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Введение. Рак щитовидной железы является наиболее распространенным злокачественным новообразованием 
эндокринной системы. Высокодифференцированный рак щитовидной железы составляет около 90 % всех злока-
чественных опухолей щитовидной железы. Несмотря на рост заболеваемости и высокую частоту встречаемости 
данной патологии, при своевременных диагностике и лечении высокодифференцированный рак щитовидной же-
лезы имеет благоприятный прогноз.
Цель исследования – на клинических примерах продемонстрировать диагностические возможности определения 
уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы в выявлении метастазов высокодифференцированного рака 
щитовидной железы в лимфатических узлах шеи.
Материалы и методы. у 5 пациентов (у 2 – с сочетанной онкологической патологией, у 2 – с узлами в щитовидной 
железе, у 1 – после проведенной тиреоидэктомии) с лимфаденопатией шеи измерялся уровень тиреоглобулина 
в смыве из пункционной иглы иммунорадиометрическим методом с помощью коммерческих наборов Institute 
ofIsotopes-IRmA (Венгрия).
Результаты. с помощью определения уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы были выявлены / ис-
ключены метастазы высокодифференцированного рака щитовидной железы в лимфатических узлах шеи у пациен-
тов с неинформативными цитологическими исследованиями.
Заключение. Определение уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы является простым по исполнению 
и полезным диагностическим методом в дифференциальной диагностике метастазов в лимфатических узлах шеи 
у больных с несколькими морфологическими формами злокачественных опухолей.

Ключевые слова: тиреоглобулин в смыве из пункционный иглы, тонкоигольная аспирационная биопсия, лимфаде-
нопатия шеи, высокодифференцированный рак щитовидной железы
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Introduction. Thyroid cancer is one of the most common malignant neoplasms of the endocrine system. well-differen-
tiated thyroid cancer constitutes about 90 % of all malignant tumors of the thyroid gland. Despite growing morbidity 
and high incidence of this pathology, in case of timely diagnosis and treatment well-differentiated thyroid cancer has 
favorable prognosis.
Aim. using clinical examples, to demonstrate the possibility of thyroglobulin measurement in needle washouts of fine-
needle aspiration biopsy in the detection of cervical metastases of highly differentiated thyroid cancer.
Materials and methods. five patients (2 patients with combined oncological pathology, 2 patients with nodes in the thy-
roid gland, 1 patient after a thyroidectomy) with cervical adenopathy measured the level of thyroglobulin in the wash 
out fluid of lymph-nodes biopsy using the immunoradiometric method using the commercial kits of the Institute of Iso-
topes-IRmA (Hungary).
Results. Cervical metastases of highly differentiated thyroid cancer were detected or excluded by the determination  
of fine-needle aspiration biopsy in patients with non-informational cytological studies. The determination of fine-
needle aspiration biopsy is a useful diagnostic method in the differential diagnosis of cervical metastases in patients 
who have other morphological forms of cancer in addition to well-differentiated thyroid cancer, as well as for the dif-
ferential diagnosis of cervical adenopathy in patients with a history of highly differentiated thyroid cancer.
Conclusion. Determination of thyroglobulin level in puncture needle washout is a simple and useful diagnostic method 
for differential diagnosis of metastases in lymph nodes of the neck in patients with several morphological forms  
of malignant tumors.

Keywords: thyroglobulin measurement in needle washouts of fine-needle aspiration biopsy, fine-needle aspiration biopsy, 
cervical lymphadenopathy, highly differentiated thyroid cancer

For citation: Stanyakina E. E., Romanov I. S., gogieva E. kh. et al. The effectiveness of the method for determining the level 
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Введение
Рак щитовидной железы (РЩЖ) является наиболее 

распространенным злокачественным новообразовани-
ем эндокринной системы. Заболеваемость РЩЖ в РФ 
в 2017 г. составила 6 случаев на 100 тыс. населения. 
Распространенность данной патологии широко варьи-
рует; самые высокие ее показатели на 100 тыс. населения 
отмечаются в Литве (15,5 случая), Италии (13,5 случая), 
Австрии (12,4 случая), Хорватии (11,4 случая) и Люксем-
бурге (11,1 случая) [1, 2]. Высокодифференцированный 
рак щитовидной железы (ВДРЩЖ) составляет около 
90 % всех злокачественных новообразований щитовид-
ной железы (ЩЖ). Клиническая картина при данном 
заболевании на начальных стадиях довольно скудна. 
Чаще всего наблюдается узловое образование, которое 
случайно обнаруживается при плановом ультразвуко-
вом исследовании (УЗИ). Однако на момент установ-
ления первичного диагноза около 50 % больных РЩЖ 
имеют клинически выявляемые метастазы в регионар-
ных лимфатических узлах (ЛУ) [3]. Несмотря на рост 
заболеваемости и высокую часто ту встречаемости 
ВДРЩЖ при своевременных диагностике и лечении 
имеет благоприятный прогноз.

В случае выявления ЛУ с возможным метастати-
ческим поражением рекомендована прицельная тон-
коигольная аспирационная биопсия (ТАБ) с последу-
ющим проведением цитологического исследования 
биопсийного материала с целью морфологической 
верификации. Заключение цитологического исследо-

вания обусловливает выбор тактики лечения больных 
РЩЖ, однако возникают определенные сложности 
в связи с вероятностью получения неинформативных, 
ложноположительных или ложноотрицательных ре-
зультатов. Данное исследование обладает довольно вы-
сокими чувствительностью (85 %) и специфичностью 
(57,1 %), однако диагностическая точность ТАБ ЛУ 
повышается при исследовании уровня тиреоглобулина 
(ТГ) или кальцитонина (при медуллярной карциноме 
ЩЖ) в смыве из пункционной иглы [4, 5]. Получение 
ложноотрицательных результатов ТАБ при РЩЖ 
или ложноположительных при доброкачественном ха-
рактере процесса может либо отсрочить проведение 
хирургического лечения [6], либо привести к выполне-
нию ненужной операции.

С целью повышения диагностической эффектив-
ности цитологического метода в выявлении метастазов 
ВДРЩЖ в ЛУ в 1992 г. F. Pacini и соавт. предложили 
новый метод диагностики – определение уровня ТГ 
в смыве из пункционной иглы (ТАБ-ТГ). Поскольку 
ТГ синтезируется исключительно фолликулярными 
клетками ЩЖ, выявление повышения его уровня вне 
тиреоидной ткани позволяет улучшить диагностику 
рецидивов и метастазов ВДРЩЖ [7, 8].

На протяжении уже 30 лет ведутся дебаты о месте 
и значимости применения ТАБ-ТГ в дифференциаль-
ной диагностике лимфаденопатии. Этот метод был 
рекомендован в 2009 г. Американской тиреоидологи-
ческой ассоциацией (American Thyroid Association, АТА) 



12

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

12

для наблюдения за пациентами с ВДРЩЖ и определе-
ния необходимости проведения шейной лимфодиссек-
ции [9–10]. Европейская тиреоидологическая ассоци-
ация (European Thyroid Association, ЕТА) в 2013 г. также 
одобрила использование этого метода в наблюдении 
за больными в послеоперационном периоде [11]. 
В 2017 г. в практические рекомендации по лечению 
злокачественных опухолей Российского общества кли-
нической онкологии были внесены рекомендации 
по проведению ТАБ-ТГ у пациентов с узловой патоло-
гией ЩЖ при обнаружении измененных регионарных 
ЛУ с целью повышения диагностической точности при-
цельной ТАБ. В послеоперационном периоде рекомен-
дуется выполнять ТАБ-ТГ для верификации рецидива 
заболевания [5].

Определение ТГ в смыве из пункционной иглы 
является простым по исполнению и бюджетным диа-
гностическим методом, который повышает диагности-
ческую эффективность цитологического исследования 
в ранней диагностике метастазов ВДРЩЖ в ЛУ шеи. 
Этот метод позволяет установить диагноз в случаях, 
когда цитологические образцы содержат небольшое 
количество клеток, например при наличии дегенера-
тивных изменений, происходящих в пораженном ЛУ, 
и при наличии кистозного компонента [12]. Определе-
ние ТГ в смыве из пункционной иглы также применя-
ют в дифференциальной диагностике шейной лимфа-
денопатии у пациентов с ВДРЩЖ с сочетанными 
новообразованиями в тех случаях, когда при цитологи-
ческом исследовании не удается установить диагноз.

Несмотря на то, что ТАБ-ТГ применяется уже более 
30 лет, вопрос о пороговом значении ТГ в смыве оста-
ется дискуссионным. Так, в исследованиях предлага-
ется широкий ряд пороговых значений ТГ (cut-off): 
от 0,9 до 39,3 нг / мл и выше. Также нет однозначных 
ответов на вопросы, можно ли использовать одно 
и то же пороговое значение ТГ, определяемого методом 
ТАБ-ТГ, для пациентов с интактной ЩЖ и больных, 
перенесших тиреоидэктомию, и какое значение cut-off 
должно быть у пациентов с высоким уровнем сыворо-
точного ТГ.

Одни исследователи за cut-off принимают среднее 
значение ± 2SD уровней ТГ при ТАБ-ТГ, определяемых 
у пациентов, у которых цитологическое исследование 
дало отрицательные результаты [8, 13, 14]. Другие ав-
торы устанавливали cut-off, основываясь на значениях 
сывороточного ТГ: если его уровень по данным ТАБ-ТГ 
был выше сывороточного ТГ, то пунктируемый ЛУ 
диагностировался как метастатический. Такой подход 
исключает возможность контаминации смыва из иглы ТГ, 
циркулирующим в периферической крови [15–18].

Некоторые исследователи использовали различные 
пороговые значения ТГ при ТАБ-ТГ в зависимости 
от наличия / отсутствия у пациента тиреоидной ткани. 
Так, F. Boi и соавт. [19] использовали пороговое зна-

чение ТГ 36 нг / мл для больных с сохранной ЩЖ 
и 1,7 нг / мл для больных, которым была выполнена 
тиреоидэктомия. D. W. Kim и соавт. [20] установили, что 
любое значение ТГ считается положительным незави-
симо от наличия или отсутствия тиреоидной ткани, если 
оно выше последнего референсного значения стандарт-
ной сыворотки в диагностическом наборе, с помощью 
которого проводилось исследование (0–50 нг / мл).

Материалы и методы
Тонкоигольная аспирационная биопсия выполня-

лась с использованием УЗ-навигации. Забор матери ала 
проводили с помощью иглы 22G. Часть пунктата по-
мещали на покровное стекло и отправляли на цитоло-
гическое исследование. Одновременно содержимое 
иглы промывали 0,5 мл физиологического раствора 
и в полученном смыве определяли уровень ТГ имму-
норадиометрическим методом с помощью коммер-
ческих наборов Institute of Isotopes-IRMA (Венгрия), 
калиброванных по международному стандарту Human 
thyroglobulin reference material (CRM 457) (аналитиче-
ская чувствительность набора – 0,03 нг / мл).

Клинические наблюдения
Приведем несколько клинических случаев из нашей 

практики, в которых ТАБ-ТГ помогла клиницистам 
в выборе тактики лечения (см. таблицу).

Клинический случай 1
У пациентки в анамнезе рак подчелюстной слюнной 

железы. Состояние после комбинированного лечения, про-
веденного в 1991 г. В начале 2019 г. отметила появление 
образования в мягких тканях шеи слева и обратилась 
в онкологический диспансер по месту жительства, где 
было заподозрено злокачественное новообразование. На-
правлена в Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России 
для консультации, обследования и определения дальнейшей 
тактики лечения.

По данным УЗИ в правой доле ЩЖ обнаружены узлы 
ячеистой структуры размерами до 1,7 × 1,2 см с жид-
костными включениями и умеренным кровотоком. В левой 
доле визуализируется узловое образование размерами 
1,6 × 1,3 см с кальцинацией, нечеткими и неровными кон-
турами, кровоток определяется по периферии узла. Сле-
ва в средней, нижней третях шеи и в надключичной 
 области выявлены ЛУ неоднородной структуры с крово-
током размерами до 3,5 × 2,2 см. Заключение: описанные 
изменения могут соответствовать заболеванию ЩЖ 
(левая доля) с поражением ЛУ шеи и надключичной об-
ласти слева.

Пациентке выполнена ТАБ с использованием УЗ-нави-
гации с последующим цитологическим исследованием 
и определением уровня ТГ в смыве из пункционной иглы. 
Заключение цитологического исследования пунктата ЛУ 
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шеи: метастатический рак. Уровень ТГ при исследовании 
методом ТАБ-ТГ составил 119,9 нг / мл. Установлен диагноз: 
папиллярный рак ЩЖ (ПРЩЖ) с метастазами в ЛУ шеи 
слева. Пациентке выполнено хирургическое лечение в объеме 
тиреоидэктомии, фасциально-футлярного иссечения клет-
чатки шеи слева. По данным послеоперационного пато-
морфологического исследования диагноз подтвержден. 
В этом случае высокий уровень ТГ при ТАБ-ТГ дал основа-
ние предположить наличие у пациентки ВДРЩЖ, в доопе-
рационном периоде определить тактику лечения и выпол-
нить радикальное хирургическое вмешательство.

Клинический случай 2
У пациентки по данным УЗИ выявлены признаки по-

ражения ЛУ шеи справа и узловые образования в ЩЖ. 
Выполнена ТАБ узлового образования ЩЖ и ЛУ шеи. 
По результатам цитологического исследования пункта-
та ЩЖ определен зоб с кистозными изменениями. В ходе 
цитологического исследования пунктата ЛУ шеи выявлен 
метастаз, судить об органоспецифичности и гистогене-
зе которого трудно. Однако при ТАБ-ТГ увеличенных ЛУ 
отмечен высокий уровень ТГ в смыве (897,7 нг / мл), что 
позволило заподозрить наличие папиллярного рака и опре-
делить объем оперативного вмешательства. По данным 

послеоперационного патоморфологического исследования 
диагноз подтвержден: ПРЩЖ с метастазами в ЛУ шеи 
справа.

Клинический случай 3
У пациентки в анамнезе первично-множественные 

злокачественные опухоли: 1) рак правой молочной желе-
зы, T3N1M0, состояние после комплексного лечения, про-
веденного в 2016 г., гормонотерапия с 2016 г.; 2) ПРЩЖ, 
состояние после хирургического лечения. При плановом 
обследовании выявлены увеличенные ЛУ шеи. Выполнена 
ТАБ с последующим цитологическим исследованием 
и ТАБ-ТГ. По данным цитологического исследования вы-
явлено метастатическое поражение без морфологической 
идентификации. При ТАБ-ТГ уровень ТГ в пределах нор-
мы (0,6 нг / мл), что позволило заподозрить прогрессиро-
вание рака молочной железы и спланировать диагнос-
тическую операцию с целью получения материала для 
оценки молекулярно-генетических параметров, необхо-
димых для дальнейшего лечения патологии.

Клинический случай 4
При обследовании по месту жительства по данным 

УЗИ у пациентки выявлено узловое образование ЩЖ 

Результаты цитологического, патоморфологического исследований и определения уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы

Results of cytological, pathomorphological examinations and thyroglobulin level determination in puncture needle washout

Паци-
ент 

Patient

Диагноз 
Diagnosis

Наличие ЩЖ 
Presence of thyroid

Уровень ТГ 
при ТАБ-ТГ, нг / мл 
TG level in FNA-TG, 

ng / ml

Цитологическое 
исследование 

Cytological examination

Гистологическое 
исследование 

Histological 
examination

1

Рак поднижнечелюстной 
слюнной железы, УОЩЖ 

Cancer of the submandibular 
salivary gland, TN

ЩЖ интактная 
Intact thyroid

1119,9
Метастатический 

рак 
Metastatic cancer

Метастазы ПРЩЖ 
PTC metastases

2 УОЩЖ 
TN

ЩЖ интактная 
Intact thyroid

8897,7

Метастаз, без до-
полнительного 

уточнения 
Metastasis, no additional 

clarifications

Метастазы ПРЩЖ 
PTC metastases

3
Рак молочной железы, 

ПРЩЖ 
BC, PTC

ЩЖ нет 
(тиреоидэктомия) 

No thyroid 
(thyroidectomy) 

0,6

Метастатический 
аденогенный рак 

Metastatic adenogenous 
cancer

Метастазы РМЖ 
BC metastases

4 УОЩЖ 
TN

ЩЖ интактная 
Intact thyroid

1309,0 Неинформативно 
Not informative

Метастазы ПРЩЖ 
PTC metastases

5 ПРЩЖ 
PTC

ЩЖ нет 
(тиреоидэктомия) 

No thyroid 
(thyroidectomy) 

4417,8 Неинформативно
Not informative

Метастазы ПРЩЖ 
PTC metastases

Примечание. ТГ – тиреоглобулин; ТАБ-ТГ – определение уровня тиреоглобулина в смыве из пункционной иглы; ЩЖ – щито-
видная железа; РМЖ – рак молочной железы; УОЩЖ – узловое образование щитовидной железы; ПРЩЖ – папиллярный рак 
щитовидной железы. 
Note. TG – thyroglobulin; FNA-TG – thyroglobulin washout of fine needle aspiration; BC – breast cancer; TN – thyroid nodules; PTC – papillary 
thyroid cancer.
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с лимфаденопатией шеи справа. Обратилась за консуль-
тацией в Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им Н. Н. Блохина Минздрава России. 
Выполнена ТАБ ЛУ шеи справа. Цитологическое заклю-
чение: в полученном материале выявлены элементы крови, 
обильное количество макрофагов с гемосидерином. Уровень 
ТГ при ТАБ-ТГ составил 1309,0 нг / мл. Диагноз: рак ЩЖ 
с метастазами в ЛУ шеи справа. Пациентке выполнено 
хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии, цент-
ральной лимфодиссекции, фасциально-футлярного иссечения 
клетчатки шеи справа. По данным послеоперационного па-
томорфологического исследования диагноз подтвержден. 
В приведенном случае ТАБ-ТГ помогла хирургам определить 
диагноз и провести адекватное лечение.

Клинический случай 5
Пациентке в июле 2020 г. по поводу ПРЩЖ выпол-

нено хирургическое лечение в объеме тиреоидэктомии, 
удаления паратрахеальной клетчатки справа. Терапия 
радиоактивным йодом не проводилась. Через 1 год дина-
мического наблюдения по данным УЗИ выявлены гипоэхо-
генные образования шеи солидной структуры, вторичные 
изменения в ЛУ шеи. Пациентка самостоятельно обра-
тилась в Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России 
для дополнительного обследования и определения дальней-
шей тактики лечения.

По данным УЗИ: ЩЖ удалена, в ложе явных узловых 
образований нет. Справа вдоль сосудов шеи визуализиру-
ются ЛУ размерами до 2,0 × 0,7 см. По УЗ-признакам – 
гиперплазия, однако нельзя полностью исключить мета-
статическое поражение.

Выполнена ТАБ. Цитологическое исследование пун-
ктата ЛУ шеи справа неинформативно. В этом случае 
цитологическое исследование не внесло диагностической 
ясности. Уровень ТГ при ТАБ-ТГ из ЛУ шеи справа высо-
кий (417,8 нг / мл), что позволило предположить (с учетом 
анамнеза) наличие в пунктируемом ЛУ метастаза 
ПРЩЖ. Было проведено хирургическое лечение и при гис-
тологическом исследовании в 4 из 21 ЛУ обнаружены 
метастазы фолликулярного варианта ПРЩЖ.

Обсуждение
Пациентам с шейной лимфаденопатией рекомен-

довано выполнять ТАБ, чтобы подтвердить или исклю-
чить наличие в ЛУ метастазов, поскольку увеличенные 
шейные ЛУ довольно часто оказываются реактивными 
[20]. Однако пункция ЛУ небольших размеров часто 

представляет технические сложности, а в случае наличия 
в них кистозных изменений цитологическую картину 
иногда трудно оценить из-за недостаточного количества 
эпителиальных клеток, присутствия лейкоцитов, грану-
лоцитов и некротических изменений [21].

В приведенных 5 клинических случаях при неин-
формативных цитологических исследованиях выпол-
нение ТАБ-ТГ помогло клиницистам определить диа-
гноз и выбрать тактику лечения. Высокий уровень ТГ 
при ТАБ-ТГ (от 119,9 до 1309,0 нг / мл) выявлен у 4 па-
циентов (случаи 1, 2, 4, 5; см. таблицу).

У 2 пациентов с узловым образованием ЩЖ и шей-
ной лимфаденопатией (случаи 2 и 4; см. таблицу) в пред-
операционном периоде высокие уровни ТГ при ТАБ-ТГ 
помогли выявить метастазы ПРЩЖ в ЛУ шеи, что 
впоследствии было подтверждено послеоперационным 
гистологическим исследованием. Еще у 1 больного 
с наличием в анамнезе ПРЩЖ (состояние после тире-
оидэктомии) (случай 5; см. таблицу) высокий уровень 
ТГ при ТАБ-ТГ помог диагностировать метастазы 
ПРЩЖ в ЛУ шеи, что также было подтверждено гисто-
логическим исследованием.

У 1 из 2 пациентов с сочетанной онкологической 
патологией (случаи 1 и 3; см. таблицу) высокий уровень 
ТГ при ТАБ-ТГ помог выявить метастазы ПРЩЖ в ЛУ 
шеи. У больной, имеющей в анамнезе первично-мно-
жественные злокачественные опухоли (рак молочной 
железы и ПРЩЖ) низкий уровень ТГ при ТАБ-ТГ по-
мог исключить наличие в ЛУ шеи метастазов ПРЩЖ, 
что было подтверждено результатами гистологическо-
го исследования.

Следует отметить, что в настоящее время существу-
ет много диагностических методов для определения 
уровня ТГ, однако они не должны быть взаимозаменя-
емыми при наблюдении за пациентами с ВДРЩЖ [22]. 
В ходе динамического наблюдения за больными реко-
мендуется измерять уровни ТГ в сыворотке и при ТАБ-ТГ 
одним и тем же лабораторным методом и использовать 
одни и те же реагенты [12].

Заключение
Определение уровня ТГ в смыве из пункционной 

иглы является простым по исполнению и полезным 
диагностическим методом в дифференциальной диа-
гностике метастазов ВДРЩЖ в ЛУ шеи. Это особенно 
актуально в случаях, когда у пациента помимо РЩЖ 
имеются злокачественные новообразования других 
локализаций.
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Клиническое значение особенностей 
морфологического исследования 
и иммуногистохимического определения 
панцитокератина в лимфатических узлах 
центральной зоны при папиллярном раке 
щитовидной железы

Д. А. Галушко, А. Г. Асмарян, Н. В. Мельникова, И. А. Лазукина

ФГБУ «Российский научный центр рентгенорадиологии» Минздрава России; Россия, 117997 Москва, ул. Профсоюзная, 86

К о н т а к т ы : Айк гарникович Асмарян asmaryan@gmail.com

Введение. папиллярный рак щитовидной железы все чаще выявляется на ранних стадиях, когда регионарные и от-
даленные метастазы по данным клинического обследования отсутствуют. Однако в лимфатических узлах централь-
ной зоны могут возникать скрытые метастазы. частота их развития составляет 22,3–46,7 %. Максимально коррект-
ная идентификация скрытых метастазов после выполнения лимфодиссекции является актуальной проблемой.
Цель исследования – оценить влияние особенностей гистологического исследования и определения уровня панцитоке-
ратина с помощью иммуногистохимического исследования на частоту выявления скрытых метастазов папиллярного рака 
в регионарных лимфатических узлах центральной зоны у больных папиллярным раком с клинической стадией N0.
Материалы и методы. В основную группу включены 50 пациентов с впервые выявленным папиллярным раком 
щитовидной железы стадии ст1–2N0М0, у которых удаленные лимфатические узлы центральной зоны до фиксации 
в формалине выделяли из препарата и после фиксации помещали в отдельные парафиновые блоки. Кроме стан-
дартного гистологического исследования в данной группе иммуногистохимическим методом определяли уровень 
панцитокератина в лимфатических узлах. Контрольную группу составили 200 пациентов, у которых удаленную 
центральную клетчатку после фиксации в формалине нарезали блоками. Количество лимфатических узлов в уда-
ленном препарате определял патоморфолог.
Результаты. В основной группе количество лимфатических узлов в препарате колебалось от 6 до 37 и в среднем 
составило 20,7 ± 6,8; в группе контроля данный показатель был меньше: 3–25, в среднем 9,8 ± 5,1 (р = 0,000). В ос-
новной группе скрытые метастазы выявлялись чаще, чем в контрольной: в 30 (60 %) и 68 (34 %) случаях соответст-
венно (р = 0,001). у 20 (40 %) пациентов при иммуногистохимическом исследовании обнаружены новые метастазы. 
применение данного метода исследования позволило дополнительно выявить от 1 до 7 метастазов (в среднем 
2,4 ± 1,5 пораженного лимфатического узла).
Заключение. применение прицельной вырезки с выделением лимфатических узлов привело к значимому увеличе-
нию их числа в препарате, а проведение иммуногистохимического исследования позволило выявить большее коли-
чество скрытых метастазов в лимфатических узлах центральной зоны.

Ключевые слова: папиллярный рак щитовидной железы, скрытые метастазы в лимфатических узлах, иммуногисто-
химическое исследование, панцитокератин
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The clinical significance of the features of the morphological study and immunohistochemical 
determination of pancytokeratin in the lymph nodes of the central zone in papillary thyroid cancer
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Introduction. papillary thyroid cancer is increasingly being detected at early stages when regional and distant metas-
tases are absent per clinical examination. However, lymph nodes of the central zone can carry hidden metastases. fre-
quency of such metastases is 22.3–46.7 %. maximally accurate identification of hidden metastases after lymph node 
dissection remains an important problem.
Aim. тo evaluate the effect of histological examination characteristics and immunohistochemical measurement of pan-
cytokeratin level on frequency of detection of papillary cancer hidden metastases in regional lymph nodes of the cen-
tral zone in patients with clinical stage N0 papillary cancer.
Materials and methods. The main group included 50 patients with stage ст1–2N0М0 primary papillary thyroid cancer. 
Dissected central lymph nodes of the patients prior to formalin fixation were extracted from the sample and inserted 
in individual paraffin blocks. Apart from standard histological examination, pancytokeratin level was measured immu-
nohistochemically in the lymph nodes. The control group consisted of 200 patients for whom dissected central cell 
tissue was sectioned into blocks after formalin fixation. The number of lymph nodes in the dissected sample was mea-
sured by a pathomorphologist.
Results. In the main group, the number of lymph nodes in the sample varied between 6 and 37 with mean of 20.7 ± 6.8; 
in the control group the number was lower: 3–25, mean 9.8 ± 5.1 (р = 0.000). In the main group, hidden metastases 
were detected more frequently than in the control group: in 30 (60 %) and 68 (34 %) cases, respectively (р = 0.001). 
In 20 (40 %) patients, immunohistochemical examination showed new metastases. use of this method allowed to de-
tect 1 to 7 additional metastases (mean 2.4 ± 1.5 lymph node lesions).
Conclusion. use of targeted dissection with extraction of lymph nodes led to significant increase in their numbers in the sam-
ples, and immunohistochemical examination allowed to detect a large number of hidden metastases in the central 
lymph nodes.

Keywords: papillary thyroid cancer, hidden lymphnode metastasis, immunohistochemical examination, pancytokeratin

For citation: galushko D. A., Asmaryan H. g., melnikova N. v., Lazukina I. A. The clinical significance of the features of the mor-
phological study and immunohistochemical determination of pancytokeratin in the lymph nodes of the central zone 
in papillary thyroid cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(3):17–27. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 
2222-1468-2022-12-3-17-27

Введение
Папиллярный рак представляет собой наиболее 

распространенную опухоль щитовидной железы и со-
ставляет 89,8 % злокачественных новообразований 
данного органа [1]. Эта карцинома характеризуется 
высокой частотой метастазирования, преимуществен-
но в регионарные лимфатические узлы (ЛУ), которая 
ранее достигала более 70 % [2]. Совершенствование 
методов диагностики привело к тому, что все больше 
карцином выявляется на ранних стадиях, когда раз-
меры опухоли еще малы, а регионарные и отдаленные 
метастазы по данным клинического обследования от-
сутствуют. В то же время частота скрытого метастати-
ческого поражения ЛУ центральной зоны весьма вы-
сока и варьирует в пределах 22,3–46,7 % [3–4]. Это 
объясняется особенностями пре- и паратрахеальных 
ЛУ, размеры которых в норме и на начальных этапах 
развития метастазов значительно меньше паравазальных 
и находятся на границе разрешающих способностей 
современных ультразвуковых аппаратов, компьютер-
ных и магниторезонансных томографов. Максималь-
ный размер ЛУ VI группы редко превышает 5 мм и ча-
ще составляет 3,0–3,5 мм. По данным M. J. Jeon и соавт., 
средний размер метастазов равен 3 мм [5], а согласно 
результатам исследования S. T. Kim и соавт., средний 
размер центральных ЛУ – 0,39 см [6].

По данным J. E. Ahn и соавт., чувствительность, 
специфичность и диагностическая точность компью-
терной томографии (КТ) и ультразвукового исследова-
ния (УЗИ) при оценке ЛУ VI уровня ниже, чем лате-
ральных шейных ЛУ: 74, 44 и 64 % против 78, 78 и 78 %, 
и 55, 69, 60 % против 65, 82, 71 % соответственно. Ав-
торы делают вывод, что применение КТ позволяет полу-
чить информацию, дополняющую данные сонографии, 
что важно для определения тактики лечения [7].

Число ЛУ, удаляемых при билатеральной централь-
ной лимфодиссекции, варьирует в широких пределах 
и зависит от анатомических особенностей, наличия 
сопутствующего хронического аутоиммунного тирео-
идита, качества выполнения операции и морфологи-
ческого исследования (табл. 1).

Наиболее интересно анатомическое исследование 
бразильских авторов M. R. Tavares и соавт., в которое 
включены 30 трупов. Количество ЛУ центральной зоны 
было максимальным, колебалось от 3 до 42 и в сред-
нем  составило 22 ± 10. Средний размер наименьших 
ЛУ был равен 2,20 ± 1,12 мм [8].

Основой диагностики скрытых метастазов являет-
ся традиционное гистологическое исследование. Од-
нако данный метод ограничен количеством выполня-
емых срезов, поэтому некоторые участки опухоли 
могут быть пропущены, особенно микрометастазы, 
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которые экспертами Всемирной организации здраво-
охранения (ВОЗ) определены как фокусы карциномы 
в ЛУ размером ≤2 мм. Дополнительную информацию 
можно получить при иммуногистохимическом (ИГХ) 
исследовании. Так, ИГХ-метод является стандартом 
оценки сигнальных ЛУ при меланоме [15]. Его роль 
при папиллярном раке щитовидной железы практиче-
ски не изучена. L. Pomorski и соавт. в 2005 г. опублико-
вали результаты работы, в которой определяли экс-
прессию тиреоглобулина в удаленных ЛУ с помощью 
ИГХ-метода и полимеразной цепной реакции (ПЦР). 
В группе из 21 пациента при традиционном гистологи-
ческом исследовании метастазы были выявлены только 
у 7 больных, в то время как при ИГХ-исследовании 
и ПЦР – у всех больных [16].

Дискутабельным является вопрос о влиянии на-
личия регионарных метастазов на развитие рецидива 
и показатели выживаемости. Согласно результатам ис-
следования G. W. Randolph и соавт., частота возникно-
вения рецидивов при поражении 1–4 ЛУ составила 4 %, 
при поражении ≥5 ЛУ – 19 %. Также неблагоприятным 
фактором, ухудшающим прогноз, явилось наличие экс-
транодальной инвазии, увеличивающей частоту раз-
вития рецидива до 24 % [17].

В ретроспективном мультицентровом исследова-
нии, проведенном в Корее, в которое были включены 
3282 пациента, частота развития рецидивов у больных 

с pN1a через 5 и 10 лет составила 6,3 и 13,8 % соответ-
ственно, что было достоверно выше по сравнению 
с данными пациентов с рN0: у них рецидивы выявлены 
в 1,6 и 3,6 % случаев соответственно. Существенное 
влияние на возникновение рецидива оказывает ко-
личество метастазов в регионарных ЛУ. При на-
личии ≥2 регионарных метастазов этот показатель  
в 5- и 10-летний срок составил 8,8 и 16,8 % соответст-
венно, а при наличии 1 метастаза или отсутствии ме-
тастазов – 1,4 и 4 % соответственно [18].

В исследовании M. J. Jeon и соавт., в котором уча-
ствовали 184 больных, было показано, что основным 
фактором, влияющим на развитие рецидива, является 
отношение метастатических ЛУ к общему количеству 
удаленных ЛУ, даже если они были представлены ми-
крометастазами. Достоверно больше рецидивов на-
блюдалось при их соотношении >0,4 [5].

Таким образом, наличие метастазов в регионарных 
ЛУ при папиллярном раке может влиять на прогноз 
заболевания, а их максимально корректная идентифи-
кация после выполнения лимфодиссекции является 
актуальной проблемой и требует проведения дополни-
тельных исследований.

Цель исследования – оценить влияние особенностей 
гистологического исследования и определения уровня 
панцитокератина с помощью ИГХ-исследования на ча-
стоту выявления скрытых метастазов папиллярного 

Таблица 1. Количество лимфатических узлов (ЛУ), в том числе метастатических, удаленных при двусторонней центральной лимфодиссекции, 
по данным литературы

Table 1. Number of lymph nodes (LNs), including metastatic, resected during central bilateral lymph node dissection per literature data

Источник, год публикации 
Source, publication year

Количество удаленных ЛУ центральной 
зоны (диапазон) 

Number of resected central LNs (range) 

Количество 
метастазов 

Number of metastases

Частота 
метастазирования, % 

Frequency of metastases, %

M. R. Tavares и соавт., 2014 [8] 
(анатомическое исследование) 
M. R. Tavares et al., 2014 [8] 
(anatomical study) 

22 ± 10 (3–42)  –  – 

B. M. Sadowski и соавт., 2009 [9] 
B. M. Sadowski et al., 2009 [9] 

11,2 2 46,7

M. J. Jeon и соавт., 2013 [5] 
M. J. Jeon et al., 2013 [5] 

9 (6–13) 3 (2–5,5) 45,1

P. G. Galo и соавт., 2014 [10] 
P. G. Galo et al., 2014 [10] 

7,5 3,5 30,7

B. Bilezikçi и соавт., 2016 [11] 
B. Bilezikçi et al., 2016 [11] 

11 ± 5,7 (2–49)  – 40

C. M. Hall и соавт., 2016 [12] 
C. M. Hall et al., 2016 [12] 

12,5 (1–57)  – 39,8

H. S. Yoo и соавт., 2017 [13] 
H. S. Yoo et al., 2017 [13] 

9,25 ± 9,41 1,48 ± 5,12 37,2

C. M. Zheng и соавт., 2017 [14] 
C. M. Zheng et al., 2017 [14] 

7,14 ± 6,23 (2–40) 1,13 ± 2,35 (1–21) 37,7
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рака в регионарные ЛУ центральной зоны у больных 
папиллярным раком с клинической стадией N0.

Материалы и методы
В исследование включены 250 больных с впервые 

выявленным папиллярным раком щитовидной железы 
стадии Т1–2N0М0, согласно классификации Tumor, 
Nodus and Metastasis (TNM) 8-й редакции. Пациентам 
выполняли УЗИ щитовидной железы и ЛУ шеи, КТ 
органов грудной клетки без контрастирования, оценку 
гормонального статуса. Наличие сосочковой карциномы 
было подтверждено цитологическим и гистологическим 
методами. Пациенты имели опухоль размером ≤4 см, 
ограниченную щитовидной железой, без признаков 
регионарного и отдаленного метастазирования. Со-
гласно протоколу научного исследования Российского 
научного центра рентгенорадиологии Минздрава Рос-
сии, с 2012 г. всем больным на 1-м этапе выполняли 
хирургическое вмешательство в объеме тиреоидэкто-
мии с профилактической билатеральной центральной 
шейной лимфодиссекцией.

Основная группа представлена 50 пациентами, ко-
торым проводили лечение в Российском научном цен-
тре рентгенорадиологии Минздрава России в период 
с 2019 по 2021 г. У этих больных до фиксации в форма-
лине ЛУ выделялись из препарата оперирующим хирур-
гом под бинокулярным увеличением и распределялись 
на 3 группы: паратрахеальные справа, паратрахеальные 
слева и преларингеальные (рис. 1).

После фиксации в растворе 10 % нейтрального бу-
ферного формалина и стандартной проводки каждую 
группу ЛУ помещали в отдельный парафиновый блок 
(рис. 2). После депарафинирования срезы толщиной 
3–5 мкм окрашивали растворами гематоксилина и эози-
на (рис. 3).

Гистологические заключения формулировались 
в соответствии с гистологической классификацией 
опухолей щитовидной железы ВОЗ 4-го пересмотра. 
Дополнительно для выявления метастазов рака щито-
видной железы в регионарных ЛУ использовали ИГХ-
исследование. Срезы материала парафиновых блоков 
толщиной 4 мкм окрашивали на иммуногистостейнере 
BondMax (Leica Microsystems, Германия) с применени-
ем первичных антител к мультицитокератинам (клоны 
AE1 и AE3, антитела Бонд к мультицитокератинам 
(AE1 / AE3),7 мл), системы обнаружения BOND Polymer 
Refine Detection по протоколу F и хромогена DAB 
(3,3’-диаминобензидина тетрагидрохлорида гидрат). 
Предварительную обработку ферментами выполняли 
с использованием раствора BOND Enzyme 1 в течение 
10 мин. Положительным признавалось коричневое окра-
шивание цитоплазмы эпителиальных клеток (рис. 4, 5).

В контрольную группу вошли 200 пациентов. В этой 
группе после фиксации в формалине центральная клет-
чатка нарезалась блоками 1 × 1 см, из которых делалось 
по 2 среза. Количество ЛУ определял патоморфолог.

Клиническая характеристика пациентов основной 
и контрольной групп представлена в табл. 2.

Согласно данным, представленным в табл. 1, в ос-
новной и контрольной группах отсутствовали различия 
по полу, возрасту, размеру первичной опухоли, частоте 
мультицентрического роста, наличию / отсутствию кап-
сулы опухоли и экстратиреоидной инвазии, что свиде-
тельствует об их однородности и возможности прове-
дения сравнительного анализа.

Результаты
Количество ЛУ в препарате в основной группе ко-

лебалось от 6 до 37 и составило в среднем 20,7 ± 6,8, 
в то время как в группе контроля данный показатель 

Рис. 1. Удаленные препараты: а – щитовидная железа, удаленная единым блоком с центральной клетчаткой; б – препарат после выделения 
преларингеальных и паратрахеальных (справа и слева) лимфатических узлов

Fig. 1. Resected specimens: а – thyroid removed in a single block with the central cellular tissue; б – specimen after extraction of prelaryngeal and paratracheal 
(on the right and left) lymph nodes

а б
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варьировал в переделах 3–25 (в среднем 9,8 ± 5,1), что 
достоверно меньше (р = 0,000). Проведение патомор-
фологического исследования и ИГХ-исследования в ос-
новной группе позволило выявить в среднем 4,1 ± 6,0 
и 4,7 ± 5,5 скрытых метастазов соответственно. Одна-
ко их количественное распределение было неправиль-
ным в связи с тем, что у 2 больных наблюдалось много 
пораженных ЛУ (20 и 26). В группе контроля мета-
стазов было выявлено значительно меньше – 2,5 ± 2,1 
(р = 0,005), что, вероятно, объясняется меньшим коли-
чеством исследованных ЛУ (табл. 3).

При плановом гистологическом исследовании скры-
тые метастазы в основной группе выявлялись чаще, чем 

Рис. 2. Парафиновый блок с группой лимфатических узлов и гистоло-
гический стеклопрепарат, окрашенный растворами гематоксилина 
и эозина

Fig. 2. Paraffin block with a group of lymph nodes and histological glass 
specimen stained with hematoxylin and eosin solutions

Рис. 3. Гистологическое исследование: метастаз папиллярного рака щи-
товидной железы в лимфатическом узле. Окрашивание гематоксилином 
и эозином. ×10

Fig. 3. Histological examination: papillary thyroid cancer metastasis in the lymph 
node. Hematoxylin and eosin staining. ×10

Рис. 4. Положительная экспрессия общего цитокератина в лимфати-
ческом узле с метастазом папиллярного рака. ×10

Fig. 4. Positive total cytokeratin expression in the lymph node with papillary 
cancer metastasis. ×10

Рис. 5. Исследования лимфатического узла: а – гистологическое (окра-
ска гематоксилином и эозином; лимфатический узел без признаков опу-
холевого роста); б – иммуногистохимическое (выявлен микрометастаз 
папиллярного рака, обнаружена положительная экспрессия общего ци-
токератина в опухолевых клетках)

Fig. 5. Lymph node examination: а – histological (hematoxylin and eosin staining; 
lymph node without signs of tumor growth); б – immunohistochemical (micro-
metastasis of papillary cancer, positive total cytokeratin expression in tumor cells)

а

б
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Таблица 2. Клиническая характеристика пациентов основной и контрольной групп

Table 2. Clinical characteristics of the patients in the main and control groups

Показатель 
Characteristic

Основная группа (n = 50) 
Main group (n = 50) 

Контрольная группа (n = 200) 
Control group (n = 200) 

р χ2

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

женщины 
women
мужчины 
men

44 (88)

6 (12) 

178 (89)

22 (11) 

0,96 0,003

Средний возраст, лет (диапазон) 
Mean age, years (range) 

49,3 ± 15,5 (18–79) 51,2 ± 13,5 (20–81) 0,389 –

Возраст, абс. (%): 
Age, abs. (%):

<55 лет 
<55years
≥55 лет 
≥55 years

33 (66)

17 (34) 

113 (56,5)

87 (43,5) 

0,29 1,121

Размер опухоли, абс. (%): 
Tumor size, abs. (%):
≤1 см 
≤1 cm
1,1–2,0 см 
1.1–2.0 cm
>2 см 
>2 cm

25 (50)

20 (40)

5 (10) 

98 (49)

84 (42)

18 (9) 

0,956 0,09

Количество опухолевых узлов, абс. (%): 
Number of tumor lesions, abs. (%):

солитарная опухоль 
solitary tumor
мультицентрический рост опухоли 
multicentric tumor growth

35 (70)

15 (30) 

143 (71,5)

57 (28,5) 

0,972 0,001

Наличие капсулы узла, абс. (%): 
Presence of lesion capsule, abs. (%):

есть 
present
нет 
absent

12 (24)

38 (76)

62 (31)

138 (69)

0,426 0,635

Экстратиреоидная инвазия, абс. (%): 
Extrathyroid invasion, abs. (%):

есть 
present
нет 
absent

24 (48)

26 (52) 

79 (39,5)

121 (60,5) 
0,352 0,868

в контрольной: в 23 (46 %) и 68 (34 %) случаях соот-
ветственно, но различия не были статистически зна-
чимы (р = 0,128; χ2= 2,311). В ходе ИГХ-исследования 
у 7 (14 %) пациентов основной группы с рN0 опреде-
лены регионарные метастазы. Таким образом, общее 
число больных со скрытыми метастазами составило 
30 (60 %) человек, что достоверно больше, чем в основ-
ной группе (р = 0,001; χ2 = 10,281). Распределение па-
циентов основной группы в зависимости от результатов 
гистологического исследования и ИГХ-исследования 
представлено в табл. 4.

Следует отметить, что среди 7 пациентов с рN0 
по данным гистологического исследования выявленные 
депозиты опухоли в ЛУ были преимущественно пред-
ставлены микрометастазами (6 случаев). Количество 
новых метастазов, обнаруженных с помощью ИГХ-
метода, и их характер представлены в табл. 5.

Согласно данным, представленным в табл. 5, только 
у 1 пациента наблюдались и макро-, и микрометастаз.

По результатам традиционного гистологического 
исследования у 23 больных с метастазами преобладали 
макрометастазы (21 случай). Кроме того, в этой группе 
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Таблица 3. Сравнение количества удаленных лимфатических узлов (ЛУ), метастазов и частоты метастазирования в основной и контрольной 
группах

Table 3. Comparison of the number of resected lymph nodes (LNs), metastases, and metastasis frequency in the main and control group

Показатель 
Characteristic

Основная группа 
Main group

Контрольная группа 
Control group

р χ2

Среднее количество удаленных ЛУ (диапазон) 
Mean number of resected LNs (range) 

20,7 ± 6,8 (6–37) 9,8 ± 5,1 (3–25) 0,000  – 

Среднее количество пораженных ЛУ (диапазон) 
Mean number of metastatic LNs (range) 

4,7 ± 5,5 (1–26) 2,5 ± 2,1 (1–14) 0,005  – 

Число больных со скрытыми метастазами, абс. (%) 
Number of patients with hidden metastases, abs. (%) 

30 (60) 68 (34) 0,001 10,281

Таблица 4. Распределение пациентов основной группы в зависимости от результатов гистологического и иммуногистохимического исследований

Table 4. Main group patient distribution per the results of histological and immunohistochemical examinations

Показатель 
Characteristic

Гистологическое исследование 
Histological examination

Иммуногистохимическое исследование 
Immunohistochemical examination

N0, абс. (%) 
N0, abs. (%) 

27 (54) 20 (40) 

N1a, абс. (%) 
N1a, abs. (%) 

23 (46) 30 (60) 

Макрометастазы, абс. (%) 
Macrometastases, abs. (%) 

21 (42) 22 (44) 

Микрометастазы, абс. (%) 
Micrometastases, abs. (%) 

1 (2) 8 (16) 

Количество пораженных ЛУ, n 
Number of metastatic LNs, n

94 141

Таблица 5. Количество и характер скрытых метастазов, выявленных в ходе иммуногистохимического исследования, у пациентов основной 
группы с рN0, n

Table 5. Number and type of hidden metastases detected during immunohistochemical examination in the main group patients with рN0, n

Пациент 
Patient

Количество удаленных 
лимфатических узлов 
Number of resected lymph 

nodes

Количество метастазов 
по данным гистологи-
ческого исследования 
Number of metastases per 
histological examination

Количество метастазов по дан-
ным иммуногистохимического 

исследования 
Number of metastases per 

immunohistochemical examination

Характер метастаза 
Metastasis type

1 20 0 1 Микрометастаз 
Micrometastasis

2 13 0 3 Микрометастаз 
Micrometastasis

3 23 0 3 Микрометастаз 
Micrometastasis

4 21 0 2 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

5 20 0 1 Микрометастаз 
Micrometastasis

6 37 0 2 Микрометастаз 
Micrometastasis

7 22 0 3 Микрометастаз 
Micrometastasis
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в ходе ИГХ-исследования у 13 (56,5 %) пациентов вы-
явлены дополнительные очаги папиллярного рака 
в других ЛУ (табл. 6).

Таким образом, у 20 (40 %) пациентов в ходе ИГХ-
исследования выявлены новые метастазы. Суммарно 
обнаружены еще 47 пораженных ЛУ (50 % таких ЛУ, 
определенных при патоморфологическом исследова-
нии). Применение ИГХ-исследования позволило до-
полнительно выявить от 1 до 7 новых метастазов, 
что составило в среднем 2,4 ± 1,5 пораженного ЛУ.  
У 10 (20 %) больных количество метастазов при гис-
тологическом исследовании и ИГХ-исследовании со-
впало.

В целом у большинства из 30 (60 %) пациентов ос-
новной группы со скрытым поражением ЛУ центральной 

зоны присутствовали макрометастазы – в 22 (73,3 %) слу-
чаях. Из них в 7 случаях встречались и макро-, и микро-
метастазы, а в 8 (26,7 %) – только микрометастазы.

У 20 (40 %) больных основной группы при гистоло-
гическом исследовании и ИГХ-исследовании в удаленных 
ЛУ центральной зоны метастазы выявлены не были.

Обсуждение
Как было показано выше, применение рутинной 

вырезки ЛУ по группам, которая проводилась под би-
нокулярным увеличением, способствовала существен-
ному увеличению их количества для последующего 
исследования (20,7 ± 6,8). Данный показатель сопо-
ставим с количеством ЛУ, выявленных в анатомическом 
исследовании M. R. Tavares и соавт. – 22 ± 10 [8]. 

Таблица 6. Количество скрытых метастазов в лимфатических узлах (ЛУ), выявленных в ходе гистологического и иммуногистохимического 
исследований, n

Table 6. Number of hidden metastases in the lymph nodes (LNs) detected during histological and immunohistochemical examinations, n

Пациент 
Patient

Количество 
удаленных ЛУ 

Number  
of resected LNs

Количество метаста-
зов по данным 

гистологического 
исследования 

Number of metastases per 
histological examination

Количество метастазов 
по данным иммуногистохи-

мического исследования 
Number of metastases per 

immunohistochemical examination

Количество 
дополнительных 

метастазов 
Number  

of additional 
metastases

Характер метастаза 
Metastasis type

1 15 5 6 1 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

2 16 4 5 1 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

3 23 17 20 3 Макрометастазы 
Macrometastases

4 10 2 3 1 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

5 29 1 6 5 Макрометастазы 
Macrometastases

6 17 8 9 1 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

7 22 2 4 2 Макрометастазы 
Macrometastases

8 27 2 4 2 Макрометастазы 
Macrometastases

9 26 2 5 3 Макрометастазы 
Macrometastases

10 27 1 3 2 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

11 8 2 5 2 Макрометастазы 
Macrometastases

12 15 2 3 1 Макро- / микрометастазы 
Macro- / micrometastases

13 24 1 8 7 Микрометастазы 
Micrometastases
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Согласно данным других авторов, среднее количество 
удаленных ЛУ центральной зоны варьировало в преде-
лах 7,14–12,5; это сопоставимо с аналогичным показа-
телем в контрольной группе нашего исследования 
(9,8 ± 5,1) (см. табл. 1). Следует отметить, что в лите-
ратуре, в том числе в консенсусе, посвященном терми-
нологии и классификации центральной лимфодиссек-
ции 2009 г., нет информации о количестве удаленных 
ЛУ, позволяющем признать качественное выполнение 
лимфодиссекции [19].

В этом смысле интересен тот факт, что как в анато-
мическом исследовании M. R. Tavares и соавт., так 
и в нашей работе были проанализированы данные па-
циентов с небольшим количеством ЛУ в препарате 
(минимально 3 и 6 соответственно), что сложно объ-
яснить неудовлетворительным качеством выполненной 
операции [8]. И напротив, в нашей и названной выше 
работах описаны клинические случаи с большим ко-
личеством ЛУ (≥40). Такие существенные различия 
связаны, скорее всего, с анатомическими и клиниче-
скими особенностями больных, например, если опе-
рация выполнялась на фоне иммуносупрессивных со-
стояний или реактивной гиперплазии лимфатического 
аппарата при хроническом аутоиммунном тиреоидите. 
Вероятно, эти нюансы ограничивают возможность 
введения норматива количества удаленных ЛУ, позво-
ляющего судить о качестве выполненной лимфодис-
секции.

В нашем исследовании, в том числе из-за больше-
го количества ЛУ в препарате, количество выявленных 
метастазов оказалось достоверно выше в основной 
группе по сравнению с контрольной (4,7 ± 5,5 против 
2,5 ± 2,1). Выделенные ЛУ были скомпонованы в от-
дельные блоки; срезы проходили исключительно через 
лимфоидную ткань, таким образом практически полно-
стью исключалось наличие «пустых» срезов. Приготов-
ление дополнительных ИГХ-препаратов с окраской 
для выявления панцитокератина позволило обнаружить 
дополнительные очаги опухоли, представленные как 
микро-, так и макрометастазами у 20 (40 %) больных. 
Если при гистологическом исследовании определены 
94 метастатических ЛУ, то при ИГХ-исследовании – 
до 141, что в 1,5 раза больше. Эти результаты согласуют-
ся с данными ИГХ-исследования пациентов с другими 
онкологическими заболеваниями, например с мелано-
мой, при которой такой метод является рутинным 
для выявления метастазов в сигнальных ЛУ [15].

Следует отметить, что у 14 % пациентов с рN0 в хо-
де ИГХ-исследования были выявлены метастазы. Та-
ким образом, частота метастазирования увеличилась 

с 46 до 60 %, что значительно выше, чем аналогичный 
показатель в контрольной группе (34 %).

Столь высокий процент скрытого метастазирова-
ния, казалось бы, должен обусловливать широкое при-
менение профилактической центральной лимфодис-
секции у пациентов с папиллярным раком категории 
сN0. Однако, согласно современным рекомендациям 
(National Comprehensive Cancer Network (NCCN), 2020, 
American Thyroid Association (ATA), 2015, «Российским 
клиническим рекомендациям по диагностике и лече-
нию высокодифференцированного рака щитовидной 
железы у взрослых», 2017 г.), при начальных стадиях 
сосочковой карциномы превентивное вмешательство 
на лимфатическом аппарате не предусмотрено. Вы-
полнение данной процедуры показано при наличии 
подтвержденных метастазов, размере опухоли ≥4 см 
и явной экстратиреоидной инвазии. Объясняется это 
тем, что в довольно большом количестве исследований 
не было выявлено увеличения показателей выживаемости 
и числа рецидивов после превентивного удаления клет-
чатки VI уровня (при повышении риска развития 
послеоперационного гипопаратиреоза). Однако ис-
следований, посвященных данной теме, в том числе 
рандомизированных, с долгосрочными периодами 
наблюдения (20–30 лет), к настоящему времени нет. 
В статье E. L. Mazzaferri и S. M. Jhiang, опубликованной 
в 1994 г., частота рецидивов за 30-летний период на-
блюдения при различных стадиях дифференцирован-
ного рака независимо от объема проведенного лечения 
составляет 30 % [20].

По данным S. Noguchi и соавт., даже у пациентов 
с микрокарциномой размером 6–10 мм частота рецидивов 
при 35-летнем наблюдении составила 14 %, а у больных 
старше 55 лет данный показатель достиг 40 % [21].

Заключение
Как показало наше исследование, применение вы-

резки с прицельным выделением отдельных ЛУ в ос-
новной группе привело к значимому увеличению их 
числа в препарате по сравнению с контрольной груп-
пой: 20,7 ± 6,8 против 9,8 ± 5,1 (р = 0,000). Проведение 
ИГХ-исследования позволило выявить больше мета-
стазов в основной группе по сравнению с группой конт-
роля: 4,7 ± 5,5 и 2,5 ± 2,1 соответственно (р = 0,005). 
В основной группе пациентов со скрытыми метастазами 
в ЛУ центральной зоны было больше, чем в контроль-
ной: 30 (60 %) против 68 (34 %) (р = 0,001; χ2 = 10,281). 
Однако противоречивость данных литературы диктует 
необходимость продолжения исследований в этом на-
правлении.
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Особенности клинического течения и прогноз 
рака языка у женщин молодого возраста

М. А. Кропотов1, Л. П. Яковлева2, Д. А. Сафаров1, О. А. Саприна1, Д. А. Пешко1, А. В. Ходос2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ГБУЗ «Московский клинический научный центр им. А. С. Логинова Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 
111123 Москва, шоссе Энтузиастов, 86

К о н т а к т ы : Давид Афатдинович сафаров SafarowD@mail.ru

Введение. В последнее время отмечаются изменения в эпидемиологии рака языка. Возрастает заболеваемость 
среди некурящих и не злоупотребляющих алкоголем женщин молодого возраста. На сегодняшний день этиология 
и патогенез развития опухоли в данной нозологической группе неясны, что требует детального анализа эпидемио-
логических и клинических данных.
Цель исследования – проанализировать клинический материал по заболеваемости раком языка среди молодых 
женщин (до 45 лет) за 10-летний период и оценить распространенность данной патологии в названной группе, при-
меняемые методы лечения и реконструкции и определить прогноз.
Материалы и методы. В исследование вошли 68 пациенток с плоскоклеточным раком языка, прошедших лечение 
с 2010 по 2020 г. средний возраст больных составил 36,8 года (от 18 до 45 лет; медиана 39 лет). Ни одна вклю-
ченная в исследование пациентка не имела в анамнезе фактов злоупотребления алкоголем и табакокурения. 
у 32 (47,1 %) больных первичный диагноз был установлен на I–II стадии заболевания, у 36 (52,9 %) – на III–Iv.
Результаты. В последние 10 лет наблюдается тенденция к увеличению частоты заболеваемости раком языка среди 
женщин молодого возраста. В 2010 г. выявлено 2 случая заболевания, в 2019 г. – 13, в 2020 г. – 14. среднее время 
наблюдения за пациентками – 40 мес (медиана 32 мес). показатели общей 5-летней выживаемости за данный пе-
риод наблюдения составили 72,5 ± 6,5 %, безрецидивной 5-летней выживаемости – 66,5 ± 6,6 %.
Заключение. Рост заболеваемости плоскоклеточным раком языка среди некурящих женщин молодого возраста 
становится новым эпидемиологическим трендом во всем мире. Этиологические и патогенетические факторы дан-
ного явления не изучены, что требует проведения крупных многоцентровых исследований для получения статисти-
чески значимых результатов. Раннее обращение за медицинской помощью в данной социальной группе позволяет 
проводить адекватное хирургическое вмешательство, однако обязывает специалиста по опухолям головы и шеи 
уделять все большее внимание вопросам реконструктивной хирургии, качественной и ранней реабилитации паци-
ентов, позволяющей сохранить высокий уровень их жизни, работоспособность и социальную активность.

