лечении проживающих в йододе-
фицитных регионах детей с ФА узлов ЩЖ необходимо 
отдавать предпочтение хирургическому методу [52].

По мнению исследователей, преобладание молодых 
пациентов может косвенно подтверждать значимость 
генетических поломок в развитии автономно функцио-
нирующих злокачественных новообразований ЩЖ  
[19, 52].

Структура гистологических форм РЩЖ. В подавля-
ющем большинстве случаев РЩЖ представлен высоко-
дифференцированными формами. При этом в гистоло-
гической структуре преобладает папиллярный вариант 
рака (84 %), а фолликулярная форма диагностируется 
только у 2 % пациентов [3]. Однако при гипертиреозе 
соотношение гистологических вариантов РЩЖ меня-
ется: доля фолликулярного варианта возрастает [11]. По 
некоторым данным, фолликулярная карцинома на фоне 
тиреотоксикоза выявляется у 60,8 % пациентов [19]. 
В мета анализе, посвященном солидным узлам с ФА, зло-
качественные новообразования ЩЖ чаще представле-
ны фолликулярным типом (35,4 %) и фолликулярным 
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вариантом папиллярного рака (18,2 %) [14]. При БГ 
в 10 % случаях выявляется фолликулярный рак и в 0,6 % – 
фолликулярный вариант папиллярного рака [21].

Преобладание фолликулярных форм РЩЖ созда-
ет определенные диагностические трудности при ци-
тологическом исследовании пункционного материала 
[19, 45]. При выполнении ТАБ у 23 пациентов с функ-
ционирующими злокачественными новообразовани-
ями в 30,4 % случаях по результатам цитологического 
исследования выявлен доброкачественный процесс, 
а в 17,4 % результат был неинформативным [8, 14]. 
Другие исследователи установили, что РЩЖ в сочета-
нии с тиреотоксикозом диагностируется на доопера-
ционном этапе в 2 раза реже, чем карциномы, возник-
шие на фоне эутиреоза [19].

Преобладание фолликулярного варианта РЩЖ 
на фоне тиреотоксикоза объясняется существованием 
единых (генетических и нейроэндокринных) механиз-
мов происхождения гипертиреоза и опухолей ЩЖ [19].

заключение
Описанное клиническое наблюдение доказывает 

необходимость настороженного отношения к узлам 
ЩЖ с ФА и обязательность их морфологической вери-
фикации. При анализе литературы становится очевидно 
отсутствие общепринятых представлений об этиопа-
тогенезе, распространенности и клинической картине 
злокачественных новообразований ЩЖ на фоне ги-
пертиреоза, что обусловливает актуальность дальней-
ших исследований.
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Агрессивный вариант воспалительной миофибробластической 
опухоли языка (клинический случай)
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Цель работы – представить редкий клинический случай агрессивного варианта миофибробластической опухоли языка.
Клиническое наблюдение. У пациента 24 лет выявлено объемное образование левой половины языка размерами 44 × 25 × 50 мм 
с распространением на контралатеральную сторону и дно полости рта. Пациент отрицал травмы или хронические заболевания 
аутоиммунной природы. Дополнительные исследования не выявили поражения других органов и систем. Гистологическое заклю-
чение: злокачественное веретено-полиморфно-клеточное новообразование с участками миксоматоза, перинеальным ростом, 
инфильтрацией мышечных волокон и их гибелью. При иммуногистохимическом исследовании в клетках опухоли обнаружили экс-
прессию виментина, CD34, S100; Ki-67 – 30 %. Был установлен клинический диагноз фибросаркомы языка Т3N0M0. Выполнена 
субтотальная резекция языка с одномоментной микрохирургической пластикой реиннервированным лучевым аутотранспланта-
том. По результатам морфологического исследования удаленных тканей поставлен заключительный диагноз агрессивной вос-
палительной миофибробластической опухоли языка. Период наблюдения на момент написания статьи составил 15 мес. Пациент 
питается твердой пищей, функция звукопроизношения восстановлена в полном объеме. Признаки рецидива и метастазирования 
отсутствуют.
Заключение. Диагностика воспалительной миофибробластической опухоли полости рта сложна и зависит от клинико-морфо-
логических особенностей конкретной опухоли. Установление надежных критериев дифференцирования агрессивных и неагрессив-
ных форм воспалительной миофибробластической опухоли языка необходимо для выбора метода лечения. Основные трудности 
возникают при определении объема резекции и прогнозировании рецидива или метастазирования.