Ключевые слова: рак слизистой оболочки полости рта, рак языка, женщины молодого возраста, опухоли головы и шеи

Для цитирования: Кропотов М. А., яковлева л. п., сафаров Д. А. и др. Особенности клинического течения и прогноз 
рака языка у женщин молодого возраста. Опухоли головы и шеи 2022;12(3):28–36. DOI: 10.17650 / 2222-1468-2022- 
12-3-28-36

Features of the clinical course and prognosis of tongue cancer in young women

M. A. Kropotov1, L. P. Yakovleva2, D. A. Safarov1, O. A. Saprina1, D. A. Peshko1, A. V. Khodos2
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Introduction. In recent times, changes in epidemiology of tongue cancer have been observed. morbidity among non-
smoking and non-abusing alcohol young women have been rising. Currently, etiology and pathogenesis of tumor devel-
opment in this nosological group are unclear and require detailed analysis of epidemiologic and clinical data.
Aim. To analyze the clinical material on the incidence of tongue cancer among young women (under 45 years old) over 
a 10-year period and assess the prevalence of this pathology in this group, the methods of treatment and reconstruc-
tion used, and determine the prognosis.
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Materials and methods. The study included 68 female patients with squamous cell carcinoma of the tongue who re-
ceived treatment between 2010 and 2020. mean age was 36.8 years (between 18 and 45 years; median – 39 years). 
None of the patients had history of alcohol abuse or smoking. In 32 (47.1 %) patients, primary diagnosis was made at 
stages I–II, in 36 (52.9 %) at stages III–Iv.
Results. In the last 10 years, a trend towards increased morbidity of tongue cancer among young women have been observed. 
In 2010, 2 cases of the disease were detected, in 2019–13, in 2020–14. mean follow-up duration was 40 months (median 
32 months). Overall 5-year survival in this period was 72.5 ± 6.5 %, recurrence-free 5-years survival was 66.5 ± 6.6 %.
Conclusion. Increase on tongue cancer morbidity among young non-smoking women is a new epidemiological trend 
worldwide. Etiological and pathogenetic factors of this trend have not been studied and require large multicenter studies 
for obtaining statistically significant results. Early medical resource utilization in this social group allows to perform ad-
equate surgical intervention but requires the head and neck tumor specialist to pay attention to reconstructive surgery, 
quality and early patient rehabilitation allowing to preserve high quality of life, capacity for work and social activity.

Keywords: cancer of the oral mucosa, tongue cancer, young women, head and neck tumors

For citation: kropotov m. A., Yakovleva L. p., Safarov D. A. et al. features of the clinical course and prognosis of tongue 
cancer in young women. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(3):28–36. (In Russ.). DOI: 10.17650/ 
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Введение
Плоскоклеточный рак слизистой оболочки полости 

рта является одним из наиболее часто встречаемых 
злокачественных новообразований в мире и занимает 
среди них 6-е место [1]. Опухоли данной локализации 
характеризуются агрессивным клиническим течением 
и представляют серьезную угрозу для жизни: меньше 
60 % пациентов переживают 5-летний срок наблюдения 
[2]. Опухоль может исходить из различных отделов сли-
зистой оболочки полости рта, но чаще всего локали-
зуется в слизистой оболочке языка. Данные опухоли 
являются также наиболее прогностически неблагопри-
ятными [3].

Исторически рак языка преимущественно разви-
вался у мужчин старшей возрастной группы вследствие 
воздействия факторов риска: курения и употребления 
алкоголя. Однако в связи с антитабачной кампанией, 
развернувшейся в мире, этот устоявшийся тренд ме-
няется. Эпидемиологические исследования показы-
вают, что в последние годы увеличивается количество 
больных раком языка молодого возраста, особенно 
среди женщин, и это без влияния традиционных фак-
торов риска [4, 5]. Вирус папилломы человека, по данным 
проведенных исследований, не является этиологичес-
ким фактором при раке слизистой оболочки полости 
рта [6].

Феномен роста заболеваемости раком слизистой 
оболочки полости рта молодых пациентов представля-
ет значительный интерес для специалистов. Анализ 
канцер-регистров 22 стран, включавший 89 212 паци-
ентов, показал статистически значимое увеличение 
заболеваемости раком языка лиц моложе 45 лет в 14 стра-
нах, что позволило нам сделать вывод о существовании 
синдрома рака языка молодых [7]. S. C. Patel и соавт. 
проанализировали базу данных Surveillance, Epi de-
miology and End Results (SEER) с 1975 по 2007 г. и вы-
явили, что заболеваемость раком слизистой оболочки 
полости рта различных локализаций за этот период 

оставалась стабильной. В то же время заболеваемость 
раком языка у женщин повысилась на 0,6 % ежегодно 
(р <0,05), а у женщин до 45 лет – до 4,0 % ежегодно 
(р <0,05), что определило ее суммарное увеличение 
за этот период на 111 % [4]. Авторы также отмечают 
интересный факт: опухоль языка у этой группы паци-
ентов локализовалась исключительно в его средней 
трети на боковой поверхности.

Анализ 19 популяционных исследований, прове-
денных авторами 13 стран, позволил выявить 2–3-крат-
ное увеличение заболеваемости раком слизистой обо-
лочки полости рта у молодых пациентов без вредных 
привычек на фоне снижения частоты заболеваемости 
у больных группы риска (пожилых мужчин, курящих 
и злоупотребляющих алкоголем). У молодых женщин 
(до 45 лет) наиболее часто диагностировали рак под-
вижной части языка. Интересно, что доля этой группы 
пациентов в разных странах была различна: от 5,6 % 
в США до 13,5 % в Австралии и 29,1 % в Нигерии [8]. 
Эта тенденция характерна для большинства стран ми-
ра, несмотря на различия в образе, уровне жизни и кли-
мате. Например, мультицентровое исследование за-
болеваемости раком языка у молодых женщин стран 
Юго-Восточной Азии показало увеличение заболева-
емости на 4,3 % ежегодно, что значительно выше, 
чем у мужчин (1,5 %). В результате за 10 лет заболева-
емость в этой группе пациентов выросла на 68,9 %, 
а за 32 года – на 385 % [9].

Анализ различных этиологических факторов (се-
мейный анамнез, факторы окружающей среды, наличие 
вируса папилломы человека, иммунодефицита, гене-
тических нарушений) не позволил установить их связь 
с развитием опухоли. Анализ гендерных различий (гор-
мональные изменения, различная реакция на стресс) 
также не выявил каких-либо закономерностей [8]. В то 
же время некоторые авторы отмечают, что тенденция 
к увеличению заболеваемости раком языка характер-
на в основном для развитых стран, где проводится 
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антитабачная кампания, на фоне снижения заболева-
емости раком слизистой оболочки полости рта других 
локализаций (дно полости рта, щека, альвеолярный 
отросток). В связи с этим авторы делают вывод о том, 
что, вероятно, существуют новые этиологические или 
генетические факторы, запускающие карциногенез 
в клетках слизистой оболочки языка. Установление этих 
факторов позволит определить меры профилактики 
и подходы к лечению данного заболевания, которые 
могут отличаться от общепринятых [7].

Таким образом, на основании анализа данных ли-
тературы можно сделать вывод о том, что в последние 
десятилетия отмечается тенденция к изменению за-
болеваемости раком слизистой оболочки полости рта. 
При этом причины и этиологические факторы подоб-
ного изменения остаются неизвестными. 

Цель исследования – проанализировать клиниче-
ский материал по заболеваемости раком языка среди 
молодых женщин (до 45 лет) за 10-летний период и 
оценить распространенность данной патологии в на-
званной группе, применяемые методы лечения и рекон-
струкции и определить прогноз.

Материалы и методы
В исследование вошли 68 пациенток с плоскокле-

точным раком слизистой оболочки полости рта, про-
шедших лечение с 2010 по 2020 г. в Национальном ме-
дицинском исследовательском центре онкологии им. 
Н. Н. Блохина Минздрава России и Московском кли-
ническом научном центре им. А. С. Логинова Департа-
мента здравоохранения г. Москвы. Критериями вклю-
чения были морфологически верифицированный рак 
слизистой оболочки полости рта, женский пол, возраст 
от 18 до 45 лет. Средний возраст больных, участвующих 
в исследовании, составил 36,8 года (от 18 до 45 лет; 
медиана 39 лет) (рис. 1). Ни у одной пациентки в анам-
незе не было фактов злоупотребления алкоголем и та-
бакокурения.

В ходе анализа нашего канцер-регистра мы выяви-
ли тенденцию к увеличению частоты заболеваемости 
в данной группе пациенток в течение последних 10 лет. 
Так, в 2010 г. выявлено 2 случая плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта у женщин до 45 лет, 
в 2018 г. – 11, в 2019 г. – 13, а в 2020 г. – 14 (рис. 2). Это 
соответствует общемировой тенденции к изменению 
эпидемиологии в данной нозологической группе: уве-
личению частоты развития плоскоклеточного рака 
слизистой оболочки полости рта у некурящих и не зло-
употребляющих алкоголем женщин молодого возраста 
[9–11].

У 14 (20,6 %) пациенток первичный диагноз был 
установлен на I–II стадии заболевания, у 36 (52,9) – 
на III–IV стадии. Что касается распространенности 
первичной опухоли, в 44 (66,2 %) случаях первичный 
очаг соответствовал критерию Т1–2 по классификации 
Tumor, Node and Metastasis (TNM), а в 23 (33,8 %) – 
Т3–4. Данные результаты несколько лучше статисти-
ческих показателей ранней диагностики в общей по-
пуляции больных раком языка. Вероятно, это связано 
с более высокой комплаентностью женщин – склон-
ностью к регулярному прохождению скринингового 
обследования и своевременному обращению к врачу 
при появлении первых симптомов заболевания [12, 13]. 
Стоит отметить, что у всех включенных в исследование 
пациенток опухолевый процесс локализовался в сред-
ней трети языка на боковой поверхности (рис. 3, 4).

По данным клинического обследования у 42 (61,8 %) 
больных не выявлено метастазов в регионарные лим-
фатические узлы. Наиболее часто распространение 
метастазов в регионарные лимфатические узлы соот-
ветствовало сN1 (26,5 % случаев), сN2b (8,8 % случаев), 
реже – cN2 (2,9 %) (табл. 1).

Результаты
Всем пациентам на 1-м этапе проводилось хирургичес-

кое вмешательство. В зависимости от распро страненности 

Рис. 1. Распределение пациенток с раком слизистой оболочки полости рта по возрасту

Fig. 1. Distribution of female patients with cancer of the oral mucosa per age
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Рис. 2. Динамика выявляемости плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта в 2010–2020 гг. в Национальном медицинском иссле-
довательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России

Fig. 2. Dynamics of detection of squamous cell carcinoma of the oral mucosa in 2010–2020 at the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, 
Ministry of Health of Russia

Рис. 3. Пациентка С., 26 лет, с раком языка Т3N0M0

Fig. 3. Female patient S., 26 years, with tongue cancer Т3N0M0

Рис. 4. Полость рта пациентки С. с раком языка Т3N0M0. На боковой 
поверхности языка справа в средней трети определяется опухолевый 
инфильтрат с изъязвлением в центре размерами 2,5–4,5 см с распро-
странением на заднюю треть языка и ткани дна полости рта

Fig. 4. Oral cavity of female patient S. with tongue cancer Т3N0M0. On the 
lateral surface of the tongue on the right in the middle third tumor infiltrate 
with ulceration in the middle of size 2.5–4.5 cm with advancement to the 
posterior third of the tongue and tissue of the oral floor is observed
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Таблица 1. Распределение пациенток с плоскоклеточным раком слизи-
стой оболочки полости рта в зависимости от метастазов в лимфа-
тические узлы, абс. (%)

Table 1. Distribution of female patients with squamous cell carcinoma of the 
oral mucosa per presence of lymph node metastases, abs. (%)

Т-стадия 
T-stage

N0 N1 N2 N3 Итого 
Total

T1 14 (73,7) 4 (21,0) 1 (5,3) 0 (0) 19 (28,0) 

T2 18 (69,2) 8 (30,8) 0 (0) 0 (0) 26 (38,2) 

T3 9 (47,4) 5 (26,3) 5 (26,3) 0 (0) 19 (28,0) 

T4 1 (25,0) 1 (25,0) 2 (50,0) 0 (0) 4 (5,8) 

Всего 
Total

42 (61,8) 18 (26,5) 8 (11,7) 0 68 (100) 

опухоли операцию выполняли в объеме удаления пер-
вичного опухолевого очага, профилактической или ле-
чебной лимфодиссекции. У пациенток с заболеванием 
I стадии в 11 (91,6 %) случаях проводили только хи-
рургическое вмешательство; в дальнейшем им было 
рекомендовано динамическое наблюдение. При за-
болевании II–III стадии чаще всего применяли ком-
бинированное лечение с хирургическим вмешатель-
ством на 1-м этапе и последующей лучевой терапией: 
у 14 (40,0 %) и 16 (45,8 %) пациенток соответственно. 
При заболевании IV стадии в 8 (38,0 %) случаях 
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проводили комплексное лечение с хирургическим вме-
шательством на 1-м этапе (табл. 2).

Поскольку у большинства пациенток, включенных 
в исследование, было заболевание ранней стадии, 
в 46,7 % случаев реконструктивный этап не проводил-
ся. В 11,2 % случаев для пластики применяли кожно-
мышечный лоскут с включением большой грудной 
мышцы, в 7 % – реваскуляризированный лучевой ауто-
трансплантат, в некоторых случаях – иные способы 
пластики (рис. 5). Необходимо отметить, что язык пред-
ставляет собой важный, социально значимый орган, 

выполняющий много функций, одной из которых яв-
ляется артикуляция. Проведение реконструктивного 
этапа при первичном хирургическом вмешательстве 
в довольно большом объеме у молодой социально ак-
тивной женщины на сегодняшний день – один из 
 важных этапов лечения, позволяющих значительно 
улучшить качество жизни пациентки, ускорить реаби-
литацию и возвращение к нормальной жизни [14–16]. 
С нашей точки зрения, в случаях, когда объем операции 
превышает стандартную гемиглоссэктомию, проведение 
реконструктивного этапа улучшает функциональные 
результаты. Методом выбора реконструкции является 
применение лучевого аутотрансплантата (рис. 6–11).

Таблица 2. Вид лечения пациенток с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта в зависимости от стадии заболевания

Table 2. Type of treatment of female patients with squamous cell carcinoma of the oral mucosa depending on disease stage

Стадия 
Stage

Только хирургическое 
лечение (n = 12), абс. (%) 

Only surgical treatment (n = 12), 
abs. (%) 

Комбинированное лечение 
(n = 35), абс. (%) 

Combination treatment (n = 35),  
abs. (%) 

Комплексное лечение 
(n = 21), абс. (%) 

Comprehensive treatment (n = 21), 
abs. (%) 

Всего (n = 68) 
Total (n = 68) 

I 11 (91,6) 3 (8,6) 0 14 (20,6) 

II 1 (8,4) 14 (40,0) 3 (14,3) 18 (26,5) 

III 0 (0) 16 (45,8) 10 (47,6) 26 (38,2) 

IV 0 (0) 2 (5,7) 8 (38,0) 10 (14,7) 

Рис. 5. Виды пластики после операции на языке

Fig. 5. Types of plastic surgery after surgery on the tongue

   Без пластики / No plastic surgery
   Кожно-жировой носогубный лоскут / Skin and subcutaneous fat 

nasolabial flap
   Лучевой и другие микрохирургические лоскуты / Radial and other 

microsurgical flaps
   Кожно-мышечный лоскут с включением большой грудной мышцы / 

Musculoskeletal flap including greater pectoralis muscle
   Лоскут с включением подкожной мышцы /  

Myocutaneous flap
   Лоскут с включением грудино-ключично-сосцевидной мышцы / 

Sternocleidomastoid flap
   Щечный слизисто-мышечный лоскут / Buccal myomucosal flap

1; 2 %

1; 2 %
1; 1 % 1; 1 %

46; 68 %

11; 16 %

7; 10 %

Рис. 6. Полость рта пациентки Л. с раком языка Т3N1M0. В средней 
трети подвижной части языка определяется опухоль смешанной формы 
роста размерами 3,0–5,0 см с распространением опухолевого инфиль-
трата на переднюю, заднюю трети языка и ткани дна полости рта. 
Опухолевый инфильтрат на 1,5 см не доходит до средней линии

Fig. 6. Oral cavity of female patient L. with tongue cancer Т3N1M0. In the middle 
third of the mobile part of the tongue a tumor of mixed growth type of size 
3.0–5.0 cm with advancement of tumor infiltrate into the anterior, posterior 
thirds and tissue of the oral floor is observed. Tumor infiltrate does not reach 
the middle line by 1.5 cm
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Среднее время наблюдения за пациентками – 
40 мес (медиана 32 мес). Показатели общей 5-летней 
выживаемости за данный период наблюдения состави-
ли 72,5 ± 6,5 %, безрецидивной 5-летней выживаемо-
сти – 66,5 ± 6,6 %. (рис. 12). Эти показатели являются 
довольно высокими для данной нозологической груп-
пы [17, 18], однако нужно учитывать, что 32 (47,1 %) 
пациентки, включенные в исследование, имели забо-
левание I–II стадии.

Наиболее высокий показатель 5-летней безреци-
дивной выживаемости закономерно был зарегистри-
рован при заболевании I стадии (85,7 ± 9,4 %), а наи-
более низкий – IV стадии (50,0 ± 15,8 %). Обращает на 
себя внимание тот факт, что показатель безрецидивной 
5-летней выживаемости у больных раком III стадии 
был выше, чем при раке II стадии: 70,5 ± 9,7 % против 
44,9 ± 20,2 % (рис. 13). Важно отметить, что при за-
болевании III стадии чаще возникали отдаленные ме-
тастазы, а более высокий уровень прогрессирования 
у больных с заболеванием II стадии обусловлен более 
частым локорегионарным рецидивом (см. рис. 13). Дан-
ное обстоятельство, вероятно, связно с тем, что 38,5 % 
пациенток с раком III стадии была проведена адъю-
вантная лучевая терапия с конкурентыми введениями 

Рис. 7. Этап операции пациентки Л. Полость рта. Вид раны после 
гемиглоссэктомии с резекцией корня языка, тканей дна полости рта

Fig. 7. Stage of surgery of female patient L. Oral cavity. Wound after hemi-
glossectomy with resection of the root of the tongue, tissues of the oral floor

Рис. 8. Макропрепарат. Правая половина языка с тканями дна полости 
рта с опухолевым инфильтратом в центре. Удаленная клетчатка шеи 
справа с лимфатическими узлами и подчелюстной слюнной железой 
(I–III уровни)

Fig. 8. Gross specimen. Right half of the tongue with tissues of the oral floor 
and tumor infiltrate in the center. Resected cellular tissue of the neck on the 
right with lymph nodes and submandibular salivary gland (levels I–III)

Рис. 9. Мобилизованный лучевой реваскуляризированный трансплантат 
в области левого предплечья размерами 9 × 5 см с нанесенными линиями 
деэпидермизации для выделения анатомических отделов языка

Fig. 9. Mobilized radial revascularization transplant in the area of the left 
forearm, 9 × 5 cm, with de-epidermization lines for selection of anatomical 
parts of the tongue

Рис. 10. Полость рта пациентки Л. через 18 мес после окончания 
комплексного лечения. Правая половина языка замещена лучевым ре-
васкуляризированным трансплантатом в правильном анатомическом 
положении

Fig. 10. Oral cavity of female patient L. 18 months after completion of com-
prehensive treatment. Right half of the tongue is substituted by radial revascu-
larization transplant in a correct anatomical position

Дорзальная часть языка / 
Dorsal tongue

Нижняя часть 
языка / Lower 

part of the tongue

Нижняя поверхность 
языка / Lower surface  

of the tongue

Задняя треть 
языка / 

Posterior third 
of the tongue
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Рис. 12. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость пациенток с пло-
скоклеточным раком слизистой оболочки полости рта

Fig. 12. Overall (а) and recurrence-free (б) survival of female patients with 
squamous cell carcinoma of the oral mucosa

Рис. 11. Внешний вид пациентки Л. через 18 мес после окончания ком-
плексного лечения. На шее справа в поперечном направлении – после-
операционный рубец, над яремной вырезкой – рубец после трахеостомии

Fig. 11. Appearance of female patient L. 18 months after completion of com-
prehensive treatment. On the neck on the right in the transverse direction – 
surgical scar, above the jugular notch – tracheostomy scar

Вы
ж

ив
ае

м
ос

ть
, %

  / 
 S

ur
vi

va
l, 

%
Вы

ж
ив

ае
м

ос
ть

, %
  / 

 S
ur

vi
va

l, 
%

Время наблюдения, мес / Follow-up duration, months

Время наблюдения, мес / Follow-up duration, months

 

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
   0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
   0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
   0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 
 
 

 

 

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
   0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
   0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
   0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1,0

 
 
 

 

Функция выживания / Survival function
  Умерли / Died                Живы / Alive
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  Без прогрессирования / No progression

цисплатина, в то время как 77,8 % пациенток с раком 
II стадии – адъювантная лучевая терапия в монорежи-
ме (см. табл. 2). Как известно, добавление препаратов 
платины к лучевой терапии улучшает показатели ло-
корегионарного контроля и отдаленные показатели 
выживаемости, даже у больных с заболеванием I–II ста-
дии [19–21].

Всего за период наблюдения у 13 (19,1 %) боль-
ных был выявлен локорегионарный рецидив. Причем 
чаще всего местные рецидивы наблюдались у паци-
енток с заболеванием II–III стадии: в 27,8 (5/18) и 19,2 % 
(5/18) случаях соответст венно. Отдаленные метаста-
зы возникли у 6 (8,8 %) больных. Чаще всего они 
развивались у пациенток с местно-распространен-
ными формами опухоли III и IV стадий: в 15,4 (4/26) 
и 10,0 % (1/10) соответственно (табл. 3).

В структуре прогрессирования преобладали локо-
регионарные рецидивы (68 % всех случаев прогресси-
рования). У 32 % пациенток выявлены отдаленные 
метастазы. Стоит отметить, что достижение высоких 
показателей отдаленного метастазирования отмечено 
у больных с высоким уровнем локорегионарного конт-
роля.

Таблица 3. Развитие локорегионарного рецидива и отдаленных мета-
стазов у пациенток с плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
полости рта в зависимости от стадии заболевания

Table 3. Development of locoregional recurrence and distant metastases 
in female patients with squamous cell carcinoma of the oral mucosa 
depending on disease stage

Стадия 
Stage

Локорегионарный 
рецидив, абс. (%) 

Locoregional recurrence, 
abs. (%) 

Отдаленные 
метастазы, абс. (%) 

Distant metastases, 
abs. (%) 

I (n = 14) 2 (14,2) 0 (0) 

II (n = 18) 5 (27,8) 1 (5,5) 

III (n = 26) 5 (19,2) 4 (15,4) 

IV (n = 10) 1 (10,0) 1 (10,0) 

Всего (n = 68) 
Total (n = 68) 

13 (19,1) 6 (8,8) 

а

б
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По результатам 10-летнего периода наблюдения 
16 (23,5 %) пациенток умерли от проявлений заболева-
ния, 52 (76,5 %) – в настоящий момент живы. Шесть 
(8,8 %) больных умерли от прогрессирования заболе-
вания (в связи с развитием отдаленных метастазов), 
а 10 (14,7 %) – от локорегионарного рецидива.

При анализе смертности в зависимости от стадии 
заболевания выявлены закономерно более удовлетво-
рительные результаты у пациенток с заболеванием I ста-
дии. Так, за период наблюдения умерли 1 (7,1 %) из 14 па-
циенток  с заболеванием I стадии, 5 (27,7 %) из 18 –  

Рис. 13. Безрецидивная выживаемость пациенток с плоскоклеточным 
раком слизистой оболочки полости рта в зависимости от стадии за-
болевания

Fig. 13. Recurrence-free survival of female patients with squamous cell car-
cinoma of the oral mucosa depending on disease stage
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II стадии,  5 (19,2 %) из 26  – III стадии. У больных с раком 
IV стадии смертность составила 50 % (5/10) [5].

Заключение
Изменение эпидемиологических аспектов рака сли-

зистой оболочки полости рта является очевидным фак-
том, который отмечают специалисты многих крупных 
онкологических центров. Рост заболеваемости среди 
некурящих и не злоупотребляющих алкоголем женщин 
молодого возраста представляет собой казуистическое 
отклонение, особенно с учетом того, что на сегодняш-
ний день не обнаружена корреляция этого явления 
с персистенцией вируса папилломы человека в слизи-
стой оболочке эпителия полости рта. Молекулярно-
генетический механизм, влияющий на патогенез за-
болевания в данной нозологической группе, также 
не определен. На сегодняшний день требуется прове-
дение крупных многоцентровых исследований с на-
бором адекватного количества клинического матери-
ала для получения статистически значимых результатов 
и анализа возможных причин данного явления.

На клиническое течение рака слизистой оболочки по-
лости рта у молодых женщин влияет ранняя обращаемость 
за медицинской помощью, что позволяет диагностировать 
заболевание на начальных стадиях, когда есть возможность 
проведения адекватного хирургического вмешательства 
и адъювантной терапии. Безусловно, это может улучшить 
отдаленные результаты лечения данной группы пациентов. 
Также необходимо отметить, что смещение эпидемиоло-
гической кривой в сторону более младших возрастных 
групп обязывает специалиста по опухолям головы и шеи 
уделять все большее внимание вопросам реконструктивной 
хирургии, качественной и ранней реабилитации больных, 
позволяющей сохранить высокий уровень их жизни, ра-
ботоспособность и социальную активность.
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Функциональные и онкологические результаты 
эндоларингеальных лазерных резекций 
плоскоклеточного рака голосового отдела гортани

Н. А. Дайхес1, В. В. Виноградов1, С. С. Решульский1, Р. И. Азизян2, М. Л. Исаева1
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2ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 23

К о н т а к т ы : сергей сергеевич Решульский RSS05@mail.ru

Введение. увеличение числа пациентов со злокачественными новообразованиями гортани, поступающих на лече-
ние с начальной стадией заболевания, обусловливает высокую потребность в использовании органосохраняющих 
методов терапии, которые активно развиваются и совершенствуются. Одним из современных и перспективных на-
правлений лечения являются эндоларингеальные резекции гортани.
Цель исследования – оценка онкологической эффективности и функциональных результатов эндоларингеальных 
лазерных резекций при раке голосового отдела гортани.
Материалы и методы. В исследование включены 139 пациентов с плоскоклеточным раком голосового отдела гор-
тани в возрасте от 26 лет до 81 года, получавшие лечение в отделении онкологии головы и шеи Национального 
медицинского исследовательского центра оториноларингологии Федерального медико-биологического агентства 
России в период с 2015 по 2020 г. Всем больным проводили стандартный комплекс исследований, направленных 
на выявление онкологических заболеваний, и поставлен диагноз согласно международной системе Tumor, Node and 
metastasis (TNm). у 90 (64,7 %) из 139 пациентов выявлен плоскоклеточный рак гортани T1N0m0, у 49 (35,3 %) – 
T2N0m0. Всем больным выполнено хирургическое лечение в объеме эндоларингеальной лазерной резекции со-
гласно плану, разработанному на онкологическом консилиуме.
Результаты. после эндоларингеальных лазерных резекций 3-летняя безрецидивная выживаемость при раке голо-
сового отдела гортани стадий т1 и т2 составила 92 и 84,2 % соответственно. Временное нарушение разделительной 
функции гортани у пациентов с заболеванием стадии T2N0m0 наблюдалось в 6,1 % случаев, ухудшение голосовой 
функции – в 100 % случаев, формирование в послеоперационном периоде гранулемы – в 19,4 %, рубца, сужающе-
го просвет гортани, – в 4,3 %.
Заключение. Высокие показатели 3-летней безрицидивной выживаемости, а также небольшой процент послеопе-
рационных осложнений и грубых функциональных нарушений позволяют говорить о высокой эффективности эн-
доларингеальных лазерных резекций в лечении рака голосового отдела гортани и рекомендовать данную методику 
к активному использованию в ежедневной практике специалистов по опухолям головы и шеи.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, гортань, эндоларингеальная лазерная резекция, голосовая реабилитация, 
рубцы гортани
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Introduction. Treatment with the initial stage of the disease causes a high need for the use of organ-preserving treat-
ment methods, which are actively developing and improving. One of the modern and promising methods is endolaryn-
geal resection of the larynx.
Aim. To evaluate oncological effectiveness and functional results of endolaryngeal laser resections in cancers of the 
voice box.
Materials and methods. The study included 139 patients with squamous-cell carcinoma of the voice box between the 
ages of 26 and 81 years who received treatment at the Department of Head and Neck Oncology of the federal medical-
Biological Agency of the Russian federation between 2015 and 2020. All patients underwent standard examination to 
diagnose oncological diseases and were diagnosed in accordance with the Tumor, Node and metastasis (TNm) interna-
tional system. In 90 (64.7 %) of 139 patients, squamous-cell laryngeal cancer T1N0m0 was diagnosed, in 49 (35.3 %) 
patients – T2N0m0. All patients underwent surgical treatment in the form of endolaryngeal laser resection according to 
the plan developed during an oncological council.
Results. After endolaryngeal laser resections, 3-year recurrence-free survival for cancer of the voice box, stages т1 and 
т2, was 92 and 84.2 % respectively. Temporary disruption of separating function of the larynx in patients with stage 
T2N0m0 was observed in 6.1 % cases, decreased vocal function in 100 % of cases, granuloma formation in the postop-
erative period in 19.4 % of cases, formation of a scar narrowing the laryngeal lumen in 4.3 % of cases.
Conclusion. High 3-year recurrence-free survival as well as small percentage of postoperative complications and severe 
functional abnormalities show high effectiveness of endolaryngeal laser resections in treatment of cancer of the voice 
box and recommend this technique for active use in daily practice of head and neck tumor specialists.

Keywords: squamous cell carcinoma, larynx, endolaryngeal laser resection, vocal rehabilitation, laryngeal scars

For citation: Daikhes N. A., vinogradov v. v., Reshulsky S. S. et al. functional and oncological results of endolaryngeal 
laser resections of squamous-cell carcinomas of the voice box. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022; 
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Введение
Рак гортани составляет около 2 % всех злокачест-

венных новообразований, выявляемых ежегодно в ми-
ре. В Российской Федерации в 2019 г. данное заболевание 
на различных стадиях диагностировано у 6613 пациентов. 
Из них рак гортани I стадии выявлен у 17,0 % больных, 
II стадии – у 23,4 %, III стадии – у 36,9 %, IV стадии – 
у 21,5 %. На выбор тактики лечения влияют размеры 
и распространение первичной опухоли, наличие / от-
сутствие регионарных и отдаленных метастазов, гисто-
логическая структура опухоли и соматический статус 
пациента [1–5].

Используются различные методы лечения – хирур-
гическая, лучевая, химиолучевая, лекарственная тера-
пия – и их комбинации. На ранних стадиях заболева-
ния при небольших размерах опухоли (стадия T1–2) 
можно применять как хирургический, так и химиолу-
чевой метод в самостоятельном варианте. На сегодняш-
ний день не существует единого мнения о том, какой 
вариант лечения является предпочтительным; показа-
тели 5-летней выживаемости пациентов при исполь-
зовании этих методик сопоставимы [2, 3, 6, 7–10].

Следует отметить, что в последние годы большин-
ство авторов отдают предпочтение хирургическому 
методу лечения рака гортани стадии T1–2. Это связано 
с внедрением в практику эндоларингеальных лазерных 
резекций. Мировой опыт использования указанного 
оперативного пособия показал его высокую онкологи-
ческую эффективность, сопоставимую с эффективно-
стью резекций гортани, выполняемых с использовани-

ем наружного доступа. При этом у пациентов, которым 
выполнено эндоларингеальное вмешательство, наблю-
даются значительно менее выраженные функциональ-
ные нарушения со стороны гортани и, как следствие, 
более быстрая реабилитация, и они могут быть выпи-
саны из стационара в более ранние сроки, что обуслов-
ливает экономическую выгоду указанного метода ле-
чения [4, 5, 9–12].

Цель исследования – оценка онкологической эф-
фективности и функциональных результатов эндола-
рингеальных лазерных резекций при раке голосового 
отдела гортани.

Материалы и методы
В исследование включены 139 пациентов с плоско-

клеточным раком голосового отдела гортани в возрас-
те от 26 лет до 81 года, получавшие лечение в отделении 
онкологии головы и шеи Национального медицинско-
го исследовательского центра оториноларингологии 
Федерального медико-биологического агентства России 
(НМИЦО ФМБА России) в период с 2015 по 2020 г. 
Диагноз подтвержден результатами гистологического 
исследования. Всем пациентам проводили стандартный 
комплекс исследований, направленных на выявление 
онкологических заболеваний, и поставлен диагноз со-
гласно между народной системе Tumor, Node and 
Metastasis (TNM). У 90 (64,7 %) из 139 пациентов диа-
гностирован плоскоклеточный рак гортани T1N0M0, 
у 49 (35,3 %) – T2N0M0. Всем больным выполнено 
хирургическое лечение в объеме эндоларингеальной 
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лазерной резекции согласно плану, разработанному 
на онкологическом консилиуме.

Эндоларингеальная резекция выполнялась в усло-
виях эндотрахеального наркоза с использованием си-
стемы прямой опорной ларингоскопии при помощи 
СО

2
-лазера с длиной волны 10 600 нм, адаптированно-

го к операционному микроскопу посредством микро-
манипулятора (рис. 1).

Для рассечения тканей использовали СО
2
-лазер 

UltraPulse (Lumenis, Израиль) в импульсном режиме; 
мощность устанавливали в диапазоне от 5 до 10 Вт. 
Границу здоровой и опухолевой тканей определяли 
визуально при помощи операционного микроскопа, 
старались осуществить максимально возможный отступ 
от ткани опухоли с учетом анатомических особенностей 

строения гортани и распространения опухолевого про-
цесса.

После удаления части гортани с опухолью исполь-
зовали специальный гистологический краситель для 
обозначения краев резекции и пространственной ори-
ентации удаленной ткани. С его помощью обозначали 
края резекции и указывали использованные цвета в на-
правлении на гистологическое исследование операци-
онного материала (рис. 2).

Для получения полноценной информации о ради-
кальности выполненной операции проводили дополни-
тельный забор края резекции из области операционной 
раны холодным инструментом (рис. 3). Технические 
сложности в выполнении этой процедуры возникали 
в случаях, когда проводилась мобилизация удаляемого 

Рис. 1. Внешний вид используемого углекислотного лазера: а – СО
2
-лазерная система UltraPulse; б – роботизированный микроманипулятор для опе-

раций на гортани и ЛОР-органах

Fig. 1. Carbon dioxide laser: а – СО
2
-laser system UltraPulse; б – robotic micromanipulator for operations on ENT organs

Рис. 2. Используемые гистологические красители: а – набор гистологических красителей; б – маркировка края резекции удаленного препарата 
оранжевым гистологическим красителем

Fig. 2. Histological stains: а – a set of histological stains; б – marking of the resection margin of the removed specimen with a histological stain

а

а

б

б
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После операции пациенты находились в стациона-
ре в среднем 5–7 дней – до получения результатов 
гистологического исследования. Им проводили стан-
дартную антибактериальную, противоотечную и обез-
боливающую терапию. После выписки из стационара 
ежемесячно в течение первых 6 мес пациентов осмат-
ривал онколог НМИЦО ФМБА России, далее – еже-
квартально в течение 2 лет и каждые 6 мес в течение 
последующих 3 лет.

При жалобах на нарушение акта глотания для вы-
явления степени его тяжести выполняли эндоскопи-
ческую оценку функции акта глотания. При наличии 
нарушения разделительной функции гортани пациен-
ты проходили курс лечения у фониатров и фонопедов 
НМИЦО ФМБА России. После реализации плана ле-
чения проводили контрольную эндоскопическую оцен-
ку функции акта глотания.

После заживления послеоперационной раны 
пациенты были проконсультированы фонопедом 
НМИЦО ФМБА России в целях составления инди-
видуальной программы голосовой реабилитации. 
Голосовую функцию оценивали с помощью специ-
альной аппаратуры с программным обеспечением, 
позволяющей осуществлять цифровую оценку голоса 
до занятий с фониатром и после окончания курса ре-
абилитации.

При выявлении рубцовых деформаций гортани, 
вызывающих явления стеноза, пациентов госпитализи-
ровали в НМИЦО ФМБА России для иссечения рубцов 
и коррекции просвета дыхательного пути.

Результаты
У 14 (10 %) из 139 прооперированных пациентов 

выявлен рецидив; продолженный рост опухоли не об-
наружен ни в одном случае. У 7 (7,8 %) из 90 больных 
с распространением первичной опухоли, соответству-
ющим индексу Т1, обнаружен рецидив, среднее время 
развития которого составило около 27 мес. Трем 
(42,8 %) из 7 пациентов с рецидивом опухоли T1N0M0 
удалось выполнить повторную эндоларингеальную ре-
зекцию, 4 (57,2 %) – ларингэктомию.

У 7 (14,2 %) из 49 пациентов с раком стадии Т2 вы-
явлен рецидив; среднее время его развития составило 
около 20,5 мес. Из 7 пациентов с рецидивом опухоли 
T2N0M0 в 1 (14,3 %) случае удалось выполнить повтор-
ную эндоларингеальную резекцию, в 1 (14,3 %) – резек-
цию с использованием наружного доступа, в 5 (71,4 %) – 
ларингэктомию.

Следует отметить, что не все пациенты пересекли 
рубеж наблюдения в 3 и 5 лет, поэтому полученные 
результаты следует расценивать как предварительные. 
Согласно им онкологическая эффективность эндола-
рингеальных резекций плоскоклеточного рака гортани 
стадии Т1–2 составляет 90,0 %, стадии Т1 – 92,2 %, ста-
дии Т2 – 85,8 %.

Рис. 3. Интраоперационный вид гортани. Взятие края резекции из об-
ласти послеоперационной раны с использованием микрохирургических 
ножниц

Fig. 3. Intraoperative view of the larynx. Grasping of the resection margin from 
the postoperative wound using microsurgical scissors

Рис. 4. Интраоперационный вид гортани после эндоларингеального ла-
зерного удаления опухоли: 1 – остатки левой вестибулярной складки; 
2 – правая голосовая складка; 3 – армированная интубационная трубка, 
расположенная в межчерпаловидной области гортани; 4 – обнаженная 
внутренняя поверхность левой пластины щитовидного хряща

Fig. 4. Intraoperative view of the larynx after endolaryngeal laser tumor 
resection: 1 – remaining left vestibular fold; 2 – right vocal fold; 3 – reinforced 
intubation tube in the interarytenoid region of the larynx; 4 – bare surface of 
the left thyroid cartilage

блока тканей до внутренней поверхности щитовидно-
го хряща (рис. 4). В таких ситуациях радикальность 
выполненной операции оценивали только посредством 
изучения края резекции со стороны удаленного пре-
парата.
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У 113 (81,3 %) из 139 пациентов срок наблюдения 
составил 3 года и более: у 75 (66,4 %) пациентов с пер-
вичной опухолью стадии Т1, у 38 (33,6 %) – стадии Т2. 
Трехлетняя безрецидивная выживаемость зафикси-
рована у 101 (89,4 %) больного: у 69 (92 %) – с раком 
гортани стадии Т1 и у 32 (84,2 %) – с раком гортани 
стадии Т2.

Нарушение разделительной функции гортани легкой 
степени тяжести после эндоларингеальной резекции 
рака голосового отдела гортани T2N0M0 зафиксиро-
вано у 3 (6,1 %) из 49 пациентов. Нарушений раздели-
тельной функции гортани средней и тяжелой степени 
не выявлено ни у одного больного. Также не было об-
наружено нарушений разделительной функции в по-
слеоперационном периоде у пациентов с раком горта-
ни T1N0M0. Спустя 1 мес после курса консервативной 
терапии и лечебной гимнастики восстановление этой 
функции зафиксировано в 100 % случаев.

Нарушение головой функции гортани отмечалось 
у всех 139 пациентов. Более выраженные явления дис-
фонии выявлены у больных после эндоларингеальных 
резекций рака гортани T2N0M0, что обусловлено боль-
шим объемом удаляемых тканей.

При сравнении показателей спектрограммы 
до и после курса голосовой реабилитации отмечена 
положительная динамика, проявляющаяся в уменьше-
нии нерегулярных колебаний на 0,38 единицы, шумо-
вого компонента – на 0,29 и огрубления голоса  – на 0,48. 

При сравнении профиля речевого голоса до и после 
курса голосовой реабилитации выявлено увеличение 
тонального диапазона на 9 полутонов и динамичес кого 
диапазона – на 12 дБ.

Послеоперационный рубец в области голосовых 
складок различной степени выраженности сформи-
ровался в 100 % случаев. У 6 (4,3 %) пациентов раз-
вился рубец, вызывающий ухудшение функции дыха-
ния (рис. 5).

Пациентам выполнено эндоларингеальное лазерное 
иссечение рубца с последующей обработкой образо-
вавшейся раневой поверхности раствором цитостати-
ческого препарата митомицин в разведении 0,2 г / л 
с целью предупреждения рестенозирования.

В послеоперационном периоде у 27 (19,4 %) пациентов 
сформировалась гранулема в области послеоперационно-
го рубца, требующая хирургического лечения (рис. 6).

В подавляющем большинстве случаев причиной 
формирования гранулемы явилось несоблюдение па-
циентом голосового покоя после операции. Всем боль-
ным выполнено эндоларингеальное лазерное удаление 
гранулемы с плановым гистологическим исследовани-
ем с целью исключения рецидива.

Заключение
При проведении хирургического лечения паци-

ентов  с плоскоклеточным раком голосового отдела гор-
тани в объеме эндоларингеальной лазерной резекции 

Рис. 5. Вид гортани пациента спустя 6 мес после эндоларингеальной лазерной резекции рака гортани II стадии, T2N0M0 (стандартная осве-
щенность, режим узкоспектральной визуализации (narrow band imaging NBI)). Определяется рубцовая мембрана в области голосового отдела 
гортани, на 1 / 2 перекрывающая ее просвет

Fig. 5. Patient’s larynx 6 months after endolaryngeal laser resection of laryngeal cancer, stage II, T2N0M0 (standard illumination, narrow band imaging 
(NBI)). Scar membrane in the vocal box covering 1 / 2 of its lumen is visible
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3-летняя безрецидивная выживаемость достигнута 
в 92 % случаев при заболевании стадии Т1 и в 84,2 % – 
при заболевании стадии Т2.

У пациентов с плоскоклеточным раком гортани 
T1N0M0 не наблюдалось нарушения разделительной 
функции гортани после эндоларингеальной резекции 
гортани, а у больных с данной патологией стадии 
T2N0M0 оно обнаружено в 6,1 % случаев и имело вре-
менный характер. Ухудшение голосовой функции после 
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Рис. 6. Вид гортани пациента спустя 6 мес после эндоларингеальной лазерной резекции рака гортани I стадии, T1bN0M0 (стандартная освещен-
ность, режим узкоспектральной визуализации (narrow band imaging NBI)). Определяется рубцовая мембрана в области голосового отдела гортани, 
на 1 / 3 перекрывающая ее просвет, а также грануляционная ткань в области рубцовой мембраны

Fig. 6. Patient’s larynx 6 months after endolaryngeal laser resection of laryngeal cancer, stage I, T1bN0M0 (standard illumination, narrow band imaging 
(NBI)). Scar membrane in the vocal box covering 1 / 3 of its lumen is visible, as well as granulation tissue near the scar membrane

эндоларингеальных лазерных резекций голосового от-
дела гортани наблюдалось в 100 % случаев. При про-
ведении курса консервативной терапии отмечалось 
увеличение тонального диапазона на 9 полутонов и ди-
намического диапазона – на 12 дБ.

В послеоперационном периоде в 19,4 % случаев 
выявлено формирование гранулемы, в 4,3 % – рубцов, 
сужающих просвет гортани, что потребовало дополни-
тельного хирургического вмешательства.
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Персонифицированный или унифицированный 
подход к профилактике и лечению оральных 
мукозитов у пациентов со злокачественными 
новообразованиями орофарингеальной области: 
выбор оптимального решения

Е. Н. Гвоздикова1, 2, А. М. Аванесов1, Е. Ф. Халиль2, Е. Ю. Кандакова2, К. А. Аванесов1
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Введение. Распространенность злокачественных новообразований орофарингеальной области продолжает неуклон-
но расти. при этом благодаря достигнутым успехам в области диагностики, лечения и поддерживающей терапии 
отмечается увеличение показателей 5-летней выживаемости пациентов по ряду нозологий. Одним из направлений 
поддерживающей терапии в онкологии является стоматологическое сопровождение больных, значение которого, 
по нашему мнению, недооценивается.
Цель исследования – определить оптимальный метод стоматологического сопровождения пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями орофарингеальной области для профилактики и лечения оральных мукозитов.
Материалы и методы. На базе Российского научного центра рентгенорадиологии Минздрава России проведен 
ретроспективный анализ научно-клинических результатов лечения оральных мукозитов у пациентов со злокаче-
ственными новообразованиями органов головы и шеи, получавших противоопухолевую терапию.
Результаты. Определены 2 основных подхода к профилактике и лечению оральных мукозитов у пациентов со зло-
качественными новообразованиями орофарингеальной области: персонифицированный и унифицированный. 
при использовании персонифицированного подхода максимальное среднестатистическое значение степени тяже-
сти орального мукозита на протяжении всего этапа противоопухолевого лечения по классификации Radiation therapy 
oncology group (RTOg) составило 2,19 ± 0,13. Качество жизни пациентов снизилось на 26,1 % по сравнению с перво-
начальными показателями. при использовании унифицированного подхода максимальное среднестатистическое 
значение степени тяжести орального мукозита на протяжении всего этапа противоопухолевого лечения по класси-
фикации RTOg составило 2,44 ± 0,05. Качество жизни пациентов снизилось на 51,5 %, но при этом все больные со-
хранили возможность самостоятельно питаться и осуществлять уход за ротовой полостью.
Заключение. В клинической практической деятельности можно применять и персонифицированный, и унифици-
рованный подходы к профилактике и лечению оральных мукозитов.

Ключевые слова: злокачественные новообразования орофарингеальной области, стоматологическое сопрово-
ждение, оральный мукозит, программа профилактики осложнений во рту
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Introduction. The prevalence of oncological diseases of the oropharyngeal region continues to grow steadily, but there 
is an increase for a number of nosologies in the five-year survival rate of this category of patients, which naturally 
leads to the actualization of accompanying treatment programs and the desire to improve the quality of life of onco-
logical patients. One of the areas of maintenance therapy in oncology is dental support, the choice of approaches and 
methods of which is not systematically organized.
Aim. To determine the optimal method of dental support for patients with malignant neoplasms of the head and neck 
organs for the prevention and treatment of oral mucositis.
Materials and methods. At the Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, retrospective analysis of scientific 
clinical results of oral mycosis treatment in patients with malignant tumors of the head and neck receiving antitumor 
therapy was performed.
Results. Two main approaches have been identified for the prevention and treatment of oral mucositis in patients with 
malignant neoplasms of the head and neck organs: personalized and unified approach. using personalized approach, 
maximal mean value of oral mycosis severity during the whole antitumor treatment period per the Radiation therapy 
Oncology group (RTOg) classification was 2.19 ± 0.13. The quality of life of patients is reduced by 26.1 %. using uni-
fied approach, maximal mean value of oral mycosis severity during the whole antitumor treatment period per the RTOg 
classification was 2.44 ± 0.05. The quality of life of patients is reduced by 51.5 %, but at the same time, absolutely all 
patients retain the ability to eat independently and take care of the oral cavity.
Conclusion. Both personalized and unified approaches for the prevention and treatment of oral mucositis are possible 
for use in clinical practice.

Keywords: malignant neoplasms of the head and neck organs, dental support, oral mucositis, prevention program of com-
plication in the oral cavity

For citation: Avanesov A. m., gvozdikova E. N., khalil E. f. et al. personalized or unified approach in the prevention and 
treatment of oral mucositis in patients with malignant neoplasms of the head and neck organs: the choice of the optimal 
solution. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(3):44–52. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222-1468-
2022-12-3-44-52

Введение
Распространенность злокачественных новообразо-

ваний (ЗНО) полости рта в России в 2021 г. составила 
30,8 случая на 100 тыс. населения, в 2019 г. – 29,7; 
в 2011 г. – 23,1. На III–IV стадии в 2021 г. выявлены 
64,7 % опухолей полости рта, в 2020 г. – 70,5 %. При 
этом смертность в течение 1-го года жизни после по-
становки диагноза достигла 32,4 % [1]. Наиболее эффек-
тивным методом лечения ЗНО является применение 
комбинированного подхода, включающего хирургиче-
ское вмешательство, а также одновременное (конку-
рентное) или последовательное химиолучевое лечение 
[2–8]. Выбор оптимального подхода к терапии данной 
патологии определяется стадией и распространенно-
стью опухолевого процесса, желанием пациента и дру-
гими факторами и регламентируется клиническими 
рекомендациями [9].

Известно, что одним из наиболее ранних и рас-
пространенных осложнений противоопухолевого ле-
чения – химиотерапии (ХТ) и лучевой терапии (ЛТ) – 
является оральный мукозит. Данное нежелательное 
явление существенно ограничивает радикальность 
терапии, что может привести к таким отдаленным по-
следствиям, как продолженный рост опухоли, развитие 
рецидивов, радиорезистентность и др. Кроме того, при 
возникновении орального мукозита и его прогресси-
ровании у пациентов снижаются способности само-
стоятельно питаться (даже жидкой пищей), говорить, 

осуществлять гигиенический уход за ротовой полостью, 
что существенно ухудшает качество жизни больных 
и негативно отражается на их нутритивном и психо-
эмоциональном статусах [10–16].

С точки зрения патогенеза развития оральный 
 мукозит – это неинфекционный процесс, пусковым 
 механизмом которого является непосредственное по-
вреждение тканей слизистой оболочки рта цитотокси-
ческими химиопрепаратами или лучевым воздействи-
ем. Несмотря на достигнутые успехи в ХТ и ЛТ 
избежать возникновения данной патологии при лече-
нии ЗНО органов головы и шеи не удается. Распростра-
ненность орального мукозита III–IV степени тяжести 
по классификации RTOG (Radiation therapy oncology 
group) составляет от 34 до 100 % [13]. Некоторые авто-
ры [17] описывают такие клинические проявления 
орального мукозита как непереносимые.

Среди факторов, способствующих раннему развитию 
осложнений противоопухолевого лечения и отягощаю-
щих их течение, выделяют общие и стоматологические. 
По нашему мнению, последним врачи-онкологи и ра-
диотерапевты уделяют недостаточно внимания. К сто-
матологическим факторам относят наличие во рту ме-
таллических конструкций, имплантатов, высокий 
уровень распространенности и интенсивности кариеса 
зубов и его осложнения, плохую индивидуальную ги-
гиену полости рта, заболевания пародонта [18–26]. 
Общие факторы включают распространенность 
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опухолевого процесса, методы противоопухолевого 
лечения (только ЛТ или сочетанное химиолучевое лече-
ние), наличие общесоматической патологии (сахарный 
диабет, кардиоваскулярная патология, инфекционные 
заболевания), нарушение процессов гемомикроцирку-
ляции (ГМЦ) слизистой оболочки рта. Последнему 
фактору уделяют особое внимание. Изменение пока-
зателей ГМЦ расценивается как фактор прогноза 
и клинического течения оральных мукозитов [26].

Исследователи [11, 13, 16–30] уделяют большое 
внимание вопросам профилактики и лечения ораль-
ного мукозита. За последние 20 лет на основании ана-
лиза более чем 250 исследований мы оценили эффек-
тивность средств и методов профилактики и лечения 
данного осложнения. Всего несколько подходов рас-
сматриваются учеными как эффективные. Они вклю-
чены в рекомендации по лечению ЗНО. Остальные 
подходы считаются перспективными и требуют даль-
нейшего изучения на больших группах пациентов. 
В стандартизированных рекомендациях Международ-
ной ассоциации поддерживающей терапии рака (Mul-
tinational association supportive care in cancer, MASCC) 
содержится, на наш взгляд, ограниченное количество 
методов профилактики и лечения оральных мукозитов 
с высоким уровнем доказательности. Среди них низ-
коинтенсивная лазеротерапия, применение бензида-
мина, меда, палифермина, ограничение использования 
хлоргексидина в высоких концентрациях [29]. В Рос-
сийских клинических рекомендациях профилактика 
и лечение орального мукозита ограничены стоматоло-
гическим наблюдением до, во время и после противо-
опухолевого лечения [9]. В клинических рекомендаци-
ях Национальной всеобщей онкологической сети 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN) обо-
значена роль стоматологической службы в лечении 
осложнений ЛТ и ксеростомии, без конкретного обо-
значения подходов и механизмов реализации данного 
направления [30]. Подобное недостаточное участие 
стоматолога в лечении онкологических пациентов сви-
детельствует о недооценке значения стоматологиче-
ского сопровождения в контексте общей поддержива-
ющей терапии рака.

Таким образом, методы профилактики и лечения 
оральных мукозитов до настоящего времени не стан-
дартизированы, а в определении тактики поддержива-
ющей или сопроводительной стоматологической тера-
пии отсутствует системный подход. Определение 
комплекса медицинских мероприятий для осуществле-
ния профилактики и лечения этого осложнения в боль-
шинстве случаев является прерогативой врача-онко-
лога, радио- или химиотерапевта.

Материалы и методы
С 2014 г. по настоящее время на базе Российского 

научного центра рентгенорадиологии Минздрава России 

сотрудники кафедры общей и клинической стоматологии 
ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов» 
совместно с врачами консультативно-поликлинического 
отделения и отделения дистанционной лучевой терапии 
Российского научного центра рентгенорадиологии Минз-
драва России проводят профилактику и лечение оральных 
мукозитов у пациентов с ЗНО органов головы и шеи, 
получающих противоопухолевую терапию.

В ходе ретроспективного анализа научно-клиниче-
ских результатов лечения у данной категории пациен-
тов определено, что в период с 2014 по 2018 г. к про-
филактике и лечению орального мукозита применялся 
персонифицированный подход. В данную (1-ю) группу 
были включены 52 больных с плоскоклеточной карци-
номой слизистой оболочки орофарингеальной области 
различной локализации (альвеолярного отростка ниж-
ней и верхней челюстей, щеки, губы, боковой поверх-
ности и корня языка, ротоглотки, гортани). Все паци-
енты получали специализированную 3D-конформную 
дистанционную ЛТ. Одновременное химиотерапевти-
ческое лечение препаратом цисплатин в дозе 40 мг / м2  
1 раз в 7 дней проводили 12 (23 %) больным.

Персонифицированный подход к профилактике 
и лечению орального мукозита основан на индивиду-
альной просветительской работе с пациентами по во-
просам средств и методов гигиены полости рта, правил 
ухода за полостью рта до, во время и после специали-
зированного противоопухолевого лечения, а также 
на индивидуальном назначении малоинвазивных пре-
паратов преимущественно растительного происхожде-
ния пролонгированного действия (растворы для оро-
шения, пленки, пластины на основе водорастворимых 
лиофилизированных экстрактов лекарственных рас-
тений: травы зверобоя, тысячелистника, цветков ка-
лендулы, плодов шиповника, корней солодки и т. д.), 
не оказывающих подавляющего и цитотоксического 
действий на организм пациента в целом.

Для определения эффективности персонифициро-
ванного подхода применялись клиническая оценка 
состояния слизистой оболочки полости рта с опреде-
лением степени тяжести орального мукозита по клас-
сификации RTOG до противоопухолевого лечения, 
во время (ежедневно) и после него (на протяжении 
2 месяцев с периодичностью 1 раз в 14 дней) и анализ 
качества жизни пациентов |с помощью опросника 
EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research 
and Treatment of Cancer quality of life questionnaire core 
30-questions) до противоопухолевого лечения, во вре-
мя (1 раз в неделю) и после него (на протяжении 2 мес 
с периодичностью 1 раз в 14 дней).