Ключевые слова: воспалительная миофибробластическая опухоль, ALK, полость рта, опухоль языка, неоплазии мягких тканей
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Aggressive inflammatory myofibroblastic tumor of the tongue (clinical case)

А. P. Polyakov1, А. V. Mordovsky1, М. V. Ratushny1, I. V. Rebrikova1, О. V. Matorin1, I. V. Reshetov2

1P.A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center  
of the Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia; 
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The study objective is to present a rare clinical case of an aggressive myofibroblastic tumor of the tongue.
Clinical case. A 24-year-old patient was revealed a 44 × 25 × 50 mm volumetric formation of the left side of the tongue spreading to the cont-
ralateral side and bottom of the oral cavity. The patient denied injuries or chronic autoimmune diseases. Additional studies did not reveal 
failure of other organs or systems. Histological conclusion: malignant spindle-polymorphic cell neoplasm with myxomatosis, perineal growth, 
muscle fiber infiltration and their death. An immunohistochemistry revealed expression of vimentin, CD34, S100; Ki-67 – 30 % in tumor 
cells. He was diagnosed with T3N0M0 fibrosarcoma of the tongue. Subtotal resection of the tongue with simultaneous microsurgical plasty 
via re-activated radiation autograft was performed. According to morphological study of the removed tissues, he was finally diagnosed with 
an aggressive inflammatory myofibroblastic tumor of the tongue. Observation period at the time of writing was 15 months. The patient eats 
solid food, sound pronunciation is restored in full. There are no signs of relapse or metastasis.
Conclusion. Diagnostics of an inflammatory myofibroblastic tumor of the oral cavity is complex and depends on clinical and morphological fea-
tures of a particular tumor. We need reliable criteria to differentiate aggressive forms of inflammatory myofibroblastic tumor of the tongue from 
non-aggressive ones to choose treatment. The main difficulties arise in determining the resection volume and predicting relapse or metastasis.

Key words: inflammatory myofibroblastic tumor, ALK, oral cavity, tumor of the tongue, soft tissue neoplasia
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Введение
Воспалительные миофибробластические опухоли 

(ВМО, inflammatory myofibroblastic tumors) представ-
ляют собой редкие неоплазии мягких тканей мезенхи-
мального происхождения. Данный вид новообразований 
относится к гетерогенной группе опухолей с широким 
спектром форм биологического поведения, выражен-
ным воспалительным компонентом и непредсказуемым 
прогнозом [1, 2].

Этиология и патогенез ВМО до конца не изучены; 
предположительно, опухоль может развиваться на фо-
не травм, ранений, инфекционных процессов (вызван-
ных, например, вирусом простого герпеса 8-го типа или 
вирусом Эпштейна–Барр), которые приводят к стой-
кому хроническому воспалению, а также на фоне ауто-
иммунных процессов. Результаты некоторых исследо-
ваний свидетельствуют о том, что ВМО – опухолевый 
процесс, возникающий в результате хромосомных 
транслокаций, которые часто вызывают избыточную 
экспрессию ALK (anaplastic lymphoma kinase, киназа 
анапластической лимфомы) [3].

В классификации опухолей мягких тканей и костей 
Всемирной организации здравоохранения (2013) ВМО 
отнесена к промежуточным фибробластическим / мио-
фибробластическим опухолям, для которых характер-
на невысокая частота (до 2 %) отдаленных метастазов 
в лимфатических узлах и легких, предсказать появление 
которых по характеру первичной опухоли обычно край-
не затруднительно. Характерная особенность этой груп-
пы опухолей – агрессивный характер местного роста, 
обусловливающий высокую частоту местных рецидивов 
при нерадикальном хирургическом лечении [1, 2].