С 2019 по 2021 г. применялся унифицированный 
подход к профилактике и лечению оральных мукозитов. 
Пациенты с плоскоклеточной карциномой слизистой 
оболочки орофарингеальной области различной лока-
лизации (альвеолярного отростка нижней и верхней 
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челюстей, щеки, губы, боковой поверхности и корня 
языка, ротоглотки, гортани) (n = 64), у которых он был 
использован, вошли во 2-ю группу. Все больные полу-
чали специализированную 3D-конформную дистан-
ционную ЛТ. Одновременное химиотерапевтическое 
лечение препаратом цисплатин в дозе 40 мг / м2  1 раз 
в 7 дней проводилось 15 (23 %) пациентам.

Унифицированный подход основан на предвари-
тельном определении программы профилактики и ле-
чения орального мукозита (6 вариантов; см. рисунок) 
на основе исходных показателей состояния ротовой 
полости (уровень индивидуальной гигиены полости 
рта, интенсивность и распространенность основных 
стоматологических заболеваний, наличие металличес-
ких конструкций во рту), а также показателей ГМЦ 
слизистой оболочки полости рта.

На основании определенной программы предлага-
лась схема профилактики и лечения орального муко-
зита, основанная на коррекции индивидуальной гиги-
ены полости рта пациентов и применении препаратов 
пролонгированного действия (преимущественно рас-
тительного происхождения: с маклеей, шалфеем, ши-
повником и ромашкой).

Для определения эффективности унифицированно-
го подхода применялись клиническая оценка состояния 
слизистой оболочки полости рта с определением степе-
ни тяжести орального мукозита по классификации 
RTOG, анализ качества жизни пациентов с помощью 
опросника OHIP-14 (Oral health impact profile 14) и ди-
намическая оценка состояния ГМЦ слизистой обо-
лочки полости рта методом лазерной допплеровской 
флоуметрии на аппарате «Лакк-М». Все исследования 
проводили до противоопухолевого лечения, в про-
цессе (с периодичностью 1 раз в неделю) и после него 
(на протяжении 2 месяцев с периодичностью 1 раз 
в 14 дней).

Сравнение клинических результатов при примене-
нии разных подходов и определение статистической 
достоверности осуществлялись с помощью непараме-
трического критерия знаков.

Результаты
Результаты клинических наблюдений, определения 

степени тяжести орального мукозита и оценки качества 
жизни пациентов 1-й группы представлены в табл. 1 и 2.

Согласно данным, представленным в табл. 1 и 2, 
персонифицированный подход к профилактике и ле-
чению оральных мукозитов эффективен. Максималь-
ное среднеарифметическое значение степени тяжести 
данной патологии на протяжении всего этапа противо-
опухолевого лечения составило 2,19 ± 0,13. У пациен-
тов практически не развивался оральный мукозит 
III степени тяжести. Качество жизни больных снизи-
лось только на 26,1 % по сравнению с показателями 
до начала противоопухолевого лечения. При этом 

Таблица 1. Среднеарифметические значения степени тяжести 
мукозитов у пациентов с плоскоклеточным раком орофарингеальной 
области 1-й группы (n = 52) на этапах лучевого или химиолучевого 
лечения в зависимости от суммарной очаговой дозы (СОД) облучения 
по классификации Radiation therapy oncology group (RTOG)

Table 1. Arithmetic means of mycosis severity in patients with squamous 
cell carcinoma of the oropharyngeal area of the 1st group (n = 52) during 
radiotherapy and chemoradiotherapy depending on the total radiation dose 
(TRD) per the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) classification

СОД, Гр 
TRD, Gy

M ± δ

0 0

6 0,20 ± 0,06

10 0,26 ± 0,06

16 0,36 ± 0,06

20 0,44 ± 0,06

26 0,94 ± 0,05

30 1,06 ± 0,09

36 1,81 ± 0,01

40 1,88 ± 0,03

46 1,90 ± 0,13

50 2,19 ± 0,13

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: M – среднеарифметиче-
ское значение; δ – стандартное отклонение. 
Note. Here and in Tables 2–4: M – arithmetic mean; δ – standard 
deviation.

Таблица 2. Среднеарифметические значения качества жизни пациен-
тов с плоскоклеточным раком орофарингеальной области 2-й группы 
(n = 52) на протяжении курса лучевой или химиолучевой терапии 
в зависимости от суммарной очаговой дозы (СОД) облучения по опрос-
нику European Organisation for Research and Treatment of Cancer quality 
of life questionnaire core 30-questions (EORTC QLQ-C30)

Table 2. Arithmetic means of quality of life in patients with squamous cell 
carcinoma of the oropharyngeal area of the 2nd group (n = 52) during 
radiotherapy and chemoradiotherapy depending on the total radiation dose 
(TRD) per the European Organization for Research and Treatment  
of Cancer quality of life questionnaire core 30-questions (EORTC QLQ-C30)

СОД, Гр 
TRD, Gy

M ± δ

0 28,10 ± 1,42

10 29,00 ± 0,50

20 29,19 ± 1,42

30 31,13 ± 2,42

40 33,31 ± 2,84

50 35,44 ± 3,72
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Программа профилактики и лечения орального мукозита у онкологических пациентов, получающих лучевую или химиолучевую терапию. ГМЦ – 
гемомикроциркуляция; КПУ – индекс интенсивности кариеса (кариозные, пломбированные, удаленные зубы); РМА – пародонтальный папилляр-
но-маргинально-альвеолярный индекс; СОР – слизистая оболочка рта; СОД – суммарная очаговая доза; Green V. – индекс гигиены рта Грина–
Вермиллиона
Program of prevention and treatment of oral mycosis in oncological patients receiving radiotherapy and chemoradiotherapy. HMC – hemomicrocirculation; 
CSI – caries severity index (decayed, filled, missing permanent teeth); PMA – periodontal papillary marginal alveolar index; OM – oral mucosa; TRD – total 
radiation dose; Green V. – oral hygiene index by Greene and Vermilion

Возраст 18–44 года; ГМЦ – 58,7 ± 5,8; КПУ: 
12,9 ± 0,7; РМА: 23,1 ± 0,8; Green V.: 0,6 ± 0,5; 
металлические конструкции отсутствуют / 

Age 18–44 years; HMC – 58.7 ± 5.8;  
CSI: 12.9 ± 0.7; PMA: 23.1 ± 0.8;  

Green V.: 0.6 ± 0.5; no metallic constructions

Индивидуальная гигиена полости рта: 
чистка зубов 2 раза в день зубной щеткой 

средней степени жесткости и зубной пастой 
с противовоспалительным компонентом 
утром и вечером после каждого приема 

пищи  /  Individual oral hygiene: brushing  
of the teeth twice a day with a medium bristle 

toothbrush and toothpaste with anti-
inflammatory component in the morning 

and evening after every meal

Возраст 45–59 лет; ГМЦ – 39,4 ± 7,1; КПУ: 
16,3 ± 0,3; РМА: 45,3 ± 2,1;  

Green V.: 1,8 ± 0,6; имеются 
металлические конструкции /  

Age 45–59 years; HMC – 39.4 ± 7.1;  
CSI: 16.3 ± 0.3; PMA: 45.3 ± 2.1; Green V.:  

1.8 ± 0.6; with metallic constructions

Ротовые ванночки с использованием 
раствора тонзинала до начала лучевой 

терапии 6–8 раз в день, аппликации 
пластин ЦМ-1 2 раза в день, олеотерапия 

(аппликации растительных масел 
на красную кайму губ и СОР) / Oral 

suspension with tonzinal solution prior  
to radiotherapy 6–8 times a day, application  

of CM-1 sheets 2 times a day, oleotherapy 
(application of plant oils on the vermilion  

border and OM

Ротовые ванночки с использованием 
раствора тонзинала (начиная с 0 Гр) 6–8 раз 

в день, аппликации пластин ЦМ-1 2 раза 
в день, олеотерапия (аппликации 

растительных масел на красную кайму губ 
и СОР), начиная с СОД 6 Гр / Oral suspension 

with tonzinal solution (starting at 0 Gy)  
6–8 times a day, application of CM-1 sheets  

2 times a day, oleotherapy (application of plant 
oils on the vermilion border and OM) starting  

at TRD of 6 Gy

Аппликация пластин ЦМ-1 1–2 раза в день  
при появлении симптомов мукозита / Application  

of CM-1 sheets 1–2 times a day in case of mycosis symptoms

Возраст 18–44 года; ГМЦ – 52,7 ± 5,6; КПУ: 
13,3 ± 0,6; РМА: 24,0 ± 2,8; Green V.: 0,8 ± 0,1; 

имеются металлические конструкции /  
Age 18–44 years; HMC – 52.7 ± 5.6;  

CSI: 13.3 ± 0.6; PMA: 24.0 ± 2.8;  
Green V.: 0.8 ± 0.1; with metallic constructions

Ротовые ванночки 
с использованием раствора 

тонзинала 2 раза в день, 
аппликации пластин ЦМ-1 1–2 раза 
в день при появлении симптомов 

мукозита / Oral suspension  
with tonzinal solution 2 times a day, 
application of CM-1 sheets 1–2 times 

a day in case of mycosis symptoms

Возраст 60–74 года; ГМЦ – 35,2 ± 4,2; 
КПУ: 17,4 ± 0,5; РМА: 49,7 ± 3,5; 

Green V.: 2,1 ± 0,7; металлические 
конструкции отсутствуют /  

Age 60–74 years; HMC – 35.2 ± 4.2;  
CSI: 17.4 ± 0.5; PMA: 49.7 ± 3.5; Green V.: 

2.1 ± 0.7; no metallic constructions

Ротовые ванночки с использованием 
раствора тонзинала до начала лучевой 

терапии 6–8 раз в день, аппликации 
пластин ЦМ-1 4 раза в день, олеотерапия 

(аппликации растительных масел 
на красную кайму губ и СОР) / Oral 

suspension with tonzinal solution prior  
to radiotherapy 6–8 times a day, application 

of CM-1 sheets 4 times a day, oleotherapy 
(application of plant oils on the vermilion 

border and OM)

Возраст 45–59 лет; ГМЦ – 42,1 ± 6,2;  
КПУ: 14,2 ± 0,4; РМА: 41,7 ± 4,9; Green V.:  
1,2 ± 0,3; металлические конструкции 
отсутствуют / Age 45–59 years; HMC –  

42.1 ± 6.2; CSI: 14.2 ± 0.4; PMA: 41.7 ± 4.9; 
Green V.: 1.2 ± 0.3; no metallic constructions

Ротовые ванночки с использованием 
раствора тонзинала 4–6 раз в день, 

аппликации пластин ЦМ-1 2 раза в день, 
олеотерапия (аппликации растительных 

масел на красную кайму губ и СОР),  
начиная с СОД 10 Гр / Oral suspension with 
tonzinal solution 4–6 times a day, application  

of CM-1 sheets 2 times a day, oleotherapy 
(application of plant oils on the vermilion  
border and OM) starting at TRD of 10 Gy

Возраст 60–74 года; ГМЦ – 28,2 ± 5,2; 
КПУ: 19,3 ± 0,2; РМА: 52,4 ± 4,1; Green V.: 

2,5 ± 0,6; имеются металлические 
конструкции / Age 60–74 years; HMC – 

28.2 ± 5.2; CSI: 19.3 ± 0.2; PMA: 52.4 ± 4.1; 
Green V.: 2.5 ± 0.6; with metallic 

constructions

Программа профилактики и лечения орального мукозита у онкологических пациентов, получающих лучевую или химиолучевую терапию / 
Program of prevention and treatment of oral mycosis in oncological patients receiving radiotherapy and chemoradiotherapy

Индивидуальная гигиена полости рта: чистка зубов 2 раза в день зубной щеткой средней степени жесткости и детской 
зубной пастой, предназначенной для детей от 2–6 лет / Individual oral hygiene: brushing of the teeth twice a day with a medium 

bristle toothbrush and toothpaste for children between the ages of 2 and 6 years
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пациенты сохраняли способности самостоятельно пи-
таться, осуществлять гигиенический уход за полостью 
рта, развившиеся клинические проявления не препят-
ствовали полноценному сну и не мешали при разго-
воре.

Унифицированную программу (см. рисунок) при-
меняли для профилактики и лечения оральных муко-
зитов у пациентов 2-й группы (2017–2021 гг.), которые 
были разделены на 3 подгруппы согласно возрасту: 
в подгруппу 2а вошли больные 18–44 лет (n = 14), в под-
группу 2б – 45–59 лет (n = 27), в подгруппу 2в – 60–
74 лет (n = 23).

Результаты клинических наблюдений, определения 
степени тяжести орального мукозита, показателей ГМЦ 

Таблица 3. Среднеарифметические значения степени тяжести оральных мукозитов у пациентов с плоскоклеточным раком орофарингеальной 
области 2-й группы на этапах лучевого или химиолучевого лечения в зависимости от суммарной очаговой дозы облучения (СОД) по классифика-
ции Radiation therapy oncology group (RTOG)

Table 3. Arithmetic means of oral mycosis severity in patients with squamous cell carcinoma of the oropharyngeal area of the 1st group during radiotherapy  
or chemoradiotherapy depending on the total radiation dose (TRD) per the RTOG classification

СОД, Гр 
TRD, Gy

Подгруппа 2a 
(18–44 года; n = 14) 

Subgroup 2a (18–44 years; n = 14) 

Подгруппа 2б
(45–59 лет; n = 27) 

Subgroup 2b (45–59 years; n = 27) 

Подгруппа 2в
(60–74 года; n = 23) 

Subgroup 2c (60–74 years; n = 23) 
M ± δ

0–10 0 0,1 ± 0,02 0,3 ± 0,02 0,2 ± 0,02

10–20 0,2 ± 0,08 0,3 ± 0,08 1,17 ± 0,01 0,56 ± 0,01

20–30 0,24 ± 0,02 0,54 ± 0,02 1,52 ± 0,07 0,77 ± 0,05

30–40 1,40 ± 0,11 1,51 ± 0,11 1,92 ± 0,02 1,61 ± 0,05

40–50 1,75 ± 0,08 1,84 ± 0,08 2,65 ± 0,01 2,08 ± 0,05

50–60 1,87 ± 0,17 2,55 ± 0,17 2,95 ± 0,09 2,45 ± 0,05

≥60 1,22 ± 1,09 3,01 ± 0,12 3,09 ± 0,05 2,44 ± 0,05

Таблица 4. Среднеарифметические значения качества жизни пациентов с плоскоклеточным раком орофарингеальной области 2-й группы 
на протяжении курса лучевой или химиолучевой терапии в зависимости от суммарной очаговой дозы (СОД) облучения по опроснику Oral health 
impact profile 14 (OHIP-14), баллы

Table 4. Arithmetic means of quality of life in patients with squamous cell carcinoma of the oropharyngeal area of the 2 nd group during radiotherapy 
or chemoradiotherapy depending on the total radiation dose (TRD) per the Oral Health Impact Profile 14 (OHIP-14), score

СОД, Гр 
TRD, Gy

Подгруппа 2a
(18–44 года; n = 14) 

Subgroup 2a  
(18–44 years; n = 14) 

Подгруппа 2б
(45–59 лет; n = 27) 

Subgroup 2b  
(45–59 years; n = 27) 

Подгруппа 2в
(60–74 года; n = 23) 

Subgroup 2c  
(60–74 years; n = 23) 

M ± δ

До лечения 
Prior to treatment

После лечения 
After treatment

0 (до лечения) 
0 (prior to treatment) 

17,2 ± 3,3 17,8 ± 7,3 19,1 ± 6,2

18,1 ± 4,2 30,8 ± 2,8

14 19,1 ± 3,4 25,4 ± 3,8 33,5 ± 6,1

28 21,2 ± 3,5 27,9 ± 3,7 35,3 ± 4,3

≥42 24,6 ± 3,9 29,7 ± 2,7 36,6 ± 3,8

После лечения 
After treatment

25,5 ± 2,5 29,2 ± 3,5 38,1 ± 2,6

и оценки качества жизни пациентов 2-й группы пред-
ставлены в табл. 3–5.

Данные, представленные в табл. 3–5, демонстри-
руют, что унифицированный подход к профилактике 
и лечению оральных мукозитов может быть также эф-
фективен, как и персонифицированный. Максималь-
ное среднеарифметическое значение степени тяжести, 
достигаемое на протяжении всего этапа противоопу-
холевого лечения, составило 2,44 ± 0,05. У пациентов 
практически не развивался оральный мукозит III сте-
пени тяжести. Качество жизни больных ухудшилось 
на 51,5 %, но при этом все они сохранили способности 
самостоятельно питаться и осуществлять уход за рото-
вой полостью. Показатели ГМЦ слизистой оболочки 
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рта снизились на 14,5 %, что является закономерной 
реакцией на ЛТ.

Обсуждение
Несмотря на многочисленные публикации по во-

просам профилактики и лечения оральных мукозитов 
у онкологических больных, в практическом здравоох-
ранении уделяется недостаточно внимания этим про-
блемам. Большинство пациентов начинают получать 
противоопухолевое лечение без предварительной сто-
матологической подготовки, не знают о его возможных 
нежелательных явлениях, что свидетельствует о недо-
оценке значения стоматологического статуса в этиоло-
гии осложнений и роли стоматолога в лечении больных 
со злокачественными новообразованиями.

Полученные нами данные демонстрируют значи-
мость и результативность стоматологического сопро-
вождения. Это подтверждают и результаты ранее про-
веденных исследований, в ходе которых применяли 
палифермин, факторы роста кератиноцитов, низкоин-
тенсивное лазерное излучение, озон и другие методы 
лечения [13, 21, 24, 26].

Заключение
Сравнение результатов 1-й и 2-й групп показало, 

что клинически персонифицированный подход более 
эффективен: среднее значение степени тяжести ораль-

ных мукозитов в 1-й группе на 11 % меньше, чем при 
унифицированном подходе (p <0,05). Также отмечает-
ся менее выраженное снижение качества жизни паци-
ентов: на 24 % по сравнению с унифицированным под-
ходом (p <0,05).

При этом персонифицированный подход является 
экономически более затратным, предполагает наличие 
стоматологической службы, неограниченный доступ 
к стоматологическому кабинету всех онкологических 
пациентов, постоянное наблюдение со стороны врача-
стоматолога и своевременную коррекцию проводимо-
го местного лечения. При унифицированном подходе 
врач-стоматолог предварительно определяет програм-
му профилактики и терапии оральных мукозитов на ос-
нове исходных показателей. Следовать данной про-
грамме пациент может как самостоятельно, так и под 
контролем лечащего врача-онколога, без постоянного 
участия и контроля стоматологической службы, что 
можно осуществить практически в любых учреждени-
ях онкологического профиля.

Таким образом, выбор оптимального подхода к про-
филактике и лечению орального мукозита у онкологи-
ческих пациентов является значимой научной и клинико- 
практической задачей, определяемой рядом составляющих. 
И персонифицированный, и унифицированный под-
ходы могут быть рекомендованы для применения в он-
кологических учреждениях различного уровня.

Таблица 5. Показатели гемомикроциркуляции (ГМЦ) слизистой оболочки рта и их корреляция с показателями степени тяжести оральных 
мукозитов, возникших на фоне лучевого или химиолучевого лечения, у пациентов плоскоклеточным раком орофарингеальной области 2-й группы 
в зависимости от суммарной очаговой дозы (СОД) облучения

Table 5. Hemomicrocirculation (HMC) in the oral mucosa and its correlation with severity of oral mycosis developed due to radiation or chemoradiation 
treatment in patients with squamous cell carcinoma of the oropharyngeal area of the 2nd group depending on the total radiation dose (TRD)

Подгруппа 
Subgroup

ГМЦ до лечения, 
перфузия крови – ам-

плитуда сигнала, В 
HMC prior to treatment, 
blood perfusion – signal 

amplitude, V

ГМЦ после лечения, 
перфузия крови – ам-

плитуда сигнала, В 
HMC after treatment, 

blood perfusion – signal 
amplitude, V

СОД, Гр 
TRD, Gy

Коэффициент корреляции 
с показателями степени 

тяжести оральных 
мукозитов 

Correlation coefficient  
for oral mycosis severity0–20 22–40 ≥42

2a (18–44 года) 
2a (18–44 years) 

44,70 34,03 32,28 34,19 31,08 –0,85

2б (45–59 лет) 
2b (45–59 years) 

35,78 26,23 23,94 25,13 23,66 –0,99

2в (60–74 года) 
2c (60–74 years) 

24,55 15,61 13,94 16,29 12,95 –0,77
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Лучевая терапия плоскоклеточного рака кожи: 
современные стандарты и дальнейшие 
перспективы
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К о н т а к т ы : Артем Рубенович геворков dr.gevorkov@gmail.com

плоскоклеточный рак кожи составляет 20 % всех злокачественных немеланомных новообразований кожи, явля-
ющихся одними из самых распространенных онкологических заболеваний в мире. противоопухолевое лечение, 
как правило, достаточно эффективно. частота излечения достигает 90 %, а общая частота локальных рецидивов – 
25 %. Основным методом лечения первичных злокачественных новообразований кожи является хирургическое 
вмешательство. К ключевым факторам риска локорегионарного рецидива относятся локализация (область головы 
и шеи), размер (диаметр >2 см), глубина инвазии (>4 мм), дифференцировка опухоли, периневральное поражение, 
нарушение иммунного статуса пациента (иммуносупрессия), выраженная сопутствующая патология и предыдущее 
лечение.
при лечении больных с запущенными формами плоскоклеточного рака кожи показатели 1-, 2- и 3-летней общей 
выживаемости составляют 50–80, 30–35 и 15–16 % соответственно. лучевая терапия относится к радикальным 
вариантам лечения данной патологии и обеспечивает 5-летние показатели выживаемости на уровне 90 %, а также 
хорошие косметические результаты в 80 % случаев. существуют 3 основных направления применения этого вида 
лечения плоскоклеточного рака кожи: самостоятельное по радикальной программе, адъювантное в комбинации 
с оперативным вмешательством и паллиативная лучевая терапия. чаще всего лучевая терапия используется в рам-
ках адъювантного послеоперационного лечения и изначально не рассматривается в качестве самостоятельного 
консервативного лечения пациентов с плоскоклеточным раком кожи моложе 45 лет и при резектабельности опухо-
ли, особенно высокого риска. самостоятельная лучевая терапия проводится при неоперабельности пациентов, 
нерезектабельности опухоли, функционально или косметически неудовлетворительных потенциальных результатах 
хирургического вмешательства, а также при отказе от операции. паллиативная лучевая терапия является доступным, 
хорошо зарекомендовавшим себя методом борьбы с тягостной симптоматикой и нередко обеспечивает длительный 
локальный контроль над опухолью.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак кожи, лучевая терапия, адъювантная терапия, химиолучевая терапия
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) кожи, 

в том числе плоскоклеточный рак кожи (ПКРК), яв-
ляются одними из самых распространенных в мире 
онкологических заболеваний. По частоте встречаемо-
сти ПКРК уступает лишь базальноклеточному раку. Эта 
патология составляет 20 % всех злокачественных не-
меланомных новообразований кожи области головы 
и шеи, а при локализации в области ушной раковины – 
до 40 %. По данным GLOBOCAN, в 2020 г. рак кожи 
(кроме меланомы и базальноклеточного рака) был вы-
явлен у 1 млн 198 тыс. 73 человек. Умерли от рака кожи 
(в том числе от базальноклеточного) 63 тыс. 731 боль-
ной [1].

В России ЗНО кожи также являются одной из ве-
дущих локализаций в структуре онкологической за-
болеваемости как мужчин (9,0 %, кроме меланомы), так 
и женщин (12,5 %, кроме меланомы) [2]. Так, в 2020 г. 
данные ЗНО (кроме меланомы) на территории нашей 
страны были выявлены у 22 тыс. 934 человек (средний 
возраст – 69,4 года).

Противоопухолевое лечение, как правило, доста-
точно эффективно. Частота излечения достигает 90 %, 
что подтверждается довольно низкими показателями 
смертности. Так, в 2020 г. от ЗНО кожи (кроме мелано-
мы) умерли 710 человек. При этом показатели смерт-
ности ежегодно снижаются в среднем на 1,5 %. Основ-
ным методом лечения первичных ЗНО кожи является 
хирургическое вмешательство. В России оно выполне-
но 72,2 % пациентов, подлежащих радикальному лече-
нию. Лучевая терапия (ЛТ) была проведена в 24,2 % 
случаев, комбинированное лечение – в 3,6 % [3].

Чаще всего рост опухоли ограничен собственно 
кожей и подлежащими тканями, что позволяет выпол-

нять радикальные вмешательства в рамках самостоя-
тельного хирургического лечения. Однако первичный 
ПКРК характеризуется вариабельностью темпов роста 
опухоли, а также склонностью к поражению регионар-
ных ЛУ (от 1 % при высокодифференцированных опу-
холях до 10 % при низкодифференцированных, раз-
мере >3 см и / или глубине инвазии >4 мм). В случае 
развития ПКРК в области послеожогового рубца час-
тота регионарного метастазирования достигает 10–30 %. 
Также есть относительно небольшая вероятность от-
даленного метастазирования с общей смертностью 
около 2–3 %. При ПКРК головы и шеи возможно как 
гематогенное, так и периневральное распространение 
опухоли в центральную нервную систему [4].

Общая частота локальных рецидивов составляет 
25 %. К основным факторам риска развития локореги-
онарного рецидива относятся локализация опухоли 
(область головы и шеи), ее размер (диаметр опухоли 
>2 см), дифференцировка, глубина инвазии (>4 мм), 
периневральное поражение, нарушение иммунного 
статуса пациента (иммуносупрессия), выраженная со-
путствующая патология и предыдущее лечение [5]. 
Опухоли, возникающие на участках, не подвергающих-
ся солнечному воздействию, а также в области пред-
шествующего облучения, термического повреждения, 
зонах рубцевания или хронического язвенного пора-
жения более склонны к рецидивированию и метаста-
зированию.

Низкодифференцированный и анапластический 
ПКРК метастазирует чаще, чем высокодифференци-
рованный. Срединно расположенный ПКРК в области 
маски лица и губы наиболее склонен к невральной ин-
вазии [4]. Следует подчеркнуть, что периневральная 
инвазия является одним из ключевых факторов, 
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негативно влияющих на результаты лечения, что было 
показано в работе C. J. Balamucki и соавт., опублико-
ванной в 2012 г. [6]. При равных показателях 5-летней 
общей выживаемости пациентов наличие клинически 
определяемой периневральной инвазии сказывалось 
на 5-летней безрецидивной выживаемости (73 % про-
тив 64 %), локальном (80 % против 54 %) и локореги-
онарном контроле (70 % и 51 %).

Таким образом, оправдано выделение группы вы-
сокого риска, характеризующейся склонностью к мест-
ному рецидивированию, метастазированию и худшими 
показателями общей и безрецидивной выживаемости. 
Более 50 % новых случаев заболевания ПКРК приходит-
ся на локализацию в области головы и шеи. Расположение 
опухоли в области маски лица или ее размер ≥1 см яв-
ляются критериями включения в группу высокого ри-
ска [7, 8]. К ним также относятся низкая степень диф-
ференцировки опухоли, ее размер (диаметр >2 см) 
и глубина инвазии (>4 мм), десмоплазия опухоли, на-
личие периневральной инвазии, а также соматическое 
состояние пациента, включая иммуносупрессию [9]. 
Например, P. S. Karia и соавт. проанализировали 
1818 случаев ПКРК и выявили 4 основных фактора 
риска рецидива опухоли, в числе которых ее размер 
(≥2 см), низкая дифференцировка, периневральная 
инвазия (≥0,1 мм нерва) и инвазия в жировую клетчат-
ку. Так, 10-летние показатели риска локального реци-
дива при отсутствии названных факторов составили 
0,6 %, при наличии 1 фактора – 5 %, 2–3 факторов – 
21 %, 4 факторов – 67 %.

Применение дифференцированного подхода 
к оценке эффективности лечения с учетом факторов 
риска показало, что при, казалось бы, в целом благо-
приятном прогнозе лечения больных ПКРК результа-
ты терапии значительно различаются. Так, по данным 
J. Claveau и соавт., наблюдаются различия в частоте 
локального рецидивирования (47,2 % против 3,0 %), 
метастатического поражения регионарных ЛУ (47,3 % 
против 4,0 %) и смертности (70,0 % против 1,5 %) 
в группах высокого и низкого рисков [10]. В публика-
циях последних лет приводится более детальная оценка 
влияния каждого из факторов на прогноз заболевания, 
включая наличие 5 и более регионарных метастазов. 
Наличие этого фактора, по данным A. Ebrahimi и соавт., 
статистически достоверно снижает показатели общей 
и безрецидивной выживаемости [11].

Адекватная стратификация пациентов на группы 
риска позволяет выбрать оптимальную тактику лечения 
пациентов разных групп: наиболее косметически 
и функционально щадящую при низком риске реци-
дивирования и, наоборот, предполагающую интенсив-
ное противоопухолевое воздействие при высоком риске 
его развития, в том числе применение адъювантной 
лучевой и лекарственной терапии (таргетной, иммуно- 
и / или химиотерапии) [12]. Одним из перспективных 

направлений является выделение групп высокого риска 
на основании клинических данных о пациенте и опу-
холи, а также биологических характеристик, в том чис-
ле с учетом генетического профиля новообразования 
[13–15].

Таким образом, залогом успешного определения 
тактики лечения является использование мультидис-
циплинарного подхода с обязательным участием как 
минимум хирурга, лучевого терапевта и химиотерапев-
та. Оптимизация плана ведения пациентов с учетом 
возможностей современной лучевой и лекарственной 
терапии приобретает особое значение при запущенных 
формах ПКРК, когда показатели 1-, 2- и 3-летней об-
щей выживаемости могут снижаться до 50–80, 30–35 
и 15–16 % соответственно [16].

Показания и противопоказания к проведению 
лучевой терапии
Лучевая терапия (ЛТ) относится к радикальным 

вариантам лечения ПКРК. В качестве самостоятель-
ного метода она чаще всего назначается пациентам 
старше 45 лет или при наличии противопоказаний 
к операции. Это связано как с высокой эффективно-
стью хирургического лечения у молодых пациентов, 
так и с рис ком развития у них радиоиндуцированных 
новообразований при значительной ожидаемой про-
должительности жизни [17]. В случае предполагаемых 
неудовлетворительных косметических результатов опе-
ративного вмешательства приоритетным считается об-
лучение первичных опухолей центральной зоны лица, 
области вокруг носа и глаз. Лучевая терапия не реко-
мендована при инвазии опухоли в хрящ или поражении 
кожи над ним (например, кожи ушной раковины). От-
носительным противопоказанием к ее проведению явля-
ется предшествующая трансплантация органов (сердца, 
почки) и / или иммуносупрессивное лечение в связи с по-
вышенным риском появления новых ЗНО кожи.

При ЛТ ПКРК 5-летняя выживаемость составляет 
около 90 %, а хорошие косметические результаты после 
лечения наблюдаются более чем в 80 % случаев [18]. 
Отмечается удовлетворительная переносимость лече-
ния, постлучевые осложнения встречаются редко. 
К возможным отсроченным побочным эффектам от-
носятся телеангиэктазии, атрофия кожи, гипопигмен-
тация, алопеция, некроз кожи (3 %), остеорадионекроз 
(1 %), хондрит / некроз хряща (возникает крайне редко 
при фракционировании <3 Гр). Следует учитывать, 
что при облучении опухоли в непосредственной бли-
зости от слезной железы и ее протока может возникнуть 
синдром сухого глаза [19].

Лучевая терапия предусматривает применение 
общепринятых критериев оценки ранних лучевых ре-
акций и поздних лучевых осложнений. При ПКРК 
мишенью в первую очередь служит кожа, которая при 
лечении ЗНО других локализаций является органом 
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риска, что требует минимизации лучевой нагрузки. 
При этом лучевой дерматит, развивающийся в ходе ЛТ, 
например опухолей головы и шеи, нередко является 
причиной перерывов в лечении и общей пролонгации 
курса, что сказывается на эффективности противоопу-
холевой терапии. При лечении ЗНО кожи максимум 
лучевой нагрузки чаще всего приходится именно на ее 
пораженные участки, поэтому необходимо контроли-
ровать и осуществлять своевременную коррекцию те-
рапии сопровождения с целью реабилитации больных 
во время и после облучения.

Для оценки побочных эффектов лечения на прак-
тике чаще всего применяются Common Terminology 
Criteria for Adverse Events (CTCAE, общие критерии 
определения токсических побочных эффектов, версия 
4.03) и шкала оценки осложнений лучевой терапии 
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (табл. 1, 2). 
Клиническая картина лучевого дерматита II и III сте-
пени, согласно CTCAE, представлена на рис. 1, 2.

Таблица 1. Классификация лучевого дерматита по Common Termi nolo-
gy Criteria for Adverse Events (CTCAE), версия 4.03

Table 1. Classification of radiation dermatitis using the Common Terminolo-
gy Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4.03

Степень 
Grade

Характеристика 
Characteristics

I Слабая эритема или сухая десквамация 
Mild erythema or dry desquamation

II

Умеренная и острая эритема, очаговая влажная 
дексвамация, в основном ограниченная 
кожными складками, умеренный отек 

Moderate and acute erythema, focal moist desquamation 
primarily limited to skin folds, moderate edema

III

Влажная десквамация вне кожных складок; 
кровотечение из небольших травм и ссадин 

Wet desquamation beyond skin folds; bleeding from minor 
injuries

IV

Некроз кожи или изъязвление на всю толщу 
дермы, спонтанное кровотечение из поражен-

ных участков 
Skin necrosis and ulceration through entire dermis, 

spontaneous bleeding from affected areas

С учетом потенциально низкой эффективности 
лечения и высокого риска развития постлучевых ос-
ложнений были сформулированы следующие противо-
показания к ЛТ:

 – системные заболевания кожи (склеродермия, пиг-
ментная ксеродерма и др.);

 – локализация опухоли в ранее облученной области;
 – локализация опухоли в области рубца после ожога;
 – локализация опухоли в плохо кровоснабжаемой 
и / или регулярно травмируемой области.
К относительным противопоказаниям к ЛТ отно-

сятся:

 – инвазия опухоли в хрящ, сустав, кость;
 – возраст <45 лет в связи с потенциальным риском 
развития отсроченного постлучевого косметичес-
кого дефекта (через 5–10 лет) и / или возникнове-
ния радиоиндуцированной опухоли в облученной 
области;

 – локализация опухоли в волосистой части (скальп, 
бровь) в связи с возможной необратимой эпиляцией;

 – локализация во внутреннем углу глаза в связи с рис-
ком развития синдрома сухого глаза или стеноза 
носослезного канала;

 – локализация на верхнем веке в связи с риском ке-
ратинизации конъюнктивы;

 – локализация в области, подверженной инсоляции.
В целом можно выделить 3 основных направления 

применения лучевого лечения ПКРК: самостоятельное 
по радикальной программе, адъювантное в комбинации 
с оперативным вмешательством и паллиативную ЛТ 
(рис. 3). Чаще всего ЛТ используется в рамках адъю-
вантного послеоперационного лечения и изначально 
не рассматривается в качестве самостоятельного 

Рис. 1. Лучевой дерматит: а – II степени; б – III степени (по Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), версия 4.03)

Fig. 1. Radiation dermatitis: а – grade II; b – grade III (according to Com-
mon Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4.03)

Таблица 2. Классификация лучевых повреждений кожи по шкале 
оценки осложнений лучевой терапии Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG)

Table 2. Classification of radiation-induced skin lesions using the criteria of 
the Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)

Степень 
Grade

Характеристика 
Characteristics

I
Легкая атрофия / пигментация / частичная 

эпиляция 
Mild atrophy / pigmentation / partial hair loss

II
Умеренно выраженная атрофия / телеангиэкта-

зия / тотальная эпиляция 
Moderate atrophy / telangiectasia / total hair loss

III Выраженная атрофия / телеангиэктазия 
Severe atrophy / telangiectasia

IV Изъязвление 
Ulceration

а б
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консервативного лечения пациентов с ПКРК моложе 
45 лет и при резектабельности опухоли, особенно вы-
сокого риска [20, 21].

Самостоятельная лучевая терапия 
плоскоклеточного рака кожи по радикальной 
программе
Лучевая терапия может применяться в качестве са-

мостоятельной опции при неоперабельности пациен-
тов, функционально или косметически неудовлетво-
рительных потенциальных результатах хирургического 
лечения, а также в случае отказа больного от операции 
[22–25].

Опыт успешной ЛТ рака кожи насчитывает более 
100 лет [26, 27]. Даже старые технологии облучения 
позволяли получить долгосрочный эффект, что было 
отражено в публикациях прошлого столетия, например 
в статье J. S. Abbatucci и соавт., опубликованной в 1989 г. 
Обобщенный опыт лечения 675 больных позволил сде-
лать вывод о низкой вероятности рецидива после об-
лучения (менее 4 % через 2 года наблюдения) и воз-
можности дальнейшей успешной терапии в случае 
неполного излечения пациентов с помощью ЛТ (с ве-
роятностью более 85 %) [28].

В настоящее время рекомендованы следующие по-
казания к самостоятельной ЛТ / химиолучевой терапии 
(ХЛТ):

 – неоперабельность пациента (плохое соматическое 
состояние, возраст, риск анестезии);

 – нерезектабельность опухоли;
 – высокий риск выполнения нерадикальной опера-
ции (глубокая инвазия опухоли, особенно при ло-
кализации во внутреннем углу глазной щели, в но-
согубной складке, постурикулярной области);

 – потенциально неудовлетворительные косметиче-
ские результаты операции, в том числе в связи 
с массивным поверхностным опухолевым пораже-
нием (удаление носа, энуклеация глаза, ампутация 
уха, значительные по объему операции на губе);

 – наличие множественных очагов поражения кожи;
 – отказ пациента от операции.
Высокая эффективность ЛТ была показана в не-

скольких крупных исследованиях. Так, в 2007 г. B. Hernan-
dez-Machin и соавт. проанализировали лечение 106 паци-
ентов с ПКРК и выявили, что показатели 5- и 15-лет- 
него локального контроля составили 93 и 79 % соот-
ветственно. При этом в 97 % случаев опухоли локали-
зовались в области головы и шеи [29]. Исследование 
A. B. Cognetta и соавт., в которое вошли 994 пациента 
с ПКРК, получивших самостоятельную ЛТ, показало, 
что 5-летний локальный контроль составил 94 %. При 
лечении опухоли размером >2 см значительно возрастал 
риск рецидива [30].

Особенностью ЛТ являются хорошие косметические 
и функциональные результаты даже при значительных 

Рис. 2. Постлучевой некроз тканей шеи

Fig. 2. Post-radiation necrosis of the neck

Рис. 3. Лучевая терапия в лечении плоскоклеточного рака кожи

Fig. 3. Radiotherapy in the treatment of cutaneous squamous cell carcinoma

Лучевая терапия / Radiation therapy

•  Неоперабельный пациент / Inoperable patient
Нерезектабельная опухоль / Unresectable tumor
•  Неприемлемые косметические и функциональные 

результаты в случае операции / Unacceptable 
cosmetic and functional results in case of surgery

•  Отказ пациента от операции / Patient refused 
operation

•  Нерадикальное хирургическое лечение /  
Non-radical surgery

•  Наличие периневральной инвазии нерва 
диаметром >0,1 см / Perineural invasion to a nerve  
with a diameter of >0.1 cm

•  Стадия T3, размер опухоли >3 см / T3 stage  
with tumor >3 cm

•  Стадия T4 / T4 stage
•  Наличие регионарных метастазов / Regional 

metastases
•  Локализация над околоушной слюнной железой / 

Tumor located above the parotid gland
•  Удаление рецидива опухоли / Excision of recurrent 

tumor

•  Неоперабельность пациента / Inoperable patient
•  Отказ пациента от операции / Patient refused 

operation
•  Исчерпание резервов лекарственного лечения / 

Exhausted pharmacotherapy options
•  Наличие выраженной симптоматики (боль, 

изъязвление) / Pronounced symptoms (pain, ulceration)
•  Преимущество ожидаемого эффекта лучевой 

терапии над оптимальной поддерживающей 
терапией / Advantage of the expected effect of 
radiotherapy over optimal supportive therapy
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по объему поражениях, что подтверждает многолетняя 
отечественная и мировая практика (рис. 4). В то же 
время нередко наблюдаются отсроченная реализация 
эффекта облучения и значительные сроки заживления 
нормальных тканей.

Результаты лечения достоверно коррелируют с объе-
мом опухолевого поражения (табл. 3) [31]. При заболе-
вании стадии Т1–2 ЛТ как самостоятельный метод 
позволяет достичь 90–100 % выживаемости [17].

Первоочередную связь эффективности самостоя-
тельной ЛТ и распространенности поражения ПКРК 
также подтверждают статистические данные о рециди-
вах после лечения (табл. 4) [32]. Следует подчеркнуть, 
что рецидивы резистентны к повторным курсам ЛТ. 
T. C. Lee и соавт. в 2019 г. проанализировали результаты 
хирургического лечения, дистанционной ЛТ и брахи-
терапии 21 371 больного с ПКРК. При применении этих 
методов частота рецидивов в течение 1-го года соста-
вила 0,8; 2 и 0 % соответственно. Хорошие космети-

Рис. 4. Результаты самостоятельной дистанционной лучевой терапии пациента с больного плоскоклеточным раком кожи сT3N0M0 (разовая 
очаговая доза 2 Гр; суммарная очаговая доза 66 Гр): а – до лучевой терапии; б – 14-й день после терапии; в – 64-й день после терапии; г – 96-й 
день после терапии (материалы Московского научно-исследовательского онкологического института им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России)

Fig. 4. Outcome of sole external beam radiotherapy in a patient with сT3N0M0 cutaneous squamous cell carcinoma (single dose 2 Gy; total dose 66 Gy):  
а – before radiotherapy; б – 14 days after therapy; в – 64 days after therapy; d – 96 days after therapy (data from P. A. Herzen Moscow Oncology Research 
Institute – a branch of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia)

Таблица 3. Пятилетний локальный контроль в зависимости от раз-
мера опухоли

Table 3. Five-year local control depending on tumor size

Размер 
опухоли, см 
Tumor size, cm

Первичный 
плоскоклеточный 

рак кожи, % 
Primary cutaneous 

squamous cell 
carcinoma, %

Рецидивный плоско-
клеточный рак кожи, % 

Recurrent cutaneous 
squamous cell  
carcinoma, %

<1,0 100 83

1,1–3,0 90 54

3,1–5,0 88 67

>5,0 60 55

ческие результаты были достигнуты в 81,0; 74,6 и 97,6 % 
случаев соответственно [33].
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Таблица 4. Частота рецидивирования плоскоклеточного рака кожи 
в зависимости от распространенности опухоли

Table 4. Recurrence rate of cutaneous squamous cell carcinoma depending 
on tumor spread

Распространен-
ность опухоли 

Tumor spread

Рецидив через 
5 лет, % 

Recurrence 
 after 5 years, %

Рецидив через 
10 лет, % 
Recurrence 

after 10 years, %

T1 1,7 1,7

T2 7,4 14,2

T3 21,4 25,9

В то же время результаты дистанционной ЛТ могут 
быть преуменьшены ее осложнениями, негативно вли-
яющими как на качество жизни, так и на общую 
 выживаемость пациентов. При поверхностном рас-
положении опухоли близкофокусная рентгено- и бра-
хитерапия имеют определенное преимущество перед 

дистанционной ЛТ. На рис. 5 представлены результаты ЛТ 
ПКРК cT4N0M0 с применением индивидуально раз-
работанного в Московском научно-исследовательском 
онкологическом институте им. П. А. Герцена – филиа-
ле ФГБУ «Национальный медицинский исследователь-
ский центр радиологии» Минздрава России апплика-
тора, позволяющего обеспечить гомогенное и точно 
воспроизводимое дозное распределение по 7 каналам. 
Еще одним преимуществом такой методики является ее 
неинвазивный характер, поскольку внедрения каналов 
непосредственно в ткани не требуется. На изобретение 
в 2004 г. авторами получен патент (№ 2254881) [34].

Брахитерапия обеспечивает длительный локальный 
контроль более чем в 90 % случаев, общую и безреци-
дивную выживаемость на уровне 90–100 %, а также 
позволяет получать хорошие косметические результаты 
у подавляющего большинства пациентов (в 80–90 % слу-
чаев) [35]. При этом курс, как правило, ограничивает-
ся 1–6 сеансами облучения [36]. Тем не менее нельзя 
забывать о возможности развития таких осложнений, 

Рис. 5. Результаты самостоятельного лучевого лечения (брахитерапии) пациента с плоскоклеточным раком кожи сT4N0M0 (разовая очаговая 
доза 3 Гр; суммарная очаговая доза 60 Гр): а – индивидуальный маска-аппликатор; б – аппликатор с 7 установленными каналами; в – внешний вид 
пациента до лечения; г – внешний вид пациента через 6 мес после лучевой терапии (материалы Московского научно-исследовательского онколо-
гического института им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России)

Fig. 5. Outcome of sole radiotherapy (brachytherapy) in a patient with сT4N0M0 cutaneous squamous cell carcinoma (single dose 3 Gy; total dose 60 Gy): 
а – individual applicator (mask); б – 7-channel applicator; c – patient’s appearance before treatment; в – patient’s appearance 6 months after radiotherapy 
(data from P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia)
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как хроническая язва (4–5 % случаев). Результаты при-
менения данного метода во многом зависят от опыта 
и навыков специалистов.

При местно-распространенном опухолевом пора-
жении и отказе от операции можно использовать одно-
временную ХЛТ с препаратами платины или цету-
ксимабом. Согласно клиническим рекомендациям 
Ассоциации онкологов России одобрены следующие 
режимы применения ХТ в сочетании с облучением: 
цисплатин в дозе 75–100 мг / м2 1 раз в 21 день, в дозе 
40 мг / м2 еженедельно; карбоплатин AUC2 еженедель-
но; цетуксимаб в нагрузочной дозе 400 мг / м2 и под-
держивающей дозе 250 мг / м2. Рекомендации основаны 
на результатах исследования S. Apisarnthanarax и соавт., 
проведенного в 2011 г. Авторы выявили эффективность 
одновременной ХЛТ с препаратами платины на при-
мере успешного лечения 15 больных раком кожи вы-
сокого риска. Двухлетний локорегионарный контроль 
составил 79 %, безрецидивная и общая выживаемость 
в те же сроки – 49 и 65 % соответственно [37].

В проспективном одноцентровом исследовании 
II фазы M. Nottage 14 пациентов получали цисплатин 
в дозе 40 мг / м2 или карбоплатин (AUC2) в сочетании 
с ЛТ общей дозой 70 Гр в 35 фракциях. Важно отметить, 
что все пациенты, кроме одного, смогли завершить ЛТ, 
а 42 % из них также получили плановую ХТ. Токсич-
ность была приемлемой, частота полного ответа со-
ставила 57 % (8 из 14 случаев). У 2 (14 %) больных пол-
ный ответ на лечение был подтвержден результатами 
последующей операции. Общая 3-летняя выживаемость 
составила 54 % [38]. Однако Американское общество 
радиационной онкологии (American Society for Radi-
ation Oncology, ASTRO) не рекомендует применять ХЛТ 
с карбоплатином при местно-распространенном ПКРК 
в связи с отсутствием преимуществ в результатах лече-
ния согласно проспективным исследованиям [24, 39].

Следует отметить, что при выборе тактики лечения 
ПКРК следует учитывать экономическую составляю-
щую. По мнению H. W. Rogers и B. M. Coldiron, дис-
танционная ЛТ является самым дорогостоящим мето-
дом [40].

Адъювантная лучевая терапия 
плоскоклеточного рака кожи
Адъювантное лечение пациентов с ПКРК высоко-

го риска предусматривает несколько опций: ЛТ, ХТ, 
иммуно- и таргетную терапию. При этом основной 
опцией является послеоперационная ЛТ, суть которой 
заключается в обработке ложа удаленной опухоли и ре-
гионарных лимфоколлекторов с целью обеспечения 
локорегионарного контроля [41, 42].

При лечении ПКРК и высоком риске рецидивиро-
вания (например, при размере опухоли >2 см, наличии 
периневральной инвазии, локализующейся в области 
высокого риска) ЛТ часто проводится в адъювантном 

режиме. Предусматривается облучение ложа удаленной 
опухоли с обработкой зон регионарных лимфоколлек-
торов. Послеоперационная ЛТ показана при высоком 
риске развития рецидива, наличии положительных 
краев резекции, периневральной инвазии, а также в ка-
честве профилактической обработки регионарных лим-
фоколлекторов (при положительных сторожевых ЛУ 
без лимфаденэктомии) [22, 23]. Так, в ряде исследова-
ний было показано улучшение результатов лечения 
за счет применения адъювантной ЛТ при наличии пе-
риневральной инвазии [43–46]. Также показаниями 
к ее проведению являются поражение нескольких ЛУ, 
экстракапсулярное распространение опухоли, лим-
фоваскулярная инвазия, местно-распространенный 
характер и / или глубокий инфильтративный рост ново-
образования, а также рецидивный характер пораже-
ния [24].

Таким образом, в настоящее время выработаны 
следующие показания к послеоперационной ЛТ:

 – положительный край резекции;
 – периневральная инвазия;
 – лимфоваскулярная инвазия;
 – стадия Т3, размер первичной опухоли >3 см;
 – стадия T4;
 – регионарное метастазирование;
 – поражение кожи над околоушной слюнной желе-
зой.
Анализ данных литературы показал, что подавля-

ющее большинство исследований носят ретроспектив-
ный характер, а также отличаются небольшим объе-
мом клинического материала [6, 47, 48]. Исследование 
M. J. Veness и соавт., в которое вошли 74 австралийских 
пациента с метастазами ПКРК в шейные ЛУ, показало, 
что у больных, получавших хирургическое лечение 
в комбинации с адъювантной ЛТ, отмечались более 
низкая частота развития рецидивов и лучшие показа-
тели 3-летней безрецидивной выживаемости по срав-
нению с больными, которым проводили только хирур-
гическое лечение (15 % против 77 % и 70 % против 45 % 
соответственно). Однако согласно проспективному 
многоцентровому исследованию австралийских ученых 
I. Leibovitch и соавт., включавшему 1177 пациентов 
(у 70 из которых были показания к адъювантной ЛТ 
(периневральная инвазия), но лишь 37 было проведено 
указанное комбинированное лечение), частота реци-
дивов за 5-летний период наблюдения при подтверж-
денном периневральном росте опухоли составила 8 %, 
без него – 4 % [49].

За последние 10 лет в большинстве исследований 
было достоверно показано преимущество комбиниро-
ванного лечения с использованием адъювантной ЛТ 
над самостоятельным хирургическим лечением (табл. 5) 
[50–60]. Согласно данным австралийского автора 
J. T. Wang, проанализировавшего лечение 122 пациентов 
с ПКРК, 5-летняя общая выживаемость при проведении 
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Таблица 5. Исследования эффективности адъювантной лучевой терапии, проведенные в 2010–2020 гг.

Table 5. Studies analyzing the efficacy of adjuvant radiotherapy published in 2010–2020

Исследование 
Study

Год, тип иссле-
дования 

Year, study design

Число пациен-
тов / группа 

Number of patients / group

Критерии отбора 
Inclusion criteria

Результаты 
Results

M. L. Stevenson 
и соавт. [50] 
M. L. Stevenson 
et al. [50] 

2020, ретроспек-
тивное 

2020, retrospective

31 / Х и Х + ЛТ 
31 / S and S + RT

R0, PNI+

Лучшие показатели 5-летней БРВ 
(p = 0,01) и снижение риска рецидив-

ного N+ (p = 0,02) 
Best 5-year RFS (p = 0.01) and reduced risk  

of recurrent N+ (p = 0.02) 

J. Miller [51] 
2019, ретроспек-

тивное 
2019, retrospective

32 / Х + ЛТ 
32 / S + RT

R0, T2b – 3
Показатель 5-летней БРВ 

при Х + ЛТ – 91 % 
5-year RFS rate after S + RT – 91 %

B. N. Harris 
и соавт. [52] 
B. N. Harris et al. 
[52] 

2019, ретроспек-
тивное 

2019, retrospective

349 / Х и Х + ЛТ 
349 / S and S + RT

ПКРК головы и шеи, 
PNI+, N+ 

Head and neck CSCC, 
PNI+, N+

Лучшие ОВ и БРВ при Х + ЛТ 
и PNI+ и / или N+ 

Best OS and RFS after S + RT and in case  
of PNI+ and / or N+

A. C. Coombs 
и соавт. [53] 
A. C. Coombs et al. 
[53] 

2018, ретроспек-
тивное 

2018, retrospective

63 / Х и Х + ЛТ 
63 / S and S + RT

ПКРК головы и шеи, 
N+ (метастазы в около-

ушную железу) 
Head and neck CSCC, N+ 
(metastases to the parotid 

gland) 

Лучшие показатели 5-летней БРВ 
(84 % против 48 %; p = 0,008) 

Best 5-year RFS (84 % vs 48 %; p = 0.008) 

E. Sapir 
и соавт. [54] 
E. Sapir et al. [54] 

2016, ретроспек-
тивное 

2016, retrospective

30 / Х и Х + ЛТ 
30 / S and S + RT

ПКРК головы и шеи, 
PNI+ 

Head and neck CSCC, N+

Лучшие показатели 2-летней БРВ 
(73 % против 40 %; p = 0,05) 

Best 2-year RFS (73 % vs 40 %; p = 0.05) 

S. Kadakia 
и соавт. [55] 
S. Kadakia et al. 
[55] 

2016, ретроспек-
тивное 

2016, retrospective

53 / Х и Х + ЛТ 
53 / S and S + RT

ПКРК скальпа 
CSCC of the scalp

Лучшие показатели 3-летней ОВ 
и БРВ (62,5 % против 37,5 % 

и 80 % против 62 % соответственно) 
Best 3-year OS and RFS (62.5 % vs 37.5 % 

and 80 % vs 62 %, respectively) 

J. Wray и соавт. 
[56] 
J. Wray et al. [56] 

2015, ретроспек-
тивное 

2015, retrospective

71 / Х + ЛТ 
71 / S + RT

ПКРК лица, ушей, 
скальпа, без лим-

фаденэктомии 
CSCC of the face, ears, 

scalp; no lymphadenectomy

Пятилетний локорегионарный 
контроль при Х + ЛТ – 96 % 

Five-year locoregional control  
after S + RT – 96 %

J. T. Wang 
и соавт. [57] 
J. T. Wang et al. 
[57] 

2012, ретроспек-
тивное 

2012, retrospective

122 / Х и Х + ЛТ 
122 / S and S + RT

ПКРК головы и шеи, 
N+ 

Head and neck CSCC, N+

Лучшие показатели ОВ (66 % против 
27 %; p = 0,003) и БРВ (74 % против 

34 %; p = 0,001) 
Best OS (66 % vs 27 %; p = 0.003) and RFS 

(74 % vs 34 %; p = 0.001) 

B. Givi и соавт. 
[58] 
B. Givi et al. [58] 

2011, ретроспек-
тивное 

2011, retrospective

51 / Х и Х + ЛТ 
51 / S and S + RT

ПКРК головы и шеи, 
N+ 

Head and neck CSCC, N+

Лучшие показатели ОВ (p = 0,002) 
Best OS (p = 0.002) 

U. Strassen 
и соавт. [59] 
U. Strassen et al. 
[59] 

2017, ретроспек-
тивное 

2017, retrospective

67 / Х и Х + ЛТ 
67 / S and S + RT

Рецидив ПКРК головы 
и шеи 

Recurrent head and neck 
CSCC

Лучшие показатели 5-летней БРВ 
(p = 0,02) и ОВ (p <0,05) 

Best 5-year RFS (p = 0.02) and OS (p <0.05) 

E. S. Ruiz 
и соавт. [61] 
E. S. Ruiz et al. 
[61] 

2020, ретроспек-
тивное 

2020, retrospective

62 / Х и Х + ЛТ 
62 / S and S + RT

R0, N–
Отсутствие преимущества (локореги-

онарный контроль, БРВ) 
No benefits (locoregional control, RFS) 

S. J. Trosman 
и соавт. [62] 
S. J. Trosman et al. 
[62] 

2020, ретроспек-
тивное 

2020, retrospective

104 / Х и Х + ЛТ 
или ХЛТ 

104 / S and S + RT or 
CRT

Местно-распростра-
ненный ПКРК головы 

и шеи 
Locally advanced head and 

neck CSCC

Отсутствие преимущества 
в 2-летней БРВ 

No benefits in 2-year RFS



62

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

62

Исследование 
Study

Год, тип иссле-
дования 

Year, study design

Число пациен-
тов / группа 

Number of patients / group

Критерии отбора 
Inclusion criteria

Результаты 
Results

M. Amoils 
с соавт. [63] 
M. Amoils et al. 
[63] 

2017, ретроспек-
тивное 

2017, retrospective

80 / Х и Х + ЛТ 
или ХЛТ 

80 / S and S + RT or CRT

ПКРК головы и шеи, 
N+ 

Head and neck CSCC, N+

Отсутствие преимущества 
в 3-летней ОВ 

No benefits in 3-year OS

T. Tanvetyanon 
и соавт. [60] 
T. Tanvetyanon 
et al. [60] 

2015, ретроспек-
тивное 

2015, retrospective

61 / Х + ЛТ и Х + 
ХЛТ 

61 / S + RT and S + CRT

ПКРК высокого риска, 
N+ (≥2), экстракап-

сульное распростране-
ние, R+ 

High-risk CSCC, N+ (≥ 2), 
extracapsular spread, R+

Преимущество ХЛТ над ЛТ в после-
операционном плане (медиана БРВ 
40,3 мес против 15,4 мес; p = 0,01) 

CRT has advantages over RT  
in the postoperative plan (median RFS  
40.3 months vs 15.4 months; p = 0.01) 

S. V. Porceddu 
и соавт. [39] 
S. V. Porceddu 
et al. [39] 

2018, проспек-
тивное (III фаза) 

2018, prospective 
(phase III) 

321 / Х + ЛТ и Х + 
ХЛТ 

321 / S + RT and S + 
CRT

Местно-распростра-
ненный ПКРК головы 

и шеи 
Locally advanced head and 

neck CSCC

Отсутствие преимущества ХЛТ 
над ЛТ в послеоперационном плане 

(2-летний локорегионарный 
контроль – 88 % против 89 %) 

No advantages of CRT over RT  
in the postoperative plan (2-year locoregional 

control – 88 % vs 89 %) 

U. Goyal 
и соавт. [64] 
U. Goyal et al. 
[64] 

2017, ретроспек-
тивное 

2017, retrospective

32 / Х + ЛТ и Х + 
ХЛТ 

32 / S + RT and S + CRT

ПКРК головы и шеи 
Head and neck CSCC

Отсутствие преимущества ХЛТ 
над ЛТ в послеоперационном плане 

(ОВ ниже при ХЛТ; p = 0,03) 
No advantages of CRT over RT  

in the postoperative plan (OS lower in patients 
receiving CRT; p = 0.03) 

Примечание. Х – хирургическое лечение; ЛТ – лучевая терапия; ХЛТ – химиолучевая терапия; PNI – периневральная 
инвазия; ПКРК – плоскоклеточный рак кожи; R0 – отрицательный край резекции; N+ – наличие регионарных метастазов; 
БРВ – безрецидивная выживаемость; ОВ – общая выживаемость. Полужирным начертанием выделены исследования, 
подтвердившие эффективность адъювантной лучевой терапии. 
Note. S – surgery; RT – radiotherapy; CRT – chemoradiotherapy; PNI – perineural invasion; CSCC – cutaneous squamous cell carcinoma;  
R0 – negative resection margin; N+ – presence of regional metastases; RFS – relapse-free survival; OS – overall survival. Studies that have confirmed 
the effectiveness of adjuvant radiation therapy are highlighted in bold.