Впервые ВМО была описана в легких в 1939 г., затем 
были опубликованы сообщения о других локализаци-
ях (внелегочных) – в центральной нервной системе, 
сердце, среднем ухе, костях, почках, мочевом пузыре, 
поджелудочной железе, яичниках, печени. Чаще всего 
ВМО встречается в легких, брыжейке кишечника, саль-
нике [4]. ВМО области головы и шеи составляют 14–
18 % случаев, при этом проявления ВМО полости рта 
очень необычны и вариабельны.

Основной метод лечения ВМО – хирургическое 
удаление. Основные трудности возникают при опре-
делении объема резекции и прогнозировании рециди-
ва или метастазирования, так как до сих пор не раз-
работаны надежные клинические, гистопатологические 
и генетические критерии прогнозирования [5].

Цель данной публикации – представить редкий кли-
нический случай агрессивного варианта миофибробла-
стической опухоли языка.

Клиническое наблюдение
Пациент 24 лет обратился в отделение микрохирур-

гии Московского научно-исследовательского онкологиче-
ского института им. П. А. Герцена – филиала Националь-
ного медицинского исследовательского центра радиологии 
с жалобами на объемное образование в толще языка.

Из анамнеза известно, что в декабре 2017 г. появилось 
образование в толще левой половины языка, которое бы-
стро увеличивалось в размерах. Пациент отрицал пред-
шествующую травму или хронические заболевания ауто-
иммунной природы.

При осмотре через рот в толще левой половины язы-
ка в его средней трети выявлено опухолевое образование 
смешанного типа роста с объемным эндофитным компо-
нентом, плотной консистенции, с переходом за среднюю 
линию и корень языка слева. Размеры образования 5 × 4 см 
(рис. 1).

При компьютерной томографии обнаружено объемное 
образование левой половины языка размерами 44 × 25 × 50 мм 
с распространением на контралатеральную сторону и дно 
полости рта. Образование состояло из 2 округлых узлов. 
Лимфатические узлы поднижнечелюстной области раз-
мером до 8 мм по короткой оси сохраняли типичную струк-
туру. Верхние, средние и нижние яремные лимфатические 
узлы не изменены (рис. 2).

Рис. 1. Внешний вид воспалительной миофибробластической опухоли языка

Fig. 1. Appearance of the inflammatory myofibroblastic tumor of the tongue
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В результате дополнительных исследований, в том 
числе компьютерной томографии органов грудной клет-
ки, комплексного ультразвукового исследования органов 
брюшной полости и радионуклидного исследования костей 
скелета, не выявлено поражения других органов и систем.

Гистологическое заключение: злокачественное вере-
тено-полиморфно-клеточное новообразование с участ-
ками миксоматоза, перинеальным ростом, инфильтра-
цией мышечных волокон и их гибелью.

При иммуногистохимическом исследовании с исполь-
зованием антител к виментину, десмину, актину, CD34, 
CD68, S100, Ki-67 в клетках опухоли обнаружили экс-
прессию виментина, CD34, S100; Ki-67 – 30 %. Морфо-
иммуногистохимическая картина соответствовала 
 фибросаркоме G

1
.

Установлен клинический диагноз фибросаркомы язы-
ка Т3N0M0 G

1
 (по международной классификации злока-

чественных новообразований TNM 8-го издания).
Выполнена субтотальная резекция языка с одномо-

ментной микрохирургической пластикой реиннервирован-
ным лучевым аутотрансплантатом (рис. 3).

Результаты планового морфологического исследова-
ния: в мягких тканях языка наблюдается инфильтратив-
ный рост веретеноклеточной саркомы. Опухоль из вере-
теновидных атипичных клеток с полиморфными ядрами. 
Митотическая активность: 4 типичные фигуры митоза 
на площади 1,76 мм2. Редкие очаги некроза. Ткань опухо-
ли инфильтрирует окружающие скелетные мышечные 
волокна, отмечается периневральный рост, умеренно вы-
раженная очаговая инфильтрация лимфоцитами, 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография. Опухоль левой половины языка размерами 44 × 25 × 50 мм с распространением на контралатеральную 
сторону и дно полости рта

Fig. 2. Magnetic resonance imaging. A 44 × 25 × 50 mm tumor of the left side of the tongue spreading to the contralateral side and bottom of the oral cavity

Рис. 3. Макропрепарат удаленных тканей размерами 8,5 × 5,5 × 4,3 см. Поверхность языка деформирована (сильнее слева). На разрезе в толще 
мягких тканей языка – плотноэластичный опухолевый узел размерами 4,5 × 2,3 × 2,3 см, тяжистого вида, серого цвета, с относительно чет-
кими границами

Fig. 3. A 8.5 × 5.5 × 4.3 cm gross specimen of removed tissues. The surface of the tongue is deformed (more on the left). In the section inside soft tissues of the 
tongue there is a 4.5 × 2.3 × 2.3 cm tightly elastic tumor node, with nodularity, gray color and relatively clear boundaries
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плазмоцитами и полиморфно-клеточными нейтрофилами 
окружающих мягких тканей и ткани опухоли. При им-
муногистохимическом исследовании выявлена очаговая 
выраженная цитоплазматическая реакция на антитела 
к SMA в 15 % клеток опухоли, диффузная выраженная 
цитоплазматическая реакция на антитела к ALK в 75 % 
клеток опухоли. Морфология и иммунофенотип опухоли 
языка соответствуют агрессивному варианту ВМО (рис. 4).

Заключительный диагноз – агрессивная ВМО языка.
Период наблюдения на момент написания статьи 

составил 15 мес. Спустя 1 мес после операции пациент 
переведен на естественное пероральное питание твердой 
пищей. Функция звукопроизношения восстановлена в пол-
ном объеме и оценивается как удовлетворительная. 
По данным контрольных обследований признаки рециди-
ва и метастазирования не выявлены (рис. 5).

Обсуждение
Итак, ВМО – чрезвычайно редкая опухоль мезен-

химального происхождения. Следует подчеркнуть, 
что до недавнего времени ВМО рассматривалась как до-
брокачественная опухоль, но накопленные клиниче-
ские, морфологические и молекулярно-генетические 
данные свидетельствуют о том, что ее следует класси-
фицировать как новообразование с промежуточным 
биологическим потенциалом, выраженным воспали-
тельным компонентом и характерными генетическими 
изменениями.

Дифференциальная диагностика ВМО сложна, и ее 
успешность зависит в первую очередь от выбора диа-
гностических методов и качества забора материала 
(биоптата). В дифференциальный диагноз при локали-
зации новообразования в полости рта включают вос-
палительные процессы вследствие воздействия ино-
родных тел и реакции на некоторые инфекционные 

агенты, фибросаркому, узловой фасциит, амилоидоз, 
фиброматоз десмоидного типа, лейомиосаркому, вы-
сокодифференцированную липосаркому, дедифферен-
цированную липосаркому [6]. Иммуногистохимическое 
исследование с применением антител к ALK играет 
ключевую роль в диагностике ВМО.

Для ВМО характерна интраабдоминальная / забрю-
шинная локализация. В зарубежной научной литера-
туре описаны только отдельные клинические наблю-
дения ВМО, локализующихся в языке. Заболевание 
диагностируют у пациентов в возрасте от 3 до 89 лет. 
Как правило, сначала ВМО проявляется как бессим-
птомный четко отграниченный экзофитный компонент 
с быстрым ростом, имитирует злокачественную опухоль 
и представляет собой сложный для диагностики объект. 

Рис. 4. Иммуногистохимическое исследование. Очаговая выраженная цитоплазматическая реакция на антитела к SMA в 15 % клеток опухоли 
(а), диффузная выраженная цитоплазматическая реакция на антитела к ALK в 75 % клеток опухоли (б)

Fig. 4. Immunohistochemistry. Focal expressed cytoplasmic reaction to SMA in 15 % of tumor cells (a), diffuse expressed cytoplasmic reaction to antibodies to 
ALK in 75 % of tumor cells (б)

Рис. 5. Вид полости рта пациента через 15 мес после удаления воспа-
лительной миофибробластической опухоли языка

Fig. 5. Patient oral cavity 15 months after the inflammatory myofibroblastic 
tumor of the tongue was resected