Окончание табл. 5

The end of table 5

адъювантной ЛТ была достигнута в 66 % случаев, 
а при самостоятельном хирургическом лечении – 
в 27 %. Особое внимание следует уделять такому по-
казанию к послеоперационной ЛТ, как периневральная 
инвазия, которая является маркером неблагоприятно-
го исхода даже при агрессивном хирургическом и лу-
чевом лечении. Наиболее часто поражаются тройнич-
ный (V) и лицевой (VII) нервы, что следует учитывать 
при выборе как объема операции, так и послеопераци-
онной ЛТ.

В то же время нужно отметить исследования, по-
казывающие отсутствие достоверно подтвержденной 
положительной роли послеоперационного облучения 
[39, 61–64]. При анализе результатов в ряде случаев 
следует учитывать такие особенности их проведения, 
как одноцентровой набор материала, распределение 
пациентов в группы без рандомизации, отсутствие кон-
трольной группы сравнения, а также различный выбор 
критериев риска рецидива. Чаще всего авторы под-
черкивают ключевую роль положительных краев 

резекции, макроскопически определяемой перинев-
ральной инвазии и экстракапсулярного распростране-
ния регионарных метастазов независимо от проведения 
адъювантной терапии [54, 57, 65].

Также ЛТ и ХЛТ по радикальной программе при-
меняются при рецидивах, в том числе при местно-
распространенном характере роста опухоли и / или 
метастатическом поражении регионарных ЛУ. На 
рис. 6 представлен пример лечения пациентки 78 лет 
с ПКРК, ранее получавшей хирургическое пособие, 
у которой возник рецидив заболевания в области 
первичного поражения и регионарных лимфокол-
лекторов (с признаками экстракапсулярного выхода 
опухоли). В этом случае был запланирован курс ХЛТ 
с цисплатином в дозе 100 мг / м2 1 раз в 21 день (разо-
вая очаговая доза (РОД) 2 Гр; суммарная очаговая 
доза (СОД) 66 Гр. Такой подход позволяет в ряде слу-
чаев получить выраженный ответ опухоли, обеспе-
чить локальный контроль и даже полностью излечить 
пациентов [10].



63

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Diagnosis and treatment of head and neck tumors

63

Рис. 6. Внешний вид и план самостоятельного химиолучевого лечения пациентки с плоскоклеточным раком кожи rT2N3M0 с применением циспла-
тина в дозе 100 мг / м2 (разовая очаговая доза 2 Гр; суммарная очаговая доза 66 Гр) (материалы Московского научно-исследовательского онколо-
гического института им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России)

Fig. 6. Appearance of a female patient with rT2N3M0 cutaneous squamous cell carcinoma and plan of sole chemoradiotherapy with 100 mg / m2 cisplatin (single 
dose 2 Gy; total dose 66 Gy) (data from P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch of the National Medical Radiology Research Center, 
Ministry of Health of Russia)

Паллиативная лучевая терапия 
плоскоклеточного рака кожи
Нельзя обойти вниманием группу пациентов, ко-

торым не показаны радикальное хирургическое лечение 
или ЛТ. Как правило, речь идет о больных, ранее уже 
получивших противоопухолевое пособие или не под-
лежащих такой терапии в связи с отягощенным сома-
тическим статусом, неоперабельностью, массивным 
нерезектабельным поражением (в том числе с костной 
деструкцией). Им необходимо оказать помощь с целью 
нивелирования связанной с рецидивом симптоматики 
(боль, изъязвление и др.), улучшения качества жизни, 
и / или хотя бы временного подавления опухолевого 
роста. По некоторым данным, до 50–60 % больных 
могут не получить специальной противоопухолевой 

терапии по поводу местно-распространенного реци-
дива ПКРК, тогда как в остальных случаях проводится 
паллиативное хирургическое, лучевое или лекарствен-
ное лечение [66].

Паллиативная ЛТ характеризуется вариабельностью 
схем подведения доз ионизирующего излучения и вклю-
чает облучение в РОД 3 Гр (10 фракций), 4 Гр (4 фракции), 
5 Гр (4–6 фракций), 6 Гр (6 фракций), 7 Гр (1–3 фрак-
ции), 8 Гр (1–3 фракции), 10 Гр (1–2 фракции), 12–20 Гр 
(1 фракция) [30, 67–69]. Паллиативное облучение не-
редко позволяет достичь выраженного эффекта в виде 
полного или частичного ответа опухоли не менее чем 
в 50–80 % случаев [68, 69]. Фракционирование и огра-
ничение суммарных доз требуются, чтобы избежать 
выраженных побочных эффектов лечения. Частота 
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их развития в таком случае не превышает 3–10 %. В ос-
новном встречаются такие нежелательные явления, 
как телеангиэктазия, пигментация, фиброз и изъязвле-
ние [70].

На основании накопленного мирового и отече-
ственного опыта можно сказать, что паллиативная ЛТ 
является доступной и достаточно эффективной мерой 
обеспечения локального и даже локорегионарного кон-
троля и способствует уменьшению выраженности 
 тягостных симптомов. Она также нередко позволяет 
добиться значимого улучшения качества жизни паци-
ентов и увеличения ее продолжительности. В то же 
время в современных рекомендациях указывается 
на высокий риск развития осложнений при попытке 
повторной ЛТ, поэтому следует предусмотреть альтер-
нативные варианты лечения. В случае сомнительности 
положительного эффекта ЛТ целесообразно подобрать 
оптимальную поддерживающую терапию.

Проиллюстрировать возможности паллиативной 
ЛТ можно клиническим примером лечения пациентки 
75 лет с местно-распространенным рецидивом ПКРК 
височной области размерами 54 × 24 × 56 мм с массив-
ной костной деструкцией костей черепа и интракрани-
альным распространением, сопровождающимся лик-
вореей и инфильтрацией в позвоночный канал 
на уровне тела позвонка С

1
 (рис. 7). Паллиативное 

лечение (РОД 2,5 Гр; СОД 35 Гр) позволило обеспечить 
локальный контроль в течение 8 мес, уменьшение бо-
левого синдрома, а также прекращение ликвореи 
на этот период.

Схемы и методики лучевой терапии 
плоскоклеточного рака кожи
Лучевая терапия подразумевает применение иони-

зирующего излучения прежде всего у пациентов с ПКРК 
высокого риска. В зависимости от объема и формы 

Рис. 7. План паллиативной лучевой терапии пациентки с плоскоклеточным раком кожи rT4N1M0 (разовая очаговая доза 2,5 Гр; суммарная 
очаговая доза 35 Гр) (материалы Московского научно-исследовательского онкологического института им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «На-
циональный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России)

Fig. 7. Plan of palliative radiotherapy for a female patient with rT4N1M0 cutaneous squamous cell carcinoma (single dose 2.5 Gy; total dose 35 Gy) (data from 
P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia)
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Рис. 8. Применение болюсов при топометрии у больных плоскоклеточным раком кожи: а – внешний контур пациентки при компьютерной томо-
графической разметке; б – скан с болюсом (помечен стрелкой) при компьютерной томографической разметке пациенток, которым проводится 
лучевая терапия (материалы Московского научно-исследовательского онкологического института им. П. А. Герцена – филиала ФГБУ «Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России)

Fig. 8. Application of boluses in patients with cutaneous squamous cell carcinoma: а – outer contour at computed tomography mapping; б – scan with a bolus 
(arrow) at computed tomography mapping in patients undergoing radiotherapy (data from P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute – a branch  
of the National Medical Radiology Research Center, Ministry of Health of Russia)

мишени облучения, а также ее расположения ЛТ может 
проводиться при помощи электронов, близкофокусной 
рентгенотерапии, а также фотонного излучения (реко-
мендована ЛТ с модуляцией интенсивности – Intensity 
Modulated Radiation Therapy, IMRT). С учетом глубины 
расположения облучаемого объема применяют иони-
зирующее излучение различных энергий. Мишень 
должна получить 90–95 % дозы в зависимости от типа 
используемого излучения.

Часто применяется фотонное излучение в рамках 
3D-конформной или IMRT-терапии, позволяющей 
снизить лучевую нагрузку на окружающие мишень кри-
тические органы [42, 71]. Близкофокусная радиотера-
пия или электронный пучок обычно используют 
при поверхностном расположении опухоли [72, 73]. 
С целью минимизации токсических эффектов в первую 
очередь со стороны располагающихся непосредствен-
но за мишенью нормальных тканей может применять-
ся протонный пучок [74, 75].

При облучении области головы и шеи требуется 
иммобилизация с помощью фиксирующих устройств 
(подголовника, рамки, термосетки и т. п.). Также ис-
пользуют различные индивидуальные приспособления 
для оптимизации распределения доз в мишени и за-
щиты здоровых тканей (маски со свинцовыми / алюми-
ниевыми и другими вкладками, болюс 0,5–1 см и др.) 
(рис. 8).

При выборе мишени исходно определяется gross 
tumor volume (GTV) – область первичного (Т) и реги-
онарного метастатического (N) опухолевого поражения 
или ложе удаленной опухоли / регионарных метаста-

зов [76]. Далее в зависимости от локализации мишени 
и наличия факторов риска (например, периневрально-
го роста) для формирования клинического объема 
(clinical target volume, СTV) требуется дополнительный 
отступ от GTV от 3 до 2 см (за счет подлежащих тка-
ней, вплоть до глубокой фасции, а также за счет об-
ласти лимфотока дермы). При положительном / близ-
ком крае резекции, а также экстракапсулярном 
распространении регионарных метастазов эти зоны 
необходимо выделить как отдельную мишень для эска-
лации дозы (буст до СОД 66 Гр). Регионарные ЛУ 
включаются в объем облучения с учетом области пер-
вичной локализации и распространенности опухоли. 
Так, при наличии пораженных ЛУ в околоушной 
слюнной железе в объем профилактического облучения 
рекомендуется включить ипсилатеральные регионар-
ные узлы Ib–III групп. При регионарном метастази-
ровании в I–III группы ЛУ шеи профилактический 
объем облучения рекомендуется дополнить ипсила-
теральными IV–V группами. Также принимается 
во внимание область потенциального периневраль-
ного распространения опухоли с учетом отступов 
с расчетом на возможный инфильтративный рост 
(приоритетны V и / или VII нервы). При формировании 
конечного объема облучения (planning tumor volume, 
PTV) и обеспечении точности подведения дозы также 
необходим отступ от CTV 3 мм – 1 см.

При проведении паллиативной ЛТ рекомендуется 
включать в GTV основной массив опухоли, особенно 
область поражения, приводящего к тяжелой симпто-
матике (боль и др.). Формирование CTV с отступом, 

а б
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Таблица 6. Схемы фракционирования лучевой терапии при плоскокле-
точном раке кожи

Table 6. Radiotherapy fractionation regimens in patients with cutaneous 
squamous cell carcinoma

Схема 
фракционирования ЛТ 
RT fractionation regimen

Показания к ЛТ 
Indications for RT

8 Гр (1 фракция) 
8 Gy (1 fraction) 

При паллиативной ЛТ 
Palliative RT

12–20 Гр (1 фракция) 
12–20 Gy (1 fraction) 

При размере мишени <3 см 
(когда не важны косметиче-
ские результаты) или при пал-
лиативной ЛТ 
Target <3 cm (when cosmetic results 
are unimportant) or palliative RT

20 Гр (5 фракций) 
за 1 нед 
20 Gy (5 fraction) in 1 week

При паллиативной ЛТ 
Palliative RT

24 Гр (2 фракции 
с разницей в 5 нед) 
24 Gy (2 fractions separated  
by 5 weeks) 

При размере мишени <5 см 
(у пожилых ослабленных 
пациентов / когда не важен 
косметический результат) 
Target <5 cm (in elderly weak 
patients / when cosmetic results are 
unimportant) 

30–35 Гр (5 фракций) 
за 1 нед 
30–35 Gy (5 fractions) in 1 week

При размере мишени <2 см (за 
исключением близости хряща) 
Target < 2 cm (except areas close 
to cartilage) 

36 Гр (6 фракций) за 6 нед 
36 Gy (6 fractions) in 6 weeks

При паллиативной ЛТ 
Palliative RT

Брахитерапия – 40–45 Гр 
(8–10 фракций), 
по 2 фракции в нед 
Brachytherapy – 40–45 Gy 
(8–10 fractions) delivered  
in 2 fractions per week

При поверхностном располо-
жении опухоли. Возможны 
альтернативные индивидуаль-
ные режимы фракционирова-
ния доз излучения 
(до 90–120 Гр за 3–5 фракций) 
Superficial tumors. Alternative tailo-
red regimens of dose fractionation 
 are possible (up to 90–120 Gy  
in 3–5 fractions) 

как правило, не предусматривается, и клинический 
объем в таком случае совпадает с объемом опухоли. 
Отступ PTV для формирования конечного объема со-
ответствует таковому при проведении ЛТ по радикаль-
ной программе.

При брахитерапии GTV формируется по тем же 
принципам на основании данных лучевой диагностики 
и клинических данных. С учетом поверхностного ха-
рактера мишени к разметке нередко привлекают дер-
матологов, которые применяют дерматоскопию. Фор-
мирование CTV подразумевает отступ от GTV 
10–20 мм. Предписание дозы проводится на глубину 
3–5 мм, согласно рекомендациям Европейского обще-
ства радиотерапии и онкологии (European Society For 
Radiotherapy and Oncology, ESTRO) [36].

45 Гр (10 фракций) 
за 2 нед 
45 Gy (10 fractions) in 2 weeks

При размере мишени <5–6 см. 
У пожилых истощенных 
пациентов допустимо 
проведение курса за 3 нед 
Target <5–6 cm. In elderly weak 
patients, a 3-week course  
is possible

50 Гр (15 фракций) 
за 3 нед 
50 Gy (15 fractions) in 3 weeks

При размере мишени <2 см 
Target <2 cm

50 Гр (20 фракций) 
за 4 нед 
50 Gy (20 fractions) in 4 weeks

В ходе послеоперационной ЛТ 
Postoperative RT

55 Гр (20 фракций) 
за 4 нед 
55 Gy (20 fractions)  
in 4 weeks

При размере мишени <5–6 см 
Target <5–6 cm

60–66 Гр (30–33 фрак-
ции) за 6–6,5 нед 
60–66 Gy (30–33 fractions) in 
6–6,5 weeks

При самостоятельной или по-
слеоперационной ЛТ (60 Гр 
при R– и ECE–, нужно 
раскрыть 66 Гр при R+, ECE+). 
Схема имеет преимущество 
в случае близости радиочув-
ствительных здоровых тканей, 
особенно при размере 
мишени >6 см 
Sole or postoperative RT (60 Gy in 
R– and ECE–; 66 Gy in R+, ECE+). 
The regimen is beneficial in case of 
proximity of radiosensitive healthy 
tissues, especially when the target  
is >6 cm

60–64 Гр 
(30–32 фракции) 
60–64 Gy (30–32 fractions) 

При размере мишени <2 см 
Target <2 cm

Примечание. ЛТ – лучевая терапия; R – отрицательный 
край резекции; ECE – экстракапсулярное распространение 
опухоли. 
Note. RT – radiation therapy; R – negative resection margin; ECE – 
extracapsular extension.

Стандартной схемой ЛТ при ПКРК является под-
ведение СОД 60–66 Гр на область опухолевого пораже-
ния за 30–33 фракции соответственно. Профилакти-
ческое облучение регионарных лимфоколлекторов (при 
ПКРК высокого риска) предусматривает подведение 
СОД 50 Гр в РОД 2 Гр ипсилатерально (при латерали-
зованной опухоли) или билатерально (при поражении 
центральных отделов головы и шеи). Альтернативные 
схемы облучения представлены в табл. 6.

Перспективные направления лучевой терапии 
плоскоклеточного рака кожи
Дальнейшие перспективы совершенствования ЛТ 

пациентов с ПКРК связаны не только с эволюцией тех-
нологий облучения, но и с более глубоким пониманием 
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Таблица 7. Проводимые в настоящее время исследования адъювантной лучевой терапии

Table 7. Ongoing trials assessing the efficacy of adjuvant radiotherapy

Исследование 
Study

Сроки 
прове-
дения 

Timeline

Фаза 
Phase

Лечебная 
опция 

Treatment option

Характеристика 
Characteristics

NCT02923570 2016–
2021 II

Протонная 
или фотонная 

ЛТ 
Proton  

or photon RT

Открытое рандомизированное исследование, посвященное сравнению 
протонной и фотонной терапии при опухолях головы и шеи, включая 

плоскоклеточный рак кожи 
Open-label randomized trial comparing proton and photon therapy in patients with head 

and neck tumors, including cutaneous squamous cell carcinoma

NCT01979211 2013–
2022 II

ЛТ / цетукси-
маб 

RT / cetuximab

Открытое исследование послеоперационной ЛТ с цетуксимабом 
при местно-распространенном ПКРК головы и шеи 

Open-label trial assessing postoperative RT with cetuximab in patients with locally 
advanced head and neck CSCC

NCT03057613 2017–
2022 II

ЛТ / пембро-
лизумаб 

RT / pembro-
lizumab

Открытое исследование послеоперационной ЛТ с использованием 
пембролизумаба при ПКРК головы и шеи 

Open-label trial assessing postoperative RT with pembrolizumab in patients with locally 
advanced head and neck CSCC

NCT03833167 2019–
2027 III

ЛТ / пембро-
лизумаб 

RT / pembro-
lizumab

Рандомизированное плацебо-контролируемое двойное слепое исследо-
вание, посвященное сравнению послеоперационной ЛТ с использова-

нием пембролизумаба и применением плацебо при местно-распростра-
ненном ПКРК 

Randomized placebo-controlled double-blind trial comparing postoperative RT  
with pembrolizumab vs placebo in patients with locally advanced CSCC

NCT03969004 2019–
2026 III

ЛТ / семипли-
маб 

RT / cemiplimab

Рандомизированное плацебо-контролируемое двойное слепое исследо-
вание, посвященное сравнению послеоперационной ЛТ с использова-
нием семиплимаба и применением плацебо при ПКРК высокого риска 

Randomized placebo-controlled double-blind trial comparing postoperative RT  
with cemiplimab vs placebo in patients with high-risk CSCC

Примечание. ЛТ – лучевая терапия; ПКРК – плоскоклеточный рак кожи. 
Note. RT – radiation therapy; CSCC – cutaneous squamous cell carcinoma.

биологических характеристик опухоли. Высокая ради-
очувствительность ПКРК в сочетании с интенсивной 
мутационной нагрузкой опухолевых клеток создает 
предпосылки для внедрения новых методик одновре-
менной лучевой и лекарственной терапии (иммунной / 
 таргетной). Это направление имеет большие перспек-
тивы в случае успешного выбора критериев отбора па-
циентов на лечение с учетом как клинических параме-
тров, так и генетических данных.

В свете сказанного особый интерес вызывает ряд 
проводимых в настоящее время исследований, включая 
адъювантное применение ЛТ в сочетании с цетукси-
мабом (NCT01979211), пембролизумабом (NCT03057613) 
или семиплимабом (NCT03969004), а также сравнитель-
ный анализ фотонной и протонной ЛТ (NCT02923570) 
(табл. 7).

Также интерес представляет публикация C. Lin 2021 г., 
посвященная применению у пациентов с нерезекта-
бельным местно-распространенным ПКРК сочетания 
ХЛТ и иммунотерапии [77]. Это открытое одноцентро-
вое проспективное исследование предусматривает 
включение 15 пациентов, которым будет проводиться 

ХЛТ до СОД 70 Гр с использованием цисплатина в до-
зе 40 мг / м2 еженедельно в сочетании с дурвалумабом 
и последующим применением этого препарата в адъ-
ювантном режиме. Завершение набора пациентов в ис-
следование запланировано на февраль 2022 г.

Заключение
Таким образом, на сегодняшний день лечение па-

циентов с ПКРК, как правило, предусматривает хирур-
гическое вмешательство на 1-м этапе. При этом при на-
личии неблагоприятных прогностических факторов 
и высоком риске развития рецидива настоятельно ре-
комендуется адъювантная ЛТ. В ряде случаев самосто-
ятельная ЛТ / ХЛТ может быть альтернативой операции 
и позволит не только излечить пациентов, но и сохра-
нить качество их жизни. Паллиативная ЛТ является 
доступным, хорошо зарекомендовавшим себя методом 
борьбы с тяжелой симптоматикой и нередко обеспечи-
вает длительный локальный контроль над опухолью. 
Однако на сегодняшний день возможности лечения па-
циентов с местно-распространенным ПКРК ограниче-
ны, что требует внедрения новых подходов с учетом 
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биологических особенностей опухоли и современных 
разработок лекарственного лечения, принимающих 
их во внимание. Одним из наиболее перспективных 

направлений является применение иммунотерапии, 
в том числе в сочетании с ЛТ в одновременном или по-
следовательном режиме.
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Микробиота полости рта у больных раком 
орофарингеальной области с акцентом 
на Candida spp.
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К о н т а к т ы : Наталия сергеевна багирова nbagirova@mail.ru

Введение. процессы взаимосвязи 2 компонентов микробиоты – бактериального и грибкового – представляют 
интерес как диагностические и прогностические маркеры при выборе тактики лечения онкологических больных.
Цель исследования – изучить микробиоту полости рта у первичных больных плоскоклеточным раком орофарин-
геальной области до и после оперативного вмешательства с целью поиска биомаркеров для рационального выбора 
антифунгальных препаратов.
Материалы и методы. В хирургическом отделении опухолей головы и шеи Национального медицинского исследо-
вательского центра онкологии им. Н. Н. блохина Минздрава России проведено трехкомпонентное исследование: 
изучение спектра изолятов Candida spp., резистентности штаммов Candida spp. к антимикотикам и смывов из по-
лости рта у первичных больных до и после операции. Для идентификации штаммов использовался прибор mALDI-Tof 
microflex LT (Biotyper, Bruker Daltonics, германия), для определения минимальных ингибирующих концентраций 
антимикотиков – планшеты Sensititre Yeast ONE, YO10 (Trek Diagnostic System, Великобритания). значения мини-
мальных ингибирующих концентраций оценивались по критериям европейского комитета по тестированию анти-
микробной чувствительности (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing, EuCAST) (версия 10.0).
Результаты. четырехлетнее наблюдение за пациентами, проводившееся в хирургическом отделении опухолей головы 
и шеи Национального медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. блохина Минздрава России, по-
казало, что чаще всего встречается такой вид Candida, как C. albicans (73,5 % случаев). Резистентность Candida spp. 
к антимикотикам была выявлена только в отношении флуконазола (9,3 % случаев) и микафунгина (8,0 % случаев), 
в основном у штаммов C. albicans. у 31,8 % первичных больных в смывах из полости рта до операции наблюдался рост 
Candida spp. (скорее всего, колонизация тканей). после хирургического вмешательства рост Candida spp. отмечен 
в 36,4 % случаев, только 1 из них расценен как инвазивный микоз. В 54,5 % случаев до и в 72,7 % случаев после опе-
рации были зарегистрированы грамотрицательные палочки. после хирургического вмешательства доля энтеробактерий 
и неферментирующих грамотрицательных палочек статистически значимо увеличилась: 59,1 % против 27,3 % (p <0,05) 
и 63,6 % против 27,3 % (p <0,02) соответственно. До операции неферментирующие грамотрицательные палочки были 
представлены только P. aeruginosa, после нее спектр неферментирующих грамотрицательных палочек расширился, но доля 
P. aeruginosa по-прежнему была велика – 71,4 %. ген ERG11 выявлен только у 1 штамма – C. albicans. ген FKS1 также об-
наружен только у 1 штамма – C. inconspicua. гены факторов патогенности детектированы у 57,1 % штаммов.
Заключение. хирургическое вмешательство связано с изменением состава бактериального компонента микробио-
ты, но не грибкового. Наличие у штаммов Candida spp. генов факторов патогенности и генов резистентности целе-
сообразно рассматривать в качестве биомаркеров, позволяющих дифференцировать колонизацию и кандидозную 
инфекцию, которые можно использовать для рационального выбора антифунгальных препаратов при профилакти-
ке и лечении инвазивного кандидоза, особенно когда нет критериев интерпретации полученных значений мини-
мальных ингибирующих концентраций антимикотиков.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак полости рта, Candida spp., микробиота, резистентность, ERG11, FKS1, фак-
торы патогенности
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Oral microbiota in patients with oropharyngeal cancer with an emphasis on Candida spp.
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Introduction. Interactions between the 2 microbiota components – bacteria and fungi – are of interest as diagnostic 
and prognostic markers in selection of treatment tactics for oncological patients.

Aim. To study microbiota of the oral cavity in patients with primary squamous cell carcinoma of the oropharyngeal area 
before and after surgical intervention to find biomarkers for rational selection of antifungal drugs.
Materials and methods. At the Surgical Department of Head and Neck Tumors of the N. N. Blokhin National Research 
Center of Oncology, three-component study was performed: investigations of spectrum of Candida spp. isolates, Candida 
spp. strains’ resistance to antifungals, and oral washes in primary patients before and after surgery. mALDI-Tof micro-
flex LT (Biotyper, Bruker Daltonics, germany) was used for strain identification; Sensititre Yeast ONE, YO10 (Trek Diag-
nostic System, united kingdom) plates were used for determination of minimal inhibiting concentrations of anti fungals. 
values of minimal inhibiting concentrations were evaluated based on the European Committee on Antimicrobial Sus-
ceptibility Testing (EuCAST) criteria (version 10.0).
Results. four-year observation of patients at the surgical department of head and neck tumors of the N. N. Blokhin Na-
tional Research Center of Oncology showed that the most common species of Candida is C. albicans (73.5 % of cases). 
Candida spp. resistance to antifungals was detected only for fluconazole (9.3 % of cases) and micafungin (8.0 % of 
cases), mostly among C. albicans strains. In 31.8 % of primary patients, oral washes prior to surgery showed growth of 
Candida spp. (probably, tissue colonization). After surgical intervention, Candida spp. growth was detected in 36.4 % of 
cases, only 1 of which was diagnosed as invasive mycosis. In 54.5 % of cases before and in 72.7 % of cases after sur-
gery, gram-negative rods were detected. After surgical intervention, percentage of enterobacteria and non-fermenters 
significantly increased: 59.1 % versus 27.3 % (p <0.05) and 63.6 % versus 27.3 % (p <0.02), respectively. prior to 
surgery, non-fermenting gram-negative bacteria were represented only by P. aeruginosa; after surgery, the spectrum of 
non-fermenting gram-negative bacteria became wider but percentage of P. aeruginosa remained high: 71.4 %. ERG11 
gene was identified only in 1 strain: C. albicans. FKS1 gene also was identified only in 1 strain: C. inconspicua. virulence 
factor genes were detected in 57.1 % of strains.
Conclusion. Surgical intervention is associated with changes in bacterial microbiota but not fugal microbiota. pre-
sence of virulence factor genes and resistance genes in Candida spp. strains should be considered a biomarker allowing 
to differentiate between colonization and candida infection and can be used for rational selection of antifungal drugs 
in prevention and treatment of invasive candidiasis, especially in the absence of criteria for interpretation of measured 
minimal inhibiting concentrations of antifungals.

Keywords: oropharyngeal squamous cell carcinoma, Candida spp., microbiota, resistance, ERG11, FKS1, pathogenic factors
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Введение
Два микробных сообщества – бактериальное и гриб-

ковое – формируются вследствие воздействия разных 
факторов [1]. Показано, что у здоровых людей пол 
и возраст связаны с разнообразием только бактериаль-
ного компонента микробиоты, но не грибкового. Так-
же выявлено, что бактериально-грибковые взаимодей-
ствия в полости рта у здоровых людей ограничены. 
По результатам разных исследований к основным ро-
дам бактерий, формирующим состав здоровой бакте-
риальной микробиоты полости рта, относят Neisseria, 
Streptococcus и Haemophilus. Интересно, что в разных 
странах доминируют различные роды, например в Ки-

тае – Neisseria, в Канаде – Veillonella [1, 2]. Некоторые 
виды бактерий полости рта (S. salivarius, S. intermedius, 
S. mitis, Rothia spp., непатогенные подвиды Neisseria 
и др.) имеют алкогольдегидрогеназу, которая отвечает 
за продукцию канцерогенных соединений. P. aeruginosa 
чаще регистрируется у больных плоскоклеточным раком 
полости рта, а S. mitis, R. mucilaginosa и H. parainfluenzae 
преобладают у здоровых людей. P. aeruginosa способна 
вызывать разрывы ДНК в эпителиальных клетках. 
С учетом других факторов, связанных со значительной 
воспалительной активностью P. aeruginosa, можно пред-
положить, что это обусловлено активацией процесса 
канцерогенеза [3].

mailto:nbagirova@mail.ru
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Грибковый компонент микробиоты полости рта 
здоровых людей изучен значительно меньше, чем бак-
териальный. Есть сведения, что в Японии, США и Ки-
тае Candida spp. доминирует в составе микобиоты полости 
рта здоровых людей [1, 4, 5]. Candida spp. составляет зна-
чительную долю микробиоты полости рта. Кислая сре-
да обитания оптимальна для жизнедеятельности этого 
рода микромицетов, что предопределяет его синергид-
ные взаимоотношения с ацидогенными бактериями, 
например лактобактериями. Прочие роды микромице-
тов, приобретенные из окружающей среды, также мо-
гут присутствовать в полости рта, но в значительно 
меньших концентрациях и короткое время, что можно 
объяснить неподходящими для них условиями обита-
ния. Метаболическая заторможенность прочих видов 
жизнеспособных микромицетов и конкуренция с бак-
териальной частью микробиоты за питательные веще-
ства предопределяют доминирующую роль Candida spp. 
в полости рта.

Показано, что при раке орофарингеальной области 
бактериально-грибковые сообщества неопухолевой 
ткани и ткани со злокачественным поражением раз-
личаются; такие различия отмечаются и в зависимости 
от стадии опухолевого процесса [6]. Появляются дан-
ные, свидетельствующие о взаимодействии этих 2 ком-
понентов микробиоты, на которое влияют многие фак-
торы [7]. Изучение грибкового и бактериального 
сообществ у онкологических больных с целью выявле-
ния пациентов с повышенным риском развития рака 
на основе различий в составе этих компонентов, т. е. 
определение причинно-следственных связей между 
дисбиозом полости рта и раком орофарингеальной об-
ласти вызывает все бо́льший интерес [8, 9]. Показано, 
что имеют место различия в микробиоте здоровых лю-
дей и онкологических больных. Что касается непо-
средственно грибковой составляющей микробиоты, 
спектр различных видов микромицетов у пациентов 
со злокачественными новообразованиями отличается 
скудным составом [10, 11].

Рак головы и шеи занимает 6-е место в структуре 
злокачественных новообразований в мире. Наиболее 
часто встречается рак полости рта и ротоглотки. В по-
следние годы возрос интерес к изучению связи между 
микробиомом человека и его потенциальной ролью 
в канцерогенезе. Значение микобиома в развитии рака 
орофарингеальной области не было исследовано в пол-
ной мере. Дрожжевые грибы Candida spp., особенно 
C. albicans, входят в состав микобиоты здоровых людей, 
но также являются этиологическим агентом многих 
осложнений у иммунокомпрометированных больных 
[12, 13]. По данным E. Shay и соавт., Candida spp. был 
доминирующим родом в грибковой микробиоте по-
лости рта как у пациентов с плоскоклеточным раком 
полости рта, так и у здоровых людей [8], что подтверж-
дают и другие исследователи. Candida spp. свойственна 

фенотипическая пластичность при изменении условий 
существования, когда может происходить выключение 
одной группы генов и включение других групп, опре-
деляющих степень вирулентности штамма [14, 15].

На степень вирулентности Candida spp. влияет ряд 
факторов: способность штамма к образованию био-
пленок, а также факторы патогенности (способность 
к адгезии, продукции группы ферментов гидролаз, про-
теолитических ферментов и проч.). Установлено, что 
в биопленках присутствие C. albicans увеличивает био-
массу бактериального компонента и повышает уровень 
его метаболической активности [9, 13, 16]. Возможно, 
у здоровых людей слизистые колонизированы Candi-
da spp., которые не обладают патогенностью, но в ус-
ловиях стационара под воздействием различных факто-
ров, связанных с особенностями как онкологического 
заболевания, так и специфического противоопухолево-
го лечения, штаммы проявляют фенотипическую из-
менчивость, приобретая факторы патогенности.

Предполагается, что разделение микотипов полости 
рта на микотипы с низкой и высокой концентрациями 
Candida spp. может иметь диагностическое и прогно-
стическое значение в качестве фактора риска развития 
кандидоза при проведении химиотерапевтического 
лечения у больных раком [17]. Роль микотипов с разной 
концентрацией Candida spp. как фактора риска развития 
кандидоза у пациентов с орофарингеальным раком 
при хирургическом лечении неизвестна. Нельзя не учи-
тывать и последствия взаимодействия микобиома 
и бактериома, которые также мало изучены. P. I. Diaz 
и соавт. показали, что при проведении противоопухо-
левого лечения у онкологических больных с кандидо-
зом орофарингеальной области не отмечалось измене-
ний в структуре микобиома, но имело место повышение 
концентрации Candida spp., которое сочеталось с уве-
личением количества ацидурических бактерий (ациду-
рических стрептококков Streptococcus oralis и S. mutans, 
лактобактерий и проч.) [17]. Ряд исследований под-
твердили гипотезу, согласно которой взаимодействие 
Candida spp. с ацидофильными бактериями связано 
с повышенной вирулентностью микромицетов, что 
способствует патогенезу [18–21].

Отмечено, что в опухолевой ткани при плоскокле-
точном раке полости рта по сравнению с тканью добро-
качественных опухолей наблюдается значительно более 
активный рост C. albicans [22]. A. Vesty и соавт. сравнили 
состав микробиоты полости рта и продукцию воспали-
тельных цитокинов у пациентов с плоскоклеточным 
раком головы и шеи, у больных со стоматологической 
патологией и у здоровых лиц. Оказалось, что бактери-
альный компонент микробиоты у больных раком оро-
фарингеальной области в значительной степени от-
личался по составу от бактериального компонента 
здоровых людей, но таких различий не наблюдалось 
у пациентов с раком и стоматологическими нарушениями. 
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В микобиоме всех 3 групп преобладал род Candida, при-
чем C. albicans составлял ≥96 % у большинства пациен-
тов с раком орофарингеальной области. Показано, что 
наблюдается значительная разница в структуре мико-
биоты у больных плоскоклеточным раком полости рта 
и у больных со стоматологическими нарушениями, 
у которых встречался значительно более широкий 
спектр грибов. Кроме того, установлена корреляцион-
ная зависимость между чрезмерным ростом C. albicans 
и повышением продукции воспалительных цитоки-
нов – интерлейкина 1β и интерлейкина 8. Состав ми-
кробиоты полости рта можно рассматривать в качестве 
вероятного диагностического биомаркера рака этой 
области [23]. Установлено, что Candida spp. обладает 
способностью превращать этанол в ацетальдегид – му-
тагенное соединение, а отдельные штаммы Candida spp. 
продуцируют мощный канцероген NBMA (N-nitroso-
benzyl  methylamine). C. albicans и другие виды бактерий 
часто выделяют из очагов лейкоплакии слизистой по-
лости рта (хронический гиперпластический кандидоз, 
также называемый кандидозной лейкоплакией) и из 
очагов дисплазии эпителия полости рта. Нитрозамины, 
вырабатываемые Candida spp., могут беспрепятственно 
взаимодействовать с предраковыми поражениями тка-
ней полости рта, увеличивая риск развития злокачест-
венного новообразования. Показано, что Candida spp., 
выделенные из таких поражений, способны вырабатывать 
нитрозамины значительно более активно, чем штаммы, 
выделенные из здоровой ткани [13, 24, 25].

Взаимодействие бактериома и микобиома, возмож-
но, играет определенную роль в стимуляции и про-
грессировании процесса канцерогенеза. Пока ученые 
не могут однозначно ответить, являются ли изменения 
микробиоты у онкологических больных следствием 
развития рака или его причиной, поскольку это не-
просто, учитывая многообразие всех процессов и их 
взаимовлияние. Взаимодействие бактериома и мико-
биома – малоизученная тема. Возможно, одним из 
следствий сосуществования 2 видов микробиоты яв-
ляется включение в процесс патогенеза различных 
заболеваний, в том числе онкологических, учитывая 
сложный, многокомпонентный процесс канцероге-
неза.

Таким образом, процессы взаимосвязи 2 компо-
нентов микробиоты – бактериального и грибкового – 
представляют интерес для исследователей в качестве 
диагностических и даже прогностических маркеров 
при выборе тактики лечения онкологических боль-
ных.

Цель исследования – изучить микробиоту полости 
рта у первичных больных плоскоклеточным раком оро-
фарингеальной области до и после оперативного вме-
шательства с целью поиска биомаркеров для рацио-
нального выбора антифунгальных лекарственных 
средств.

Материалы и методы
В хирургическом отделении опухолей головы и шеи 

Национального медицинского исследовательского цен-
тра онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России 
(НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина) проведено трех-
компонентное исследование, в ходе которого изучены:

• таксономическая структура изолятов Candida 
spp., выделенных из биоматериалов пациентов 
с 01.01.2018 по 31.12.2021;

• уровни резистентности штаммов Candida spp. к ан-
тифунгальным препаратам (АФП), выделенных из 
биоматериалов пациентов с 01.01.2018 по 31.12.2021, 
а также генов резистентности;

• смывы из полости рта у первичных больных пло-
скоклеточным раком орофарингеальной области до 
и после оперативного вмешательства с 23.03.2021 
по 31.05.2021 с определением состава микробиоты 
полости рта, резистентности штаммов Candida spp., 
генов резистентности и факторов патогенности.
Смывы из полости рта получали от больных при по-

лоскании полости рта в течение 20 с 20 мл 0,9 % физио-
логического раствора с последующим посевом на ис-
кусственные питательные среды (плотные среды на 
чашках Петри: 5 % кровяной, шоколадный, желточно-
солевой агары, агары Эндо, Сабуро; среды обогащения – 
сахарный бульон (мясопептонный бульон + 1 % рас-
твор глюкозы). Идентификацию микроорганизмов до 
вида проводили с помощью масс-спектрометрического 
анализа белковой фракции микробной клетки на при-
боре MALDI-ToF Microflex LT (Biotyper, Bruker Dalto-
nics, Германия).

Определение минимальных ингибирующих кон-
центраций (МИК) амфотерицина В, флуконазола, во-
риконазола, позаконазола, анидулафунгина и мика-
фунгина выполняли на планшетах Sensititre Yeast ONE, 
YO10 (Trek Diagnostic System, Великобритания) в соот-
ветствии с инструкцией производителя. Анализ чув-
ствительности к АФП проводили в отношении тех видов 
Candida, по которым разработаны критерии оценки 
МИК (C. albicans, C. parapsilosis, C. glabrata, C. krusei 
и C. topicalis). Для оценки полученных значений МИК 
использовались клинические пограничные значения 
(clinical breakpoint, CBP), рекомендованные Европей-
ским комитетом по тестированию антимикробной чув-
ствительности (European Committee on Antimicrobial 
Susceptibility Testing, EUCAST) (breakpoint tables for 
interpretation of MICs for antifungal agents, version 10.0). 
В исследуемых штаммах были определены гены, ассо-
циированные с факторами патогенности и резистент-
ности к АФП. Выделение ДНК проводили с помощью 
комплекта реагентов для экстракции ДНК из клини-
ческого материала «АмплиПрайм ДНК-сорб-В» («Ин-
терЛабСервис», Москва, Россия) согласно инструкции 
производителя. Полимеразную цепную реакцию (ПЦР) 
выполняли с использованием реактивов Thermo Fisher 
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Scientific (Уолтем, США): 10 × Taq-буфера с аммонием 
сернокислым ((NH

4
) 

2
SO

4
); 25 мМ раствора хлорида 

магния (MgCl
2
); 10 мМ раствора смеси дезоксирибо-

нуклеозидтрифосфатов (дНТФ); рекомбинантной Taq-
полимеразы с концентрацией 5 ед / мкл на приборе 
«Терцик» («ДНК-Технология», Москва, Россия). Раз-
деление ДНК ПЦР-продуктов осуществляли в электро-
форетической камере Wide Mini-Sub Cell GT (Bio-RAD, 
США), в трис-боратном буфере, в 1,2 % агарозном 
геле при напряжении 50 В. Гены, ассоциированные 
с патогенностью и резистентностью, определяли мето-
дом ПЦР со специфичными праймерами (табл. 1).

При статистической обработке результатов иссле-
дования вычисляли одновыборочный t-критерий Стъю-
дента. Статистически значимыми считали различия 
с вероятностью не менее 95 % (p <0,05). Статистические 
расчеты осуществляли с помощью специальной компью-
терной программы, которая разработана группой меди-
цинской кибернетики НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло-
хина.

Результаты
Изучение таксономической структуры изолятов Can-

dida spp. Был проведен анализ таксономической струк-
туры изолятов Candida spp., выделенных с 01.01.2018 
по 31.12.2021 из биоматериалов пациентов, проходив-

ших лечение в хирургическом отделении опухолей 
 головы и шеи НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
За 4-летний период наблюдения из различных био-
материалов (мазок и смыв из полости рта, отделяемое 
из глубокой раны и опухолевой ткани, мазок из поверх-
ностной раны, аспират из трахеостомы, мокрота, кал 
(анализ на дисбиоз)) было получено 102 штамма Candida 
spp. (табл. 2).

Таким образом, основным видом Candida у паци-
ентов, находившихся в данном отделении, был C. albi-
cans (73,5 %).

Изучение уровня резистентности к антифунгальным 
препаратам изолятов Candida spp. Также был определен 
уровень резистентности к антифунгальным препаратам 
изолятов Candida spp., выделенных с 01.01.2018 
по 31.12.2021 из биоматериалов пациентов, проходив-
ших лечение в хирургическом отделении опухолей го-
ловы и шеи НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина.

Анализ чувствительности Candida spp. к АФП за 
4 года показал, что только 7 штаммов C. albicans из 75 
и 1 штамм C. glabrata из 3 резистентны к флуконазолу. 
К микафунгину были устойчивы 6 штаммов C. albicans. 
Среди остальных видов Candida, по которым можно 
было интерпретировать полученные значения МИК 
антимикотиков по критериям EUCAST, резистентных 
штаммов не выявлено (табл. 3).

Таблица 1. Праймеры для амплификации генов патогенности и резистентности штаммов Candida spp.

Table 1. Primers for gene amplification pathogenicity and resistance genes of Candida spp.

Ген 
Gene

Праймеры 
Primers

Температура отжига, °C 
Annealing temperature, °C

Источник 
Reference

Гены резистентности 
Resistance genes

ERG11 5’-ttagtgttttattggattccttggtt-3’
5’-tctcatttcatcaccaaataaagatc-3’ 61 Y. Xu и соавт., 2008 [26] 

Y. Xu et al., 2008 [26] 

FKS1 5’-atgtcttacgataacaatc-3’
5’-ttagaatgcctttgtagtatag-3’ 40 M. Kordalewska и соавт., 2018 [27] 

M. Kordalewska et al., 2018 [27] 

Гены патогенности 
Pathogenicity genes

ALS1 5’-gactagtgaaccaacaaataccaga-3’
5’-ccagaagaaacagcaggtga-3’ 50 R. Shrief и соавт., 2019 [28] 

R. Shrief et al., 2019 [28] 

HWP1 5’-atgactccagctggtt-3’
5’-tagatcaagaatgcagc-3’ 45 R. Shrief и соавт., 2019 [28] 

R. Shrief et al., 2019 [28] 

PLB1 5’-atgattttgcatcattt-3’
5’-agtatctggagctctac-3’ 50 R. Shrief и соавт., 2019 [28] 

R. Shrief et al., 2019 [28] 

LIP1 5’-acaaattcactgggatcaagag-3’
5’-ataagtgacatggacgttactg-3’ 55 F. Stehr, 2004 [29] 

SAP4 5’-gctcttgctattgctttatt-3’
5’-taggaaccgttattcttac-3’ 49 R. Shrief и соавт., 2019 [28] 

R. Shrief et al., 2019 [28] 

SAP9 5’-atttactccacagtttatatcactgaaggt-3’
5’-ccaccagaaccaccctcagtt-3’ 59 A. A. Kadry и соавт., 2018 [30] 

A. A. Kadry et al., 2018 [30] 

https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
https://www.researchgate.net/profile/Raghdaa-Shrief
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Таблица 2. Виды Candida, выделенные с 01.01.2018 по 31.12.2021 
из различных биоматериалов пациентов, проходивших лечение 
в хирургическом отделении опухолей головы и шеи Национального 
медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. Блохина 
Минздрава России

Table 2. Candida species isolated from various biomaterials from patients 
 in the Surgical Department of Head and Neck Tumors of the National 
Medical Research Center of Oncology N. N. Blokhin of the Ministry 
of Health of Russia from 01.01.2018 to 31.12.2021.

Вид Candida (n = 102) 
Candida species (n = 102) 

Количество штаммов, абс. (%) 
Number of strains abs. (%) 

C. albicans 75 (73,5) 

C. inconspicua 9 (8,8) 

C. lusitaniae 4 (3,9) 

C. tropicalis 4 (3,9) 

C. kefyr 3 (2,9) 

C. krusei 3 (2,9) 

C. glabrata 3 (2,9) 

C. parapsilosis 1 (1,0) 

Таким образом, у больных, проходивших лечение 
в отделении, резистентность Candida spp. к АФП невысо-
ка и в основном регистрируется у штаммов C. albicans.

Исследование смывов из полости рта у первичных 
больных плоскоклеточным раком орофарингеальной об-
ласти до и после оперативного вмешательства. В 2021 г. 
у 22 первичных больных плоскоклеточным раком 
орофарингеальной области (8 мужчин старше 50 лет 
и 14 женщин от 34 до 81 года) были исследованы 
44 смыва из полости рта (22 – непосредственно перед 
операцией и 22 – через 7 дней после нее). Пациенты 
старше 60 лет составили 59,1 % (13 / 22). Характеристи-
ка больных представлена в табл. 4 и 5.

У 7 (31,8 %) из 22 пациентов до операции в смывах 
полости рта выявлен рост Candida spp. (в количестве 
от единичных колоний до 104 колониеобразующих еди-
ниц (КОЕ / мл)), при этом все случаи были расценены 
как колонизация тканей. Следует заметить, что у 3 боль-
ных, у которых до операции Candida spp. при посеве 
смывов из полости рта не выделялись, после оператив-
ного вмешательства они регистрировались, но в очень 
небольшом количестве (единичные колонии). У 2 па-
циентов после хирургического вмешательства произош-
ла смена вида Candida или ассоциация из нескольких 
видов дополнилась новым видом.

Летальный исход зарегистрирован у 1 пациента, 
у которого послеоперационный период осложнился 
двусторонним гнойным эндобронхитом, плевритом, 
двусторонней полисегментарной пневмонией, реци-
дивирующей мочевой инфекцией. До операции Can-
dida spp. в смывах из полости рта не были выявлены, 

Таблица 3. Количество резистентных штаммов Candida spp. к антифунгальным препаратам, %

Table 3. The number of resistant strains of Candida spp. to antifungal drugs, %

Вид Candida 
Candida species

Всего 
штаммов 

Total strains

Амфотерицин В 
Amphotericin B

Флуконазол 
Fluconazol

Вориконазол 
Voriconazol

Позаконазол 
Pozaconazol

Анидулафунгин 
Anidulafungin

Микафунгин 
Micafungin

C. albicans 75 0 9,3 0 0 0 8,0

C. glabrata 3 0 33,3 Н / д* 
N / d*

Н / д 
N / d

0 0

C. inconspicua 9 Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

C. kefyr 3 Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

C. krusei 3 0 Н / д**
N / d **

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

0 Н / д 
N / d

C. lusitaniae 4 Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

Н / д 
N / d

C. parapsilosis 1 0 0 0 0 0 0

C. tropicalis 4 0 0 0 0 0 Н / д 
N / d

Примечание. Н / д – нет данных; н / д* – нет данных в связи с отсутствием критериев оценки минимальной ингибирующей 
концентрации; н / д** – нет данных в связи с тем, что у C. krusei имеется природная резистентность к флуконазолу. 
Note. N / d – no data; n / d* – no data, since there are no criteria for assessing the minimum inhibitory concentration; n / d** – no data due to the fact that  
C. krusei has a natural resistance to fluconazole.
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Таблица 4. Характеристика больных раком орофарингеальной области, у которых получен рост Candida spp. в смывах из полости рта

Table 4. Characteristics of patients with cancer of the oropharyngeal region, in which the growth of Candida spp. in oral lavage

Паци-
ент 

Patient

Вид Candida 
до операции 

Species of Candida 
before surgery

Вид Candida 
после операции 
Species of Candida 

after surgery

Пол 
Gender

Возраст,
 лет 
Age,  
years

Диагноз 
Diagnosis

Исход 
Outcome

1 C. albicans (103) C. albicans (103) М 
M

59

Рак десны нижней челюсти слева (С03.1), 
cТ4aN0M0, стадия IVA 

Cancer of the gums of the lower jaw on the left 
(С03.1), cТ4aN0M0, stage IVA

Благоприят-
ный 

Favorable

2
Нет роста 

Candida spp. 
No Candida growth

C. inconspicua 
(101) 

Ж 
F

70

Рак боковой поверхности языка (С02.1), 
cТ3N1M0, III стадия 

Cancer of the lateral surface of the tongue (C02.1), 
cT3N1M0, stage III

Благоприят-
ный 

Favorable

3 C. albicans (101) C. albicans (101) М 
M

56

Рак боковой поверхности языка (С02.1), 
сТ1N1N0M0, I cтадия 

Сancer of the lateral surface of the tongue (C02.1), 
cT1N1N0M0, stage I

Благоприят-
ный 

Favorable

4
Нет роста 

Candida spp. 
No Candida growth

C. albicans (101) Ж 
F

42
Рак корня языка (C01), сТ2N0M0, II стадия 
Сancer of the root of the tongue (C01), cT2N0M0, 

stage II

Благоприят-
ный 

Favorable

5
Нет роста 

Candida spp. 
No Candida growth

C. inconspicua 
(106) 

Ж 
F

74

Рак слизистой оболочки альвеолярного 
отростка верхней челюсти справа с метаста-

зами в лимфатические узлы шеи справа 
(С31.0), cТ3N3бM0, IVВ стадия 

Cancer of the mucous membrane of the alveolar 
process of the upper jaw on the right with metastases to 

the lymph nodes of the neck on the right (C31.0), 
cT3N3bM0, stage IVВ

Летальный 
Letelis

6 C. albicans (104) 
Нет роста 

Candida spp. 
No Candida growth

Ж 
F

68

Рак слизистой оболочки нижней челюсти 
(С41.1) слева, cТ2N1М0, III стадия 

Сancer of the mucosa of the mandible on the left 
(C41.1), cT2N1M0, stage III

Благоприят-
ный 

Favorable

7 C. albicans (102) C. albicans (103) Ж 
F

75

Рак десны нижней челюсти (С03.1) слева, 
cТ2N0М0, II стадия 

Cancer of the gums of the lower jaw (C03.1) on the 
left, cT2N0M0, stage II

Благоприят-
ный 

Favorable

8 C. glabrata (102) C. lusitaniae (102) М 
M

66

Рак левой боковой поверхности языка 
(C02.1), метастазы в лимфатические узлы 

шеи слева, T3N1M0, III стадия 
Сancer of the left lateral surface of the tongue (C02.1), 
metastases to the lymph nodes of the neck on the left, 

T3N1M0, stage III

Благоприят-
ный 

Favorable

9
C. albicans (102), 

C. inconspicua 
(103) 

C. albicans (104), 
C. inconspicua 
(103), C. kefyr 

(101) 

М 
M

56

Рак передней части дна полости рта (C04.0), 
cТ4аN1M0, IV стадия 

Cancer of the anterior floor of the oral cavity (C04.0), 
cT4aN1M0, IV stage

Благоприят-
ный 

Favorable

10 C. albicans (102) 
Нет роста 

Candida spp. 
No Candida growth

Ж 
F

78

Рак правой боковой поверхности языка 
(C02.1) с метастазами в лимфатические узлы 

шеи справа, сT2N1M0, стадия II 
Сancer of the right lateral surface of the tongue 

(C02.1) with metastases to the lymph nodes of the 
neck on the right, T2N1M0, stage II

Благоприят-
ный 

Favorable

Примечание. М – мужской; Ж – женский. 
Note. M – male; F – female.
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Таблица 5. Характеристика больных раком орофарингеальной области, у которых не выявлен рост Candida spp. в полости рта

Table 5. Characteristics of patients with cancer of the oropharyngeal region, in which growth of Candida spp was not detected

Пациент 
Patient

Пол 
Gender

Возраст, лет 
Age, years

Диагноз 
Diagnosis

Исход 
Outcome

1 Ж 
F

81 Рак боковой поверхности языка (С02.1) слева, T2N1M0, III стадия 
Сancer of the lateral surface of the tongue (C02.1) on the left, T2N1M0, stage III

Благоприятный 
Favorable

2 Ж 
F

36 Рак боковой поверхности языка (С02.1) слева, T2N0M0, II стадия 
Cancer of the lateral surface of the tongue (C02.1) on the left, T2N0M0, stage II

Благоприятный 
Favorable

3 Ж 
F

67 Рак верхнего альвеолярного отростка (С03.0), T3N2M0, IVA стадия 
Cancer of the superior alveolar process (C03.0), T3N2M0, stage IVA

Благоприятный 
Favorable

4 М 
M

65

Рак боковой поверхности языка слева (С02.1), метастазы в лимфати-
ческие узлы шеи с 2 сторон, сT4аN2M0, IVA стадия 

Cancer of the lateral surface of the tongue (C02.1), on the left, metastases in the 
lymph nodes of the neck from 2 sides, T4aN2M0, stage IVA

Благоприятный 
Favorable

5 Ж 
F

62 Рак твердого неба (C05.0), T2N0M0, II стадия
Cancer of hard palate (C05.0), T2N0M0, stage II

Благоприятный 
Favorable

6 Ж 
F

63 Рак боковой поверхности языка (С02.1) слева, T3N1M0, III стадия 
Сancer of the lateral surface of the tongue (C02.1) on the left, T3N1M0, stage III

Благоприятный 
Favorable

7 Ж 
F

34 Рак слизистой оболочки щеки (С06.0) слева, T3N3M0, IV стадия 
Сancer of the cheek mucosa (C06.0) on the left, T3N3M0, stage IV

Благоприятный 
Favorable

8 Ж 
F

55 Рак десны нижней челюсти (С03.1) справа, Т2N0M0, II стадия 
Cancer of the gums of the lower jaw (C03.1) of the right, T2N0M0, stage II

Благоприятный 
Favorable

9 М 
M

51 Рак нижней челюсти (С41.1) справа, N4aN1M0, IV стадия 
Cancer of the lower jaw (C41.1) on the right, N4aN1M0, stage IV

Благоприятный 
Favorable

10 М 
M

68 Рак боковой поверхности языка (С02.1), T3N3bM0, IV стадия 
Cancer of the lateral surface of the tongue (С02.1), T3N3bM0, stage IV

Благоприятный 
Favorable

11 М 
M

52

Рак гортаноглотки (С13.8) с метастазами в лимфатические узлы шеи 
с 2 сторон, T3N2dM0, IV стадия, рецидив 

Laryngopharyngeal cancer (C13.8) with metastases in the lymph nodes of the neck 
from 2 sides, T3N2dM0, stage IV, relapse

Благоприятный 
Favorable

12 Ж 
F

69

Рак слизистой оболочки альвеолярного отростка нижней челюсти 
(С41.1) слева, Т2Т0М0, II стадия

Cancer of the mucosa of the alveolar process of the mandible (C41.1) on the 
left, T2T0M0, stage II

Благоприятный 
Favorable

Примечание. М – мужской; Ж – женский. 
Note. M – male; F – female.

но в послеоперационном периоде из полости рта, мочи, 
бронхоальвеолярной лаважной жидкости были выде-
лены C. inconspicua в количестве ≥106 КОЕ / мл, что бы-
ло расценено как инвазивный кандидоз; антифунгаль-
ные препараты не назначались.

Мы также исследовали 14 штаммов Candida spp. 
(в смывах из полости рта) с целью определения их чув-
ствительности к АФП, детекции генов резистентности 
и факторов патогенности (табл. 6).

Согласно данным, представленным в табл. 6, толь-
ко 22,2 % (2 / 9) штаммов Candida spp. были устойчивы 
к флуконазолу, не было изолятов, резистентных к во-
риконазолу, позаконазолу и анидулафунгину, 77,8 % 
(7 / 9) штаммов были устойчивы к микафунгину in vitro. 
Ген ERG11, который отвечает за резистентность к три-

азолам (флуконазол, вориконазол, позаконазол), вы-
явлен только у 1 (7,1 %) штамма из 14 – C. albicans, 
причем резистентности ко всем трем триазолам in vitro 
не отмечено. Ген FKS1, отвечающий за резистентность 
к эхинокандинам (анидулафунгин, микафунгин), так-
же выявлен только у 1 штамма – C. glabrata, и в данном 
случае МИК анидулафунгина и микафунгина были 
достаточно низкими, но интерпретировать результаты 
не представлялось возможным ввиду отсутствия кри-
териев оценки полученных значений МИК. В таких 
случаях наличие генов, ответственных за резистент-
ность к лекарственным средствам, может служить 
маркером, определяющим целесообразность назначе-
ния того или иного препарата с целью терапии или про-
филактики инвазивного микоза. Штаммы, у которых 
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детектирован ген резистентности, и одновременно in 
vitro чувствительные к АФП могут иметь «слабые мута-
ции» гена, поэтому не все генетические варианты свя-
заны с устойчивостью к АФП [31, 32]. Не следует забы-
вать и о других возможных механизмах резистентности 
(эффлюкс, мутация белков пориновых каналов и т. д.) [33], 
которые могли наблюдаться у данных пациентов.

Как следует из данных, представленных в табл. 6, 
гены факторов патогенности определены у 8 из 14 штам-
мов (57,1 %), причем только у изолятов после опера-
тивного вмешательства. Гемолитическими свойствами 
обладали 21,4 % штаммов, все – C. albicans. У 1 штамма 
(C. kefyr) детектирован фактор патогенности LIP1, ко-
торый участвует в процессе пенетрации и инвазии Can-
dida spp. У 2 штаммов выявлены только ALS1 или HWP, 
которые индуцируются во время процесса филаментации 
и опосредуют адгезию клеток Candida spp. к клеткам 

и тканям хозяина. Все изоляты с детектированными 
факторами патогенности представляют потенциаль-
ную опасность, так как колонизация такими штаммами, 
особенно длительная и множественная (колонизация 
2 и более локусов), при наличии иных факторов риска 
развития инфекции с большой вероят ностью может 
трансформироваться в инвазивный кандидоз. Таким 
образом, наличие факторов патогенности, как и генов 
резистентности, можно рассматривать в качестве био-
маркеров с целью рационального применения АФП 
в плане как профилактики, так и лечения инвазивного 
кандидоза.

В табл. 7 и 8 представлены результаты культураль-
ного исследования смывов из полости рта первичных 
больных раком орофарингеальной области и описан 
состав микробиоты данного локуса до и после оператив-
ного вмешательства. Согласно данным, содержащимся 

Таблица 6. Резистентность изолятов Candida spp. к антифунгальным препаратам, гены резистентности и факторы патогенности

Table 6. Resistance of Candida spp. isolates to antifungal drugs, resistance genes and pathogenicity factors

№ п / п 
Ordinal 
number

Вид Candida 
Candida  
species

МИК, мг / л 
MIC, mg / l

Гены 
резистент-

ности 
Resistance 

genes

Факторы патогенности 
Pathogenicity factors

Флуко-
назол 
Fluco- 
nazole

Ворико-
назол 
Vorico- 
nazole

Позакона-
зол 

Pozaco-
nazole

Анидула-
фунгин 
anidula 
Fungin

Микафун-
гин 

Micafungin E
rg

11

Fk
s1

A
L

S
1

H
W

P
1

S
A

P
9

S
A

P
4

P
L

B
1

L
IP

1

Гемо-
лиз 

Hemo- 
lysis

1 C. albicans 2 / S 0,015 / S <0,008 / S <0,015 / S 0,06 / R  –  –  – +  –  –  –  –  – 

2 C. inconspicua 32 / IE 0,25 / IE 0,015 / IE <0,015 / IE <0,008 / IE  – + +  –  –  –  –  –  – 

3 C. albicans 2 / S 0,03 / I <0,008 / S <0,015 / S 0,06 / R +  –  – +  –  –  –  –  – 

4 C. albicans 2 / S 0,03 / I <0,015 / S <0,015 / S 0,06 / R  –  – +  –  –  –  –  –  – 

5 C. inconspicua 2 / IE 0,03 / IE 0,015 / IE <0,015 / IE <0,008 / IE  –  –  –  –  –  –  –  –  – 

6 C. albicans 4 / I 0,03 / S <0,015 / S <0,015 / S 0,06 / R  –  –  –  –  –  –  –  –  – 

7 C. albicans 4 / I 0,03 / S <0,015 / S <0,015 / S 0,06 / R  –  –  –  –  –  –  –  – +

8 C. glabrata 32 / R 0,5 / IE 0,25 / IE <0,015 / S <0,015 / S  –  –  –  –  –  –  –  – +

9 C. lusitaniae 4 / IE 0,06 / IE <0,015 / IE <0,015 / S 0,12 / IE  –  –  –  –  –  –  –  –  – 

10 C. albicans 32 / R 0,015 / S <0,015 / S <0,015 / S 0,03 / S  –  –  –  –  –  –  –  –  – 

11 C. albicans 2 / S 0,015 / S <0,008 / S <0,015 / S 0,06 / R  –  –  –  –  –  –  –  – +

12 C. albicans 2 / S 0,015 / S <0,008 / S <0,015 / S 0,06 / R  –  –  –  –  –  –  –  –  – 

13 C. kefyr 0,25 / IE 0,015 / IE 0.03 / IE <0.015 / IE 0,015 / IE  –  –  –  –  –  –  – +  – 

14 C. inconspicua 0,25 / IE 0,015 / IE 0,015 / IE <0,015 / IE 0,03 / IE  –  –  –  –  –  –  –  –  – 

Примечание. S – чувствительный штамм; R – резистентный штамм; IE – критерии оценки полученных значений мини-
мальной ингибирующей концентрации (МИК) антифунгального препарата отсутствуют; I – чувствительный штамм 
при увеличенной экспозиции антифунгального препарата; «+» – обнаружено; «–» – не обнаружено. 
Note. S – sensitive strain; R – resistant strain; IE – there are no criteria for evaluating the obtained values of the minimum inhibitory concentration 
(MIC) of the antifungal drug; I – sensitive with increased exposure to the antifungal drug; “+” – found; “–” – not found.
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Таблица 7. Состав микробиоты полости рта первичных больных раком орофарингеальной области до и после операции при наличии роста 
Candida spp.

Table 7. Composition of oral microbiota in patients with primary oropharyngeal cancer before and after surgery in presence of Candida spp. growth

№ п / п 
Ordinal number

Возраст, лет 
Age, years

Пол 
Gender

Состав микробиоты полости рта (количество, КОЕ / мл) 
Composition of the oral microbiota (number, CFU / ml) 

до операции 
before surgery

после операции 
after surgery

1 59 М 
M

C. albicans (103)
Str. parasanguinis (106)

S. epidermidis (105)
P. aeruginosa (105) 

C. albicans (102)
P. aeruginosa (104)

Str. oralis (105)

2 70 Ж 
F

Нет роста Candida 
No Candida growth

Str. oralis (105)
N. subflava (104)

C. amicolatum (104)
E. cloacae (101) 

C. inconspicua (101)
Str. oralis (105)

N. subflava (105)
Str. parasanguinis (105)

Str. sanguinis (104) 

3 56 М 
M

C. albicans (101)
Str. mitis (105)

Str. vestibularis (105)
R. mucilaginosa (104) 

C. albicans (101)
Str. oralis (105)

S. epidermidis (104)
P. aeruginosa (103) 

4 42 Ж 
F

Нет роста Candida 
No Candida growth

Str. parasanguinis (105)
R. mucilaginosa (105)
H. haemolyticus (105)

N. subflava (105)
K. pneumonia (104) 

C. albicans (101)
S. haemolyticus (105)

Str. mitis (103)

5 74 Ж 
F

Нет роста Candida
E. cloacae (105)

H. parainfluenzae (105)
N. subflava (105) 

C. inconspicua (106)
A. baumannii (106) 

6 68 Ж 
F

C. albicans (104)
P. aeruginosa (105)
Str. anginosus (105)

Str. mitis (105)
S. aureus (105)

R. mucilaginosa (104) 

Нет роста Candida 
No Candida growth
P. aeruginosa (106) 

7 75 Ж 
F

C. albicans (102)
N. subflava (106)
N. perflava (106)

Str. pneumonia (106)
S. epidermidis (102) 

C. albicans (103)
N. oralis (104)

S. epidermidis (104)
S. maltophilia (103) 

8 66 М 
M

Нет роста Candida 
No Candida growth

R. mucilaginosa (105)
G. haemolysans (105)

H. parahaemolyticus (105)
Rh. mucilaginosa (102) 

C. glabrata (102)
C. lusitaniae (102)

S. marcescens (106)
R. ornithinolytica (106)

E. cloacae (102) 

9 56 М 
M

C. albicans (102)
C. inconspicua (103)

Str. oralis (107)
E. faecalis (102)

R. mucilaginosa (105)
M. morganii (105)

C. albicans (104)
C. inconspicua (103)

C. kefyr (101)
E. faecalis (104)
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№ п / п 
Ordinal number

Возраст, лет 
Age, years

Пол 
Gender

Состав микробиоты полости рта (количество, КОЕ / мл) 
Composition of the oral microbiota (number, CFU / ml) 

до операции 
before surgery

после операции 
after surgery

10 87 Ж 
F

C. albicans (102)
Str. parasanguinis (107)

Str. mitis (107)
Str. salivarius (107)

Str. peroris (107)
R. mucilaginosa (103)

N. subflava (103)
E. cloacae (102)
S. aureus (101)

S. epidermidis (101)
G. silvicola (103) 

Нет роста Candida 
No Candida growth

Str. salivarius (108)
N. subflava (103) 

Примечание. Здесь и в табл. 8: М – мужской; Ж – женский; KOE – колониеобразующие единицы. 
Note. M – male; F – female; CFU – colony-forming units.

Окончание табл. 7

The end of table 7

в этих таблицах, в основном микробиота состоит 
из кокков (стрептококков, стафилококков, нейс-
серий), которые являются либо нормальной, либо 
условно-патогенной микрофлорой. Интересно, что 
Lactobacillus spp. не выявлены ни у одного пациента 
ни до, ни после хирургического вмешательства. Сни-
жение или отсутствие Lactobacillus spp. может способ-
ствовать развитию дисбиоза микробиоты полости рта 
у больных плоскоклеточным раком орофарингеальной 
области [11]. В 54,5 % (12 / 22) случаев у пациентов до 
операции и в 72,7 % (16 / 22) случаев после операции 
в полости рта были обнаружены грамотрицательные 
палочки (энтеробактерии и неферментирующие грам-
отрицательные палочки). Следует заметить, что после 
хирургического вмешательства доля как энтеробакте-
рий (59,1 % (13 / 22) против 27,3 % (6 / 22); p <0,05), так 
и неферментирующих грамотрицательных палочек 
(63,6 % (14 / 22) против 27,3 % (6 / 22); p <0,02) стати-
стически значимо увеличилась более чем в 2 раза, 
причем если до операции неферментирующие грамот-
рицательные палочки были представлены в 100 % слу-
чаев только P. aeruginosa, то после оперативного вме-
шательства их спектр расширился, но доля P. aeru ginosa 
по-прежнему была велика и составила 71,4 % (10 / 14). 
Все случаи высева грамотрицательных палочек (в том 
числе P. aeruginosa) были расценены как колонизация 
слизистой полости рта. Несмотря на это, следует учи-
тывать, что, если в состав микробиоты полости рта 
больных раком орофарингеальной области входят 
микроорганизмы, которые способны вызывать тяже-
лые инфекции, связанные с оказанием медицинской 
помощи, вероятность развития инфекционного ос-
ложнения при определенных факторах риска увели-
чивается.

Z. K. Wang и соавт. [34] приводят интересные дан-
ные о бактериально-грибковых взаимодействиях 
и их связи с развитием патологических процессов. Бак-
терии и микромицеты по-разному могут влиять друг 
на друга: возможен и антагонизм, и синергизм, и ком-
менсализм или симбиоз. Например, на эксперимен-
тальных моделях показано, что такие распространен-
ные внутрибольничные возбудители, как P. aeruginosa, 
S. aureus и S. epidermidis, способны формировать био-
пленки на гифах C. albicans, подавлять их рост и виру-
лентность [35–38]. Можно предположить, что если 
до операции в состав микробиоты пациентов входят 
такие виды бактерий, то после хирургического вмеша-
тельства они, возможно, способствуют тому, что коло-
низация Candida spp. не трансформируется в инвазивный 
кандидоз. В нашем исследовании у 2 из 10 пациентов 
до операции в смывах из полости рта присутствовали 
ассоциации микроорганизмов, состоящие из Candida 
spp. и P. aeruginosa, при этом после операции в одном 
случае количество Candida spp. снизилось, а в другом 
микромицеты уже не определялись. У 4 из 12 пациен-
тов, у которых вообще ни до, ни после хирургического 
вмешательства рост Candida spp. выявлен не был, в со-
ставе микробиоты полости рта присутствовала P. aerugi-
nosa, причем после операции ее количество возросло.

Еще один весьма распространенный патоген – Aci-
netobacter baumannii – способен подавлять образование 
гиф и биопленок C. albicans; в то же время кандиды 
действуют губительно на бактериальные клетки A. bau-
mannii, т. е. между двумя этими патогенами существу-
ют антагонистические взаимодействия [39]. Только 
у 1 из 10 пациентов, у которых при посеве был получен 
рост Candida spp., после операции в смывах из полости 
рта обнаружена A. baumannii, причем в ассоциации 
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Таблица 8. Состав микробиоты полости рта первичных больных раком орофарингеальной области до и после операции при отсутствии роста 
Candida spp.

Table 8. Composition of oral microbiota in patients with primary oropharyngeal cancer before and after surgery in absence of Candida spp. growth

№ п / п 
Ordinal number

Возраст, лет 
Age, years

Пол 
Gender

Состав микробиоты полости рта (количество, КОЕ / мл) 
Composition of the oral microbiota (number, CFU / ml) 

до операции 
before surgery

после операции 
after surgery

1 81 Ж 
F

Str. parasanguinis (106)
Str. mitis (105)

N. subflava (105)
N. perflava (105)

H. parahaemolyticus (104) 

N. sicca (105)
S. capitis (104)
Str. oralis (104)
E. cloacae (102)

E. coli (101) 

2 36 Ж 
F

Str. parasanguinis (106)
Str. pneumonia (106)

Str. mitis (106)
N. subflava (105)

R. mucilaginosa (105)

N. macacae (106)
Str. mitis (106)

Str. parasanguinis (106)
S. epidermidis (103)

H. alvei (102)
B. cepacia (102) 

3 67 Ж 
F

P. aeruginosa (105)
N. flavescens (105)

Str. mitis (105) 
P. aeruginosa (106) 

4 65 М 
M

N. subflava (105)
Str. oralis (105)
Str. mitis (105)

S. epidermidis (103)
Rh. mucilaginosa (103)

K. pneumonia (101)
E. cloacae (101) 

E. cloacae (106)
P. aeruginosa (106)
S. epidermidis (106)

Str. mitis (106)

5 62 Ж 
F

N. subflava (106)
Str. oralis (105)
S. aureus (105)

R. mucilaginosa (105)
P. aeruginosa (104) 

P. aeruginosa (105)
Str. salivarius (105)

S. hominis (105) 

6 63 Ж 
F

R. mucilaginosa (105)
N. cinerea (105)
N. subflava (105)

Str. mitis (105)
E. cloacae (101) 

P. aeruginosa (105)
S. aureus (104)

S. epidermidis (103)

7 34 Ж 
F

N. subflava (106)
R. mucilaginosa (105)

S. aureus (101)
S. hominis (101) 

Str. mitis (105)
R. mucilaginosa (104)
S. epidermidis (104)

A. pittii (103) 

8 55 Ж 
F

Str. sanguinis (106)
Str. oralis (106)

N. subflava (105)
N. perflava (105) 

A. baumannii (106)
S. maltophilia (105) 

9 51 М 
M

P. aeruginosa (103) P. aeruginosa (105)
E. faecalis (10 3) 

1 68 М 
M

Str. parasanguinis (106)
N. subflava (106)
S. aureus (102)

Str. sanguinis (106)
Str. oralis (106)

11 52 М 
M

P. aeruginosa (102) P. aeruginosa (105)

12 69 Ж 
F

Str. mitis (105)
N. subflava (105)

H. parahaemolyticus (104)
S. epidermidis (103) 

Str. sanguinis (107)
N. subflava (107)
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с C. in conspicua, и оба патогена в значительных количест-
вах. Это был единственный больной с летальным исходом. 
Возможно, что взаимодействия A. baumannii и C. incon-
spicua отличаются от тех, которые были изучены в экс-
периментальных условиях в отношении C. albi cans.

Также показано, что стрептококки, такие как S. oralis, 
S. sanguinis, S. mutans и другие, препятствуют переходу 
дрожжевой формы C. albicans в гифальную, что связано 
со снижением вирулентности микромицетов [40].

Интересно также, что эндотоксин E. coli, наоборот, 
усиливает вирулентность C. albicans. Грибковый фар-
незол повышает чувствительность кишечной палочки 
и золотистого стафилококка к антибактериальным пре-
паратам [41]. Также in vitro показано, что бактериальные 
внеклеточные полимеры служат своеобразной защитой 
для C. albicans от противогрибковых препаратов [35, 37].

Таким образом, в исследованиях in vitro и in vivo 
описаны факты разнообразного взаимодействия бак-
терий и микромицетов. В основном работы посвящены 
изучению взаимодействия C. albicans с различными 
бактериями. Следует учитывать, что в организме чело-
века все эти бактериально-грибковые ассоциации под-
вергаются комплексному влиянию иммунной системы 
и обменных процессов, поэтому сложно предсказать, 
насколько данные, полученные экспериментальным 
путем, можно учитывать при анализе бактериально-
грибковых и бактериальных ассоциаций у пациентов 
с раком орофарингеальной области. В нашем исследо-
вании каких-либо четких и ясных параллелей не вы-
явлено, хотя это может быть связано с небольшим чис-
лом изученных случаев.

Заключение
1. В ходе 4-летнего наблюдения было выявлено, что 

основным видом Candida у пациентов, проходив-
ших лечение в хирургическом отделении опухолей 
головы и шеи НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохи-
на, был C. albicans (73,5 %).

2. Резистентность in vitro Candida spp. к АФП выявле-
на только к флуконазолу (9,3 % случаев) и мика-
фунгину (8,0 % случаев) и в основном регистриру-
ется у штаммов C. albicans.

3. У первичных больных плоскоклеточным раком оро-
фарингеальной области, исследованных в 2021 г., 
в смывах из полости рта до операции в 31,8 % слу-
чаев получен рост Candida spp., что было расцене-
но как колонизация тканей. После хирургическо-
го вмешательства рост Candida spp. наблюдался 
в 36,4 % случаях, причем только один из них был 
расценен как инвазивный микоз.

4. У 54,5 % пациентов до операции и у 72,7 % после 
нее регистрировались грамотрицательные палочки. 
После хирургического вмешательства доля как эн-
теробактерий, так и неферментирующих палочек 
статистически значимо увеличилась (более чем  
в 2 раза). До операции неферментирующие грам-
отрицательные палочки были представлены только 
P. aeruginosa, после нее их спектр расширился, но 
доля P. aeruginosa по-прежнему была велика: 71,4 %.

5. Ген ERG11, отвечающий за резистентность к три-
азолам, был выявлен только у 1 штамма – C. albicans; 
ген FKS1, который отвечает за резистентность к эхи-
нокандинам, также только у 1 штамма – C. incon-
spicua.

6. Гены факторов патогенности выявлены у 57,1 % 
штаммов.

7. Детекцию генов факторов патогенности, как и ге-
нов резистентности, целесообразно рассматривать 
в качестве биомаркеров, позволяющих дифференци-
ровать колонизацию и кандидозную инфекцию с це-
лью рационального выбора антифунгальных пре-
паратов в плане как профилактики, так и лечения 
инвазивного кандидоза, особенно в тех случаях, 
когда нет рекомендаций по критериям интерпре-
тации полученных значений МИК антифунгаль-
ных препаратов.
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В статье представлено клиническое наблюдение лечения местно-распространенного плоскоклеточного рака рото-
глотки. Освещены вопросы нутритивной поддержки пациентов во время проведения первичного химиолучевого 
лечения. приведенный клинический случай демонстрирует, что применение сипингового питания может значитель-
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The article presents a clinical observation of treatment of locally advanced squamous cell oropharyngeal carcinoma. 
The problems of nutritional support of patients during primary chemoradiation treatment are considered. The present-
ed clinical case shows that use of sip feeds can significantly improve nutritional condition in patients with head and 
neck tumors and improve tolerability and results of antitumor treatment.
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Введение
Результаты эпидемиологических исследований, 

проведенных за последние 10 лет, свидетельствуют о не-
уклонном росте числа случаев злокачественных ново-
образований в области головы и шеи [1]. В настоящее 
время эти опухоли занимают 5-е место в мировой 
структуре онкологической заболеваемости. При этом 
среди всех злокачественных новообразований головы 
и шеи рак ротоглотки находится на 5-м месте и явля-
ется одной из наиболее встречаемых опухолей данной 

локализации. В 90 % случаев наблюдается плоскокле-
точный рак слизистой оболочки ротоглотки.

В 2018 г. в мире были зарегистрированы почти 
100 тыс. случаев рака ротоглотки и более 50 тыс. ле-
тальных исходов, связанных с этой патологией [2]. 
В России, по данным на 2019 г., заболеваемость злока-
чественными новообразованиями глотки составила 
12,7 случая на 100 тыс. населения, что превысило по-
казатели 5 прошлых лет. По данным статистики в Рос-
сии у мужчин данная патология возникает в 5,7 раза 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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чаще, чем у женщин. При этом средний возраст паци-
ентов составляет 60 лет [3].

В настоящее время основным методом лечения  рака 
ротоглотки наряду с высокотехнологичными транс-
оральными вмешательствами с использованием СО

2
-ла-

зера является химиолучевая терапия. Применение 
 современных противоопухолевых препаратов и воз-
можностей дистанционной лучевой терапии (ЛТ) по-
зволяет добиться довольно хороших результатов. 
В то же время фактором риска, в значительной степени 
влияющим на результаты лечения, является нутритив-
ная недостаточность (НН), развивающаяся вследствие 
паранеопластического воздействия опухоли и усугу-
бляющаяся в процессе проведения противоопухолевой 
терапии [4].

Исследования последних лет демонстрируют, что 
до 80 % пациентов с онкологическими заболеваниями 
имеют НН, которая ухудшает результаты лечения, яв-
ляется важным фактором отказа от активной противо-
опухолевой терапии, негативно влияет на качество 
жизни больных и в 20 % случаев служит непосредствен-
ной причиной смерти [4–6].

На сегодняшний день хорошо известно, насколько 
сильно может снижаться нутритивный статус (НС) па-
циента, который получает комплексное лечение по по-
воду онкологического заболевания (рис. 1) [7, 8].

Хирургическое лечение и связанный с ним опера-
ционный стресс вызывают функциональную перестрой-
ку всех систем организма и приводят к значительному 
усилению катаболических процессов в послеоперацион-
ном периоде. Потери азота в ранний послеоперационный 
период зачастую очень высоки. После хирургических 

вмешательств на верхних отделах желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) количество потребляемой пищи снижает-
ся, возможно развитие таких побочных эффектов, как на-
рушение акта глотания, механической обработки пищи 
и утилизации нутриентов, парез желудка и кишечника, 
необходимость приема пищи через зонд или гастростому 
и т. д. [9, 10].

Нежелательные явления при проведении ЛТ также 
могут влиять на количество потребляемой пищи. Сен-
сибилизация слизистой ЖКТ ведет к возникновению 
мукозита или стеноза, сопровождающихся болью. Не-
гативное влияние на НС оказывают и другие эффекты 
ЛТ, развитие которых зависит от облучаемой зоны. На-
пример, в области головы и шеи могут наблюдаться 
ксеростомия, «вкусовая слепота», стоматиты, кариозное 
поражение зубов, эрозии и инфекции полости рта, что ве-
дет к возникновению дисфагии, тошноты и рвоты.

Большинство цитостатиков, как известно, облада-
ют низкой терапевтической селективностью и повреж-
дают также здоровые быстро делящиеся клетки ЖКТ, 
что, в свою очередь, приводит к развитию мукозитов. 
Во время такой терапии отмечаются отвращение к пи-
ще, тошнота, рвота, анорексия, нарушение восприятия 
вкусов и запахов, сухость во рту, запор или диарея, чув-
ство быстрого насыщения. Также могут развиться спа-
стические боли в животе, вздутие живота, паралитиче-
ская кишечная непроходимость, мальабсорбция.

В то же время доказано, что при проведении химио-
терапии (ХТ) у пациентов с НН чаще развивается вы-
раженная гастроинтестинальная и гематологическая 
токсичность и, как следствие, выше частота госпита-
лизаций, связанных с возникновением осложнений 

Рис. 1. Прогрессирование снижения массы тела у онкологических больных на разных этапах лечения

Fig. 1. Progressive loss of body weight in oncological patients at different treatment stages
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химиолучевого лечения, риск вынужденных перерывов 
и невозможности проведения терапии в запланирован-
ном объеме [11–13].

Кроме того, снижение массы тела до противоопу-
холевого лечения и во время него является важным 
прогностическим признаком 5-летней общей выжива-
емости у пациентов с опухолями головы и шеи. Так, 
в исследовании J. A. Langius и соавт. (2013) 5-летняя 
общая выживаемость больных с опухолями головы 
и шеи без снижения массы тела до ЛТ составила 71 % 
(p <0,001), со снижением массы тела <5 % – 59 % 
(меньше на 12 %) (p <0,001), а со снижением массы 
тела >10 % – 42 % (p <0,001) [14].

Таким образом, на сегодняшний день нет никаких 
сомнений в том, что нутритивная поддержка является 
неотъемлемой частью противоопухолевого лечения, 
положительно влияет на его переносимость, показате-
ли выживаемости и качество жизни пациентов. Важно 
отметить, что ключевой принцип такой поддержки при 
онкологическом заболевании – обеспечение поступле-
ния большого количества белка для поддержания функ-
ций организма на фоне заболевания и проводимой 
агрессивной противоопухолевой терапии [2, 4].

Согласно рекомендациям Европейской ассоциации 
клинического питания и метаболизма (European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism, ESPEN) (2021) 
онкологические пациенты должны потреблять белок 
в количестве 1,5 г / кг / сут, что практически в 2 раза вы-
ше потребности в белке здорового человека. При этом 
потребность в энергии у онкологических пациентов 
такая же, как у здоровых людей – 25–30 ккал / кг / сут 
[4, 8]. Таким образом, здоровому человеку с массой тела 
51 кг необходим 41 г белка в сутки (0,8 г / кг / сут), а он-
кологическому пациенту с такой же массой тела – 77 г 
белка в сутки (1,5 г / кг / сут), т. е. больше на 36 г. Еже-
дневно на протяжении длительного времени получать 
дополнительно белок в таком количестве, используя 
обычный рацион питания, крайне сложно. В связи 
с этим для восполнения потребности онкологических 
пациентов в необходимых нутриентах и особенно в бел-
ке рекомендуется к основному рациону добавлять сба-
лансированное по составу специализированное лечеб-
ное питание в виде сипинга (в малом объеме) с высоким 
содержанием белка и энергии [15–17].

Ниже представлен клинический случай, демонстри-
рующий важность динамической оценки НС и свое-
временной нутритивной поддержки онкологических 
больных в процессе противоопухолевого лечения.

Клинический случай
Пациентка, 54 лет, обратилась в Клинический го-

спиталь «Лапино» с жалобами на увеличение лимфати-
ческих узлов шеи слева. Из анамнеза известно, что она 
никогда не курила, алкоголем не злоупотребляет. Сопут-
ствующие заболевания отсутствуют. Жалобы появились 

за 4 мес до обращения в клинику. Выполнена биопсия лим-
фатического узла шеи. По данным патоморфологическо-
го исследования: плоскоклеточный рак с экстракапсуляр-
ным распространением метастаза в лимфатическом 
узле, вероятно, связанный с вирусом папилломы человека.

Проведено комплексное обследование. По данным маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ) выявлена опухоль 
ротоглотки слева с метастазами в лимфатических узлах 
шеи слева (рис. 2). По данным позитронной эмиссионной 

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография лицевого скелета и шеи: 
а – опухоль ротоглотки с метастазами на шее слева (аксиальная про-
екция); б – метастазы на шее слева (фронтальная проекция)

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the facial cranium and neck: а – oro-
pharyngeal tumor with neck metastases on the left (axial projection); 
б – metastases in the neck on the left (frontal projection)

а

б
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томографии, совмещенной с компьютерной томографией, 
с 18F-фтордезоксиглюкозой первичная опухоль размерами 
16 × 11 × 19 мм расположена в левой миндалине и корне 
языка с интенсивным накоплением фтордезоксиглюкозы 
(стандартизированный уровень захвата (standardized 
uptake value, SUV

max
) 9,25). Выявлены метастазы в лим-

фатических узлах шеи слева размерами 30 × 31 × 60 мм 
с интенсивным накоплением радиофармпрепарата (SUV

max 

14,08). Без признаков отдаленного метастазирования 
(рис. 3). Таким образом, установлен диагноз: плоскокле-
точный рак ротоглотки с метастазами в лимфатических 
узлах шеи слева cT2N3M0, стадия IVB.

В связи с большими размерами опухоли решением меж-
дисциплинарной команды рекомендовано химиолучевое 
лечение с индукционной ХТ на 1-м этапе в объеме 3 курсов 
ХТ по схеме DCF (продолжительность цикла 21 день): 
доцетаксел в дозе 75 мг / м2 в 1-й день, цисплатин в дозе 
75 мг / м2 в 1-й день, 5-фторурацил в дозе 1000 мг / м2 
с 1–4-го дня. На 2-м этапе проводилась конкурентная 
биолучевая терапия (6 нед): цетуксимаб в дозе 400 мг / м2 
(нагрузочная доза) + 250 мг / м2 еженедельно и ЛТ – 

Рис. 3. Позитронно-эмиссионная томография, совмещенная с компью-
терной томографией: а – метастазы на шее слева (фронтальная про-
екция); б – опухоль ротоглотки слева с метастазами на шее слева (ак-
сиальная проекция); в – метастазы в лимфатических узлах шеи слева 
(фронтальная проекция всего тела)

Fig. 3. Positron emission tomography / computed tomography: а – metastases 
in the neck on the left (frontal projection); б – oropharyngeal tumor on the left 
with neck metastases on the left (axial projection); в – metastases in the neck 
lymph nodes on the left (frontal projection of the whole body)

70 Гр / 2 Гр фракции с ЛТ с модуляцией интенсивности 
(intensity-modulated radiotherap, IMRT).

За 1 мес до постановки диагноза масса пациентки 
составляла 67 кг при росте 1,7 м. К исходным 62 кг была 
отмечена прибавка в 5 кг после предшествующей гормо-
нальной терапии глюкокортикостероидами по поводу 
COVID-19. Индекс массы тела (ИМТ) составил 23,18 кг / м2. 
Потребление пищи до постановки диагноза: энергия – 
1950 ккал / день, белок – 104,6 г / день.

На момент постановки диагноза масса тела больной 
была 61 кг, ИМТ – 21,11 кг / м2. Отмечено снижение мас-
сы тела на 6 кг, что составило 9 % от исходных показа-
телей. Потребление пиши при постановке диагноза: энер-
гия – 1760 ккал в день, белок – 94,5 г в день. По данным 
общего и биохимического анализов крови клинически зна-
чимых отклонений выявлено не было (табл. 1).

Проведена оценка недостаточности питания по шка-
ле Malnutrition Universal Screening Tool (MUST), по кото-
рой пациентке был поставлен 1 балл. Рекомендованы 
детальный анализ и мониторинг НС в связи с наличием 
умеренного риска развития НН (табл. 2).

Также с помощью программного обеспечения Horos 
(в ручном режиме) проведена оценка наличия саркопении 
на уровне позвонка L

3
 на основании данных КТ (рис. 4) [4, 

13, 18]. Результаты исследования: ИМТ без жира (fat free 
body mass index, FFMI) 14,2 кг / м2 (пороговый уровень 
для женщин <11,4 кг / м2); скелетно-мышечный индекс 
(linear skeletal muscle index, LSMI) 41,4 см2 / м2 (пороговый 
уровень для женщин <39 см2 / м2); площадь висцерального 
жира (visceral fat area, VFA) – 64 см2 (пороговый уровень 
для женщин >80,1 см2) и площадь подкожного жира 
(subcutaneous fat area, SFA) 154 см2 (пороговый уровень для 
женщин >261,8 см2). Согласно полученным данным у па-
циентки не было признаков саркопении и висцерального 
ожирения.

Затем был проанализирован рацион пациентки на осно-
ве дневников питания за последние 5 дней. Для детального 
расчета калоража и получаемых нутриентов из потребляе-
мой пищи использовались таблицы калорийности, пищевой 
ценности и химического состава продуктов и готовых блюд 
с использованием web-ресурса https://health-diet.ru. Дефици-
та потребления белка и энергии выявлено не было.

В процессе ХТ была проведена повторная оценка ра-
циона питания. Оказалось, что потребление пациенткой 
нутриентов снизилось: она получала на 25–30 % меньше 
белка, углеводов, жиров, пищевых волокон и на 50 % – 
жидкости. В связи с этим проведена коррекция питания 
(табл. 3). Рекомендованы высокобелковая диета с при-
менением в качестве дополнительного источника пита-
ния специализированной лечебной высокобелковой гипер-
калорической смеси в виде сипинга Nutridrink Compact 
Protein (бутылочка 125 мл содержит 18 г белка и 306 ккал 
энергии) в объеме 2 бутылочек в день (250 мл, 612 ккал, 
36 г белка), а также дополнительное потребление жид-
кости в объеме 1600 мл.

ва

б

https://health-diet.ru
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Табл. 1. Результаты общего и биохимического анализов крови пациент-
ки при постановке диагноза

Table 1. Results of clinical blood count and chemistry panel of the patient at 
diagnosis

Показатель 
Characteristic

Результат 
Result

Норма 
Normal value

Лейкоциты, *109 / л 
Leukocytes, *109 / l

5,8 4,0–11,0

Эритроциты, *1012 / л 
Erythrocytes, *1012 / l

4,4 3,8–5,3

Гемоглобин, г / дл 
Hemoglobin, g / dl

13,5 11,7–16,0

Гематокрит,  % 
Hematocrit,  %

40 35–47

Средний объем 
эритроцитов, фл
Mean erythrocyte 
volume, fl

91,6 81,0–101,0

Тромбоциты, *109 / л 
Platelets, *109 / l

292,0 130,0–400,0

Нейтрофилы, *109 / л 
Neutrophils, *109 / l

4,0 1,5–8,5

Лимфоциты, *109 / л 
Lymphocytes, *109 / l

1,1 1,0–4,5

Моноциты, *109 / л 
Monocytes, *109 / l

0,5 0–0,8

Креатинин, 
мкмоль / л 
Creatinine, μmol / l

84,8 53–97

Глюкоза, мкмоль / л 
Glucose, μmol / l

6,0 4,1–6,1

Общий билирубин, 
мкмоль / л 
Total bilirubin, μmol / l

8,3 <21,0

Общий белок, г / л 
Total protein, g / l

68,7 64,0–83,0

Натрий, ммоль / л 
Sodium, mmol / l

142,8 136,0–146,0

Калий, ммоль / л 
Potassium, mmol / l

4,2 3,5–5,1

Кальций, ммоль / л 
Calcium, mmol / l 2,6 2,20–2,65

качества жизни, а также показателей выживаемости 
[19]. Если говорить о данном клиническом случае, то при-
менение во время проведения ХТ нутритивной поддержки, 
благодаря которой удалось добиться стабилизации мас-
сы тела пациентки, безусловно, способствовало хорошей 
переносимости лечения и позволило провести его в за-
планированном объеме. Через 4 нед после последнего вве-
дения химиопрепаратов была начата дистанционная ЛТ. 
Во время проведения ЛТ в дозе 26 Гр наблюдалось неболь-
шое снижение массы тела (59 кг, ИМТ 20,4 кг / м2), не-
смотря на прием сипинга по 2 бутылочки в день, что бы-
ло связано с уменьшением потребления пациенткой 
обычной пищи из-за развития осложнений на фоне лече-
ния.

У пациентки возникли острый лучевой стоматит 
и фарингит, вследствие чего появилась дисфагия и умень-
шилось количество потребляемой пищи. Необходимо от-
метить, что, по данным литературы, ЛТ приводит 
к развитию мукозитов, уменьшению потребления пищи 
и снижению массы тела примерно у 80 % пациентов с опу-
холями головы и шеи [20]. В 30–50 % случаев на фоне ЛТ 
в сочетании с ХТ или без нее возникает дисфагия, нега-
тивно влияющая на прием пищи и ухудшающая НС [21]. 
В свою очередь, снижение НС, как было описано выше, 
может ухудшить результаты ЛТ и показатели выжи-
ваемости [14].

В то же время результаты рандомизированных кли-
нических исследований свидетельствуют о том, что ну-
тритивная поддержка, проводимая на фоне ЛТ в соот-
ветствии с индивидуальными потребностями пациентов, 
улучшает НС и качество жизни, а также позволяет 
избежать вынужденных перерывов в лечении и провести 
ЛТ в запланированном объеме [22–25]. В связи с этим 
с целью прекращения дальнейшего снижения массы тела 
больной проведена коррекция нутритивной поддержки: 
потребление сипинга Nutridrink Compact Protein увели-
чено с 2 до 4 бутылочек в день (500 мл, 1224 ккал, 72 г 
белка).

Благодаря мониторингу НС и проведению нутритив-
ной поддержки с ее своевременной коррекцией удалось 
стабилизировать массу тела пациентки во время кур-
са ЛТ и зафиксировать ее на отметке 57 кг (ИМТ 
19,7 кг / м2), сохранив этот показатель неизменным 
до окончания терапии.

Анализ динамики ИМТ пациентки на разных этапах 
лечения и последующей реабилитации выявил относитель-
ную стабильность этого показателя во время проведения 
ХТ на фоне нутритивной поддержки с применением си-
пинга Nutridrink Compact Protein (по 2 бутылочки в день) 
(рис. 5). В ходе последующей ЛТ наблюдалось снижение 
потребления больной обычной пищи, что было связано 
с развитием таких осложнений лечения, как стоматит 
и фарингит, сопровождающихся дисфагией. Это потре-
бовало коррекции нутритивной поддержки и восполнения 
потребностей пациентки в нутриентах в большей 

На фоне проводимой нутритивной поддержки в те-
чение 3 курсов индукционной ХТ отмечена стабилизация 
НС. Удалось добиться прекращения снижения массы те-
ла. Она сохранялась стабильной и составила 60 кг, 
а ИМТ – 20,76 кг / м2. В настоящее время доказано, что 
снижение массы тела до ХТ и во время нее ассоци ируется 
с повышением риска развития дозолимитирующей ток-
сичности, ухудшением общего состояния пациента, его 



91

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Original report

91

 степени за счет сипинга. Так, суточная потребность 
в энергии на 60–67 % восполнялась за счет сипинга: боль-
ная получала дополнительно к основному рациону по 4 бу-
тылочки Nutridrink Compact Protein в сутки, что позво-
лило предотвратить дальнейшее снижение массы тела 
и стабилизировать НС. По завершении противоопухоле-

вого лечения для ускорения реабилитации пациентке бы-
ло рекомендовано продолжить прием сипинга.

Через 1 мес после окончания химиолучевой терапии 
была проанализирована эффективность лечения. По дан-
ным МРТ отмечено значительное уменьшение размеров 
опухоли (рис. 6). Кроме того, у пациентки наблюдался 
стабильный НС: масса тела 59 кг (ИМТ 20,42 кг / м2), 
FFMI 14,5 кг / м2, снижение выраженности мукозита 
в полости рта, улучшение аппетита, стабилизация уров-
ня белка в крови. Больной рекомендовано в дополнение 
к обычному приему пищи продолжить прием сипинга (по 
3 бутылочки Nutridrink Compact Protein по 125 мл в сутки 
(375 мл, 918 ккал, 54 г белка)) в течение 3 мес с последу-
ющим постепенным уменьшением его объема по мере уве-
личения потребления нутриентов из обычной пищи.

Заключение
Представленный клинический случай демонстри-

рует важность нутритивной поддержки как эффектив-
ного способа улучшения клинических результатов 
противоопухолевого лечения у пациентов с опухолями 
головы и шеи, в частности, у тех больных, которые про-
ходят химиолучевую терапию, зачастую сопро-
вождающуюся развитием осложнений, приводящих 
к снижению потребления пищи и, как следствие, ухуд-
шающих НС. Перед началом ХТ или ЛТ необходимо 
оценить НС всех пациентов, провести консультацию 
по питанию и оказать нутритивную поддержку при 

Таблица 2. Оценка нутритивного статуса пациентки по шкале Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Table 2. Evaluation of the patient»s nutritional status per the Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) 

Скрининг и планирование питания
с использованием шкалы MUST 

Screening and feeding plan using the MUST scale

Результаты 
Results

Балл по шкале MUST / рекомендации 
MUST score / guidelines

Шаг 0. Масса тела 
Step 0. Body weight

61 кг 
61 kg

 – 

Шаг 1. ИМТ 
Step 1. BMI

21,11 кг / м2 
21.11 kg / m2 0

Шаг 2. Снижение массы тела 
Step 2. Decrease in body weight

9 % 1

Шаг 3. Наличие у пациента острого заболевания 
и отсутствие приема пищи более 5 дней 
Step 3. Acute disease and absence of food ingestion for more 
than 5 days

Нет 
No

0

Шаг 4. Общий риск развития нутритивной 
недостаточности 
Step 4. Total risk of development of nutritional insufficiency

Оценен 
Evaluated

1 (средний риск) 
1 (intermediate risk) 

Шаг 5. Рекомендации 
Step 5. Recommendations

Даны 
Formulated

Наблюдение или коррекция в случае увеличения 
риска развития нутритивной недостаточности 
или ожидания быстрого ухудшения состояния 

Observation and correction in case of increased risk of nutritional 
insufficiency or in anticipation of rapid deterioration

Примечание. ИМТ – индекс массы тела. 
Note. BMI – body mass index.

Рис. 4. Оценка саркопении на уровне позвонка L
3
 по данным компью-

терной томографии

Fig. 4. Evaluation of sarcopenia at the L
3
 vertebra level using computed to-

mo graphy
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Таблица 3. Фактическое и рекомендуемое потребление нутриентов во время химиотерапии

Table 3. Actual and recommended ingestion of nutrients during chemotherapy

Показатель 
Characteristic

Фактическое потребление нутриентов 
Actual ingestion of nutrients

Рекомендуемое потребление нутриентов 
Recommended ingestion of nutrients

Количество в день 
(на массу тела 61 кг) 

Amount per day  
(for body weight of 61 kg) 

Общая энергетическая 
ценность, % 

Total energy value, %

Количество в день 
(на массу тела 61 кг) 

Amount per day  
(for body weight of 61 kg) 

Общая энергетическая 
ценность, % 

Total energy value, %

Энергия 
Energy

1226 ккал 
1226 kcal

100 1830 ккал 
1830 kcal

100

Белок 
Protein

62 г 
62 g

20,2 95 г 
95 g

20,8

Углеводы 
Carbohydrates

119,5 г 
119.5 g

39 183 г 
183 g

40

Жиры 
Fats

53,5 г 
53.5 g

39,3 75,2 г 
75.2 g

37,2

Волокна 
Fiber

15 г 
15 g

1,5 25 г 
25 g

2

Вода 
Water

1000 мл 
1000 ml

 – 2130 мл 
2130 ml

 – 

Рис. 5. Динамика индекса массы тела на разных этапах лечения во время проведения нутритивной поддержки. ИМТ – индекс массы тела; ПХТ – 
полихимиотерапия; ЛТ – лучевая терапия

Fig. 5. Dynamics of body mass index at different treatment stages with nutritional support. BMI – body mass index; PCT – polychemotherapy; RT – radiotherapy
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Рис. 6. Контрольная магнитно-резонансная томография через 1 мес от начала лечения: а – выраженная положительная динамика после про-
веденного лечения (аксиальная проекция); б – значительное уменьшение опухоли на шее (фронтальная проекция)

Fig. 6. Control magnetic resonance imaging 1 month after treatment start: а – apparent positive dynamics after the treatment (axial projection); б – significant 
decrease in tumor size on the neck (frontal projection)
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Факторы прогноза общей выживаемости 
и интракраниальной прогрессии у пациентов 
с метастазами рака почки в головной мозг  
после нейрохирургического лечения
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К о н т а к т ы : Кристина евгеньевна Рощина Roshhina93@list.ru

Введение. лечение пациентов с метастазами в головной мозг представляет собой актуальную проблему, которую 
необходимо рассматривать в рамках комплексного подхода. Внедрение новых методик лекарственной терапии, 
а также радиотерапии и нейрохирургического лечения позволяет значительно увеличить показатели выживаемости 
пациентов. Эффективная лекарственная терапия и локальный контроль метастазов в головной мозг имеют перво-
степенное значение для прогноза общей выживаемости и качества жизни больных.
Цель исследования – изучить факторы прогноза общей выживаемости и интракраниальной прогрессии (локальные 
рецидивы, дистантные метастазы) у пациентов с метастазами рака почки в головной мозг после проведения нейро-
хирургической резекции.
Материалы и методы. проведен ретроспективный анализ результатов лечения 114 пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга при раке почки, которым выполнили нейрохирургическую резекцию (НхР) в Фгбу 
«Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. блохина» Минздрава России. Оценива-
лись клинические данные 102 (89,5 %) из 114 пациентов, сведения о выживаемости которых были доступны. Из них 
80 (78,4 %) больных умерли, а 22 (21,5 %) находятся под наблюдением. Экстракраниальный статус болезни на мо-
мент НхР известен у 82 (71,9 %) пациентов, из них у 45 (54,8 %) пациентов были экстракраниальные метастазы, 
а у 37 (45,1 %) они отсутствовали. тотальное удаление метастазов в головном мозге с перифокальной и периваску-
лярной зонами выполнено 92 (90,1 %) больным, в остальных случаях проведена фрагментарная резекция очага.
Результаты. Медиана общей выживаемости после НхР составила 13,8 мес (95 % доверительный интервал 10,3–18,6). 
по данным исследования, факторами, влияющими на общую выживаемость пациентов с метастазами рака почки 
в головной мозг после нейрохирургической резекции, являлись наличие / отсутствие экстракраниальных метастазов 
и функциональный статус пациента. локальные рецидивы в послеоперационной полости после проведения НхР 
зарегистрированы у 24 (21 %) из 114 больных. Медиана развития локального рецидива не достигнута. статистиче-
ски значимым фактором прогноза высокого риска его возникновения в послеоперационной полости было наличие 
очагов с максимальным диаметром ≥2 см. Развитие новых (дистантных) метастазов зарегистрировано у 31 (27,2 %) 
из 114 пациентов. Медиана выживаемости без дистантного метастазирования у больных с метастазами в головной 
мозг после НхР не достигнута. частота дистантных метастазов в сроки 6, 12 и 24 мес составила 15,5; 24,1 и 35,8 % 
соответственно. по данным многофакторного анализа, факторами, влияющими на развитие дистантных метастазов 
в головном мозге после проведения НхР, являются множественное метастатическое поражение головного мозга 
и наличие экстракраниальных метастазов.
Заключение. Нейрохирургическая резекция пациентов с церебральными метастазами рака почки в целом по груп-
пе обеспечивает медиану общей выживаемости в 13,8 мес. предикторами лучшей общей выживаемости являлись 
отсутствие экстракраниальных метастазов и высокий функциональный статус.

Ключевые слова: рак почки, метастазы в головной мозг, общая выживаемость, факторы прогноза, локальный ре-
цидив, дистантные метастазы
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Introduction. Treatment of patients with brain metastases is an important problem that should be considered in the 
framework of combination approach. Introduction of new techniques of drug therapy as well as radiotherapy and neu-
rosurgical treatment allows to significantly increase patient survival. Effective drug therapy and local control of brain 
metastases are of utmost importance in prediction of overall survival and patient quality of life.
Aim. To investigate the prognostic factors for overall survival and intracranial progression (local recurrences, distant 
metastases) in patients with brain metastases of renal cancer after neurosurgical resection.
Materials and methods. Retrospective analysis of the treatment results of 114 patients with metastatic brain lesions 
due to renal cancer who underwent neurosurgical resection (NSR) at the N. N. Blokhin National medical Research Center 
of Oncology was performed. Clinical data of 102 (89.5 %) of 114 patients for whom data on survival was available were 
evaluated. Among them, 80 (78.4 %) of patients died, 22 (21.5 %) are under observation. Extracranial disease status 
at the time of NSR was known in 82 (71.9 %) patients: 45 (54.8 %) patients had extracranial metastases, and 37 (45.1 %) 
did not. Total resection of brain metastases with perifocal and perivascular zones was performed in 92 (90.1 %) pa-
tients; in other cases, fragmental lesion resection was performed.
Results. median overall survival after NSR was 13.8 months (95 % confidence interval 10.3–18.6). per study data, fac-
tors affecting overall survival of patients with brain metastases of renal cancer after neurosurgical resection were presence / 
 absence of extracranial metastases and patient’s functional status. Local recurrences in the postoperative cavity after 
NSR were observed in 24 (21 %) of 114 patients. median time of local recurrence was not achieved. Statistically signifi-
cant factor of high risk of recurrence in the postoperative cavity was presence of lesions with maximal diameter ≥2 cm. 
Development of new (distant) metastases was observed in 31 (27.2 %) of 114 patients. median survival without distant 
metastases in patients with brain metastases after NSR was not achieved. frequencies of distant metastases at 6, 12 and 
24 months were 15.5; 24.1 and 35.8 % respectively. per multifactor analysis, factors affecting development of distant 
metastases in the brain after NSR are multiple metastatic brain lesions and presence of extracranial metastases.
Conclusion. Neurosurgical resection in patients with cerebral metastases of renal cancer in the total group leads to 
median overall survival of 13.8 months. predictors of better overall survival are absence of extracranial metastases and 
high functional status.

Keywords: renal cancer, brain metastases, overall survival, prognostic factors, local recurrence, distant metastases

For citation: Roshchina k. E., Bekyashev A. H., Naskhletashvili D. R. et al. prognostic factors for overall survival and in-
tracranial progression in patients with renal cancer metastasis into the brain after neurosurgical treatment. Opukholi 
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Введение
Рак почки (РП) встречается у 3–5 % пациентов 

с солидными злокачественными опухолями [1]. При-
мерно у 1 / 3 больных РП на момент постановки диаг-
ноза имеются отдаленные метастазы. После выпол-
нения радикальной нефрэктомии у 30 % пациентов 
возникают метахронные метастазы, а у 17 % из них – 
метастазы в головной мозг (ГМ) [2]. У больных РП 
метастатическое поражение ГМ развивается чаще как 
метахронное заболевание, характеризующееся гема-

тогенным путем распространения, что подтверж-
дается частым метастатическим поражением легких 
[3, 4].

Метастазы в ГМ значительно чаще развиваются 
в случае метастатического характера онкологического 
заболевания. Так, метастазирование в ГМ встречается 
у 1,48 % пациентов с РП без экстракраниальных мета-
стазов и у 10,84 % – с метастатическим РП. Для срав-
нения: метастазы в ГМ при меланоме развиваются 
в 28,10 % случаев, при немелкоклеточном раке легких – 
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в 26,80 %, при мелкоклеточном раке легких – в 23,46 %, 
при HER2+ раке молочной железы – в 11,45 % [5].

Для лечения пациентов с метастазами РП в ГМ 
помимо вариантов системного лечения используются 
стратегии локальной терапии, такие как стереотакси-
ческая радиотерапия, облучение всего головного моз-
га (ОВГМ) и нейрохирургическая резекция (НХР). 
Стереотаксическая радиотерапия в режиме радиохи-
рургии или гипофракционирования, а также НХР яв-
ляются предпочтительными вариантами при единич-
ных метастазах или ограниченном метастатическом 
поражении ГМ. Однако при наличии множественных 
метастазов ГМ чаще применяется ОВГМ в самостоя-
тельном варианте или в комбинации со стереотакси-
ческой радиотерапией / НХР [6–8].

Несмотря на улучшение результатов лечения па-
циентов с метастатическим РП, наличие метастазов 
в ГМ ассоциируется с плохим прогнозом: медиана 
общей выживаемости (ОВ) не превышает 10 мес [9, 10]. 
Неблагоприятный прогноз может быть связан с ха-
рактерной для РП резистентностью к радиотерапии 
и плохим проникновением через гематоэнцефали-
ческий барьер многих противоопухолевых препаратов 
[11]. У 70–80 % пациентов с метастазами РП в ГМ 
развиваются симптоматические неврологические на-
рушения вследствие роста опухолевого очага, перифо-
кального отека или кровоизлияния [12], что обуслов-
ливает необходимость проведения НХР для лечения 
неврологических осложнений [13, 14]. Несмотря на со-
вершенствование локальных и системных методов те-
рапии, оптимальная стратегия лечения пациентов с ме-
тастазами в ГМ РП не определена [15, 16]. Во многом 
это обусловлено тем, что подавляющее большинство 
рандомизированных контролируемых исследований 
не включали больных с метастазами РП в ГМ из-за пло-
хого прогноза или сложности оценки эффективности 
локального лечения. Поэтому в отношении пациентов 
с метастазами РП в ГМ отсутствуют данные с высоким 
уровнем доказательности эффективности таргетной 
и иммунной терапии [17]. В этой статье представлен 
анализ результатов ретроспективного исследования 
больных с метастазами РП в ГМ после НХР.

Цель исследования – изучить факторы прогноза ОВ 
и интракраниальной прогрессии (локальные рецидивы, 
дистантные метастазы) у пациентов с метастазами РП 
в ГМ после НХР.