а б
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При дополнительном обследовании зачастую наблю-
дают морфологическую картину новообразования ме-
зенхимального происхождения (саркомы), но при де-
тальном исследовании выясняется, что опухоль 
состоит из веретеновидных клеток (типа миофибро-
бластов), в цитоплазме которых обнаруживается боль-
шое количество мононуклеарных воспалительных кле-
ток [1, 7–10]. При гистологическом исследовании 
выявляют пролиферацию веретеновидных клеток типа 
миофибробластов в миксоидном или коллагенизиро-
ванном окружении и выраженный воспалительный 
компонент, представленный преимущественно лим-
фоцитами, плазматическими клетками и небольшим 
количеством эозинофильных и нейтрофильных лейко-
цитов. При иммуногистохимическом исследовании 
наблюдается экспрессия SMA в 90 % клеток опухоли, 
десмина – в 13–69 % (по разным данным). Цитоплаз-
матическую или ядерную экспрессию ALK выявляют 
в 36–60 % случаев. По данным молекулярно-генети-
ческого исследования перестройку 2p23 (гена ALK) 
обнаруживают приблизительно в 50 % случаев. Кло-
нальные цитогенетические повреждения, вовлекающие 
ген ALK, характерны для ВМО, а иммуногистохими-
ческая реакция на антитела к ALK обусловливает 

цитоплазматическое окрашивание более чем в 50 % 
случаев [11].

Полное удаление опухоли с резекцией окружающих 
мягких тканей ротовой полости – наиболее эффектив-
ный метод лечения [5]. В научной литературе также опи-
сано применение стероидной, лучевой терапии и хи-
миотерапии [1, 3, 7, 11]. Более того, ответ на лечение 
ингибиторами тирозинкиназы был зарегистрирован 
у пациентов c ВМО с мутацией гена ALK, что свидетель-
ствует о важности этой терапевтической мишени [12–19].

заключение
Клинический случай демонстрирует, что диагно-

стика ВМО полости рта сложна и зависит от клинико-
морфологических особенностей конкретной опухоли 
и объема диагностического комплекса. Основные труд-
ности в лечении возникают при определении объема 
резекции и прогнозировании рецидива или метастази-
рования, поскольку послеоперационный период про-
текает непредсказуемо, а надежные критерии прогнози-
рования отсутствуют. Разработка надежных критериев 
дифференцирования агрессивных и неагрессивных 
форм ВМО особенно необходима для выбора адекват-
ной тактики лечения.
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Применение хирургической робот-системы при удалении опухоли 
орбиты (случай из практики)

В. Н. Павлов, Р. И. Сафиуллин, Р.Р. Бакиев, Р.Ф. Гильманова, М.Ф. Урманцев
ФГБОУ ВО «Башкирский государственный медицинский университет» Минздрава России; Россия, 450008 Уфа, ул. Ленина, 3

Контакты: Раушан Рифович Бакиев bakievufa@gmail.com

Внедрение хирургических роботов, в частности системы da Vinci, стало одним из самых больших прорывов в хирургии со времен 
изобретения анестезии. Это и самое значительное достижение текущего десятилетия в малоинвазивной хирургии. Если в хи-
рургии органов малого таза робот da Vinci применяется давно, то в хирургии основания черепа и пазух носа это пока явление 
довольно редкое и на данный момент оно носит скорее экспериментальный характер. Ввиду отсутствия подобных публикаций 
в отечественной и зарубежной научной литературе представляем собственное клиническое наблюдение пациента с опухолью 
орбиты, который был прооперирован с применением хирургического робота da Vinci.