Материалы и методы
В ретроспективный анализ включены клинические 

данные 114 пациентов с метастазами в РП ГМ, кото-
рым в Национальном медицинском исследовательс-
ком институте онкологии им. Н. Н. Блохина Мин-
здрава России за период с 1987 по 2021 г. выполнена 
НХР метастазов в ГМ. Среди них 37 (32,4 %) женщин 
и 77 (67,5 %) мужчин.

Единичный очаг был диагностирован у 68 (59,6 %) па-
циентов, 2 метастаза – у 21 (18,4 %), 3 и более метаста-
зов – у 25 (21,9 %). Нейрохирургическая резекция 1, 2 
и 3 метастазов в ГМ проведена 93 (81,5 %), 20 (17,5 %) 
и 1 (0,9 %) больному соответственно. В 81 (71 %) случае 
выполнена нефрэктомия. По данным гистологичес кого 
исследования первичного очага у 75 (65,7 %) пациентов 
был светлоклеточный рак, у 3 (2,6 %) – гипернефро-
идный, у 1 (0,8 %) – зернистоклеточный, у 1 (0,8 %) – 
хромофобный. Экстракраниальный статус болезни 
известен у 82 (80,3 %) больных, из них у 45 (54,8 %) 
на момент проведения НХР наблюдались экстракра-
ниальные метастазы, а у 37 (45,1 %) они отсутствовали. 
В 102 (89,4 %) случаях выполнено тотальное удаление 
метастатического очага в ГМ с перифокальной и пери-
васкулярной зонами (en-block-резекция), а в остальных 
случаях – фрагментарная резекция очага. По данным 
гистологического исследования при церебральных ме-
тастазах РП глубина опухолевой инвазии составила 
до 3 мм, а зона патологических сосудов, в которой мог-
ли быть опухолевые клетки, – 5 мм, что определило 
объем хирургической резекции. Всем пациентам на сле-
дующие сутки после операции выполнена контрольная 
компьютерная томография (КТ) ГМ с целью исключе-
ния кровоизлияния. В послеоперационном периоде 
больные получали стероидную терапию. Через 3–4 нед 
после оперативного вмешательства пациентам прове-
дена магнитно-резонансная томография (МРТ) с вну-
тривенным контрастированием.

Статистический анализ проведен с использовани-
ем метода Каплана–Майера и регрессии Кокса. Общая 
выживаемость и интракраниальная прогрессия рас-
считывались как интервал времени (мес) от выявления 
метастазов в ГМ до наступления клинического события 
(смерти, локального или дистантного рецидива). Ста-
тистические различия считались значимыми при р <0,05. 
Для оценки прогностической ценности различных кли-
нических факторов в отношении анализируемых кли-
нических событий были использованы однофакторный 
и многофакторный анализы. Все статистические рас-
четы выполнены с помощью программы MedCalc.

Результаты
Анализ клинических факторов прогноза общей вы-

живаемости. В анализ ОВ включены клинические данные 
102 (89,5 %) из 114 пациентов, сведения о выживаемо-
сти которых были доступны. Из них 80 (78,4 %) боль-
ных умерли, а 22 (21,5 %) продолжали находиться под 
наблюдением. Медиана ОВ пациентов после НХР со-
ставила 13,8 мес (95 % доверительный интервал (ДИ) 
10,29–18,6), ОВ в сроки 12, 24, 36 и 60 мес – 54,4; 35,6; 
30,8 и 19 % соответственно (см. рисунок).

Проведен статистический анализ клинических фак-
торов, потенциально влияющих на ОВ (возраст паци-
ентов на момент проведения НХР, пол, наличие 
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кровоизлияния в ГМ, функциональный статус (индекс 
Карновского), количество метастазов в ГМ, наличие / 
 отсутствие экстракраниальных метастазов). По резуль-
татам однофакторного анализа статистически значи-
мыми факторами прогноза лучшей выживаемости были 
высокий функциональный статус (индекс Карновско-
го ≥80 %; р <0,0001), ограниченное (≤3 очагов) мета-
статическое поражение ГМ (р = 0,0244), отсутствие 
экстракраниальных метастазов (р = 0,0004). Возраст 
пациентов (р = 0,1389), пол (р = 0,7426), кровоизлияние 
в ГМ (р = 0,7309), наличие неврологического дефици-
та (р = 0,6348) не являлись статистически значимыми 
факторами прогноза ОВ (см. таблицу).

По результатам многофакторного анализа (с ис-
пользованием регрессионной модели пропорциональ-
ных рисков Кокса) статистически значимыми факто-
рами прогноза ОВ оказались высокий функциональный 
статус (индекс Карновского ≥80 %; отношение рисков 
(ОР) 0,1665; 95 % ДИ 0,0867–0,3200; р <0,0001) и от-
сутствие экстракраниальных метастазов (ОР 0,5084; 
95 % ДИ 0,3025–0,8544; р = 0,0107). Таким образом, 
на ОВ пациентов с метастазами РП в ГМ после НХР 
влияли функциональный статус пациента и нали-
чие / отсутствие экстракраниальных метастазов.

Анализ клинических факторов прогноза локально-
го рецидива в послеоперационной полости. Локальные 
рецидивы в послеоперационной полости после про-
ведения НХР зарегистрированы у 24 (21 %) из 114 па-
циентов. Медиана развития локальных рецидивов 
не достигнута. Частота их возникновения в сроки 6, 12 
и 24 мес составила 13,5; 26,3 и 34,2 % соответственно. 
Оценка прогноза риска развития локального рецидива 
в послеоперационном ложе проведена с учетом макси-
мального диаметра метастатического очага (<2 см 
по сравнению с очагами ≥2 см) и наличия в нем крово-
излияния. Результаты однофакторного и многофактор-

ного анализов показали, что статистически значимым 
фактором прогноза высокого риска развития локаль-
ного рецидива является присутствие очагов с макси-
мальным диаметром ≥2 см (ОР 10,69; р <0,0001). Кро-
воизлияние в метастатическом очаге не влияло на риск 
развития локального рецидива после НХР (ОР 1,557; 
р = 0,3277).

Анализ клинических факторов прогноза развития дис-
тантных метастазов после нейрохирургической резекции. 
Дистантные метастазы развились у 31 (27,2 %) из 114 па-
циентов. Медиана выживаемости без дистантного ме-
тастазирования у больных с метастазами в ГМ после 
НХР не достигнута. Частота возникновения дистантных 
метастазов в сроки 6, 12 и 24 мес составила 15,5; 24,1 
и 35,8 % соответственно.

Согласно поставленным задачам проведен стати-
стический анализ влияния на развитие дистантного 
метастазирования следующих клинических факторов: 
возраста пациентов на момент проведения НХР, пола, 
функционального статуса пациента (индекс Карнов-
ского), наличия кровоизлияния в ГМ, неврологическо-
го дефицита, а также количества метастазов в ГМ и на-
личия / отсутствия экстракраниальных метастазов. 
По результатам однофакторного анализа статистически 
значимыми факторами прогноза низкого риска воз-
никновения дистантных метастазов были высокий 
функциональный статус (индекс Карновского ≥80 %; 
р = 0,0078), ограниченное метастатическое поражение 
ГМ (≤3 очагов; р = 0,0015) и отсутствие экстракрани-
альных метастазов (р = 0,0042).

Возраст пациентов (р = 0,7923), пол (р = 0,4330), кро-
воизлияние в ГМ (р = 0,3220) и наличие неврологиче-
ского дефицита (р = 0,8642) не являлись статистически 
значимыми факторами прогноза дистантного метастази-
рования. После проведения многофакторного анализа 
с использованием регрессионной модели пропорциональ-
ных рисков Кокса статистически значимым фактором 
прогноза высокого риска развития дистантного метаста-
зирования оказалось наличие множественного метаста-
тического поражения ГМ (≥4 очагов; ОР 2,2035; р = 0,05) 
и экстракраниальных метастазов (ОР 0,4508; р = 0,0473). 
Таким образом, факторами, влияющими на возникнове-
ние дистантных метастазов в ГМ после проведения НХР, 
являются множественное метастатическое поражение ГМ 
и наличие экстракраниальных метастазов.

Обсуждение
Пациенты с метастазами РП в ГМ представляют 

собой сложную группу вследствие гетерогенности кли-
нических характеристик, определяющих большой раз-
брос показателей ОВ. Поэтому для определения опти-
мального метода лечения таких больных важны 
прогностические факторы [18].

С целью выявления набора специфических для 
каждого типа первичной опухоли прогностических 

Общая выживаемость пациентов с метастазами рака почки в головной 
мозг после нейрохирургического лечения
Overall survival of patients with brain metastases of renal cancer after 
neurosurgical treatment
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Результаты статистического анализа клинических факторов прогноза общей выживаемости (ОВ) пациентов с метастазами рака почки 
в головной мозг

Results of statistical analysis of clinical prognostic factors of overall survival (OS) of patients with brain metastases of renal cancer

Показатель 
Parameter

12-месяч-
ная ОВ, % 

12-month 
OS, %

24-ме-
сячная 
ОВ, % 

24-month 
OS, %

Однофакторный анализ 
One factor analysis

Многофакторный анализ 
Multifactor analysis

Отношение рисков 
Hazard ratio

р Отношение рисков 
Hazard ratio

р

Возраст: 
Age:

>60 лет (n = 45) 
>60 years (n = 45) 
≤60 лет (n = 57) 
≤60 years (n = 57) 

52,3

56,1

29,9

40,1

1,4111

реф.

0,1389  –  – 

Пол: 
Sex:

мужской (n = 68) 
male (n = 68)
женский (n = 34) 
female (n = 34) 

50,4

62,6

38,6

29,5

0,9236

реф.

0,7426  –  – 

Функциональный статус: 
Functional status:

индекс Карновского ≤70 (n = 23) 
Karnofsky index ≤70 (n = 23)
индекс Карновского ≥80 (n = 79) 
Karnofsky index ≥80 (n = 79) 

45,5

69,1

0,0

46,1

34,095

реф.

<0,0001 реф.

0,1665

<0,0001

Количество метастазов в головной 
мозг, %: 
Number of brain metastases, %:
≤3 (n = 91)
≥4 (n = 11) 

58,0
27,3

39,2
0,0

0,3732
реф.

0,0244  –  – 

Кровоизлияние: 
Hemorrhage:

есть (n = 35) 
present (n = 35) 
нет (n = 67) 
absent (n = 67) 

48,7

57,5

39,0

31,9

1,0842

реф.

0,7309  –  – 

Неврологический дефицит, %: 
Neurological deficit, %:

есть (n = 13) 
present (n = 13) 
нет (n = 89) 
absent (n = 89) 

66,7

52,6

41,7

33,3

1,1655

реф.

0,6348  –  – 

Экстракраниальная прогрессия, %: 
Extracranial progression, %:

есть (n = 37) 
present (n = 37) 
нет (n = 45) 
absent (n = 45) 

47,1

71,9

18,9

56,4

0,3569

реф.

0,0004 реф.

0,5084

0,0107

Примечание. Жирным шрифтом выделены статистически значимые факторы. Реф. – референсные значения. 
Note. Statistically significant factors are shown in bold. Ref. – reference values.

факторов ОВ в исследовании P. Sperduto [19] была про-
ведена оценка результатов лечения 4259 пациентов. 
Разработанная диагноз-адаптированная шкала про-
гноза больных с метастазами в ГМ показала, что про-
гностическими факторами ОВ пациентов с метастазами 
РП в ГМ являются функциональный статус, количество 

метастатических очагов, наличие экстракраниальных 
метастазов и уровень гемоглобина в крови. Однако 
точность прогноза ОВ была поставлена под сомнение. 
D. Kondziolka и соавт. [20] проанализировали этот по-
казатель у пациентов с метастазами в ГМ с использо-
ванием различных систем прогноза. Было отмечено 



100

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Оригинальное исследование

100

значительное отклонение прогнозируемых значений 
выживаемости от реальных, что подтверждает необ-
ходимость поиска оптимального прогностического 
инструмента. Частично этот факт объясняется тем, что 
большинство прогностических инструментов имеют 
некоторые ограничения. Так, рекурсивный парциаль-
ный анализ (partitioning analysis, RPA) и диагноз-адап-
тированная шкала прогноза ОВ (BS-BM) не учитывают 
количество метастазов в ГМ, являющееся важным фак-
тором прогноза, а шкала Graded Prognostic Assessment 
(GPA) – различия в морфологических характеристиках 
первичной опухоли. Диагнозспецифическая шкала GPA 
была разработана для пациентов с метастазами в ГМ 
из разных первичных опухолей, но локальное лечение 
анализируемых больных различалось. Им проводили 
как ОВГМ, так и НХР и радиохирургическое лечение, 
а также их комбинацию, что затрудняет применение 
этого прогностического инструмента для определения 
прогноза ОВ больных с метастазами РП после НХР.

У пациентов с метастазами РП в ГМ отмечаются 
более низкие показатели ОВ, чем у пациентов только 
с экстракраниальными метастазами [13, 21]. В данном 
исследовании проведен анализ прогностических фак-
торов у больных с метастазами РП в ГМ после НХР. 
Медиана ОВ составила 13,8 мес (от 8,4 до 16,7 мес), 
что обусловливает необходимость поиска факторов 
прогноза ОВ. Результаты проведенного анализа пока-
зали, что наличие экстракраниальных метастазов и низ-
кий функциональный статус пациентов были незави-
симыми факторами неблагоприятного прогноза ОВ, 
что согласуется с данными P. Sperduto [19]. Однако 
в нашем исследовании количество метастазов в ГМ 
не является таким фактором. Вероятно, такие резуль-
таты объясняются тем, что в анализируемой популяции 
у большинства пациентов (79,5 %) было <2 метастазов 
в ГМ, а это, скорее всего, нивелирует влияние множе-
ственных метастазов в ГМ на показатели ОВ. Интерес 
представляют данные о том, что фактором неблаго-
приятного прогноза ОВ является наличие саркомато-
идного компонента. Он встречается приблизительно 

у 6–17 % пациентов с метастазами РП в ГМ. При этом 
системная противоопухолевая терапия не дает хороших 
результатов в этой когорте больных [22, 23].

Важным аспектом принятия лечебных решений 
является оценка риска развития новых (дистантных) 
метастазов в ГМ после НХР. Результаты анализа паци-
ентов показали, что с высоким риском развития дис-
тантных метастазов после НХР были ассоциированы 
множественные (≥4 очагов) метастазы в ГМ и экстра-
краниальные метастазы. Наличие этих клинических 
факторов у пациентов с метастазами РП в ГМ обуслов-
ливает необходимость проведения ОВГМ после ней-
рохирургического лечения.

Заключение
Согласно результатам исследования низкий функ-

циональный статус пациентов и наличие экстракрани-
альных метастазов являются неблагоприятными фак-
торами прогноза ОВ у пациентов с метастазами РП 
в ГМ после НХР. Это позволяет выделить популяцию 
больных, у которых проведение плановой НХР обе-
спечит увеличение показателей ОВ. Дальнейшее улуч-
шение данных показателей в данной популяции будет 
связано с совершенствованием лекарственной противо-
опухолевой терапии и стабилизацией экстракраниальных 
метастазов. В такой клинической ситуации проведение 
локального лечения (НХЛ и / или стереотаксическая 
радиотерапия) как первичных метастазов в ГМ, так 
и очагов интракраниальной прогрессии обеспечит даль-
нейшее улучшение показателей ОВ у больных с мета-
стазами РП в ГМ.

Важным аспектом принятия лечебных решений 
является определение пациентов с высоким риском 
развития как локальных, так и дистантных метастазов, 
поскольку это позволит оптимизировать применение 
различных вариантов послеоперационной радиотера-
пии. Для улучшения показателей ОВ и качества жизни 
больных с метастазами РП в ГМ требуется дальнейшее 
совершенствование инструментов прогноза основных 
клинических событий.
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Введение. Мультиформные глиобластомы (глиомы Iv степени) – часто встречающиеся наиболее агрессивные пер-
вичные опухоли головного мозга с крайне неблагоприятным прогнозом. Во всех опубликованных ранее статьях 
об эпилептиформной активности при глиобластомах содержится недостаточно информации о результатах электро-
энцефалограмм.
Цель – разностороннее изучение особенностей эпилептиформной активности у пациентов с глиобластомами и раз-
работка плана дальнейшего исследования таких больных.
Материалы и методы. представлен анализ статей из баз данных Elsevier, Embase, Scopus, The Cochrane Library, global 
Health, Российской базы научного цитирования (Russian Science Citation Index, RSCI), поисковых систем Scholar, 
google, web of Science, pubmed и научной электронной библиотеки CyberLeninka. при отборе материала учитывались 
системы индексирования журналов и цитируемость, научная новизна исследований, статистическая значимость 
полученных результатов. публикации, в которых дублировались данные предыдущих работ или использовались 
эксперименты на животных, исключались из анализа.
Результаты. В ходе исследования были систематизированы сведения о механизмах патогенеза эпилептиформной 
активности у пациентов с глиобластомами, предрасполагающих факторах (локализация опухоли в височной, 
лобной и теменной долях, наличие мутаций в генах IDH-1 и / или IDH-2), особенностях лечения таких больных. 
Кроме того, предложен оригинальный план сбора данных для проведения клинических исследований, учитыва-
ющий недостатки предыдущих работ, что способствует повышению качества интерпретации полученных резуль-
татов.
Заключение. Эпилептиформная симптоматика при глиобластомах негативно влияет на качество и продолжитель-
ность жизни пациентов. В настоящее время ведутся активные поиски эффективного метода лечения эпилептических 
припадков у больных глиобластомой. Наиболее действенным оказалось комбинирование темозоломида с вальпро-
атом и леветирацетамом в связи с хорошими показателями контроля над частотой приступов, низкой токсичностью 
и фармакодинамическим синергизмом данных лекарственных препаратов.

Ключевые слова: глиобластома, эпилепсия, реактивные астроциты, изоцитратдегидрогеназа, IDH-1, IDH-2, анкети-
рование
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Features of epileptiform activity in patients with diagnosed glioblastoma: from genetic 
and biochemical mechanisms to clinical aspects
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Introduction. glioblastomas multiforme (grade Iv gliomas) are common and the most aggressive primary tumors of the brain 
with very unfavorable prognosis. In all previously published papers on epileptiform activity in glioblastomas, not 
enough information on encephalogram results is presented.
Aim. To study the features of epileptiform activity in patients with glioblastomas and development of a plan for further 
study of these patients.
Materials and methods. An analysis of articles from Elsevier, Embase, Scopus, The Cochrane Library, global Health, Rus-
sian Science Citation Index (RSCI) databases, Scholar, google, web of Science, pubmed search engines and scientific 
electronic library CyberLeninka was performed. materials were selected considering journal indexing system and cita-
tions, scientific novelty of the studies, statistical significance of the results. publications repeating data from previous 
articles or describing animal experiments were excluded from analysis.
Results. During the study, data on mechanisms of epileptiform activity pathogenesis, predisposing factors (tumor loca-
tion in the temporal, frontal or parietal lobes, IDH-1 and / or IDH-2 gene mutations), treatment options in patients 
with glioblastomas were systemized. Additionally, and original plan of data accumulation for clinical studied taking 
into account limitations of the previous studies was developed to increase quality of results interpretation.
Conclusion. Epileptiform symptoms in glioblastomas negatively affect patients’ quality of life and lifespan. Currently, 
researchers actively search for an effective method of treatment of epileptic seizures in patients with glioblastomas. 
The most effective is combination of temozolomide with valproate and levetiracetam due to good control of seizure 
frequency, low toxicity, and pharmacological synergy between the drugs.

Keywords: glioblastoma, epilepsy, reactive astrocytes, isocitrate dehydrogenase, IDH-1, IDH-2, questionnaire
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Введение
Мультиформные глиобластомы (глиомы IV сте-

пени) – часто встречающиеся наиболее агрессивные 
первичные опухоли головного мозга с крайне неблаго-
приятным прогнозом [1, 2]. В зависимости от методов 
лечения медиана выживаемости пациентов с данной 
патологией составляет до 18 мес [3]. Обычно у больных 
с глиобластомами еще до постановки диагноза отме-
чаются такие симптомы, как судорожные припадки, 
головные боли, различные когнитивные нарушения, 
характер которых зависит от размера и локализации 
опухоли [4, 5].

При этом во всех опубликованных ранее статьях 
об эпилептиформной активности при глиобластомах 
содержится недостаточно информации о результатах 
электроэнцефалограмм. Наличие эпилептиформной 
активности оценивалось на основе только субъектив-
ных симптомов, к тому же анализировались данные 
больных старше 50 лет, сведений о пациентах более 
молодого возраста практически нет. Исследований 

с большим объемом выборки, позволяющих достичь 
статистической значимости полученных данных 
об эпилептических симптомах у пациентов с глиобла-
стомами, также крайне мало [4], что свидетельствует 
о недостаточной изученности и высокой актуальности 
данной проблемы.

В связи с вышесказанным цель работы – разносто-
роннее изучение особенностей эпилептиформной ак-
тивности у пациентов с глиобластомами и разработка 
плана дальнейшего исследования таких больных.

Материалы и методы
В целях изучения особенностей эпилептиформной 

активности у пациентов с диагностированными глио-
бластомами мы проанализировали статьи из баз данных 
Elsevier, Embase, Scopus, The Cochrane Library, Global 
Health, Российской базы научного цитирования (Rus-
sian Science Citation Index, RSCI), поисковых систем 
Scholar, Google, Web of Science, Pubmed и научной элект-
ронной библиотеки CyberLeninka. Преимущественно 
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в исследование были включены англоязычные статьи, 
поэтому использовались следующие ключевые слова 
и их комбинации: “glioblastoma”, “glioblastoma and epi-
lepsy”, “glioblastoma and meta-analysis”, glioblastoma and 
epilepsy and meta-analysis”, “glioblastoma and epilepsy and 
clinical case”, “glioblastoma and electroencephalogram”, 
“glio blastoma and electroencephalogram and epilepsy”, 
“glioblastoma and electroencephalogram and clinical case”, 
“temozolomide and epilepsy”, “temozolomide and seizure”, 
“temozolomide and anticonvulsants”, “temozolomide and 
valproate”, “temozolomide and levetiracetam”, “IDH and 
glioblastoma”, “IDH and glioma”, “hydroxyglutarate and 
glioblastoma”, “hydroxyglutarate and glioma”, “hydroxyglu-
tarate and programmed death-ligand 1 (PD-L1)”, “IDH and 
Jumonji C demethylase” и “IDH and O

6
-methylguanine 

DNA methyltransferase (MGMT)”.
Оценка приемлемости используемых источников 

осуществлялась в несколько этапов, включавших:
1) отбор статей на основе заголов\\\\ков, абстрактов 

и полнотекстовых статей и их научной новизны;
2) анализ системы индексирования журнала, в кото-

ром была опубликована статья, и ее цитируемости;
3) анализ статистической значимости результатов;
4) отбор статей со статистически значимыми данными, 

а при их недостаточности, отсутствии значений p 
или в случаях ограниченного количества статисти-
ческих расчетов – статей с объемом выборки, на 
котором теоретически могла быть достигнута ста-
тистическая значимость (в связи с этим исключа-
лись исследования с небольшим количеством па-
циентов в группах);

5) исключение исследований, в которых дублирова-
лись результаты предыдущих работ, а также иссле-
дований, в ходе которых использовались опыты 
на животных.

Результаты
В настоящее время активно исследуются эпилеп-

тиформная активность при различных опухолях голов-
ного мозга и взаимосвязь проявлений и локализации 
опухоли. Изучение глиом I–III степени и мультиформ-
ных глиобластом представляет особый интерес, при 
этом эпилептиформная активность при глиомах этой 
степени лучше изучена, чем при глиомах IV степени  
[4, 5]. Согласно результатам исследований, у 20–40 % 
взрослых пациентов с первичными опухолями голов-
ного мозга до обнаружения новообразования наблю-
дался хотя бы 1 эпилептический приступ, при этом 
у 20–45 % пациентов с установленной глиобластомой 
приступы регистрировались и после диагностирования 
опухоли [4, 5]. При мультиформной глиобластоме эпи-
лептические припадки встречаются в среднем в 25–
50 % случаев (по данным крупных популяционных 
исследованиях – в 25 % случаев) до постановки диа-
гноза и примерно у 20–30 % больных после диагности-

рования опухоли. Следует отметить, что в ходе ретро-
спективных исследований было выявлено недостаточное 
наблюдение за приступами у значительной части па-
циентов (от 9 до 46 %) [6]. При этом нужно учитывать, 
что эти больные хуже поддаются лечению противоэпи-
лептическими препаратами в связи с резистентностью 
к ним, а приступы у них наблюдаются довольно часто: 
обычно более 1 приступа в месяц [4].

Кроме оценки клинической картины исследовалась 
также взаимосвязь локализации опухоли и частоты 
эпилептической симптоматики. Было установлено, 
что наиболее часто эпилептические проявления на-
блюдались при поражении:

• височной доли (в 37 % случаев);
• лобной доли (в 31 % случаев);
• теменной доли головного мозга (в 20 % случаев).

Реже эпилептическая симптоматика встречалась 
при локализации опухоли в затылочной (в 10 % случа-
ев) и островковой (в 2 % случаев) долях головного моз-
га. Однако следует отметить, что в анализируемых ис-
следованиях базальные ганглии и мозолистое тело 
в данном контексте не рассматривались [4, 7]. На насто-
ящий момент получены следующие статистически зна-
чимые результаты:

• отношение шансов (ОШ) при глиобластоме заты-
лочной области составило 0,43, что свидетельству-
ет о низком риске развития судорог. Хотя статисти-
ческая значимость достигнута не была, опухоли 
височной и затылочной долей были также связаны 
со снижением риска возникновения судорог. Глио-
бластомы островковой, теменной и лобной долей, 
напротив, ассоциированы с повышением такого 
риска. При этом известно, что опухоли коры голов-
ного мозга более эпилептогенны, чем глубже лежа-
щие злокачественные новообразования [8];

• в моделях логистической регрессии более низкий 
риск эпилептической симптоматики связан с жен-
ским полом (ОШ 0,63) и терапией глюкокортико-
стероидами (ОШ 0,66), что обусловлено уменьше-
нием отека мозга [4, 9]. Однако в исследовании 
P. Perucca и соавт. [10] влияния пола на эпилепти-
ческую симптоматику выявлено не было;

• терапия темозоломидом увеличивала медиану вы-
живаемости, при этом риск развития эпилептических 
припадков у пациентов с глиобластомой снижался 
на 30 % по сравнению с больными с данной патоло-
гией, которые не принимали темозоломид [8];

• анализ с использованием множественной регрес-
сионной модели Кокса показал, что наличие у па-
циентов с глиобластомой эпилептической симпто-
матики снижало их выживаемость в 1,2 раза (95 % 
доверительный интервал 1,0–1,5; р = 0,02) [8].
Особенности эпилептиформной активности у паци-

ентов с мультиформными глиобластомами. В настоящее 
время известно несколько механизмов возникновения 
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эпилептиформной активности при глиобластомах, 
в том числе отличающихся от механизмов эпилепсии 
у пациентов без данной патологии. Условно их можно 
разделить на 3 типа:

1) изменения водно-электролитного баланса;
2) изменения, способствующие увеличению концен-

трации глутамата;
3) иммунологические реакции.

К патогенетическим механизмам, связанным с из-
менением водно-электролитного баланса, относят:

• макро- или микрогеморрагии и отек, увеличиваю-
щие содержание железа и снижающие концентрации 
магния и кальция, что может изменить мембран-
ный потенциал нейронов и вызвать спонтанный 
эпилептиформный разряд, а также приводящие к по-
вышению экспрессии потенциалзависимых каль-
циевых и натриевых каналов и рецепторов в опухо-
левой и перитуморальной тканях головного мозга, 
что вызывает рецептор-опосредованную Na+ / Ca2+-
зависимую деполяризацию, которая затем – ано-
мальное повышение уровней внутриклеточного 
Ca2+ и активации внутриклеточных биохимических 
каскадов, способствующих гибели клеток [9];

• увеличение экспрессии аквапорина 4, обнаружен-
ное в опухолевых клетках глиобластомы, также спо-
собствующее появлению отеков, а впоследствии 
и судорог [11, 12],

• защелачивание внутри- и внеклеточной перитумо-
ральной ткани, увеличивающее риск возникнове-
ния судорог из-за нарушения поступления К+ в эти 
клетки;

• оппортунистические инфекции, возникающие из-за 
повышения проницаемости капилляров и развития 
отека [13].
В числе патогенетических изменений, приводящих 

к увеличению концентрации глутамата:
• дисбаланс между тормозными и возбуждающими 

нейронными сетями головного мозга;
• повышение экспрессии специфических рецепто-

ров глутамата в неопластических глиальных клет-
ках;

• нарушение транспорта глутамата в неопластиче-
ских глиальных клетках из-за увеличения экспрес-
сии цистин-глутаматного антипортера (SLC7A11 
или xCT) [14, 15], которое приводит к увеличению 
концентрации внеклеточного глутамата и повы-
шению возбудимости;

• нарушение обратного захвата глутамата из внекле-
точного пространства клетками глиомы из-за сни-
жения экспрессии транспортера глутамата 1 (GLT-1; 
также известен как возбуждающий транспортер 
аминокислот 2 (EAAT2)) и / или аберрантной лока-
лизации GLT-1, в результате чего натрийзависи-
мый обратный захват глутамата опухолевыми клет-
ками снижается [16, 17];

• увеличение экспрессии в перитуморальной ткани 
потенциалзависимых NKCC1 (Na-K-Cl cotranspor-
ter 1) и KCC2 (potassium-chloride transporter 2), при-
водящее к нарушению гомеостаза Cl и уменьше-
нию ГАМКергической тормозящей активности 
(ГАМК – γ-аминомасляная кислота) [17, 18];

• сверхэкспрессия гена BCAT1 в клетках глиоблас-
томы, кодирующего трансаминазу 1 аминокислот 
с разветвленной цепью [17, 19], которая усиливает-
ся при гипоксии опухолевых клеток, начинающей-
ся на расстоянии 150 нм от кровеносного капилляра 
и сопровождающейся повышением концентра ции 
фактора, индуцируемого гипоксией 1-α (HIF-1α) 
[17, 20]. Трансаминаза 1 аминокислот с разветвлен-
ной цепью переаминирует α-аминогруппу амино-
кислот с разветвленной цепью с α-кетоглутаратом, 
тем самым увеличивая концентрацию глутамата 
в цитоплазме опухолевых клеток и приводя к по-
следующему увеличению высвобождения глутама-
та [17, 19], например через цистин-глутаматный 
антипортер (SLC7A11 или xCT) [14, 15];

• ферментативные изменения, обнаруженные при ис-
следованиях клеточных линий глиобластомы и на-
рушающие синтез и хранение нейромедиаторов, что 
приводит к изменениям в передаче сигналов и воз-
буждении нейронов.
В подтверждение приведенных выше патогенети-

ческих изменений, приводящих к увеличению концен-
трации глутамата, было обнаружено, что в окружающих 
глиобластому тканях уровни внеклеточного глутамата 
в 100 раз выше, чем в интактной ткани мозга [21]. Глу-
тамат в синаптической щели может активировать глу-
таматные рецепторы на самих опухолевых клетках 
 аутокринным способом или на ближайших нейронах 
и астроцитах паракринным способом [17]. Кроме того, 
относительно недавно были обнаружены синапсы между 
нейронами и клетками глиомы, называемые нейроглио-
мальными синапсами [22, 23]. При этом высокая концен-
трация глутамата стимулирует пролиферацию и инвазию 
клеток глиомы [24, 25], способствуя увеличению объема 
опухоли. Концентрация глутамата, превышающая норму, 
может привести к возникновению эпилептиформных 
электрических разрядов и эксайтотоксичности (по-
вреждению и гибели нейронов из-за гиперактивации 
N-метил-D-аспартатных рецепторов и рецепторов 
α-амино-3-гидрокси-5-метил-4-изоксазол про пионовой 
кислоты (NMDA- и AMPA-рецепторов)) [25, 26].

Как оказалось, это еще не все «сюрпризы» глиобла-
стом: мутации генов изоцитратдегидрогеназы (IDH) 
также вносят большой вклад в развитие и прогресси-
рование эпилептиформной активности.

Изоцитратдегидрогеназа – фермент, катализи-
рующий окисление изоцитрата до 2-оксоглутарата 
(α-кетоглутарата) и имеющий 3 изоформы. Изофор-
ма 3 является одним из компонентов цикла Кребса, 
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расположена в митохондриях и является NAD-за-
висимой (NAD – никотинамидадениндинуклеотид). 
Изоформы 1 и 2 являются NADP-зависимыми (NADP – 
никотинамидадениндинуклеотидфосфат), не задейст-
вованы в цикле трикарбоновых кислот и располагают-
ся как в митохондриях, так и в цитоплазме. Изоформы 
1 и 2 кодируют гены IDH-1 (расположен на участке q34 
длинного плеча 2-й хромосомы и включает 18 843 ну-
клеотидные пары) и IDH-2 (расположен на участке 
q26.1 длинного плеча 15-й хромосомы и включает 19 424 
нуклеотидные пары).

В условиях мутации данных генов, в том числе 
при глиобластомах, возникает ситуация, когда 2-оксо-
глутарат при посредничестве NADPH (никотинамид-
адениндинуклеотидфосфата) восстанавливается под 
действием изоцитратдегидрогеназы в 2-гидроксиглу-
тарат и накапливается в клетках [27, 28]. Примечатель-
но, что для его утилизации в митохондриях имеется 
фермент 2-гидроксиглутаратдегидрогеназа [29], одна-
ко, видимо, он не способен справиться с резко возрас-
тающей продукцией 2-гидроксиглутарата при мутации 
IDH-1 и / или IDH-2. 2-гидроксиглутарат выступает 
как структурный аналог одновременно 2-оксоглута рата 
и глутамата для зависимых от них белков и одни из них 
конкурентно ингибирует, а другие, наоборот, активи-
рует.

В связи с этим механизмом мутации IDH-1 и / или 
IDH-2 имеют для организма двоякое значение:

1) негативное:
• 2-гидроксиглутарат является онкогенным мета-

болитом, что связывают с двумя возможными 
механизмами. Во-первых, он является конкурент-
ным ингибитором 2-оксоглутаратзависимых ди-
оксигеназ, в частности, диоксигеназ семейства 
TET (ten-eleven-translocation methylcytosine dioxy-
genase) [30, 31]. Ферменты TET, в свою очередь, 
превращают метилцитозин в 5-гидроксиметил-
цитозин [32]. Снижение активности TET ведет 
к гиперметилированию ДНК и, с одной стороны, 
к подавлению работы генов-супрессоров опухо-
лей, а с другой – к снижению активности систем 
репарации ДНК, зависимых от метилированных 
нуклеотидов (в частности, из-за гиперметилиро-
вания система репарации ошибочно спаренных 
после репликации / рекомбинации нуклеотидов 
не может различить дочернюю и материнскую 
цепи ДНК и исправить дочернюю цепь, что ведет 
к накоплению мутаций). Во-вторых, 2-гидрок-
сиглутарат способен ингибировать гистоновые 
 деметилазы JmjC (Jumonji C demethylase), что 
при водит к их гиперметиляции и повышению 
транскрипционной активности рядом располо-
женных генов (для гистонов H3K4, H3K36, H3K79) 
или ее снижению (для гистонов H3K9, H3K27, 
H4K20) [28, 31, 33];

• 2-гидроксиглутарат, накапливающийся в IDH-1- 
и / или IDH-2-мутантных клетках в огромных ко-
ли чествах, являясь структурным аналогом глута-
мата как нейромедиатора, способен активировать 
глутаматные рецепторы нейронов и клеток глии 
и даже (в больших концентрациях) NMDA- 
и AMPA-рецепторы [34]. Их активация вызыва-
ет открытие Na- и Ca-каналов, с одной стороны, 
приводя к деполяризации мембран и возникно-
вению, например, судорог, а с другой – к потенци-
рованию сигнала от EGFR-рецепторов (epidermal 
growth factor receptors, рецептор эпидермального 
фактора роста) посредством активации протеин-
киназы Akt (протеинкиназы В) и других Ca-за-
висимых митоген-активируемых протеинкиназ, 
что обусловливает избыточную пролиферацию 
IDH-1 и / или IDH-2-мутантных клеток;

• 2-гидроксиглутарат является конкурентным ин-
гибитором трансаминазы аминокислот с развет-
вленной цепью [35], что делает невозможным 
образование глутамата из 2-оксоглутарата и на-
рушает синтез ГАМК. Рецепторы γ-аминомас ля-
ной кислоты, сопряженные с хлорными каналами, 
более не могут вызывать гиперполяризацию кле-
точных мембран, что в совокупности с описанной 
выше активацией глутаматных рецепторов приво-
дит к растормаживанию и избыточному возбуж-
дению центральной нервной системы (ЦНС);

2) «позитивное» (взято в кавычки, поскольку 2-гидро-
ксиглутарат является онкогенным метаболитом, но 
в уже возникших опухолях он ассоциируется с луч-
шими прогнозом и чувствительностью к терапии 
по сравнению с опухолями с IDH дикого типа):
• способность 2-гидроксиглутарата блокировать 

трансаминазу аминокислот с разветвленной це-
пью с дальнейшим снижением уровня глутами-
новой кислоты в клетках приводит к снижению 
синтеза глутатиона – трипептида, задействован-
ного в антиоксидантной системе организма [35]. 
В связи с этим терапевтические методы, основан-
ные на воздействии на опухоль активных ради-
калов и реактивных форм кислорода (например, 
большое их количество образуется в опухоли 
вследствие радиотерапии), имеют лучший эффект 
по сравнению с опухолями с IDH дикого типа;

• гиперметилирование ДНК из-за воздействия 
2-гидроксиглутарата усиливает цитотоксическое 
действие алкилирующих химиотерапевтических 
препаратов (например, темозоломида). Кроме того, 
IDH-1- и / или IDH-2-мутантные глиобластомы 
намного вероятнее будут метилированы по гену 
MGMT (O

6
-methylguanine DNA methyltransferase) 

[36, 37], продукт которого (метилгуанинметил-
трансфераза) ограничивает эффективность тера-
пии темозоломидом;



107

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Original report

107

• мутации генов IDH-1 и IDH-2 статистически зна-
чимо связаны с пониженной экспрессией гена 
лиганда рецептора программируемой клеточной 
гибели 1 (PD-L1) в опухолевых клетках из-за ги-
перметиляции ДНК [38, 39]. В физиологичес ких 
условиях PD-L1, связываясь с белком PD-1 на 
поверхности мембран CD8+-лимфоцитов или ден-
дритных антигенпрезентирующих клеток, сни-
жает активность данных клеток и препятствует 
развитию чрезмерного иммунного ответа. Гипер-
метиляция гена снижает экспрессию PD-L1, тем 
самым препятствуя иммуносупрессии и сохраняя 
цитотоксическую активность лимфоцитов по от-
ношению к опухолевым клеткам. В условиях 
сниженной продукции PD-L1 не наблюдается 
статистически значимой разницы между инфиль-
трацией опухоли CD4+- и CD8+-лимфоцитами, 
но количество иммуносупрессирующих CD68+- 
и CD163+-клеток моноцитарно-макрофагально-
го ряда было достоверно ниже в IDH-мутантных 
опухолях [39];

• для генотипа IDH-мутантных глиобластом, в от-
личие от IDH-нативных, не характерна амплифи-
кация гена EGFR, из-за чего данные опухолевые 
клетки пролиферируют менее активно, чем опухо-
левые клетки «классической» глиобластомы. Одна-
ко не стоит забывать о том, что действие рецепто-
ров EGFR может потенцироваться под действием 
2-гидроксиглутарата, как описано выше [40].

Таким образом, мутации генов IDH-1 и IDH-2 в глио-
бластомах являются факторами, предрасполагающими 
к развитию эпилепсии. Однако мутантные опухоли 
лучше поддаются лечению и имеют более благопри-
ятный прогноз по сравнению с глиобластомами с IDH 
дикого типа. Они характерны для пациентов молодого 
возраста с вторичной глиобластомой, развившейся 
из опухоли более низкой степени злокачественности 
(II–III степени по классификации Всемирной органи-
зации здравоохранения), уже имевшей мутации генов 
IDH [34, 37, 40].

В последнее десятилетие был сделан ряд открытий, 
касающихся развития, метаболизма и изменения глиом. 
Однако взаимодействия опухолевых клеток и микро-
окружения опухоли плохо изучены и требуют дальней-
ших исследований [41, 42]. При злокачественных ново-
образованиях головного мозга клеточные компоненты 
микроокружения опухоли выполняют несколько функ-
ций: либо поддерживают рост опухоли, либо подавля-
ют ее злокачественные свойства [42]. Поэтому фокус 
нейроонкологических и нейроиммунологических ис-
следований сместился на микроокружение глиом.

Оказалось, что в микроокружении были преиму-
щественно клетки иммунной системы: макрофаги / 
 микроглия (резидентные макрофаги ЦНС) (>95 %) 
и дендритные клетки (4,5 %) [43–45], которые мигри-

ровали либо из других областей головного мозга, либо 
из периферической крови.

Однако значительный вклад в суммарное влияние 
микросреды вносят и реактивные астроциты, хотя 
их численное представительство гораздо меньше, 
чем иммуноцитов (менее 0,5 %) [46]. Среди них особый 
интерес представляют субпопуляции реактивных астро-
цитов А1 и А2. Субпопуляция А1 была впервые описа-
на после воспалительного стимула в ответ на липопо-
лисахарид и характеризовалась увеличением экспрессии 
рецепторов, связанных с презентацией антигена (up-
регуляция), активацией комплемента и повышенной 
нейротоксичностью [42, 47, 48]. Однако недавние ис-
следования показали, что этот подтип астроцитов был 
опосредован через передачу сигналов микроглией [47, 
49], а сами астроциты не реагировали на такие воспали-
тельные раздражители, как липополисахариды [47].

Таким образом, астроцитарная активация в первую 
очередь вызвана перекрестными взаимодействиями 
микроглиии астроцитов, но воспроизводятся ли эти 
взаимодействия в микроокружении глиобластомы, 
в настоящее время не изучено [42]. Также имеются 
данные о развитии эпилептиформной активности ми-
кроокружения глиобластомы при дисфункции микро-
глии [50]. Еще более необычна популяция альтерна-
тивно активированных астроцитов (А2-специфических 
реактивных астроцитов), возникающая в ишемических 
условиях и участвующая в образовании рубцов. Также 
эти астроциты защищают нейроны и синапсы путем 
высвобождения нейротрофических факторов и тромбо-
спондинов [47, 48]. А2-реактивные астроциты в опухо-
левой среде плохо изучены. B. Zhang и соавт. проана-
лизировали опухолевые астроциты у 3 пациентов 
с глиобластомой и обнаружили сходство с астроцитами 
из мозга плода, заключающееся в повышенной про-
лиферации клеток [45]. Считается, что А2-специфичес-
кие реактивные астроциты, входящие в микроокруже-
ние глиобластом, могут активно пролиферировать 
и образовывать рубцы, обладающие эпилептиформной 
активностью [42, 45].

Иммунный ответ, связанный с опухолевой тканью, 
плохо изучен, но известно, что он может приводить 
к увеличению синтеза провоспалительных цитокинов, 
которые усиливают возникшую эпилептиформную ак-
тивность [13].

Лекарственная коррекция эпилептиформной актив-
ности у пациентов с глиобластомой. При лечении эпи-
лепсии в целом используют различные препараты:

• блокирующие потенциалзависимые натриевые ка-
налы (фенитоин, карбамазепин, ламотриджин);

• усиливающие тормозные эффекты в ЦНС (по-
вышают эффективность ГАМКергической системы) 
(барбитураты – фенобарбитал, бензобарбитал, при-
мидон; бензодиазепины – диазепам, клоназепам, 
лоразепам; средства, влияющие на метаболизм 
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ГАМК в ЦНС, – вигабатрин, тиагабин, габапен-
тин);

• угнетающие действие возбуждающих аминокислот 
(фелбамат);

• блокирующие нейрональные низкопороговые 
кальциевые каналы Т-типа (этосуксимид);

• имеющие смешанный механизм действия (валь-
проевая кислота, топирамат);

• механизм действия которых до конца не изучен 
(ле ветирацетам, лакосамид).
Однако препаратами выбора у пациентов с глио-

бластомами и сопутствующей эпилептиформной ак-
тивностью являются лишь леветирацетам, лакосамид 
и вальпроевая кислота. При неэффективности моно-
терапии используется комбинированная терапия леве-
тирацетамом и вальпроевой кислотой или леветир-
ацетамом и лакосамидом [8, 51, 52]. Ламотри джин, 
перампанел, зонисамид, клобазам препаратами вы-
бора не являются, но тоже могут использоваться [8, 52]. 
Данный выбор лекарственных средств обусловлен до-
вольно необычными механизмами эпилептиформной 
активности при диагностированных глиобластомах, 
что также частично объясняет неудачное лечение эпи-
лептических симптомов у пациентов с глиобластомами 
большинством используемых в настоящее время про-
тивоэпилептических препаратов. Было выявлено 
еще несколько причин, объясняющих неэффектив-
ность и последующее прекращение противоэпилепти-
ческого лечения больных с глиобластомами, которые 
не являются общими для других пациентов с эпилеп-
сией. К ним относят:

• последствия фармакокинетических лекарственных 
взаимодействий;

• сверхэкспрессию белков-переносчиков лекар-
ственных средств в опухолевых клетках головного 
мозга;

• более высокие частоту и тяжесть побочных эффек-
тов комбинированной терапии по сравнению с мо-
нотерапией глиобластом (например, когнитивной 
дисфункции, нарушения кроветворения, гиперчув-
ствительности кожи) [8, 52].
Вопрос о влиянии темозоломида на эпилептиформ-

ную активность был поставлен достаточно давно и в на-
стоящее время весьма хорошо изучен. С большой долей 
уверенности можно сказать, что этот препарат умень-
шает частоту припадков у больных с глиомами I–III сте-
пени злокачественности. Исследования в данной области 
не включают большие выборки пациентов, однако в каж-
дой последующей работе подтверждаются результаты 
предыдущей и отмечаются статистически значимые 
различия в контрольной группе и группе больных, по-
лучавших темозоломид [53–56]. Можно предположить 
наличие особого антиконвульсантного действия темо-
золомида, поскольку у пациентов наблюдалось умень-
шение числа эпилептических припадков даже без на-

личия положительной динамики под контролем 
лучевой диагностики [54].

Иная ситуация наблюдается при применении те-
мозоломида в случае глиобластомы (глиомы IV степе-
ни злокачественности). Согласно результатам крупно-
го рандомизированного исследования, проведенного 
в 2013 г. [57], темозоломид статистически значимо не 
влияет на частоту возникновения эпилептических при-
ступов у пациентов, по крайней мере, у пожилых. Также 
недостаточно данных о противоэпилептическом эффекте 
этого препарата при глиобластомах у пациентов моложе 
50 лет. В связи с отсутствием сведений о противоэпи-
лептической эффективности темозоломида у больных 
с глиобластомами логичным является его комбиниро-
ванное применение с антиконвульсантами.

Наиболее перспективной в настоящее время явля-
ется комбинация темозоломида с вальпроевой кислотой 
и / или леветирацетамом. Такая схема позволяет не толь-
ко достичь существенных успехов в контроле над ча-
стотой эпилептических припадков у пациентов с глио-
бластомой (до 70 % случаев), но и увеличить среднюю 
продолжительность их жизни (до 3 мес и более) [58, 59]. 
Повышение показателей выживаемости при комбини-
ровании темозоломида с леветирацетамом связывают 
с увеличением транскрипции генов гистондеацетила-
зы 1 (HDAC1) и ее лиганда mSin3A, которые собирают-
ся в единый комплекс и усиливают активность белка 
p53 (включая мутантный р53), способны напрямую 
связываться с промотором гена MGMT и подавлять его 
активность [60, 61]. Аналогичный эффект вальпроевой 
кислоты при комбинировании с темозоломидом пред-
положительно объясняется ацетилированием гистоно-
вых белков и подавлением экспрессии опухолевых 
генов, включая MGMT [62].

Однако стоит отметить, что комбинации темозо-
ломида с антиконвульсантами необходимо назначать 
с осторожностью, учитывая возможные межлекарствен-
ные взаимодействия и риск развития побочных эффек-
тов со стороны различных органов и систем (особенно 
печени и почек). Наиболее безопасным считается со-
вместное применение леветирацетама и вальпроевой 
кислоты. Также отмечается отсутствие влияния темо-
золомида на концентрацию в крови окскарбазепина 
и топирамата [63–68].

Обсуждение
В ходе анализа данных различных исследований 

выявлены маленький объем выборок, использование 
разных программ сбора материала, имеющих как до-
стоинства, так и недостатки, поэтому Е. Е. Тягуновой 
была предложена новая анкета (программа сбора дан-
ных). На наш взгляд, она более удобна для дальнейшей 
статистической обработки материала в программах 
Statistica и IBM SPSS Statistics и учитывает недостатки 
предыдущих программ.
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При проспективном исследовании анкета запол-
няется пациентом с диагностированной глиобластомой, 
его родственниками и лечащим врачом для исключения 
излишней субъективности и потери данных. При ре-
троспективном исследовании она заполняется в соот-
ветствии с данными истории болезни. Если у пациента 
был рецидив, то анкетирование проводится заново 
с пометкой о рецидиве и указанием того, был ли боль-
ной уже опрошен. Это необходимо для получения наи-
более достоверных данных без их дублирования и мно-
жественного упоминания в исследовании одного 
пациента. Описываемая анкета представлена ниже.

Анкета
1. ФИО, код истории болезни.
2. Пол: мужской (1); женский (2).
3. Возраст, лет: 0–25 (1); 26–31 (2); 32–37 (3); 38–43 

(4); 44–49 (5); 50–55 (6); 56–61 (7); 62–67 (8); 68–73 (9); 
74–79 (10); 80–85 (11); 86–91 (12); 92 и старше (13).

4. Раса (для возможного продолжения исследо-
ваний по всему миру и изучения влияния расы на 
 прогрессирование эпилептиформной активности у па-
циентов с глиобластомой): монголоидная (1); евро-
пеоидная (2); австралоидная (3); американоидная (4); 
негроидная (5); латиноамериканцы (4а); не латино-
американцы (4б).

5. Наличие профессиональных вредностей: нет (0); 
да (1).

Если Вы ответили «да» на предыдущий вопрос, ука-
жите имеющиеся профессиональные вредности.

6. Данный случай является рецидивом: нет (0); да (1).
7. Если данный случай является рецидивом, был ли 

данный пациент уже анкетирован в рамках данного 
исследования: нет (0); да (1).

8. Локализация диагностированной глиобластомы: 
височная доля (1); лобная (2); теменная (3); затылочная 
(4); островковая (5); иная локализация (6).

Если глиобластома локализована справа, обозначь-
те это буквой «а», если слева – буквой «б» (например, 
«3а»).

В пункте «иная локализация» укажите, где локали-
зуется опуохоль.

9. Размер глиобластомы по данным магнитно-ре-
зонансной томографии (МРТ) (последней МРТ до опе-
рации): см3.

10. Симптомы эпилепсии в семейном анамнезе: нет 
(0); да (1).

11. Лечение противоэпилептическими препаратами 
до диагностирования глиобластомы: нет (0); да (1).

Если ответ «да», укажите, какие препараты исполь-
зовались.

12. Лечение противоэпилептическими препаратами 
после диагностирования глиобластомы: нет (0); да (1).

Если ответ «да», укажите, какие препараты исполь-
зовались.

13. Частота эпилептических симптомов до опера-
тивного вмешательства по поводу глиобластомы: 1 раз 
в неделю (1); 2 раза в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 
4 раза в неделю (4); 5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю 
(6); 7 раз в неделю (7); 1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц 
(9); 3 раза в месяц (10); реже 1 раза в месяц (11); не бы-
ло (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

14. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы 
без последующей терапии темозоломидом, но с проти-
воэпилептическими препаратами: 1 раз в неделю (1); 
2 раза в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю 
(4); 5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю 
(7); 1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц 
(10); реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

15. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы без 
последующей терапии темозоломидом и противоэпи-
лептическими препаратами: 1 раз в неделю (1); 2 раза 
в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю (4); 
5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю (7); 
1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц (10); 
реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

16. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы с по-
следующей терапией темозоломидом и противоэпи-
лептическими препаратами: 1 раз в неделю (1); 2 раза 
в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю (4); 
5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю (7); 
1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц (10); 
реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант

17. Частота эпилептических симптомов после опе-
ративного вмешательства по поводу глиобластомы с по-
следующей терапией темозоломидом и без противо-
эпилептических препаратов: 1 раз в неделю (1); 2 раза 
в неделю (2); 3 раза в неделю (3); 4 раза в неделю (4); 
5 раз в неделю (5); 6 раз в неделю (6); 7 раз в неделю (7); 
1 раз в месяц (8); 2 раза в месяц (9); 3 раза в месяц (10); 
реже 1 раза в месяц (11); не было (12).

Если ответ «реже 1 раза в месяц», то напишите свой 
вариант.

18. Наиболее часто эпилептическая симптоматика, 
имеющаяся у пациента, классифицировалась врачом как: 
большие судорожные припадки (1); малые судорожные 
припадки (2); миоклонус-эпилепсия (3); парциальные 
(фокальные) судорожные припадки (4); эпилептиче-
ский статус (5); иная форма (6).
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Если ответ «иная форма», то укажите, какая.
19. Согласно какой классификации была диффе-

ренцирована эпилептическая симптоматика (при ис-
пользовании классификаций, упоминавшихся только 
в статьях и других источниках и не входящих в клини-
ческие рекомендации Вашей страны, по возможности, 
дайте, пожалуйста, ссылку на источник): __________.

20. Длительность выживаемости после оператив-
ного вмешательства в месяцах (округлять в бóльшую 
сторону, т. е. 15 дней и больше = 1 мес).

21. Было ли отменено лечение противоэпилептиче-
скими препаратами, если оно применялось (при комби-
нированной терапии глиобластомы): нет (0); да (1).

Если ответ «да», то почему препарат(ы) был(и) от-
менен (отменены).

Укажите, пожалуйста, названия используемых пре-
паратов.

22. Отмечалось ли улучшение состояния пациента 
при использовании противоэпилептических препара-
тов: нет (0); да (1).

Укажите, пожалуйста, название используемого пре-
парата или названия используемых препаратов.

23. После операции частота эпилептических сим-
птомов по сравнению с периодом до операции: умень-
шилась (1); увеличилась (2); не изменилась (3).

24. Результаты Опросника качества жизни EORTC 
(European Organisation for Research and Treatment of Can-
cer; модуль мозга – QLQ-BN20) (для сравнения нашей 
авторской модели частоты эпилептических симптомов 
у пациентов с глиобластомой с опросником качества 
жизни EORTC (модуль QLQ-BN20) и получения более 
достоверных данных об эпилептической симптомати-
ке у пациентов с глиобластомами). 

По сравнению с прошлыми вариантами опросни-
ков в нашей анкете:

• ведется комплексный учет и анализ основных дан-
ных историй болезней (пол, возраст, расовая при-
надлежность);

• анализируется взаимосвязь наличия профессио-
нальных вредностей с особенностями локализации 
глиобластом и их клинической картины;

• вопрос относительно эпилептических припадков 
сформулирован максимально объективно и конкрет-
но (этот пункт особенно важен, поскольку в анало-
гичных опросниках результаты анкетирования те-
ряли свою объективность в связи с использованием 
различных слов («часто», «редко», «не очень часто», 
«довольно часто» и т. д. [5]), что снижало точность 
и достоверность полученных данных. Так, если у па-
циента до диагностирования глиобластомы 1 раз 
в ме сяц наблюдались эпилептические припадки (на-
пример, генетически обусловленная, наследственная 
форма эпилепсии), а после ее диагнос тирования они 
стали встречаться 1 раз в неделю, то такой пациент, 

вероятно, напишет «часто», а больной, у которого 
эпилептическая симптоматика появилась только 
после постановки диагноза «глиобластома», может 
посчитать, что они случаются часто);

• анализируется взаимосвязь размера и локализации 
глиобластомы с особенностями эпилептической 
симптоматики;

• исследуются особенности эпилептической симп-
томатики и применения противоэпилептических 
препаратов;

• изучается влияние темозоломида на эпилепти-
формную активность.
При этом важно отметить, что для проанализирован-

ных исследований характерна несогласованность клас-
сификации эпилептической симптоматики, что сильно 
искажает полученные ранее результаты и не позволяет 
их правильно сравнивать и интерпретировать. Этой про-
блемой заинтересовались не только мы. E. K. Avila и соавт. 
[5], A. T. Berg и соавт. [68] и H. G. Wieser и соавт. [69] пред-
ложили весьма интересные и полезные, на наш взгляд, 
классификации эпилептической симптоматики. Вероят-
но, в дальнейшем комбинированная модель опросника 
может оказаться весьма эффективной, информативной 
и достоверной и использоваться в клинических исследо-
ваниях эпилептиформной активности у пациентов с гли-
омами разных стадий.