Ключевые слова: опухоль орбиты, роботизированная хирургия орбиты, хирургические робот-системы

Для цитирования: Павлов В. Н., Сафиуллин Р. И., Бакиев Р.Р. и др. Применение хирургической робот-системы при удалении опу-
холи орбиты. Опухоли головы и шеи 2019;9(4):80–4.
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Robot-assisted removal of the orbital tumor (from practice)

V. N. Pavlov, R. I. Safiullin, R. R. Bakiev, R. F. Gilmanova, М. F. Urmantsev

Bashkir State Medical University, Ministry of Health of Russia; 3 Lenina St., Ufa 450008, Russia

The implementation of robotic surgery, in particular the da Vinci surgical system, is one of the biggest breakthroughs in surgery since the in-
vention of anesthesia, and represents the most significant achievement in minimally invasive surgery of this decade. If the use of the da Vin-
chi robotic system in pelvic surgery has long been the gold standard, the use of this system in surgery of the base of the skull and sinuses is 
quite rare and is currently more experimental. Due to the lack of description in the domestic and foreign literature, it seems interesting to us 
to demonstrate the clinical observation of a patient with an orbital tumor.

Key words: orbit tumor, robotic orbit surgery, robotic surgical systems

For citation: Pavlov V. N., Safiullin R. I., Bakiev R.R.  et al. Robot-assisted removal of the orbital tumor (from practice). Opukholi golovy i shei = 
Head and Neck Tumors 2019;9(4):80–4. (In Russ.).

Введение
Появление роботизированной хирургии обуслови-

ло резкий скачок в развитии хирургии. По значимости 
это событие сопоставимо с изобретением анестезии. 
Оно также внесло весомый вклад в развитие малоин-
вазивной хирургии [1].

Первым в мире хирургическим роботом стал 
Arthrobot, разработанный в 1983 г. и предназначенный 
для ассистенции при ортопедических операциях. 
В 1985 г. был создан робот PUMA 560 (Unimate, США) 
для точного позиционирования иглы при биопсии опу-
холей головного мозга под контролем компьютерной 
томографии. За ним в 1988 г. последовал Robodoc (In-
tegrated Surgical Systems, США) – система для ассистен-
ции при эндопротезировании тазобедренного сустава. 

Далее, в 1988 г., в Имперском колледже (Лондон, Ве-
ликобритания), с помощью системы Probot была вы-
полнена первая роботизированная трансуретральная 
операция. В 1993 г. Computer Motion (США) выпустила 
Aesop – робототехническую руку для удержания и по-
зиционирования камеры при лапароскопических опе-
рациях. А в 1994 г. был выпущен кибернож Cyber Knife 
(Accuray, США) для стереотаксической радионейрохи-
рургии. 1998 г. стал важной вехой в развитии роботохи-
рургии: были внедрены системы Zeus (Computer Motion, 
США) и da Vinci (Intuitive Surgical, США). Обе системы 
включали консоль управления и «руки»-манипуляторы. 
Первая операция с использованием da Vinci состоялась 
в Германии в 1998 г. и представляла собой шунтирова-
ние коронарных артерий [2].
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На сегодня роботизированной хирургии посвяще-
ны более 4 тыс. публикаций в рецензируемых журналах, 
из них 46 % – по проблемам урологии, 17 % – кардио-
торакальной хирургии, 13 % – общей хирургии, 8 % – 
гинекологии, 4 % – детской хирургии, 2 % – оторино-
ларингологии, а 7 % – по иной хирургической 
тематике (включая исходы, тенденции, соотношение 
затрат и эффективности для различных типов роботов) 
[3, 4].

Если в хирургии органов малого таза робот da Vin-
ci применяется давно, то в хирургии основания черепа 
и пазух носа это пока довольно редкое явление, которое 
носит на данный момент скорее экспериментальный 
характер. Известны следующие методики и доступы, 
опробованные на трупах людей и животных. Хирурги-
ческий подход к передней черепной ямке с использо-
ванием робота da Vinci описали в 2007 г. E. Y. Hanna 
и соавт. Доступ осуществляется через двусторонние 
верхние вестибулярные разрезы. Затем выполняют остео-
томию передней стенки верхнечелюстных пазух в об-
ласти fossa canina. Далее, также с обеих сторон, выпол-
няют миатотомии из верхнечелюстных пазух в полость 
носа для введения инструментов. После резекции зад-
ней части перегородки носа через один носовой ход 
вводят 3D-камеру диаметром 5 мм. Такой подход обе-
спечивает доступ к решетчатому лабиринту, клиновид-
ной пазухе, турецкому седлу, супраселлярной и пара-
селлярной областям и продырявленной пластинке 
решетчатой кости [5].

Шейный-трансоральный подход к основанию че-
репа с использованием робота da Vinci предложили 
в 2007 г. B. W. O’Malley и G. S. Weinstein. «Руки» робота 
вводят в ротоглотку через порты, расположенные по за-
днему краю подчелюстных слюнных желез, 3D-камеру 
вводят трансорально. По мнению авторов, данная ме-
тодика позволяет выполнять резекции в селлярной, 
супраселлярной и параселлярной областях с хорошей 
визуализацией переднего основания черепа [6].

Полностью трансоральный подход описали в 2010 г. 
J. Y. Lee и соавт. Камеру и инструменты вводят транс-
орально. После с помощью резиновых трубок, пропу-
щенных через нос и ротовую полость, аналогично вы-
полнению задней тампонады носа, смещают мягкое 
небо [7]. Это единственный малоинвазивный подход, 
позволяющий использовать робота da Vinci в хирургии 
средней черепной ямки, но данная методика не обес-
печивает доступ к среднему и переднему отделам перед-
ней черепной ямки и орбитам.

Доступ к подвисочной ямке предложен в 2010 г. 
R. R. McCool и соавт. При этом доступе одну «руку» 
робота вводят через разрез, находящийся над подъязыч-
ной костью, в валекулу, а затем в рото- и носоглотку; 
камеру и вторую «руку» – трансорально [8]. Данный 
подход обеспечивает хороший доступ к инфратемпо-
ральной ямке благодаря визуализации и сохранению 

всех критических структур (III ветви тройничного не-
рва, XI и XII пар черепных нервов, внутренней сонной 
артерии и внутренней яремной вены).

Остальные методики и доступы к структурам осно-
вания черепа остаются на уровне экспериментов с ис-
пользованием прототипов роботов на трупах людей 
и животных.

Применение хирургических роботов для доступа 
к тканям орбиты и проведения манипуляций на орби-
те в научной литературе мы не встретили. В связи с этим 
представляем собственное клиническое наблюдение 
пациента с опухолью орбиты, который был проопери-
рован с применением хирургического робота da Vinci.

Клиническое наблюдение
В клинику Башкирского государственного медицин-

ского университета обратился пациент с жалобами 
на опущение верхнего века слева и смещение левого глаз-
ного яблока книзу и кнутри. При этом двоение в глазах 
отсутствовало.

Птоз верхнего века появился после травмы лицевого 
черепа в 1994 г. (падения с мотоцикла и удара левой по-
ловиной лица о камень с потерей сознания). Птоз нарас-
тал очень медленно, но в январе 2019 г. значительно уси-
лился, что и стало поводом для обращения пациента 
за медицинской помощью.

При осмотре установлено: острота зрения с коррек-
цией на правом глазу 1,0, на левом – 0,7 (что связано, 
скорее всего, с обскурационной амблиопией). Выраженный 
птоз, глазное яблоко смещено книзу и кнутри, имеется 
ограничение движений левого глазного яблока кнаружи 
и кверху (рис. 1).

По данным компьютерной томографии, опухоль ос-
сифицирована, примерные размеры – 3 × 2 см (рис. 2).

После обследования и установки клинического диа-
гноза опухоли орбиты была выполнена костно-пластиче-
ская орбитотомия, робот-ассистированное удаление 
опухоли.

Проведен косметический разрез кожи длиной 1,5 см 
по складке верхнего века. Затем выполнена костно-пла-
стическая орбитотомия с помощью боров и долота. По-
сле установлена роботическая система da Vinci. В рану 
введены инструменты: ножницы, одновременно выполня-
ющие функцию монополярного коагулятора, и зажим 
типа Maryland, выполняющий функцию биполярного ко-
агулятора (рис. 3). С помощью ножниц рассечена над-
костница, с помощью ножниц и зажима типа Maryland 
выделен наружный край опухоли, который затем взят 
на зажим типа Grasper (рис. 4). Опухоль костной плот-
ности. С помощью ножниц и зажима типа Maryland вы-
делены и коагулированы сосуды, идущие к опухоли, также 
выделены и перерезаны протоки слезной железы. Опухоль 
плотно спаяна с леватором верхнего века на всем про-
тяжении. Выведен из раны инструмент типа Grasper, 
опухоль взята на зажим типа Maryland и с помощью 