Заключение
Эпилептиформная симптоматика при глиобласто-

мах негативно влияет на качество и продолжительность 
жизни пациентов. Патогенез эпилептических припад-
ков при данной патологии сложен и нуждается в под-
робном изучении, но выявлены предрасполагающие 
к эпилепсии факторы, например локализация опухоли 
в височной, лобной или теменной долях мозга и на-
личие мутации в генах IDH-1 и / или IDH-2. В связи 
с существенной клинической значимостью эпилепти-
ческих припадков у пациентов с глиобластомой мы 
разработали анкету для больных, которая позволит вы-
работать рациональную терапию и собрать достаточное 
количество информации для изучения данной пато-
логии.

В настоящее время ведутся активные поиски эф-
фективного метода лечения эпилептических припадков 
у пациентов с глиобластомой. Наиболее действенным 
показало себя комбинирование темозоломида с валь-
проатом и леветирацетамом в связи с хорошими по-
казателями контроля над частотой приступов, низкой 
токсичностью и фармакодинамическим синергизмом 
данных лекарственных препаратов. Однако даже такие 
химиотерапевтические опции вызывают определенные 
вопросы и критику, в связи с чем возможна разработка 
нового лекарственного средства, например с векторной 
доставкой наночастицами.
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Очевидной тенденцией последнего десятилетия в изучении патогенеза плоскоклеточного рака головы и шеи явля-
ется осознание значимости нарушений иммунного ответа в развитии этого заболевания. В обзоре представлен 
анализ различий типа и степени иммуносупрессии, а также ответа на консервативное лечение у больных плоско-
клеточным раком головы и шеи в зависимости от влияющего канцерогенного фактора, пола, возраста и сопутству-
ющих заболеваний. В исследованиях показано, что у курящих и злоупотребляющих алкоголем пациентов с данным 
заболеванием обнаружено увеличение CD8+-т-лимфоцитов и снижение т-клеток памяти, а в микроокружении опу-
холи выявлено меньшее количество CD8+-т-лимфоцитов по сравнению с некурящими и непьющими пациентами. 
лучший прогноз у больных плоскоклеточным раком головы и шеи, ассоциированным с вирусом папилломы челове-
ка, в значительной степени обусловлен наличием антител к е6 и е7 этого вируса, е7-специфичных CD8+-т-лимфоцитов 
в периферической крови и высоким уровнем опухоль-инфильтрирующих т-лимфоцитов. широко обсуждается вопрос 
гендерных различий в типе иммунного ответа. показано, что применение ингибиторов контрольных точек иммун-
ного ответа в монорежиме более эффективно в отношении улучшения показателей выживаемости у мужчин, а ис-
пользование этих препаратов в сочетании с химиотерапией – у женщин. Кроме того, у пожилых онкологических 
пациентов выявлены многочисленные возраст-ассоциированные повреждения функций т-лимфоцитов, в том числе 
снижение количества наивных т-лимфоцитов из-за возрастной инволюции тимуса и повышение относительного 
количества клеток памяти и эффекторных клеток.
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An obvious trend of the last decade in head and neck squamous cell carcinoma pathogenesis evaluation is awareness 
of the impact of immune response disorders on disease manifestation. The review presents an analysis of the differ-
ences in the type and degree of immunosuppression, as well as treatment response in head and neck squamous cell 
carcinoma patients in accordance with influencing carcinogenic factor, gender, age of the patient and concomitant 
diseases. An increase in CD8+ T-lymphocytes and a decrease of memory T-cells has been evaluated in smoking and alco-
hol abusing patients with head and neck squamous cell carcinoma, and a smaller number of CD8+ T-lymphocytes were 
detected in the tumor microenvironment compared to non-smoking and non-drinking patients. Studies have shown that 
the improved prognosis of patients with human papillomavirus (Hpv) – associated head and neck squamous cell carcino-
ma is largely due to the presence of antibodies against Hpv E6 and E7, E7-specific CD8+T lymphocytes in periphe ral blood 
and a high level of tumor-infiltrating T lymphocytes. The issue of gender differences in the type of immune response is 
widely discussed. It has been shown that the use of immune response checkpoint inhibitors is more effective in improving 
survival rates in men, and the use of these drugs in combination with chemotherapy is more effective in women. In addi-
tion, in elderly cancer patients, numerous age-associated T-lymphocyte’s function changes were revealed, including a de-
crease in the number of naive T-lymphocytes due to age-related involution of the thymus and an in crease in the relative 
number of memory cells and effector cells. Thus, it is clear that immunosuppression type, as well as treatment response, 
differ depending on the influencing factor, gender, age of the patient, as well as comorbidities.

Keywords: adaptive immune response, head and neck squamous cell carcinoma, CD4+ T-lymphocytes, CD8+ T-lympho-
cytes, immunosuppressive factors, gender differences, human papillomavirus status
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Введение
Предрасположенность иммунной системы к фор-

мированию иммунологической толерантности в рото-
вой полости и глотке с преимущественной активацией 
регуляторных Т-лимфоцитов (Tregs) играет существен-
ную роль в канцерогенезе этой области. В исследова-
ниях продемонстрированы различия в иммуносупрес-
сивном влиянии клинико-биологических особенностей 
и факторов канцерогенеза в связи со значимостью 
специфического адаптивного иммунного ответа в па-
тогенезе плоскоклеточного рака головы и шеи (ПРГШ). 
При этом тип и степень иммуносупрессии, как и ответ 
на консервативное лечение, весьма различны в зави-
симости от влияющего фактора, пола, возраста паци-
ента, а также сопутствующих заболеваний.

Отсутствие значимых достижений в лечении и про-
длении жизни пациентов с ПРГШ свидетельствует о не-
обходимости поиска эффективных стратегий терапии 
данной патологии. В связи с биологическими особен-
ностями опухоли и разнородностью клинических ис-
следований очевидно, что персонализированный под-
ход к лечению больных ПРГШ должен учитывать 
анамнестический анализ всех факторов иммуносупрес-
сии, а также целый спектр лабораторных показателей 
для формирования иммунологического и биологиче-
ского портретов опухоли.

Иммунологическая толерантность как основа 
функционирования иммунной системы 
ротовой полости и глотки
Для реализации иммунных реакций в слизистой 

оболочке ротовой полости и глотки существуют индук-

тивные и эффекторные участки. Индуктивные участки 
включают лимфоидные фолликулы, которые активи-
руются при стимуляции антигеном, в то время как 
 эффекторные области характеризуются миграцией ак-
тивированных лимфоцитов для осуществления иммун-
ного ответа. Индуктивными очагами являются скопления 
лимфоидной ткани слизистой оболочки и лимфатиче-
ские узлы, а эффекторные участки включают эпителий, 
собственную пластинку и слюнные железы [1].

Лимфоидная ткань слизистой оболочки относится 
к истинно вторичным лимфоидным органам (secondary 
lymphoid organs, SLО), которые образуют MALT-си-
стему (MALT – mucosa-associated lymphoid tissue, мукозо- 
ассоциированная лимфоидная ткань), включающую 
небные, глоточную, трубные и язычную миндалины. 
Они формируются во время эмбриогенеза при отсут-
ствии антигенной стимуляции. Эктопические третич-
ные лимфоидные органы (tertiary lymphoid structures, 
TLO) образуются после рождения в местах инфициро-
вания или воспаления и включают единичные фолли-
кулы слизистой оболочки. Несмотря на разнородность 
происхождения, вторичные и третичные лимфоидные 
органы имеют схожую структуру, предназначенную для 
реализации индуктивной иммунной функции. Однако 
имеются различия в триггерах, запускающих иммунный 
ответ [2].

Каждый лимфоидный орган обладает механизмом 
рекрутирования лейкоцитов крови, привлечения лим-
фоцитов и миелоидных клеток для реализации клеточ-
ных взаимодействий, распознавания антигенов из окру-
жающей ткани или с поверхности эпителия слизистой 
оболочки. Также существуют механизмы транслокации 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Обзорная статья

116116

активированных эффекторных лимфоцитов обратно 
в слизистую оболочку, где они элиминируют патогены 
или трансформируются в клетки памяти. Эпителий 
слизистой ротовой полости и глотки принимает актив-
ное участие в функционировании иммунной системы, 
непосредственно контактируя со множеством антиге-
нов. Кроме этого, он модулирует иммунный ответ, се-
кретируя растворимые факторы, такие как цитокины, 
простагландины и кинуренины, экспрессирует ре-
цепторы TLR2, TLR3, TLR4, NOD1 и NOD2, а также 
инфламмасому NLRP3, которые обеспечивают прямое 

взаимодействие с другими иммунными клетками. Ре-
зидентные дендритные клетки (ДК) способны захва-
тывать антигены и мигрировать во вторичные лимфо-
идные ткани, включая миндалины и проксимальные 
лимфатические узлы, где осуществляется иммунный 
ответ [1] (рис. 1).

В индуктивных участках после активации Т-кле-
точных рецепторов наивные Т-лимфоциты дифферен-
цируются в разные популяции CD4+Т-лимфоцитов 
под воздействием цитокинов, приобретая воспалитель-
ный или регуляторный фенотип. Выделено несколько 

Рис. 1. Слизистая оболочка полости рта и связанные с ней лимфоидные структуры. Эффекторные участки: а – многослойный плоский эпителий 
в области, связанной с жеванием и покрытый кератиновым слоем; б – тонкая выстилающая слизистая оболочка без кератинового слоя. Индук-
тивные участки: в – миндалины; г – проксимальные лимфатические узлы. OEC – эпителиальные клетки полости рта; OMLP-PC – клетки-пред-
шественники собственной пластинки слизистой оболочки полости рта; MSC – мезенхимальные стволовые клетки; DC – дендритные клетки; 
IL-10 – интерлейкин 10; IL-33 – интерлейкин 33; TGF-β – трансформирующий фактор роста β; PD-L1 – лиганд рецептора программируемой 
клеточной гибели 1; CTLA-4 – протеин цитотоксических Т-лимфоцитов 4; CCR4 – C-C рецептор хемокина 4; RA – ретиноевая кислота

Fig. 1. Oral mucosa and associated lymphoid structures. Effector areas: а – multilayered squamous epithelium in the chewing-associated area covered by keratin 
layer; б – thin lining without keratin layer. Induction areas: в – tonsils; г – proximal lymph nodes. OEC – oral epithelial cells; OMLP-PC – oral mucosal 
lamina propria-progenitor cells; MSC – mesenchymal stem cell; DC – dendritic cells; IL-10 – interleukin 10; IL-33 – interleukin 33; TGF-β – transforming 
growth factor β; PD-L1 – programmed death-ligand 1; CTLA-4 – cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4; CCR4 – C-C chemokine receptor type 4; 
RA – retinoic acid
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типов CD4+Т-хелперных лимфоцитов (Th1, Th2, Th17, 
Th22, Th9, Tfh), характеризующихся разным цитоки-
новым профилем (рис. 2).

Th1 дифференцируются под влиянием выработки 
макрофагами, ДК, естественными киллерами (NK-
клетками) цитокинов – интерлейкина 12 (IL-12) и ин-
терферона γ (IFN-γ). Интерферон γ является основным 
эффекторным цитокином клеток Th1, который функ-
ционирует для привлечения нейтрофилов, распознава-
ния антигенов и фагоцитоза внутриклеточных микробов. 
Цитокины Th1 также стимулируют цитотоксические 
реакции лимфоцитов и NK-клеток, которые имеют 
решающее значение для клеточно-опосредованных 
иммунных реакций при вирусных инфекциях и опухо-
левом иммунитете.

Дифференцировка Th2 инициируется передачей 
сигналов T-клеточного рецептора (TCR) и интерлей-
кина 4 (IL-4). Цитокины Th2 рекрутируют тучные клет-
ки и базофилы, лейкоциты и активируют макрофаги 
путем секреции IL-4 и интерлейкина 13 (IL-13) [3]. 
В связи с постоянной стимуляцией лимфоидной ткани 
ротовой полости антигенами внешней среды без ин-

дукции воспалительных реакций основным типом 
 иммунного ответа в этой области является иммуноло-
гическая толерантность. Как правило, именно Tregs 
считаются ключевым фактором толерантности. При этом 
пристальное внимание уделено CD4+-T-лимфоцитам, 
экспрессирующим CD25 и транскрипционный фактор 
FoxP3 [4].

Tregs секретируют цитокины интерлейкин 10 (IL-10), 
трансформирующий фактор роста β (TGF-β) и интер-
лейкин 3 (IL-3), способствуя ингибированию синтеза 
и секреции провоспалительных факторов, подавляя 
экспрессию главного комплекса гистосовместимости 
класса II (major histocompatibility complex, MHC–II), 
костимулирующих молекул и пролиферацию Т-лимфо-
цитов [1]. Кроме того, Tregs способны мо дулировать 
функцию ДК посредством экспрессии антигена цито-
токсических Т-лимфоцитов 4 (CTLA-4), которые свя-
зываются с CD80 / CD86, конкурируя за костимуляцию 
CD28 или мембранного белка гена 3 активации лим-
фоцитов (LAG 3 / CD223). При его связывании с MHC–
II нарушается функция презентации антигена [1]. Клет-
ки FoxР3+-Treg могут образовываться в тимусе (tTregs 
или натуральные Tregs (nTregs) или периферических 
тканях (периферические Tregs (pTregs)). Также под воз-
действием TGF-β образуются индуцируемые Т-regs 
(iTregs). Клетки tTreg распознают собственные анти-
гены и предотвращают аутоиммунные реакции [5]. Раз-
личить pTregs и tTregs довольно сложно, однако маркер 
активации Neuropilin-1 (Nrp-1) более характерен для 
tTregs и в меньшем количестве экспрессирован на Treg 
ротовой полости [6, 7]. Это свидетельствует о перифери-
ческом происхождении CD103+FoxP3+-Tregs ротовой 
полости.

Tregs контролируют иммунный ответ эффекторных 
и индуктивных участков. FoxP3+-Tregs активируются 
в лимфоидных структурах и рекрутируются при воспа-
лении сигнальным механизмом CCL22-CCR4, ослаб ляя 
иммунный ответ в эпителии [8, 9]. Tregs ре гулируют 
выработку антител во вторичных лимфоидных структу-
рах (индуктивных участках), стимулируемых BCL6+-Т-хел-
перными фолликулярными лимфоцитами (Tfh). Эти 
лим фоциты взаимодействуют с В-лимфоцитами на грани-
цах между зонами Т-клеток и В-клеточными фоллику-
лами, способствуя их дифференцировке в долгожи-
вущие плазматические клетки и В-лимфоциты памяти 
в герминативных центрах лимфоидной ткани [1]. 
 Однако этот процесс регулируется Т-регуляторными 
фолликулярными клетками, включающими FoxP3+- 
и CD25+-tTregs и pTregs. Т-регуляторные фолликулярные 
клетки влияют на пролиферацию и секрецию цитоки-
нов Tfh, тем самым модифицируя гуморальные ответы 
на разных уровнях (размер герминативного центра, 
отбор антигенспецифических клонов В-клеток, моду-
ляция переключения классов и созревания аффин-
ности) [10].

Рис. 2. Факторы, влияющие на субпопуляционный состав CD4+-Т-хел-
перных лимфоцитов, и цитокины, секретируемые T-хелперами. Naive 
T cell – наивные Т-лимфоциты; APCs – антигенпрезентирующие клетки; 
IL-4 – интерлейкин 4; IL-6 – интерлейкин 6; IL-9 – интерлейкин 9; IL-12 – 
интерлейкин 12; IL-21 – интерлейкин 21; IL-22 – интерлейкин 22; TGF-β – 
трансформирующий фактор роста β; Th1 – Т-хелперы 1-го ти-па; Th2 – 
Т-хелперы 2-го типа; Th17 – Т-хелперы 17-го типа; Th9 – Т-хелперы 
9-го типа; Th22 – Т-хелперы 22-го типа; Tfh – T-хелперные фоллику-
лярные лимфоциты; IFN-γ – интерферон γ; T-bet – транскрипционный 
фактор, экспрессированный на поверхности Т-хелперов 1-го типа

Fig. 2. Factors affecting subpopulation structure of CD4+-T helpers and 
cytokines produced by T helpers. APCs – antigen-presenting cells; IL-4 – 
interleukin 4; IL-6 – interleukin 6; IL-9 – interleukin 9; IL-12 – interleukin 
12; IL-21 – interleukin 21; IL-22 – interleukin 22; TGF-β – transforming 
growth factor β; Th1 – type 1 T helpers; Th2 – type 2 T helpers; Th17 – type 
17 T helpers; Th9 – type 9 T helpers; Th22 – type 22 T helpers; Tfh – 
T follicular helper cells; IFN-γ – interferon γ; T-bet – transcription factor 
expres sed on the surface of type 1 T helpers
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Таким образом, Tregs играют ключевую роль в под-
держании иммунного гомеостаза и контроле иммунных 
реакций в слизистой оболочке полости рта и ассоци-
ированной лимфоидной ткани. Их функционирование 
зависит от ДК, которые представляют собой весьма 
гетерогенную популяцию. Дендритные клетки нахо-
дятся в состоянии покоя в периферических и лимфо-
идных тканях, выступая в качестве сигнальных клеток 
иммунной системы. В слизистой оболочке полости рта 
у человека имеются 2 типа ДК: ДК, экспрессирующие 
лангерин (CD207) (клетки Лангерганса), находящиеся 
между эпителиальными клетками, и конвенциональные 
ДК, располагающиеся вблизи собственной пластинки. 
Основная популяция ДК слизистой оболочки пред-
ставлена CD11b- и CD103+-ДК. Происхождение рези-
дентных ДК неизвестно, однако некоторые из них мо-
гут дифференцироваться в костном мозге из незрелых 
миелоидных клеток (IMCs). Эти клетки и миелоидные 
клетки-предшественники составляют уникальную 
популяцию, известную как миелоидные клетки-супрес-
соры (MDSCs), и обладают выраженным иммуномо-
дулирующим потенциалом при воспалительных / инфек-
ционных процессах [1]. Миелоидные клетки-супрессоры 
наиболее изучены при плоскоклеточным раке полости 
рта, поскольку они способствуют росту опухолевых 
клеток и уклонению от иммунного ответа [11–13]. Так-
же MDSCs способны к дифференцировке в резидент-
ные макрофаги, которые дифференцируются в про-
воспалительные макрофаги 1-го (M1) и 2-го (М2) типов 
[3]. Различия между макрофагами и ДК не окончатель-
но установлены и являются весьма дискутабельными 
[1, 14]. Дендритные клетки служат связующим звеном 
между врожденным и адаптивным иммунитетом, пре-
зентируя антигены и вызывая антигенспецифические 
иммунные ответы. Однако в слизистой оболочке по-
лости рта ДК имеют тенденцию к толерогенности ввиду 
незрелого или полузрелого фенотипа со слабой экс-
прессией костимуляторов (CD80, CD83, CD86) и мо-
лекул MHC–II, высвобождая противовоспалительные 
цитокины (IL-10 или TGF-β). Также эти клетки экс-
прессируют ингибирующие молекулы PD-L1, PD-L2 
(лиганд рецептора программируемой клеточной гибе-
ли 2) или CTLA-4 [1].

Реакция иммунной системы на опухолевую клетку 
заключается в иммуноредактировании, при котором 
для клинической манифестации заболевания обяза-
тельными этапами являются фазы элиминации, равно-
весия и ускользания. Иммуноредактирование характе-
ризуется изменением иммуногенности опухоли в связи 
с противоопухолевым ответом иммунной системы, 
итогом которого служит появление иммунорезистент-
ной опухолевой клетки. В 1-й фазе – элиминации – 
происходит активация врожденного и адаптивного 
иммунных ответов против опухолевой клетки. Резуль-
татом 2-й фазы – достижения равновесия – является 

приобретение опухолевой клеткой неиммуногенного 
фенотипа после ускользания от иммунного ответа. 
В этой фазе специфические Т-лимфоциты и цитокины 
селективно воздействуют на опухолевые клетки, ко-
торые генетически нестабильны и быстро мутируют. 
После этого резистентные к элиминации опухолевые 
клетки переходят в 3-ю фазу – ускользание, в течение 
которой осуществляются неконтролируемый рост 
и экспансия тканей [15].

Формирование иммунного ответа в 1-й фазе – эли-
минации – включает активацию врожденного иммун-
ного ответа, активацию специфических противоопу-
холевых Т-лимфоцитов и гибель опухолевой клетки 
под влиянием Т-лимфоцитов. Для активация иммунной 
системы необходимо прямое взаимодействие им-
мунных клеток и опухолеассоциированных антигенов 
(ОААГ), которые являются продуктами мутировавших 
генов, аберрантно экспрессируемых нормальных генов 
или вирусными белками. Взаимодействие ОААГ и им-
мунных клеток, их представление антигенпрезентиру-
ющей клеткой инициирует приобретение специфич-
ного фенотипа наивными CD8+-Т-лимфоцитами 
в отношении конкретных ОААГ [16–18]. Третья фаза – 
ускользание – включает миграцию цитотоксических 
Т-лимфоцитов к опухоли и атаку опухолевой клетки. 
В этом процессе значимую роль играет микроокруже-
ние опухоли в связи с его возможным ингибирующим 
действием на эффекторные CD8+-Т-лимфоциты [19, 
20]. Нарушение иммунного ответа связано с подавле-
нием активности эффекторных CD8+-Т-лимфоцитов 
цитокинами или взаимодействием с другими клетками 
иммунной системы, в частности Тregs, экспрессирую-
щими CTLA-4, CD25 и FoxP3 [21]. При онкологиче-
ском процессе наблюдается увеличение как циркули-
рующих, так и опухоль-инфильтрирующих Tregs [22, 23]. 
Их привлечению в микроокружение опухоли из пери-
ферического кровообращения способствует взаимо-
действие CCR4 с его лигандом CCL22, который секрети-
руют опухолевые клетки. Tregs в опухоли претерпевают 
изменение до активного иммуносупрессивного фено-
типа под влиянием цитокинов TGF-β, IL-35 и IL-10, 
ослабляя опосредованный CD8+-Т-лимфоцитами им-
мунный ответ за счет прямого воздействия экспресси-
руемых белков (CTLA-4, TIM-3, CD39 и CD73). 
CTLA-4 способен связывать костимулирующую мо-
лекулу В7 на антигенпрезентирующих клетках, пред-
отвращая их взаимодействие с CD28 на клеточной 
 поверхности CD8+-Т-лимфоцитов. В результате Т-лим-
фоциты не активируются под влиянием антигенпре-
зентирующих клеток, что приводит к значительному 
снижению их пролиферации [21].

TIM-3 был впервые идентифицирован как основ-
ной фактор аутоиммунных заболеваний, экспрессиру-
емый Tregs. Этот белок играет ключевую роль в инги-
бировании ответа Th1 и экспрессии фактора некроза 
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опухоли α (tumor necrosis factor-alpha, TNF-a) и IFN-γ. 
Показано, что Tregs, экспрессирующие TIM-3, обла-
дают более высокой иммуносупрессивной способно-
стью из-за повышенной продукции ими IL-10 и других 
супрессорных молекул [24, 25]. Стимуляция TIM-3 
на клеточной мембране Tregs может происходить 
при взаимодействии с галектином-9 на поверхности 
опухолевых клеток. Также в опухолевой клетке пода-
вляется синтез молекул гистосовместимости – челове-
ческого лейкоцитарного антигена класса 1 (class I human 
leukocyte antigen, HLA I), необходимых для презентации 
антигена и выработки цитокинов, влияющих на функ-
цию CD8+-Т-лимфоцитов [21].

Факторы риска развития плоскоклеточного 
рака головы и шеи с позиции супрессивного 
влияния на системный и локальный 
иммунный ответ
Хроническое воздействие сигаретного дыма, в со-

став которого входят канцерогены (метилхолантрен, 
бензо-α-пирены, акролеин и др.), токсины (окись угле-
рода, аммиак, ацетон, никотин, гидрохинон), химичес-
ки активные твердые вещества и окислители (супер-
оксид, перекись водорода, оксиды азота), связано 
с изменением гуморального и клеточно-опосредован-
ного иммунного ответа. Влияние сигаретного дыма на 
иммунную систему многообразно и носит двойствен-
ный характер: провоспалительный и иммуносупрес-
сивный.

Дым сигарет приводит к выработке провоспали-
тельных цитокинов, таких как TNF-α, IL-1, IL-6, IL-8 
и гранулоцитарно-макрофагальный колониестимули-
рующий фактор (ГМ-КСФ), приводя к накоплению 
иммунных клеток в слизистой оболочке дыхательных 
путей. Однако результаты многих исследований in vitro 
свидетельствуют об иммуносупрессивных свойствах 
сигаретного дыма. Так, показано, что никотин снижает 
продукцию IL-6, IL-8 и IL-10. Один из потенциальных 
никотин-индуцированных иммуносупрессивных путей 
связан с активацией никотинового ацетилхолинового 
рецептора α7 на макрофагах, Т- и В-лимфоцитах, что 
подавляет ответы Th1 и Th17 со сдвигом в сторону 
Th2-опосредованной иммунной реакции. Также вдыха-
ние акролеина способствует реакциям гиперчувствитель-
ности дыхательных путей и накоплению в них нейтро-
филов, что вызывает иммунную толерантность [26].

Данные о влиянии сигаретного дыма на иммуно-
логические изменения в периферической крови па-
циентов с ПРГШ ограничены. В исследование С. Idel 
и соавт. включены 64 больных с данной патологией, 
которые были разделена на 3 группы: некурящих, быв-
ших курильщиков и активных курильщиков, а также на 
непьющих и злоупотребляющих алкоголем и на 2 воз-
растные группы (моложе 65 лет и старше 65 лет). Уста-
новлена гетерогенность типов моноцитов у больных 

ПРГШ по сравнению со здоровыми донорами, однако 
не выявлена гетерогенность типов моноцитов в зави-
симости от курения, употребления алкоголя или воз-
раста. Кроме того, различия экспрессии PD-L1 на мо-
ноцитах не связаны с курением и приемом алкоголя, 
а снижение уровня экспрессии моноцитарного PD-L1 
наблюдалось у больных ПРГШ старше 65 лет по срав-
нению с более молодой когортой. Это можно объяснить 
нарушением активации моноцитарного ядерного фак-
тора транскрипции NF-κB у пожилых людей [27].

Предполагается, что рецептор хемокина CX3C1 
(C-X3-C Motif Chemokine Receptor 1, CX3CR1) играет 
большую роль в противоопухолевом иммунном ответе 
путем рекрутирования и активации эффекторных 
Т-лимфоцитов [28]. Показано значительное снижение 
содержания CD4+-Т-лимфоцитов, сопровождающееся 
повышенным уровнем CD4+-Т-клеток памяти у паци-
ентов с ПРГШ. Между подгруппами пациентов, раз-
деленных по принципу курения и употребления алко-
голя, не было обнаружено существенных различий. 
Однако у активно курящих и злоупотребляющих алко-
голем больных ПРГШ обнаружено увеличение CD8+-
Т-лимфоцитов и снижение CD8+-Т-клеток памяти 
по сравнению с некурящими / непьющими пациентами 
[29]. Однако при этом в микроокружении опухоли вы-
явлено меньшее количество CD8+-Т-лимфоцитов, 
что предполагает перераспределительный характер по-
вышения циркулирующих CD8+-Т-лимфоцитов. Кро-
ме того, вероятнее всего, курение и злоупотребление 
алкоголем синергично повышают риск развития ПРГШ 
из-за действия этанола – растворителя канцерогенов 
сигаретного дыма. При проведении лучевой терапии 
курение связано с неблагоприятными исходами у боль-
ных ПРГШ в связи с высоким уровнем карбоксигемо-
глобина в крови, что приводит к снижению оксигенации 
опухоли. Выявлено уменьшение доли CD4+-Т-лимфо-
цитов, сопровождающееся повышением уровня CD4+-
Т-клеток памяти, особенно у пожилых пациентов с дан-
ной патологией ввиду возрастного снижения функции 
тимуса. У здоровых людей при активации Т-клетки па-
мяти быстро превращаются в эффекторные Т-лимфоциты 
[26]. Аналогичный переход от наивных к эффекторным 
Т-клеткам памяти наблюдается у пациентов с раком 
ротоглотки, независимо от ВПЧ-статуса [30, 31]. Также 
показано снижение экспрессии иммуносупрессивных 
маркеров CD73 и CCR7 на периферических Т-лимфо-
цитах у здоровых добровольцев, а также у пожилых 
онкологических пациентов [32].

В исследовании A. Desrichard и соавт. выявлена 
схожесть ПРГШ и плоскоклеточного рака легкого 
по профилю иммунной инфильтрации, цитолитической 
активности и активации сигнального пути IFN-γ. Ана-
лиз экспрессии генов продемонстрировал иммуносу-
прессию у курящих больных ПРГШ в связи с низкой 
экспрессией MHC–II, Т-клеточных рецепторов, 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Обзорная статья

120120

иммунорегуляторных молекул и цитокинов. Пациенты, 
не отказавшиеся от курения, имели самое низкое ко-
личество иммунных клеток по сравнению с бывшими 
курильщиками и никогда не курившими больными 
[33]. С учетом отсутствия различий в профилях мутаций 
в зависимости от статуса курения такое различие может 
быть обусловлено экспрессией генов или синтеза бел-
ков из-за недавней экспозиции сигаретного дыма. Кро-
ме того, активность сигнальных путей интерферона α 
и IFN-γ была снижена у пациентов, не отказавшихся 
от курения по сравнению с теми, кто никогда не курил 
или бросил курить.

Анализ профилей хемокинов у курящих пациентов 
показал снижение экспрессии CXCL9, CXCL10 и CXCL11, 
регуляторов иммунной миграции, дифференцировки 
и активации клеток за счет привлечения цитотоксиче-
ских Т-лимфоцитов и NK-клеток в ответ на экспрессию 
IFN-γ. У активных курильщиков выявлено меньшее 
количество PD-L1-позитивных клеток в опухоли по 
сравнению с никогда не курившими и теми, кто бросил 
курить, что объясняет низкую частоту ответа на анти-
PD-1-терапию по сравнению с некурящими больными 
ПРГШ. На мышиной модели ПРГШ показано сниже-
ние эффективности анти-PD-1-терапии при блокиро-
вании CXCR3, что демонстрирует важную роль хоминг-
эффекта Т-лимфоцитов при взаимодействии CXCL9, 
-10, -11 и CXCR3. Таким образом, активное курение 
при ПРГШ может иметь существенное иммуносупрес-
сивное значение за счет подавления хемотаксиса 
Т-лимфоцитов и уменьшения эффективности анти-
PD-1-терапии [26, 34].

Особенности иммунного ответа 
при ассоциации плоскоклеточного рака 
головы и шеи с вирусом папилломы человека
При ВПЧ-позитивном ПРГШ описано несколько 

механизмов уклонения от иммунологического надзора. 
Однако, вероятно, благоприятный прогноз рака, ассо-
циированного с ВПЧ, связан с эффективным противо-
вирусным иммунным ответом и выраженной инфиль-
трацией опухоли лимфоцитами [35]. В исследованиях 
показана значимая роль гуморального адаптивного 
иммунного ответа, в частности плазматических клеток, 
ввиду выработки противовирусных антител. Наличие 
антител к ВПЧ, по-видимому, является потенциальным 
прогностическим и диагностическим маркером ВПЧ-
ассоциированного ПРГШ. E. M. Smith и соавт. обнару-
жили, что у 67 % больных ВПЧ-позитивным раком 
отмечалось наличие антител к Е6 и / или Е7 [36]. По-
казано, что антитела к E6 ВПЧ 16-го типа на момент 
постановки диагноза присутствуют у подавляющего 
большинства пациентов с ВПЧ-ассоциированным оро-
фарингеальным плоскоклеточным раком (ОФПКР) 
[37]. У больных, не имеющих антител к E6 ВПЧ 16-го ти-
па на момент постановки диагноза, как правило, реци-

дивы развиваются чаще. Кроме того, A. R. Kreimer и со-
авт. показали, что серопозитивность в отношении E6 
ВПЧ 16-го типа может быть обнаружена в плазме па-
циентов с ОФПКР, диагностированным более 10 лет 
назад [38].

Исследования продемонстрировали, что лучший 
прогноз при ВПЧ-позитивном ПРГШ был в значитель-
ной степени обусловлен опухоль-инфильтрирующими 
Т-лимфоцитами (TILs). Высокий уровень инфильтра-
ции внутриопухолевыми и стромальными CD8+-Т-
лимфоцитами связан с увеличением показателей вы-
живаемости при ВПЧ-ассоциированном ОФПКР [39]. 
Было выявлено, что 3-летняя выживаемость пациентов 
с ВПЧ-положительным ОФПКР и высоким, средним 
и низким уровнями TILs в опухоли составила 94, 72 и 56 % 
соответственно. Следует отметить, что показатели вы-
живаемости больных с опухолями, ассоциированными 
с ВПЧ, низким уровнем TILs и ВПЧ-негативным 
ОФПКР были одинаковыми [40, 41]. Повышенные 
уровни как циркулирующих, так и инфильтрирующих 
опухоль CD8+-Т-лимфоцитов, по-видимому, связаны 
с лучшей выживаемостью при ВПЧ-положительном 
ПРГШ. Установлено, что пациенты с высоким уровнем 
циркулирующих CD8+-Т-лимфоцитов (>24 %), как 
правило, имеют большую продолжительность жизни 
и лучший ответ на химиолучевую терапию по сравне-
нию с пациентами, имеющими низкий уровень CD8+-
Т-лимфоцитов. Есть данные, что при ВПЧ-пози тивном 
ОФПКР повышена частота Е7-специфических CD8+-
Т-клеток в циркулирующей крови, обладающих способ-
ностью секретировать IFN-γ. Таким образом, наличие 
CD4+- и CD8+-Т-лимфоцитов может быть свидетель-
ством иммунного ответа в отношении E6 или E7 ВПЧ 
более чем у 60 % больных ВПЧ-позитивным ОФПКР 
[42, 43]. При этом повышенный уровень Е7-специфи-
ческих CD8+-Т-лимфоцитов связан с увеличением пе-
риода без признаков заболевания. Высокий уровень 
ВПЧ-специфичных CD4+-Т-лимфоцитов обусловлен 
IFN-γ и TNF-α, которые обладают способностью по-
вышать эффективность цисплатинсодержащей тера-
пии. Несмотря на то, что связи между количеством 
CD4+-Т-лимфоцитов и общей выживаемостью у паци-
ентов с ВПЧ-положительным ПРГШ не обнаружено, 
высокий уровень CD4+-Т-лимфоцитов влиял на про-
гноз ВПЧ-негативных опухолей [44]. Также более низ-
кое соотношение CD4+- / CD8+Т-лимфоцитов связано 
с увеличением продолжительности жизни при ВПЧ-
позитивном ПРГШ [39, 45].

В исследовании с участием 139 пациентов высокая 
инфильтрация CD3+-Т-лимфоцитов в опухоли и стро-
ме ВПЧ-позитивного ОФПКР была связана с благо-
приятным прогнозом, а стромальная инфильтрация 
CD3+-CD8+-T-клетками – с лучшим клиническим 
эффектом лечения [46]. Однако инфильтрация CD3+-
Т-лимфоцитами влияет на увеличение показателей 
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выживаемости лишь при ВПЧ-отрицательном ПРГШ 
и не оказывает прогностического влияния на ВПЧ-по-
зитивные опухоли. Интересно, что повышенная ин филь-
т рация PD-1+-Т-лимфоцитов, включая PD-1+CD4+Т- 
и PD-1+CD8+-Т-лимфоциты, коррелирует с благопри-  
ятным клиническим исходом у пациентов с ПРГШ, 
 ассоциированным с ВПЧ [39]. При этом часть PD-1+-Т-
лимфоцитов в микроокружении опухоли не истощается 
ввиду отсутствия коэкспрессии TIM-3 и PD-1 в этих 
клетках. PD-1+-Т-лимфоциты экспрессируют более вы-
сокие уровни HLA-DR и CD38, что может подавлять 
рост опухоли. У больных ВПЧ-позитивным ОФПКР 
с высоким уровнем PD-L1 на опухолевых иммунных 
клетках отмечается увеличение продолжительности жиз-
ни [42].

Изучение CD20+-В-лимфоцитов в микроокружении 
опухоли привело к пониманию их благоприятного вли-
яния на прогноз многих опухолей. Однако регуляторные 
В-лимфоциты на мышиных моделях и при различных 
онкологических заболеваниях человека характеризу-
ются иммуносупрессивными свойствами. На биоло-
гических моделях установлены протуморогенные свойства 
иммунных комплексов, содержащих иммуноглобулины. 
Тем не менее В-лимфоциты являются источником про-
тивоопухолевых антител, принимающих участие в ре-
ализации антителозависимой цитотоксичности, и слу-
жат антигенпрезентирующими клетками, активируя 
Т-лимфоциты.

Третичные лимфоидные структуры в микроок-
ружении опухоли характеризуются взаимодействием 
B- и T-лимфоцитов, а их наличие улучшает показатели 
выживаемости пациентов при онкологических заболе-
ваниях, в том числе при плоскоклеточном раке ротовой 
полости. Несмотря на способность ВПЧ-негативного 
ПРГШ экспрессировать различные ОААГ, гуморальный 
ответ на большинство из них при химическом канце-
рогенезе не изучен. Большинство исследований гумораль-
ного ответа в отношении отдельных ОААГ основывались 
на иммуногистохимическом анализе CD20+-В-лим-
фоцитов, являющихся предиктором благоприятного 
исхода на ранней стадии ПРГШ. Однако существует 
обратная корреляция на поздней стадии, предполага-
ющая пластичность функции и состава В-лимфоцитов 
в течении заболевания [47]. В исследовании A. Lechnera 
и соавт. внутриопухолевые В-лимфоциты в основном 
представлены активированными CD86+-В-лимфоцитами, 
антигенпрезентирующими (CD86+ / CD21–) В-лим фо-
цитами и В-лимфоцитами памяти (IgD–/CD27+). При 
этом повышено количество опухолевых фолликуляр-
ных Т-хелперов (CD4+ / CXCR5+ / CD45RA–/ CCR7–) 
и плазматических клеток в третичных лимфоидных 
структурах.

Анализ гуморального иммунного ответа на 23 ОААГ 
показал реактивность, по крайней мере, в отношении 
1 антигена у 56 % больных ПРГШ. Иммунореактив-

ность была менее выражена при ВПЧ-позитивном 
ПРГШ и у здоровых людей по сравнению с ВПЧ-не-
гативным ПРГШ. Точно так же у пациентов с ПРГШ 
ранней стадии или с утратой MHC–I на опухолевых 
клетках наблюдалась низкая иммунореактивность в от-
ношении ОААГ. Антитела к ОААГ чаще выявлялись на 
поздних стадиях ПРГШ, хотя субпопуляции В-лим-
фоцитов не различались в зависимости от стадии за-
болевания [48]. Отмечен более выраженный гуморальный 
ответ антител на ОААГ у пациентов с высокой экспрес-
сией MHC–I, следовательно, экспрессия MHC–I при 
ПРГШ не только влияет на ответы эффекторных 
Т-лимфоцитов или NK-клеток, но и может воздейство-
вать на функцию В-лимфоцитов [47 48].

Кроме ассоциации рака ротоглотки с ВПЧ появля-
ется все больше данных о сочетании ПРГШ с вирусом 
гепатита С (ВГС) и совместном выявлении вирусов 
ВПЧ и ВГС. В исследовании Р. Mahale и соавт. оценена 
связь между наличием антител к вирусу ВГ и ПРГШ. 
Заболевание ПРГШ выявлено у 409 из 34 545 больных 
раком, протестированных на антитела к вирусу гепа-
тита С: 164 (40 %) случая ОФПКР и 245 (60 %) – рака 
других локализаций. Больные ОФПКР были в основ-
ном мужчинами (82 % против 68 %; p = 0,001), у кото-
рых рак диагностирован в более молодом возрасте по 
сравнению с больными ПРГШ без антител к ВГС (ме-
диана 59 лет против 63 лет; p <0,0001), некурящими, 
но употребляющими алкоголь в большем количестве, 
чем пациенты контрольной группы. Выявлена досто-
верная связь антител к ВГС с ОФПКР (p = 0,02) и с дру-
гими ПРГШ других локализаций (p = 0,005). Однако 
показатели были значимы только для ВПЧ-позитивного 
ОФПКР (р = 0,001) [49, 50]. Известно, что отличитель-
ным признаком хронической ВГС-инфекции является 
наличие функционально нарушенных вирус-специфи-
ческих CD8+-Т-клеток, характеризующихся неспособ-
ностью к пролиферации или секреции противовирусных 
цитокинов. Это состояние истощения Т-клеток связа-
но с активацией ингибирующих рецепторов, таких как 
PD-1, низкой экспрессией CD127 и нарушением функ-
ции ВГС-специфических CD4+-Т-лимфоцитов [50].

Роль гендерных различий в реализации 
адаптивного иммунного ответа  
и в ответе на иммунотерапевтические 
стратегии
В современной онкологии при выборе терапии 

в связи с наличием гендерных иммунологических осо-
бенностей все чаще учитывается пол пациента. Установ-
лено, что клетки женского организма демонстрируют 
большую способность к преодолению клеточного стрес-
са путем индукции протективных механизмов, таких как 
аутофагия и функционирование антиоксидантной си-
стемы. Гендерные факторы риска – курение, злоупотре-
бление алкоголем, воздействие окружающей среды, 
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масса тела, диетические особенности – по-разному 
влияют на мужчин и женщин. При этом, несмотря на 
более высокий уровень повреждения ДНК у мужчин, 
способность к репарации ДНК у женщин ниже [51]. 
У женщин более активно функционирует врожденный 
и адаптивный иммунный ответ по сравнению с муж-
чинами, что снижает риск смерти от онкологического 
заболевания. Это сопряжено с эпигенетическими и ге-
нетическими факторами, гормональным фоном и пси-
хофизиологическими факторами [52].

Гены, играющие значимую роль в иммунном от-
вете, – кодирующий γ-субъединицу IL-2, толл-подоб-
ные рецепторы 7 (TLR7) и 8 (TLR8), CD40L и FoxP3 – 
расположены на Х-хромосоме. Эта хромосома связана 
с иммуно-ассоциированными микроРНК, действую-
щими как посттранскрипционные регуляторы экспрес-
сии генов, нарушение регуляции которых связано с па-
тогенезом многих типов опухолей. На Х-хромосоме 
обнаружено около 120 генов, кодирующих микроРНК, 
тогда как на Y-хромосоме – 4, на аутосомах – 40–50. 
Уникальный способ наследования Х-хромосомы в ко-
нечном счете является причиной иммунного дефици-
та у мужчин. Также половые гормоны влияют на диф-
ференцировку, созревание, продолжительность жизни 
и эффекторные функции клеток иммунного ответа, 
включая ДК, нейтрофилы, NK-клетки, макрофаги, 
В- и Т-лимфоциты. Принято считать, что для женщин 
характерны аутоиммунные и воспалительные заболе-
вания как следствие более напряженного иммунного 
ответа из-за преобладания Th1-пути иммунореактив-
ности. В целом Th1 запускают эффективный противо-
опухолевый ответ. Однако гормональный фон у жен-
щин цикличен, и уровень гормонов, как и различные 
триггеры с соответствующим цитокиновым профилем, 
влияют на дихотомию Th1 / Th2. Низкий уровень эстро-
генов воздействует на дифференцировку Th1, в то вре-
мя как высокий уровень эстрогена – на Tregs. При ста-
рении уровень эстрогена снижается только у женщин 
в менопаузе, а уменьшение уровня андрогенов проис-
ходит у обоих полов, начиная примерно с 30 лет. По-
казано, что сигнальный путь IL-6 специфичен для жен-
щин, а продукция IFN-γ – для мужчин. Однако 
у женщин наивные T-лимфоциты продуцируют IFN-γ, 
а у мужчин – интерлейкин 17 (IL-17). Сигнальный путь 
IL-10 не зависит от пола [53, 54]. В постпубертатный 
период у женщин наблюдаются высокие соотношение 
CD4 / CD8, уровень CD4+-T-лимфоцитов и низкий 
уровень CD8+-Т-лимфоцитов, Tregs и NK-клеток. Так-
же для женщин характерен более высокий уровень 
B-лимфоцитов и иммуноглобулинов [51]. С учетом этих 
особенностей для манифестации метастатического за-
болевания онкологический процесс у пациентов жен-
ского пола должен демонстрировать более выраженную 
иммуносупрессию и существенно корригировать им-
мунный ответ. Этому может способствовать потеря 

иммуногенности, что снижает эффективность имму-
нотерапевтических стратегий [54, 55].

Заболевания, ассоциированные с ВПЧ, также раз-
личаются по гендерному признаку из-за разной вос-
палительной реакции. Ингибирование эстрогенного 
сигнального механизма и активация тестостеронового 
механизма позволяют быстрее элиминировать вирус 
у мужчин [56]. Эстрадиол способен повышать продук-
цию иммуноглобулинов за счет увеличения высвобож-
дения IL-10 моноцитами, что, в свою очередь, запуска-
ет секрецию В-лимфоцитами иммуноглобулинов (IgG 
и IgM). Тестостерон снижает выработку иммуноглобу-
лина более чем на 50 %, напрямую влияя на секрецию 
IgG и IgM в В-лимфоцитах и снижая выработку моно-
цитами IL-6, одновременно увеличивая секрецию 
противовоспалительного IL-10. Также было показано, 
что эстрадиол непосредственно повышает экспрессию 
медиаторов выживания В-лимфоцитов (CD22, SHP-1 
и Bcl-2) и изменяет экспрессию медиаторов апоптоза 
В-клеток (PD-1). К половым гормонам чувствительны 
не только В-лимфоциты, но и ДК, макрофаги, нейтро-
филы и NK-клетки [51, 57–59].

В литературе широко обсуждается вопрос о влиянии 
пола и половых гормонов на эффективность иммуно-
онкологических препаратов, клеточной иммунотерапии, 
в том числе анти-PD-1-, анти-PD-L1- и анти-CTLA-
4-терапии [60, 61]. Терапия ИКТ может оказаться менее 
эффективной у женщин, чем у мужчин. В ходе несколь-
ких исследований получены данные о том, что при-
менение ИКТ в монорежиме в отношении показателей 
выживаемости более результативно у мужчин, тогда 
как ее использование в сочетании с химиотерапией – 
у женщин [55, 61–63]. Метаанализ, проведенный 
F. Conforti и соавт., показал, что женщины имеют луч-
шие показатели продолжительности жизни при анти-
PD1 / анти-PD-L1-терапии в сочетании с химиотера-
пией, чем мужчины (по сравнению с контрольной 
группой). Продемонстрирована большая клиническая 
эффективность монорежима ИКТ у мужчин по срав-
нению с контрольной группой [64]. Принято считать, 
что химиотерапия повышает мутационную нагрузку 
опухоли у женщин. Также различно влияние химиоте-
рапии на модуляцию противоопухолевого иммунного 
ответа из-за разного состава микроокружения опухоли. 
Кроме того, антиэстроген фулвестрант, вероятно, мож-
но использовать в комбинации с анти-PD-1 / PD-
L1-агентами [56, 65].

По данным генетического анализа (The Cancer 
Genome Atlas, TCGA), женщины с ВПЧ-негативным 
ПРГШ имеют худшие показатели выживаемости 
по сравнению с мужчинами. В исследовании R. Tobillo 
и соавт. больные получали либо лучевую терапию (ЛТ) 
с химиотерапией, или самостоятельную ЛТ (n = 51), 
либо хирургическое вмешательство совместно с хи-
миолучевой терапией (ХЛТ) или без ХЛТ (n = 410). 
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У женщин наблюдалась повышенная экспрессия мат-
ричной РНК (мРНК) PD1, PDL1, IDO1, CXCL11, TIGIT 
и TIM3 (p <0,05). Не было различий в мутациях TP53 
или экспрессии мРНК генов L1CAM, SAA1, CTLA4 
и LAG3. Низкие показатели продолжительности жизни 
коррелировали с женским полом (отношение рисков 
(ОР) 1,7; доверительный интервал (ДИ) 1,12–1,74; р = 0,01), 
мутациями ТР53 (ОР 1,63; ДИ 1,03–2,60; р = 0,03), 
метастатическим поражением >4 лимфатических узлов 
включительно (ОР 1,71; ДИ 1,05–2,78; p = 0,03), поло-
жительными краями резекции (ОР 2,63; ДИ 1,51–4,58; 
p <0,001) и экспрессией мРНК генов PD1, PDL1, IDO1, 
CXCL11, TIGIT и TIM3 (ОР 2,72; ДИ 1,44–5,13; p = 0,002). 
При проведении регрессионного анализа с использо-
ванием модели Кокса на снижение выживаемости 
без прогрессирования влияли женский пол (ОР 1,36; 
ДИ 1,00–1,87; p = 0,048), экстракапсулярное поражение 
метастатических лимфатических узлов (ОР 2,44; ДИ 1,78–
3,45; p <0,001), метастатическое поражение ≥4 лимфа-
тических узлов (ОР 1,46; ДИ 1,04–2,05; p = 0,03) и по-
ложительные края резекции (ОР 1,57; ДИ 1,07–2,32; 
р = 0,02) [66].

Влияние возраста на показатели иммунного 
ответа у больных плоскоклеточным раком 
головы и шеи
В последнее десятилетие наметилась тенденция 

к росту заболеваемости ПРГШ, в том числе и у пожи-
лых пациентов. Однако эта категория больных зачастую 
не представлена в клинических исследованиях [67, 68]. 
При этом канцерогенез пожилых пациентов своеобра-
зен в связи с возрастными изменениями иммунной 
системы, способствующими повышению восприимчи-
вости к инфекционным заболеваниям и снижению 
иммунного ответа при вакцинации и канцерогенезе. 
Происходит инволюция вилочковой железы – первич-
ного лимфоидного органа созревания Т-лимфоцитов, 
его замещение жировой тканью, следовательно, коли-
чество наивных Т-лимфоцитов, в частности CD8+-Т-лим-
фоцитов, неуклонно уменьшается [67, 69]. В резуль тате 
снижения продукции наивных Т-лимфоцитов с воз-
растом происходит относительное увеличение функ-
ционально истощенных клеток памяти и эффекторных 
клеток.

В ходе метаанализа, включавшего более 11 тыс. па-
циентов с различными онкологическими патологиями, 
выявлено, что больные в возрасте 65 лет и старше полу-
чают больше пользы от иммунотерапии, чем более мо-
лодые пациенты [67]. Однако при ПРГШ возрастные 
показатели ответа на иммунотерапию еще окончатель-
но не выяснены, поскольку в клинические исследо-
вания было включено лишь небольшое количество 
пожилых пациентов. Выявлены многочисленные воз-
раст-ассоциированные повреждения Т-лимфоцитов 
как у здоровых пожилых добровольцев, так и у пожилых 

онкологических пациентов. При этом в исследованиях 
продемонстрировано снижение реактивности иммун-
ной системы – так называемое «старение» иммунной 
системы, или иммуносенесцентность. В группе конт-
роля наблюдались снижение количества CD8+-T-
лимфоцитов в периферической крови и экспрессии 
CD73 и CCR7, повышение экспрессии PD-1. Несмотря 
на снижение количества Т-лимфоцитов, с возрастом 
повышается относительное количество клеток памяти 
и эффекторных клеток, однако количество наивных 
CD8+-Т-лимфоцитов может быть снижено. Кроме того, 
с возрастом увеличивается соотношение CD4+- / CD8+-
Т-клеток у здоровых добровольцев, чего не наблюда-
лось у пожилых больных ПРГШ [67, 70, 71]. Вероятно, 
нарушения физиологических возрастных изменений 
в Т-лимфоцитах частично связаны с канцерогенезом. 
Экспрессия CD73 на CD8+-T-лимфоцитах отрицатель-
но коррелирует с пожилым возрастом у здоровых людей 
и в исследованной когорте пациентов с ПРГШ. Это 
может свидетельствовать о сниженной активности 
CD8+-Т-лимфоцитов у пожилых людей.

Экспрессия PD-1 с возрастом увеличивается во всех 
субпопуляциях Т-лимфоцитов как у здоровых добро-
вольцев, так и у онкологических пациентов, что ука-
зывает на сдвиг в сторону усиления иммуносупрессии 
у пожилых людей. Вероятно, поэтому у больных раком 
старше 65 лет ингибирование PD-1 более эффективно, 
чем у более молодых пациентов [72]. Что касается ПРГШ, 
в исследовании Keynote-012 по изучению эффектив-
ности и безопасности пембролизумаба при рецидиви-
рующем или метастатическом ПРГШ клинический от-
вет выявлен у 18 % больных, средний возраст которых 
составил 63 года [73]. В исследовании Checkmate-141 
сравнивалась эффективность ниволумаба со стандарт-
ной однокомпонентной системной терапией у паци-
ентов с ПРГШ и рецидивом заболевания в течение 
6 мес после химиотерапии на основе препаратов пла-
тины [74]. Изначально у больных возрастной группы 
65–75 лет не было выявлено различий в показателях 
общей выживаемости в случае применения ниволумаба 
по сравнению с другой терапией. Однако более поздний 
анализ показал значимое увеличение продолжитель-
ности жизни при применении ниволумаба независимо 
от демографических характеристик [34].

У пожилых онкологических пациентов количество 
Tregs в микроокружении опухоли ниже по сравнению 
с более молодыми больными. Несмотря на то, что Tregs 
подавляют иммунный ответ на опухолеассоциирован-
ные антигены, при ПРГШ присутствие Tregs было свя-
зано с лучшими показателями выживаемости, особенно 
при орофарингеальном раке [67, 75]. Таким образом, 
снижение количества Tregs в опухолевой ткани у пожилых 
пациентов может указывать на меньшую восприим-
чивость иммунной системы в этой возрастной группе. 
Поскольку у пожилых пациентов часто не наблюдается 
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эффекта от химиолучевой терапии, анти-PD-1-терапия 
представляется обнадеживающей стратегией лечения 
у этой категории больных [76].

Заключение
В развитии ПРГШ большую роль играют много-

численные факторы риска, к которым относят курение, 
употребление алкоголя, особенности диеты и гигиены, 
а также инфицирование ВПЧ. Хотя в этиопатогенезе 
данного заболевания важное значение имеют генети-
ческие нарушения, представление о механизме взаимо-
действия различных факторов риска канцерогенеза 
окончательно не сформировано. Очевидным становится 
существенное влияние факторов риска ПРГШ на по-
давление иммунного ответа, способствующее уклоне-
нию опухоли от иммунологического надзора. Изменения 
показателей врожденного иммунитета, гуморального 
и клеточного звеньев адаптивного иммунного ответа 
связаны с различными клиническими и биологическими 

особенностями: стадией, локализацией опухоли, ассо-
циацией с ВПЧ, гендерной принадлежностью и воз-
растом. Показано, что локальный и системный иммун-
ные ответы принимают активное участие в реализации 
эффекта стандартных методов лечения онкологическо-
го заболевания, в свою очередь, претерпевая значимые 
изменения. Так, несмотря на доказанную эффектив-
ность анти-PD-1-терапии при ПРГШ, лишь небольшая 
часть пациентов получает от нее существенную клини-
ческую пользу. Интерес представляют данные о влиянии 
гендерных различий, возраста, типа иммуносупрессив-
ного влияния факторов канцерогенеза и предшеству-
ющего лечения на результативность анти-PD-1-терапии. 
Это указывает на необходимость расширения представ-
лений об особенностях иммунного ответа в случае им-
муносупрессивного воздействия факторов канцеро-
генеза и оптимизации подходов к консервативным 
методам лечения ПРГШ в связи с особенностями ло-
кального и системного иммунных ответов.
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В статье представлен клинический случай атипичной тератоидно-рабдоидной опухоли с одним из самых длительных 
описанных в литературе катамнезом (109 мес) при высоком качестве жизни. у пациентки первоначально обнару-
жена и тотально удалена гигантская опухоль лобной доли с распространением в боковой желудочек, гистологически 
диагностированная как примитивная нейроэктодермальная опухоль. Комплексное лечение с включением лучевой 
терапии, высокодозной полихимиотерапии и клеточной иммунотерапии, в том числе интратекальной, обеспечило 
4-летний безрецидивный период. Рецидив новообразования был повторно удален. Длительность 2-й ремиссии 
составила 34 мес. В дальнейшем наблюдалось многоэтапное метастазирование опухоли по ликворопроводящим 
путям головного и спинного мозга. при этом дважды выполнено микрохирургическое лечение с удалением симптом-
ных метастазов в области Ivи III желудочков. при повторных морфологических исследованиях данная опухоль была 
верифицирована как атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль. представленный клинический случай демонстри-
рует роль активной хирургической тактики в эффективном продолжительном комплексном лечении данной тяжелой 
патологии.
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The article presents a clinical case of atypical teratoid rhabdoid tumor with one of the longest catamnesis described in 
literature (109 months) and high quality of life. first, a giant tumor of the frontal lobe with advancement into a lateral 
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Введение
Атипичная тератоидно-рабдоидная опухоль (АТРО) 

является редким высокоагрессивным эмбриональным 
первичным злокачественным новообразованием цен-
тральной нервной системы (ЦНС), поражающим пре-
имущественно головной мозг и характеризующимся 
неблагоприятным прогнозом [1]. При данной патоло-
гии наблюдается совместное присутствие рабдоидного, 
примитивного нейроэпителиального, эпителиального 
и мезенхимального компонентов. Атипичная терато-
идно-рабдоидная опухоль обладает склонностью к бы-
строму рецидивированию и метастазированию по лик-
воропроводящим путям. Она часто встречается у детей 
и молодых пациентов: средний возраст постановки 
диагноза составляет 31–37 мес, при этом 38 % больных 
имеют метастатическое поражение [2,3]. Средний воз-
раст взрослых пациентов с АТРО – 32 года [4].