82

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 94 ’2019 Клинический случай

82

Рис. 3. Интраоперационная фотография. Ножницы и зажим типа 
Maryland в ране

Fig. 3. Intraoperative photo. Scissors and Maryland clamp in the wound

Рис. 4. Интраоперационная фотография. Выделение опухоли с помощью 
ножниц и зажимов типа Maryland и Grasper

Fig. 4. Intraoperative photo. Separation of the tumor with scissors and Mary-
land and Grasper clamps

Рис. 1. Внешний вид больного с опухолью орбиты до операции

Fig. 1. Appearance of the patient with the orbital tumor before surgery

Рис. 2. Компьютерная томография орбиты до операции во фронтальной (а) и горизонтальной (б) плоскостях. Опухоль размерами 3 × 2 см (указана 
стрелкой) оссифицирована

Fig. 2. Computed tomography of the orbit before surgery in the frontal and horizontal planes. Tumor (indicated by arrow) is ossified, size 3 × 2 cm

ножниц, используемых как монополярный коагулятор, 
полностью отделена от леватора верхнего века. Вид опе-
рационного поля и состояние глазного яблока после уда-
ления опухоли представлены на рис. 5. Удаленный костный 
фрагмент установлен на место и фиксирован узловыми 

швами к краям кости через пропилы в кости. Рана по-
слойно ушита, установлен перчаточный дренаж.

В ходе операции не потребовалось использование ми-
кроскопа, так как система da Vinci имеет функцию уве-
личения, которого оказалось достаточно для работы 

а б
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Рис. 5. Интраоперационная фотография. Операционное поле (а) и состояние глазного яблока (б) после удаления опухоли

Fig. 5. Intraoperative photo. The operating field (a) and the condition of the eyeball (б) after removal of the tumor

Рис. 6. Состояние пациента через 3 мес после удаления опухоли орбиты: а – внешний вид; б, в – компьютерная томография во фронтальной (б) 
и горизонтальной (в) плоскостях

Fig. 6. The patient»s condition 3 months after removal of the orbital tumor: a – appearance; б, в – computed tomography in the frontal (б) and horizontal (в) planes

в орбитальном пространстве. В процессе операции так-
же не проводилась инсуффляция операционной полости.

В послеоперационном периоде единственный перча-
точный дренаж выпал в 1-е сутки, и на 3-и сутки в ране 
скопилась прозрачная слеза. Для оттока слезы под мест-
ной анестезией со стороны свода конъюнктивы была 
установлена силиконовая трубочка диаметром 1 мм, 
которая была удалена на 10-е сутки.

При осмотре примерно через 1 мес зрение на опериро-
ванном глазу улучшилось с 0,7 до 1,0. Движение левого 
глазного яблока восстановилось в полном объеме, двоение 
отсутствовало (рис. 6).

заключение
Хотя в процессе операции мы использовали все 

3 «руки» робота, в ключевые моменты мы пользовались 
в основном 2 «руками», так как операционное поле 
было узким и глубоким, и для 3 «рук» не всегда хватало 

места. Возможно, при использовании инструментов 
меньшего калибра этого бы не произошло. Явными 
преимуществами, которые давало применение хирур-
гического робота, были огромный диапазон регулиров-
ки и легкость постановки камеры, достаточное для та-
кой операции увеличение (хотя и хотелось большего), 
возможность выполнения операции небольшим на-
бором инструментов, одновременное использование 
биполярного и монополярного коагуляторов без из-
влечения из раны и смены инструментов, а также от-
сутствие даже минимального кровотечения, ухудшаю-
щего видимость.

По нашему мнению, дальнейшее развитие роботи-
зированной хирургии орбиты и основания черепа пой-
дет по пути миниатюризации инструмента и манипу-
ляторов робота, а также увеличения разрешающей 
способности камеры робота (комфортное увеличение 
для работы в данной области – 12–18-кратное).

а б

а вб
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