Новообразование преимущественно локализуется суб-
тенториально. Наиболее частыми отделами головного 
мозга, в которых возникает первичная опухоль, являются 
мозжечок (17,8 % случаев), желудочки (16,1 % слу чаев) 
и лобные доли (12,6 % случаев) головного мозга [2, 5].

К терапии 1-й линии относят хирургическое лече-
ние. Цель операции – удаление новообразования в мак-
симальном объеме [6].Тотальное удаление первичной 
опухоли удается выполнить в 23 %случаев у взрослых 
и в 46,5 % – у детей, при этом у большинства пациентов 
в дальнейшем проводится химио- (ХТ) и лучевая тера-
пия (ЛТ) (у детей – с 3 лет) [3, 4]. Медиана выживае-
мости детей с АТРО, которым выполнено лечение, со-
став ляет от 2,5 до 13,5 мес, взрослых пациентов – 23 мес 
[4, 5, 7]. Двухлетняя общая выживаемость равна 66,2 % 
[8]. Пятилетняя выживаемость больных, получавших 
активное противоопухолевое лечение, составляет от 29,9 
до 56,3 %, при этом она значительно ниже у детей млад-
ше 3 лет (27,7 %), но выше у пациентов с локализован-
ной формой заболевания, которым после операции 
назначали ЛТ и ХТ (46,8 %) [9, 10].

Определенные надежды на улучшение прогноза 
у данных пациентов возлагаются на иммунотерапию, 
при которой не отмечается серьезных побочных эф-

фектов [11]. Однако попыток интратекального введения 
аутологичных лимфоцитов больным с АТРО головного 
мозга не предпринималось.

Ниже представлен клинический случай многоэтап-
ного комплексного лечения АТРО, включавшего ак-
тивную хирургическую тактику и интратекальную им-
мунотерапию.

Клинический случай
Лечение первичной опухоли
Пациентка Ш. заболела в апреле 2008 г. в возрасте 

15 лет. У нее появилась головная боль, затем – тошнота 
и рвота на высоте приступов цефалгии, двоение в глазах. 
В ходе магнитно-резонансной терапии (МРТ) головного 
мозга с внутривенным контрастированием, проведенной 
03.09.2008, в правой лобной доле выявлена массивная опу-
холь максимальными размерами 80 × 71 мм, сдавливающая 
передний рог правого бокового желудочка (рис. 1). Тоталь-
ное микрохирургическое удаление опухоли правой лобной 
доли и переднего рога правого бокового желудочка голов-
ного мозга выполнено 22.09.2008 (см. рис. 1).

По данным гистологического и иммуногистохимиче-
ского исследований установлен диагноз «центральная 
примитивная нейроэктодермальная опухоль» (ПНЭО) 
(по классификации Histological Classification of Tumors  
of the Central Nervous System Всемирной организации здра-
воохранения).

С октября по декабрь 2008 г. проведена ЛТ в объеме 
краниоспинального облучения (до суммарной очаговой до-
зы (СОД) 36 Гр) с дополнительным облучением ложа опу-
холи (до СОД 54 Гр)). На момент начала ЛТ заболевание 
было в стадии R0M0. По окончании лечения пациентка 
получила 4 курса высокодозной ХТ согласно протоколу 
лечения медуллобластомы и ПНЭО ЦНС стандартного 
риска Научно-исследовательского института детской 
онкологии и гематологии Национального медицинского 
исследовательского центра им. Н. Н. Блохина Минздрава 
России. Курсы ХТ включали в себя винкристин в дозе 1 мг / м2 
в сутки в 1-й и 6-й дни, цисплатин в дозе 75 мг / м2 в сут-
ки в 1-й день, циклофосфамид в дозе 2000 мг / м2 в сутки 
во 2-й и 3-й дни. Через 24 ч после курса ХТ проведена 

ventricle was found in a female patient and totally removed. It was histologically diagnosed as primitive neuroectoder-
mal tumor. Combination treatment consisting of radiotherapy, high-dose polychemotherapy and cellular immunothera-
py including intrathecal therapy led to 4-year recurrence-free period. Recurrence of the tumor was resected. The period 
of the 2nd remission was 34 months. Subsequently, multistage metastasis of the tumor through cerebrospinal fluid 
tracts of the brain and spinal cord was observed. Twice microsurgical treatment with removal of symptomatic metasta-
ses in ventricles Iv and III was performed. In repeat morphological examinations, the tumor was verified as atypical 
teratoid rhabdoid tumor. The presented clinical case shows the role of active surgical tactics in effective long-term 
combination treatment of this severe pathology.
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трансплантация аутологичных гемопоэтических клеток, по-
лученных до начала ЛТ путем аппаратного цитофе реза.

Лечение локального рецидива
В июне 2012 г. отмечено появление зоны накопления 

контрастного вещества в ложе первичной опухоли раз-
мером <10 мм с тенденцией к росту образования при кон-
трольных исследованиях. В ходе позитронной эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной томографи-
ей головного мозга с метионином (11С-MET), в октябре 
2012 г. обнаружен участок накопления радиофармпрепа-
рата размерами 22 × 24 × 12 мм (ИНmax 2,2). Таким 
образом, продолжительность ремиссии составила 57 мес. 
В феврале 2013 г. проведена повторная операция в объеме 
удаления рецидивной опухоли, врастающей в передний рог 
правого желудочка головного мозга, схожей с первичной 
опухолью по гистологической картине (рис. 2).

С марта по апрель 2013 г. проведены 2 курса высоко-
дозной ХТ по схеме: тиофосфамид в дозе 300 мг / м2 в сут-
ки в 1-й и 2-й дни, карбоплатин в дозе 510 мг / м2 в сутки 
в 1-й и 2-й дни с последующей трансплантацией гемопо-
этических стволовых клеток в дозе 1,7 и 2,0 × 10 6 СД34+ / кг 
массы тела пациентки после 1-го и 2-го курсов соот-
ветст венно. Восстановление лейкоцитов (>1,0 ×10 9 / л) 
и тромбоцитов (>20 × 10 11 / л) наблюдалось на 9-й и 10-й дни 
и на 11-й и 13-й дни после 1-й и 2-й высокодозной ХТ 
 соответственно. Наблюдались геморрагическая и инфек-
ционная токсичность III степени на фоне 1-й и 2-й высоко-
дозной ХТ и гастроинтестинальная токсичность II степе-
ни после 2-й высокодозной ХТ.

По окончании программной терапии по данным МРТ 
констатирована 2-я полная ремиссия. Параллельно из 
аутологичных клеток пациентки и образца опухолевой 
ткани в Национальном медицинском исследовательском 

Рис. 1. Хирургическое удаление первичной обширной опухоли правой лобной доли головного мозга, врастающей в передний рог и тело правого 
бокового желудочка: а – магнитно-резонансная терапия (МРТ), аксиальная проекция, режим Т2; б – МРТ, сагиттальная проекция, режим Т1 
с контрастным усилением; в – прорастание опухоли в истонченную кору лобной доли с пролабированием в рану; г – ложе тотально удаленной 
опухоли, коагуляция дренажной вены; д – ложе удаленной опухоли в сагиттальной проекции (обнажен большой серповидный отросток, отмечается 
глубокое западение коры); е – контрольная МРТ, режим Т1 с контрастным усилением

Fig. 1. Surgical removal of the primary large tumor of the right frontal lobe of the brain growing into the anterior horn and body of the lateral ventricle:  
а – T2-weighted magnetic resonance imaging (MRI), axial projection; б – T1-weighted contract-enhanced MRI, sagittal projection; в – tumor growth into 
the degraded cortex of the frontal lobe with prolapse into the wound; г – bed of the totally removed tumor, coagulation of the draining vein; д – bed of the re-
moved tumor in the sagittal projection (falciform process is visible, deep impaction of the cortex is visible); е – control T1-wieghted contrast-enhanced MRI
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Рис. 2. Локальный рецидив новообразования (2012): а, б – магнитно-резонансная томография в аксиальной и сагиттальной проекциях, режим 
Т1 с контрастом; в – вид структур правого бокового желудочка и межжелудочкового отверстия после удаления рецидива первичной опухоли

Fig. 2. Local recurrence of the tumor (2012): а, б – T1-weighted contract-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) in the axial and sagittal projections; 
в – appearance of the structures of the right lateral ventricle after removal of the recurrence of the primary tumor

центре онкологии им. Н. Н. Блохина Минздрава России 
были изготовлены дендритная вакцина и аутологичные 
цитотоксические T-лимфоциты (Т-ЦТЛ). С июня 2013 г. 
по январь 2015 г. проводилась клеточная персонифициро-
ванная иммунотерапия с подкожным введением аутоло-
гичной дендритной вакцины и интратекальным введением 
Т-ЦТЛ с интервалом в 1–2 мес. На этом фоне отмечено 
появление склеродермоподобных очагов на коже головы и ту-
ловища, в связи с чем иммунотерапия была прервана.

Лечение метастатических очагов
Первый каскад метастазирования. Длительность 

2-й ремиссии составила 34 мес. В апреле 2015 г. в ходе 
контрольной МРТ отмечено появление очага накопления 
контраста в области латеральной стенки левого боко-
вого желудочка. По данным контрольных МРТ от авгу-
ста, сентября и декабря 2015 г., апреля и июня 2016 г. 
обнаружены появление и медленный рост множественных 
метастатических очагов по стенкам боковых желудоч-
ков, III желудочка и по оболочкам головного и спинного 
мозга (рис. 3 а–в).

Клиническая симптоматика отсутствовала, специ-
ального лечения больная не получала. Учитывая медленный 
темп прогрессии, не характерный для ПНЭО, препараты 
были направлены на пересмотр к профессору А. Г. Коршу-
нову из Университета Гейдельберга (Германия). В августе 
2016 г., через 13 мес после выявления внутрижелудочковых 
метастазов, сделано следующее морфологическое заклю-
чение: тератоидно-рабдоидная опухоль, SHH-вариант. 
Отмечается потеря ядерной экспрессии белка INI-1 из-за 
активирующей мутации гена SMARCB1 – супрессора опу-
холевого роста, расположенного в длинном плече 22q11.2. 
Промоутер гена MGMT не метилирован.

Появление общемозговой клинической симптоматики, 
купированной на фоне назначения дексаметазона, от-

мечено с июля 2016 г. В ходе МРТ, проведенной в августе 
2016 г., выявлены множественные метастатические 
очаги в веществе головного и спинного мозга. Контрольные 
очаги в области заднего рога левого бокового желудочка 
были размерами 27 × 19 мм, в заднем роге правого бокового 
желудочка – до 6 мм; в области III желудочка – 10 × 8 мм, 
в IV желудочке – 30 × 25 мм; в спинном мозге и его кореш-
ках на уровне Th

1
 – 13 × 9 мм, на уровне Th

5
 – 20 × 10 мм, 

на уровне S
2 
– 32 × 14 мм (рис. 3 а–г).

С целью устранения компрессии ромбовидной ямки, 
предотвращения нарушений ликворооттока и получения 
опухолевого материала в сентябре 2016 г. проведено удаление 
опухолевого узла из области IV желудочка (рис. 3 г, д).

В послеоперационном периоде отмечен регресс окклю-
зионно-гипертензионной симптоматики, но развилась 
выраженная туловищная мозжечковая атаксия, которая 
постепенно регрессировала. Также у пациентки наблю-
далось транзиторное нарушение функции тазовых орга-
нов. Гистологическое заключение: злокачественная мел-
кокруглоклеточная опухоль с бесструктурным солидным 
типом роста, схожая по структуре с удаленными ранее 
образцами.

В послеоперационном периоде возобновлены иммуно-
терапия, внутрикожное введение дендритной противо-
опухолевой вакцины на основе полученного операционного 
материала и Т-ЦТЛ. Дендритная вакцина вводилась 
внутрикожно 1 раз в 14 дней, доза дендритных клеток – 
2,4 (2–3) × 106  клеток / кг массы тела (всего 8 введений). 
Аутологичные Т-ЦТЛ вводились внутривенно и интра-
текально в полость порэнцефалической кисты в области 
правой лобной доли через существующий посттрепана-
ционный дефект в правой лобной области путем чрескож-
ной пункции с частотой 1 раз в 14 дней. Разовая доза 
аутологичных Т-ЦТЛ для интратекального введения состав-
ляла 50–100 × 10 6 клеток / кг массы тела (всего 6 вве дений), 

а вб
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Рис. 3. Первый каскад метастазирования атипичной тератоидно-рабдоидной опухоли (2016). Магнитно-резонансная томография (МРТ) с контра-
стированием в режиме Т1 перед 3-й операцией (август 2016 г.): а – метастаз в области заднего рога левого бокового желудочка; б – метастазы 
в области спинальных корешков в пояснично-крестцовом отделе позвоночника; в, г – метастатическая опухоль, заполняющая IV желудочек 
головного мозга. Интраоперационная картина: д – опухоль заполняет большую цистерну мозга; е – вид ромбовидной ямки после тотального 
удаления метастаза из полости IV желудочка. Контрольная МРТ через 1 мес после операции (ж)

Fig. 3. First metastatic cascade of atypical teratoid rhabdoid tumor (2016). T1-weighted contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) prior to the 
3rd surgery (August 2016): а – metastasis in the area of the posterior horn of the left lateral ventricle; б – metastases in the area of spinal roots of the lumbo-
sacral spine; в, г – metastatic tumor filling cerebral ventricle IV. Intraoperative view: д – tumor fills the cerebellomedullar cistern; е – rhomboid fossa after 
total removal of the metastasis from the ventricle IV. Control MRI 1 month after the surgery (ж)
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Гистологическое заключение: разрастания атипичной 
тератоидно-рабдоидной опухоли с массивными очагами 
некроза. После операции у больной развилась умеренная 
кома. Тяжесть состояния была обусловлена тесной вза-
имосвязью опухоли и структуры III желудочка, дисцир-
куляторными нарушениями в мезодиэнцефальной области 
с усилением альтернирующего синдрома, развитием не-
сахарного диабета центрального генеза, а также право-
сторонней нижнедолевой пневмонии и гнойного бронхита. 
Смерть констатирована 25 мая 2017 г. Продолжитель-
ность жизни пациентки от момента диагностики опу-
холи составила 109 мес.

Обсуждение
Сложность постановки морфологического диагноза
Атипичные тератоидно-рабдоидные опухоли ма-

кроскопически схожи с нейроэктодермальными опу-
холями: они мягкоэластической консистенции, розо-
вато-красные или синюшные, с большим количеством 
кровоснабжающих сосудов. Поэтому АТРО после ги-
стологического исследования часто ошибочно при-
нимают за примитивную нейроэктодермальную опу-
холь. Окончательный диагноз можно поставить по 
результатам иммуногистохимического и / или молеку-
лярно-генетического исследований [12, 13].

Атипичные тератоидно-рабдоидные опухоли почти 
всегда экспрессируют ЕМА (epithelial membrane antigen, 
маркер эпителиальной ткани), виментин (маркер ме-
зенхимального происхождения клеток), гладкомышеч-
ный актин, глиальный фибриллярный кислый протеин 
(GFAP). При этом не наблюдается иммуногистохими-
ческого окрашивания INI-1 (белкового компонента 
ремодулирующего хроматин комплекса hSWI / SNF), 
маркеры герминативно-клеточных опухолей также 
не экспрессируются. Для АТРО характерна высокая 
пролиферативная активность; индекс пролифератив-
ной активности Ki 67 / MIB-1 может составлять 80 % 
[4, 12–14]. Для возникновения данной патологии не-
обходима мутация либо в ремодулирующем хроматин 
комплексе SMARCB1 / INI1 либо, что бывает реже, 
в SMARCA4 / BRG1; одна из них и выявляется в подавля-
ющем большинстве случаев АТРО [15].

Активная хирургическая тактика
При мультифакторном анализе наибольшее вли-

яние на увеличение медианы выживаемости без про-
грессирования и общей выживаемости пациентов 
имеют такие факторы, как высокодозная ХТ с по-
следующей трансплантацией аутологичных ГСК, ЛТ 
и комбинированная терапия. При этом интратекаль-
ная ХТ не ассоциируется с улучшением показателей 
выживаемости. Наличие отдаленных метастазов яв-
ляется фактором, ухудшающим прогноз заболевания 
[2, 3]. При тотальном удалении первичной опухоли 
отмечается увеличение 2-летней выживаемости до 60 % 

для внутривенного – 0,2 × 10 9 клеток, аллогенных Т-ЦТЛ – 
1,4 × 10 9 клеток (всего 6 введений).

В ходе контрольного МРТ-исследования, выполнен-
ного в октябре 2016 г. (после 2 введений дендритной вак-
цины), отмечена разнонаправленная динамика: контроль-
ный очаг в области заднего рога левого бокового 
желудочка уменьшился с 27 × 19 до 25 × 17 мм, в заднем 
роге правого бокового желудочка увеличился с 6 до 10 мм 
в диаметре, в области III желудочка – с 10 × 8 до 13 × 8 мм. 
Отмечен полный регресс одного из очагов в области тела 
левого бокового желудочка. В области IV желудочка при-
знаков опухолевой ткани не обнаружено. Очаги в спинном 
мозге сохранили прежние размеры. Иммунотерапия про-
водилась до середины января 2017 г., когда по данным МРТ 
были констатированы явная прогрессия всех очагов и по-
явление новых метастазов в головном и спинном мозге. 
В связи с неэффективностью лечения и риском развития 
инфекционных осложнений после инратекальных введений 
иммунотерапия была прекращена.

Второй каскад метастазирования (2017). В даль-
нейшем противоопухолевое лечение не проводилось в свя-
зи с крайне высоким риском развития осложнений и пред-
полагаемой малой его эффективностью. С середины 
апреля 2017 г. у пациентки появились жалобы на наруше-
ние походки, снижение остроты зрения, непроизвольное 
мочеиспускание, значительное ухудшение краткосрочной 
памяти. По данным МРТ головного мозга с контрасти-
рованием от 25.04.2017 выявлено увеличение отдельных, 
ранее определявшихся образований в пределах головного 
и спинного мозга по сравнению с МРТ от 31.03.2017. В об-
ласти III желудочка с распространением в полость ту-
рецкого седла обнаружен метастаз, слабо накапливающий 
контрастное вещество, размерами 49 × 32 × 28 мм. Дру-
гие наиболее крупные очаги (в области заднего рога лево-
го бокового желудочка размерами 31× 22 мм и рецидивная 
метастатическая опухоль в области IV желудочка разме-
рами 19 × 14 мм) не накапливали контрастное вещество.

Клинически у больной отмечались дезориентирован-
ность во времени и снижение критики к собственному 
состоянию. Появились альтернирующий синдром (полу-
птоз слева при повышении сухожильных рефлексов справа), 
снижение мышечной силы в проксимальных отделах конеч-
ностей, больше в ногах. Отмечена туловищная и локомо-
торная атаксия. Наблюдались нарушения краткосрочной 
памяти и функции тазовых органов по типу недержания. 
Индекс Карновского составил 60 %. Дексаметазон па-
циентка не получала.

В Национальном медицинском исследовательском 
центре им. Н. Н. Блохина проведено 4-е хирургическое 
вмешательство с целью вентрикулярной декомпрессии. 
10.05.2017 г. выполнены рекраниотомия в правой лобно-те-
менной области, трансфораминальное удаление обширной 
метастатической опухоли в области III желудочка с рас-
сечением правой колонки свода мозга, установка резервуара 
Оммайя в полость правого бокового желудочка (рис. 4).
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Рис. 4. Второй каскад метастазирования, удаление очага в III желудочке с декомпрессивной целью. Магнитно-резонансная томография голов-
ного мозга с контрастированием в режиме Т1 от апреля 2017 г., перед 4-й операцией: а – внутрижелудочковые метастазы в области боковых 
и III желудочков; б, в – метастаз, заполняющий весь просвет III желудочка с окклюзией межжелудочковых отверстий. Операционные фото: 
г – пролабирование опухоли (t) из III желудочка через правое межжелудочковое отверстие (пунктиром отмечена проекция колумнотомии); 
д – удаление опухоли (t) после рассечения колонны свода; е – вид III желудочка после трансфораминального удаления основного массива опухоли 
(определяются интактные задняя спайка мозга (cp), спайка поводков и эпифиз (p), свободный вход в водопровод мозга (aq); ж – панорамный вид 
раны после удаления опухоли с декомпрессией III желудочка, освобождения межжелудочковых отверстий (md, ms) с интактной задней стенкой 
III желудочка (определяется ход ворсинчатого сплетения (ch) к области желудочкового треугольника); з – контрольная компьютерная томо-
графия через 1 сут после операции

Fig. 4. Second metastatic cascade, removal of a lesion in ventricle III with the aim of decompression. T1-weighted contrast-enhanced magnetic resonance imaging 
of the brain performed in April of 2017 prior to the 4th surgery: а – intraventricular metastases in the lateral and 3rd ventricles; б, в – metastasis filling ventricle III with 
occlusion of interventricular foramens. Operative photo: г – tumor prolapse (t) from ventricle III through the right interventricular foramen (dashed line shows 
columnotomy projection); д – tumor removal (t) after dissection of the cranial vault column; е – ventricle III after transforamen removal of the main tumor mass 
(intact epithalamic commissure (cp), commissure of habenulae and epiphysis (p), free access to the cerebral aqueduct are visible (aq)); ж – panoramic view of the wo und 
after tumor removal with decompression of the 3rd ventricle, freeing of the interventricular foramens (md, ms) with intact posterior wall of ventricle III (choroid 
plexus path (ch) to the area of the ventricular trigone is visible); з – control magnetic resonance imaging 1 day after the surgery
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по сравнению с группой больных без тотального уда-
ления опухоли (21,7 %) [5].

Иммунотерапия
В настоящее время есть лишь единичные работы, 

описывающие интратекальное введение донорских 
и аутологичных Т-ЦТЛ у больных со специфическим 
поражением ЦНС при гемобластозах, а также интра-
текальное введение аутологичных Т-ЦТЛ при злокаче-
ственных глиомах [16–19].

Атипичные тератоидно-рабдоидные опухоли со-
держат опухолевые стволовые клетки, которые пода-
вляют иммунитет и устойчивы к традиционной ХТ и ЛТ. 
Для АТРО, в отличие от глиобластомы, характерны уме-
ренная инфильтрация CD68+-макрофагов / микроглии 
и CD4+-клеток, высокая инфильтрация CD8+-Т-клеток, 
низкое отношение CD4+ / CD8+, присутствие эозинофи-
лов во всех образцах ткани АТРО, что говорит о высокой 
эффекторной активности опухолевого иммунного окру-
жения и наличии точек приложения для адъювантной 
иммунотерапии [20]. Инфильтрация опухолей макрофа-
гами и дендритными клетками в целом связана с плохими 
клиническими результатами. Т-клеточная инфильтрация 
опухолей и их метастазов является предпосылкой для по-
лучения положительных результатов, хотя не все инфиль-
трирующие опухоль Т-клетки обладают противоопухо-
левым потенциалом. В целом инфильтрация опухоли 
CD8+-Т-клетками связана с благоприятным прогнозом, 
тогда как ее высокая насыщенность CD4+-клетками мо-
жет быть отрицательным предиктором [21].

Так, S.W. van Gool и соавт. среди 7 пациентов (6 из них 
младше 2 лет), получивших вакцину с аутологичными 

дендритными клетками в концентрации 2 × 107 клеток 
на вакцину, отметили длительную выживаемость 
у 3 больных: 143, 138 и 46 мес [22]. Один из них был вак-
цинирован во время первичной терапии, а 2-й – после 
прогрессирования заболевания. Два проана-
лизированных пациента показали положительный 
CD8+-Т-клеточный ответ после вакцинации.

Еще одним направлением иммунотерапии пациентов 
с АТРО является применение анти-PD-1-блокаторов 
(PD-1 – рецептор программируемой клеточной гибели 1) 
в связи с более высокими уровнями экспрессии PD-1 
и PD-L1 (лиганда рецептора программируемой клеточ-
ной гибели 1) в АТРО по сравнению с другими первич-
ными злокачественными новообразованиями у детей, 
такими как эпендимомы, глиомы высокой степени 
злокачественности и медуллобластомы [23].

Заключение
В данном наблюдении продемонстрирован один 

из самых больших показателей продолжительности 
жизни у больных с АТРО при относительно высоком 
качестве жизни, при этом уделено внимание проблеме 
сложности дифференциальной диагностики ПНЭО 
и АТРО, а также обозначена возможность длительного 
выживания пациентов с данной патологией благодаря 
комплексному подходу, включая последовательное ак-
тивное хирургическое лечение первичной опухоли, 
рецидивной опухоли, симптомных метастазов и про-
ведение комбинированной клеточной иммунотерапии 
дентритными клетками и Т-ЦТЛ. Однако вопрос об им-
мунотерапии АТРО остается открытым и подлежит 
дальнейшему обсуждению.
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Редкий случай первичной муцинозной 
карциномы кожи глазного века

Д. Л. Ротин, О. В. Паклина, Е. И. Закурдаев, И. О. Тинькова

ГБУЗ «Городская клиническая больница им. С. П. Боткина Департамента здравоохранения г. Москвы»; Россия, 125284 
Москва, 2-й Боткинский пр-д, 5

К о н т а к т ы : евгений Иванович закурдаев ezakurdaev@yandex.ru

Введение. первичная муцинозная карцинома кожи глазного века – редкая аденокарцинома кожных желез. Эта 
опухоль редко метастазирует, но часто рецидивирует.
Цель работы – описать редкий клинический случай первичной муцинозной карциномы кожи глазного века, пред-
ставить макроскопическую, гистологическую и иммуногистохимическую картины данной патологии.
Клинический случай. Мужчина 66 лет обратился за медицинской помощью по поводу новообразования нижнего 
века. Макроскопически обнаружен подкожный узел размерами 1,2 × 1,0 см, на разрезах – желто-коричневого цве-
та, студенистый. при микроскопическом исследовании выявлено, что опухоль состоит из островков эпителиальных 
клеток, окруженных «озерами» муцина. Иммуногистохимическое исследование показало наличие в опухолевых 
клетках экспрессии Ck7, эстрогена, p63 и отсутствие экспрессии Ck20. На основании данных макро-, микроскопи-
ческого и иммуногистохимического исследований диагностирована первичная муцинозная карцинома кожи глаз-
ного века. Выявленные морфологические признаки этой опухоли позволяют дифференцировать ее от метастаза 
рака.
Заключение. первичную муцинозную карциному кожи необходимо дифференцировать с метастазом муцинозной 
карциномы молочной или грудной железы, легкого, толстого кишечника и др. Макро- и микроскопические призна-
ки этой опухоли субъективны. более надежным диагностическим инструментом является иммуногистохимическое 
исследование.

Ключевые слова: глазное веко, первичная муцинозная аденокарцинома, метастатическая аденокарцинома

Для цитирования: Ротин Д. л., паклина О. В., закурдаев е. И., тинькова И. О. Редкий случай первичной муцинозной кар-
циномы кожи глазного века. Опухоли головы и шеи 2022;12(3):136–40. DOI: 10.17650 / 2222-1468-2022-12-3-136-140

A rare case of primary adenocarcinoma of the eyelid

D. L. Rotin, O. V. Paklina, E. I. Zakurdaev, I. O. Tin’kova

S. P. Botkin Clinical Hospital, Moscow Healthcare Department; 5 2nd Botkinsky proezd, 125284 Moscow, Russia

C o n t a c t s : Evgeny Ivanovich Zakurdaev ezakurdaev@yandex.ru

Introduction. primary mucinous carcinoma of the eyelid skin is a rare adenocarcinoma of skin glands. This tumor rarely 
metastasizes but frequently recurs.
The study objective is to describe a rare clinical case of primary mucinous carcinoma of the eyelid skin, present macro-
scopic, histological and immunohistological descriptions of this pathology.
Clinical case. male, 66 years old, sought medical care due to a neoplasm of the lower eyelid. macroscopically a subcuta-
neous node 1.2 × 1.0 cm was observed, of yellow-brown color, gelatinous in section. microscopic examination showed 
that the tumor consists of islands of epithelial cells surrounded by mucinous “lakes”. Immunohistochemical examina-
tion showed Ck7, estrogen, p53 expression in the tumor cells, as well as absence of Ck20 expression. Based on the data 
of macro-, microscopic and immunohistochemical examinations, primary mucinous carcinoma of the eyelid skin was 
diagnosed. Observed morphological signs of this tumor allow to differentiate it from cancer metastasis.
Conclusion. primary mucinous carcinoma of the skin should be differentiated from metastasis of mucinous carcinoma 
of the breast, lung, colon, et al. macro- and microscopic signs of this tumor are subjective. Immunohistochemical ex-
amination is a more reliable diagnostic tool.

Keywords: eyelid, primary mucinous adenocarcinoma, metastatic adenocarcinoma
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Введение
Первичная муцинозная карцинома кожи – редкая 

опухоль эккриновых и апокриновых желез. По данным 
N.N. Soror и соавт. [1], она встречается в 0,07 случая 
на 1 млн населения. Согласно S. M. Tillit и соавт. [2] 
доля муцинозной карциномы среди всех опухолей ко-
жи составляет 0,01 %. Это новообразование кожи диа-
гностируется как у женщин, так и у мужчин, но не-
сколько чаще наблюдается у последних. Возрастной 
диапазон заболевших варьирует от 50 до 70 лет [3].

Муцинозный рак кожи может возникнуть практи-
чески в любой анатомической области, но чаще его 
выявляют в коже век (41 % случаев), чуть реже – в дру-
гих областях лица (14 % случаев) и волосистой части 
головы (17 % случаев) [4]. Столь высокая частота раз-
вития первичной муцинозной карциномы в коже век 
в какой-то степени объясняется высокой концентра-
цией и разнообразием железистых структур в этой 
области (эккриновые железы, апокриновые железы 
Молля, добавочные слезные железы Краузе и Воль-
фринга, сальные железы – мейбомиевы и Цейса) [5], 
однако окончательных выводов по данному вопросу 
пока нет.

Муцинозная карцинома кожи обычно растет мед-
ленно, в течение нескольких месяцев или даже лет, 
и на момент обращения пациента за медицинской по-
мощью представляет собой папулу, узел или кисту раз-
мером от 0,7 до 8,0 см [6]. P. A. Kumar и соавт. [7] объ-
ясняют продолжительный рост первичной муцинозной 
карциномы слабой васкуляризацией опухоли из-за на-
копления в ней муцина и, как следствие, снижением 
питания опухолевых клеток.

По данным J. Maerki и соавт. [4], муцинозная кар-
цинома кожи редко метастазирует, но сопряжена с вы-
соким риском местного рецидива после хирургическо-
го иссечения (29,4 % случаев). B.C. Kelly и соавт. [8] 
отметили, что при данной патологии частота метастазов 
в регионарные лимфатические узлы варьирует от 5 до 
15 %, а в отдаленные – от 2 до 7 %. Согласно A. Chauhan 
и соавт. [9], низкий метастатический потенциал пер-
вичной муцинозной карциномы также связан с не-
большим количеством сосудов в опухоли.

Очень важно дифференцировать муцинозную кар-
циному кожи с метастазами муцинозного рака других 
локализаций, для чего необходимо учитывать гистоло-
гическую картину, иммунофенотип и даже молекуляр-
ные нарушения в опухоли.

При первичной муцинозной карциноме кожи опу-
холь разделена фиброзными перегородками на камеры, 
заполненные муцином. Экстрацеллюлярный домен 

муцина определяется с помощью PAS-реакции (periodic 
acid Schiff reaction), окрашивания альциановым синим 
(pH 2,5), муцикармином и коллоидным железом [9]. 
Среди муцина рассеянно находятся скопления опухо-
левых клеток различного морфологического вида (гнез-
да, островки, канальцы, криброзные структуры и др.). 
Очень редко в просвете железисто-подобных структур 
опухоли муцин приобретает высокую плотность и вы-
глядит как концентрические эозинофильные глобулы 
по типу псаммомных телец [10]. Опухолевые клетки 
имеют кубовидную форму, базалоидную цитоплазму, 
слегка гиперхромные ядра. Митозы в опухоли единич-
ные. Вне новообразования в дерме встречаются железы 
с выводными протоками, выстланными пролифериру-
ющим эпителием [3, 6, 8, 11].

Опухолевые клетки первичной муцинозной карци-
номы кожи экспрессируют CK7, эстроген (ER) и проге-
стерон (PR). Наличие экспрессии опухолевыми клетками 
p63 и SMA отличает данную патологию от метастаза рака 
молочной или грудной железы люминального типа. Не-
гативная реакция опухолевых клеток с CK20 и CDX-2 
позволяет исключить метастаз муцинозной карциномы 
толстой кишки, а с фактором транскрипции щитовидной 
железы 1 (TTF-1) – метастаз муцинозной аденокарци-
номы легкого [7, 10, 12].

Молекулярно-генетические особенности первич-
ной муцинозной карциномы кожи мало исследованы. 
G. Bellezza и соавт. [13] указали на диплоидный харак-
тер ДНК опухолевых клеток и отсутствие белков p53 
и c-erbB-2. R. Makela и соавт. [14] выявили мутацию 
гена PALB2, который участвует в BRCA / RAD51-зави-
симом пути репарации ДНК. В недавней публикации 
N. Macagno и соавт. [15] описали мутации генов по-
вреждения / репарации ДНК (BRD4, PPP4R2, RTEL1), 
регуляции транскрипции / посттранскрипционного 
процессинга (BRD4, RBM10, ZFHX3, SMYD3) и супрес-
соров опухолей (BRD4, TP53, TSC1, LATS2).

В нашей патоморфологической практике выявлен 
случай муцинозного рака кожи нижнего века у мужчи-
ны. Учитывая редкость данной опухоли, было решено 
описать его.

Клинический случай
Мужчина, 66 лет, обратился за медицинской помо-

щью в онкологическое отделение ГБУЗ «Городская клини-
ческая больница им. С. П. Боткина Департамента здра-
воохранения г. Москвы» по поводу новообразования 
нижнего века. В рамках клинического обследования про-
ведена эксцизионная биопсия опухоли кожи нижнего века. 
Макроскопически она представляла собой узел рыхлой 

For citation: Rotin D. L., paklina O. v., Zakurdaev E. I., Tin’kova I. O. A rare case of primary adenocarcinoma of the eyelid. 
Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2022;12(3):136–40. (In Russ.). DOI: 10.17650 / 2222-1468-2022-12-
3-136-140
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консистенции размерами 1,2 × 1,0 см; на разрезе про-
сматривалась слизь.

При гистологическом исследовании выявлено, что 
опухоль располагалась в дерме непосредственно под эпи-
дермисом, имела многокамерный вид за счет отходящих 
от внутренней стенки тонких и толстых фиброзных 
перегородок с полнокровными сосудами (рис. 1).

Внутренняя поверхность опухоли и фиброзные 
перегородки на большем протяжении были выстланы 
уплощенным эпителием, очагово – пролиферирующим 
эпителием из 2 слоев клеток (люминальных и миоэпи-
телиальных). Камеры опухоли были заполнены большим 
количеством экстрацеллюлярного муцина, в котором бес-
порядочно располагались мелкие гнезда, островки, ка-
нальцы, а также крибриформные структуры из атипич-
ных клеток. Клетки опухоли относительно мономорфные, 
кубовидной формы, с базофильной цитоплазмой, незна-
чительной гиперхромазией ядер, единичными фигурами 
митозов. Вне опухоли выявлен выводной проток кожной 
железы c атипичной пролиферирующей эпителиальной 
выстилкой.

Иммунофенотип опухолевых клеток, расположенных 
в полях муцина, был следующим: CK7+, CK20–, ER+, p63+ 
(мозаичная экспрессия) (рис. 2).

Во внутренней эпителиальной выстилке опухоли 
клетки уплощенного эпителия не реагировали на описанные 

Рис. 1. Гистологическая картина первичной муцинозной карциномы 
кожи (окраска гематоксилином и эозином): а – ×10; б – ×40

Fig. 1. Histology of primary cutaneous mucinous carcinoma (hematoxylin and 
eosin staining): а – ×10; б – ×40

Рис. 2. Экспрессия p63 единичными опухолевыми клетками первичной 
муцинозной карциномы кожи. Окраска гематоксилином и эозином. ×20

Fig. 2. p63 expression by individual tumor cells of primary cutaneous mucinous 
carcinoma. Hematoxylin and eosin staining. ×20

Рис. 3. Экспрессия CK7 (а), эстрогена (б) и p63 (в) клетками эпителиаль-
ной выстилки опухоли и клетками эпителия выводного протока располо-
женной рядом кожной железы. Окраска гематоксилином и эозином. ×10

Fig. 3. CK7 (а), estrogen (б) and p63 (в) expression in cells of epithelial lining 
of the tumor and cells of the excretory duct of the neighboring skin gland. 
Hematoxylin and eosin staining. ×10

а

а б

б
в
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выше антитела, однако в небольших фокусах атипичной 
пролиферации эпителия прослеживались люминальные 
клетки, экспрессирующие CK7 и ER, и подлежащие мио-
эпителиальные клетки, в которых был обнаружен p63. 
Аналогичная иммуногистохимическая картина наблюда-
лась и в эпителии выводного протока кожной железы, 
расположенной рядом с опухолью (рис. 3).

Обсуждение
Вопросы гистогенеза первичной муцинозной кар-

циномы кожи довольно дискутабельны. При изучении 
морфологии опухоли часть ее эпителиальной выстилки 
была идентична эпителию расположенного рядом 
с опухолью выводного протока кожной железы, причем 
как гистологически, так и иммунофенотипически: про-
лиферирующие люминальные клетки экспрессировали 
CK7 и ER, а подлежащие миоэпителиальные – только 
p63. Опухолевые клетки в виде скоплений, рассеянных 
в муцине, тоже экспрессировали CK7 и ER. Более того, 
в некоторых скоплениях обнаружены клетки, экспрес-
сирующие p63. По сути, это означает, что опухолевые 
клетки ранее находились в составе эпителиальной вы-
стилки, а учитывая ее морфологическое сходство с про-
токовым эпителием, можно с определенной долей 
уверенности полагать, что исследованная муцинозная 
карцинома кожи развилась из атипично измененного 
выводного протока эккриновой или апокриновой же-
лезы.

Васкуляризация первичной муцинозной карциномы 
кожи – важный морфологический признак, определя-
ющий риск развития рецидива и метастазов. В описанном 
случае опухоль была весьма хорошо васкуляризирова-
на, поскольку имела большое количество кровеносных 
сосудов, располагающихся в тонких и толстых фиброзных 
перегородках. Это не совсем обычно, так как в боль-
шинстве случаев первичная муцинозная карцинома 
кожи отличается слабой васкуляризацией, а в связи 
с этим и низким злокачественным потенциалом [7, 9].

Муцин первичной муцинозной карциномы кожи 
представлен смесью кислых и нейтральных муцинов, 
как и в других муцинозных карциномах, но с преоб-
ладанием сиаломуцинов. Это контрастирует с муци-
нозным раком толстой кишки, яичника и легкого, при 
котором муцин в основном состоит из сульфомуцина 

[16, 17]. Такие гистохимические различия стоит учиты-
вать при дифференциальной диагностике первичной 
муцинозной карциномы кожи с метастатическими опу-
холями.

Метастазы муцинозного рака различных органов 
(легкого, толстой кишки, молочной железы и др.) в ко-
же встречаются значительно чаще первичных муциноз-
ных злокачественных опухолей кожи, однако следует 
признать, что метастазы в коже глаза – крайняя ред-
кость, и все же даже в этом случае дифференциальная 
диагностика очень необходима и важна. Большую роль 
в дифференциальной диагностике первичной и мета-
статической муцинозной карцином кожи играет им-
муногистохимическое исследование.

При исключении метастаза муцинозной карцино-
мы молочной или грудной железы такие маркеры, как 
CK7 и ER, не очень полезны, ведь они обычно экс-
прессируются и в том, и другом случае. Совсем другое 
дело p63: экспрессия этого белка часто выявляется 
в первичной опухоли и не характерна для метастаза. 
Однако есть сообщения [1, 18, 19] о низкой специфич-
ности p63 при диагностировании первичной муциноз-
ной карциномы кожи. Авторы ссылаются на вариабель-
ность экспрессии этого белка вплоть до ее отсутствия.

Дифференциальная диагностика первичной муци-
нозной карциномы кожи с метастазами колоректальной 
карциномы проще: опухолевые клетки метастаза экс-
прессируют CK20, а клетки первичной опухоли кожи –
нет [4]. В представленном случае не выявлена экспрес-
сия опухолевыми клетками CK20, что говорит, скорее, 
о первичной муцинозной карциноме кожи.

Заключение
Таким образом, первичная муцинозная карцинома 

кожи глазного века – хоть и редкое, но встречающееся 
в рутинной практике новообразование, с которым мо-
жет столкнуться любой патоморфолог, занимающийся 
диагностикой опухолей кожи. Эту патологию необхо-
димо дифференцировать с метастазом муцинозной 
карциномы молочной или грудной железы, легкого, 
толстого кишечника и др. Макро- и микроскопические 
признаки этой опухоли субъективны. Более надежным 
диагностическим инструментом является иммуноги-
стохимическое исследование.
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Клинический случай хирургического лечения 
распространенного базальноклеточного рака 
кожи лица

Н. А. Шарафутдинова1, Ш. И. Мусин1, 2, А. В. Султанбаев1, К. В. Меньшиков1, 2, В. В. Ильин1, Б. А. Ибрагимов1, 
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К о н т а к т ы : Наталья Анатольевна шарафутдинова nat_sharafutdinova@mail.ru

Введение. базальноклеточный рак кожи представляет собой наиболее распространенную форму немеланоцитарных 
злокачественных новообразований кожи. Основными методами лечения данной патологии являются локальные 
методы, такие как хирургический и лучевой. В редких случаях базальноклеточный рак кожи может приобретать 
местно-распространенный и / или метастатический характер.
Цель работы – продемонстрировать возможность реконструктивной хирургии при обширных дефектах после уда-
ления местно-распространенных опухолей кожи лица, а также описать редкий случай метастазирования базально-
клеточного рака кожи в регионарные лимфатические узлы.
Клинический случай. В данной статье представлен клинический случай лечения распространенного базальнокле-
точного рака кожи с метастазами в регионарные лимфатические узлы. со слов пациента, опухоль на коже левой 
скуловой области впервые появилась в 2007 г. за медицинской помощью больной не обращался. В 2017 г. по месту 
жительства было проведено иссечение новообразования. В 2018 г. пациент отметил повторный рост опухоли. 
В ноябре 2021 г., на момент первичного обращения в Республиканский клинический онкологический диспансер 
Минздрава Республики башкортостан, она достигла размеров 7 × 5 см. глубина инвазии составляла до 1,5 см, от-
мечались инфильтрация височной и жевательной мышц и деструкция скуловой кости. 18.11.2021 в Республиканском 
клиническом онкологическом диспансере Минздрава Республики башкортостан проведено широкое иссечение 
новообразования кожи с резекцией скуловой дуги, паротидэктомией слева с устранением дефекта переднелате-
ральным лоскутом бедра. по данным гистологического исследования установлен базальноклеточный рак с наличи-
ем лимфоваскулярной и периневральной инвазий и прорастанием в жевательную мышцу и скуловую кость, а также 
выявлены метастазы карциномы в 2 лимфатических узлах с распространением за пределы капсулы.
Заключение. Внедрение реваскуляризированных лоскутов существенно расширяет возможности хирургического 
лечения данной группы пациентов в региональном онкологическом диспансере и обеспечивает удовлетворительные 
эстетические результаты за счет устранения обширных дефектов после оперативного вмешательства.

Ключевые слова: метастатический базальноклеточный рак кожи, местно-распространенный рак кожи, реваскуля-
ризированные лоскуты
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Introduction. Basal cell carcinoma is the most common type of non-melanocytic malignant tumors of the skin. The main 
treatment methods for this pathology are local methods such as surgery and radiation. In rare cases, basal cell carci-
noma can become locally advanced and / or metastatic.
Aim. To demonstrate the possibility of reconstructive surgery for large defects after removal of locally advanced tumors 
of the face and describe a rare case of basal cell carcinoma metastasis into the regional lymph nodes.
Clinical case. The article presents a clinical case of treatment of basal cell skin cancer with metastases into the re-
gional lymph nodes. According to the patient, tumor on the skin of the left cheekbone area first appeared in 2007. The pa-
tient did not seek medical help. In 2017, the tumor was resected at the local medical facility. In 2018, the patient not-
ed repeat tumor growth. In November of 2021, when the patient first consulted at the Republican Clinical Oncological 
Dispensary of the ministry of Health of the Bashkortostan Republic, the tumor was 7 × 5 cm. Invasion depth was up to 
1.5 cm, infiltration into the temporal and mastication muscles and destruction of the zygomatic bone were observed. 
On 18.11.2021 at Republican Clinical Oncological Dispensary of the ministry of Health of the Bashkortostan Republic, 
wide resection of the skin tumor with resection of the zygomatic arch, parotidectomy on the left with defect removal 
using anterolateral thigh flap was performed. per histological examination, basal cell carcinoma with lymphovascular 
and perineural invasion and advancement into the masticator muscle and zygomatic bone was diagnosed, as well as 
carcinoma metastases in 2 lymph nodes with advancement beyond the capsule.
Conclusion. Implementation of revascularization flaps significantly widens choices for surgical treatment of this pa-
tient group in a regional oncological dispensary and gives satisfactory esthetic results due to removal of large defects 
after surgical intervention.

Keywords: metastatic basal cell skin cancer, locally advanced skin cancer, revascularized flaps
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Введение
В структуре злокачественных новообразований рак 

кожи занимает лидирующее место. Среди морфологи-
ческих вариантов наиболее распространенной формой 
немеланоцитарных злокачественных новообразований 
кожи является базальноклеточный рак (БКР), который 
составляет до 80 %. Плоскоклеточный рак кожи встре-
чается в 18–25 % случаев, другие морфологические фор-
мы – в 1–3 % [1]. Базальноклеточный рак кожи (БКРК) 
представляет собой опухоль, происходящую из эпите-
лиальных клеток – базальных клеток (кератиноцитов) 
эпидермиса кожи и / или эпидермиса волосяных фол-
ликулов. Данное новообразование характеризуется 
медленным ростом, локальным распространением 
и редким метастазированием [2]. Базальноклеточный 
рак кожи преимущественно возникает у пациентов 
старше 50 лет, особенно у тех, кто чаще подвергался 
воздействию ультрафиолетового излучения. Обычно 
данная опухоль развивается на открытых участках ко-
жи, непосредственно подвергающихся воздействию 
солнечных лучей, в первую очередь на коже области 
головы и шеи [3, 4]. Частота появления метастазов со-
ставляет 0,01–0,55 %, поскольку опухолевые клетки, 
попавшие в ток крови, не способны к пролиферации 
из-за отсутствия фактора роста, вырабатываемого стро-
мой опухоли. В случае метастазирования чаще всего 
наблюдается поражение лимфатических узлов (ЛУ) 
и легких [5]. При нерезектабельных формах БКРК ме-
тодом выбора становится системная терапия ингиби-
торами Hedgehog-сигнального пути, которые обладают 

высокой эффективностью и удовлетворительным про-
филем безопасности [6].

Основными методами лечения БКРК являются хи-
рургическое вмешательство и лучевая терапия [5, 6]. 
Особую сложность в терапии данной патологии пред-
ставляют местно-распространенные случаи, поскольку 
использование локальных методов лечения ограниче-
но и / или носит обширный характер и не дает удовлет-
ворительных функциональных и эстетических резуль-
татов [7]. Часто это связано с труднодоступной или 
неудобной для оперативного вмешательства локализаци-
ей БКРК (области уха, носа, периорбитальная область, 
волосистая часть головы), большой площадью поражения, 
риском формирования значительного дефекта покровных 
тканей и прилежащих анатомических структур (удаление 
всех структур лица или его части), рецидивами после 
применения локальных методов лечения [8].

Хирургическое вмешательство остается основным 
методом терапии БКРК. При выборе способа устране-
ния дефекта чаще всего предпочтение отдается исполь-
зованию местных перемещенных тканей: от простого 
сведения краев раны и применения различных вари-
антов регионарных лоскутов (ротационных, скользя-
щих) до использования свободных лоскутов (кожных 
и реваскуляризированных).

Цель работы – продемонстрировать возможность 
реконструктивной хирургии при обширных дефектах 
после удаления местно-распространенных опухолей 
кожи лица, а также описать редкий случай метастази-
рования БКРК в регионарные ЛУ.

mailto:nat_sharafutdinova@mail.ru
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Пациент С., 63 лет. Считает себя больным с 2007 г., 

когда обнаружил темное пятно на коже левой скуловой 
области. За медицинской помощью не обращался. От-
мечал постепенный рост новообразования. В 2017 г., ког-
да размер опухоли составлял около 1,0 см, обратился 
в районную поликлинику, где было проведено удаление 
опухоли кожи. Результаты гистологического исследова-
ния удаленного новообразования кожи отсутствуют. 
В 2018 г. отметил повторный рост новообразования. 
В ноябре 2021 г. впервые обратился в Республиканский 
клинический онкологический диспансер Минздрава Респу-
блики Башкортостан. На момент осмотра на коже левой 
скуловой области определялся глубокий язвенный дефект 
с неровными нечеткими контурами размерами 7 × 5 см 
(глубина инвазии – 1,5 см) (рис. 1). В области дна раны 
определялась оголенная скуловая кость протяженностью 
2 см с узурацией; периферические ЛУ не увеличены. Со-
гласно данным цитологического исследования поставлен 
диагноз «базальноклеточный рак кожи».

По данным компьютерной томографии (КТ) челюст-
но-лицевой области, шеи и органов грудной клетки 
от 03.11.2021 в левой височно-скуловой области опреде-
ляется кратерообразный дефект кожи диаметром не ме-
нее 70 мм с неровными контурами, наличием мягкоткан-
ной зоны в центральных отделах (размерами 32 × 12 мм 

с неровной контурностью), вовлекающий височную и же-
вательную мышцы, денситометрической плотностью 
до +50 HU, неоднородно накапливающий йодсодержащий 
контрастный препарат с повышением денситометриче-
ской плотности до +120 HU, а также с контактной 
остеодеструкцией, остеолизисом скуловой кости на про-
тяжении 37 мм (рис. 2).

Рис. 1. Внешний вид пациента С., 63 лет, с базальноклеточным раком 
кожи до операции. Планируемые границы отступа и доступа к сосудам 
шеи

Fig. 1. Appearance of patient S., 63 years, with basal cell carcinoma of the 
skin prior to surgery. Planned margins of resection and access to neck 
vasculature

Рис. 2. Компьютерная томография челюстно-лицевой области, шеи и орга-
нов грудной клетки пациента С.: а – корональная проекция при мульти-
планарной реконструкции; б – аксиальный срез; в – 3D-реконструкция 
лицевого черепа

Fig. 2. Computed tomography of the maxillofacial area, neck and thoracic 
organs of patient S.: а – coronal projection in multiplanar reconstruction; б – 
axial section; в – 3D reconstruction of the facial skull

а

в

б
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В задних отделах левой околоушной слюнной железы 
определяется патологическая зона размерами не менее 
11 × 9 × 10 мм, округлой формы, с нечеткими неровными 
контурами, частично выходящая за капсулу, сливающа-
яся с кожей, неоднородной структуры, с наличием в тол-
ще гиподенсивного компонента (зона некроза?) – может 
соответствовать измененному околоушному лимфати-
ческому узлу (вероятнее всего метастаз). Кзади от вы-
шеописанной патологической зоны (предположительно 
метастаза) определяется нижнеушной ЛУ округлой фор-
мы, размерами 8 × 7 мм, с волнистыми контурами, ак-
тивно накапливающий йодсодержащий контрастный 
препарат с +40 до +118 HU (возможно, с метастати-
ческим поражением) (рис. 3).

Установлен диагноз: рак кожи левой скуловой обла-
сти, cT4аN2M0. В качестве основных вариантов лечения 
рассматривались хирургическое вмешательство и лучевая 
терапия. В ходе беседы пациент был информирован об эф-
фективности того и другого метода, а также о возмож-
ных осложнениях и рисках. Решено провести оперативное 
лечение с устранением дефекта реваскуляризированным 
переднелатеральным лоскутом бедра, поскольку при данном 
распространении опухолевого процесса область лица явля-
ется анатомической зоной, не располагающей достаточ-
ным запасом пластического материала.

В хирургическом отделении № 6 (опухолей головы 
и шеи) Республиканского клинического онкологического дис-
пансера Минздрава Республики Башкортостан 18.11.2021 
проведено широкое иссечение новообразования кожи с ре-
зекцией скуловой дуги, скуловой и жевательной мышц, 
паротидэктомией, селективной шейной лимфодиссекци-
ей (I–II уровни шеи) слева с устранением дефекта перед-
нелатеральным лоскутом бедра справа. На резекционном 
этапе в левой околоушной области и на шее выполнен 
разрез кожи по методу Brawn. Выделен ствол лицевого 
нерва по методу Редона. При ревизии в толще левой око-

лоушной слюнной железы определялись увеличенные плот-
ные ЛУ. Проведена паротидэктомия слева (c резекцией 
глазничной ветви лицевого нерва). С отступом от види-
мых границ опухоли 1 см в скуловой, щечной, височной, 
околоушной областях и области нижнего века левого гла-
за выполнен разрез кожи и подлежащих тканей с пере-
сечением височной и жевательной мышц до височной ко-
сти и венечного отростка нижней челюсти. Пересечена 
скуловая дуга в области скуловисочного и скулочелюст-
ного швов с резекцией латеральной стенки орбиты. Пре-
парат удален единым блоком в пределах здоровых тканей. 
Клетчатка шеи I и II уровней мобилизована с сохранени-
ем внутренней яремной вены, добавочного нерва, лицевой 
артерии и всех притоков яремной вены (рис. 4).

На бедре справа с помощью ультразвукового дуплекс-
ного сканирования заранее маркированы 2 кожных пер-
форанта нисходящей ветви медиальной артерии, огиба-
ющей бедренную кость (рис. 5). Препарирован 
переднелатеральный лоскут бедра с 2 перфорантными 
сосудами, его ножка выделена на протяжении 7 см. Ло-
скут отсечен (его сосуды промыты раствором гепарина) 
и реваскуляризирован к лицевой артерии и стволу лицевой 
вены. Общее время ишемии лоскута составило 120 мин. 
Он фиксирован к донорской зоне узловыми швами, также 
узловыми швами ушита донорская рана.

Послеоперационный период протекал без осложнений. 
Лоскут жизнеспособен, светло-розового цвета. Зоны 
некроза отсутствуют (рис. 6).

Гистологическое заключение: базальноклеточная карци-
нома кожи. В сосочковом слое дермы выявлены разделенные 
прослойками фиброзированной стромы мелкие комплексы, 

Рис. 3. Компьютерная томография патологической зоны, аксиальный 
срез. Метастатическое поражение нижнеушного лимфатического узла

Fig. 3. Computed tomography of the pathological area, axial section. 
Metastatic lesion in the infraauricular lymph node

Рис. 4. Дефект лица после резекционного этапа

Fig. 4. Facial defect after the resection stage
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образованные базалоидными клетками с незначительными 
проявлениями цитологической атипии, фигурами митоза 
в единичных клетках. Клетки периферических отделов 
опухолевых комплексов расположены палисадообразно, 
вокруг них определяются щелевидные участки ретракции 
стромы (рис. 7).

Выявлен метастаз базальноклеточной карциномы 
в ЛУ. Согласно гистологическому исследованию метаста-
тического ЛУ лимфоидная ткань частично замещена 
комплексами опухоли, образованной базалоидными клет-
ками с незначительными проявлениями цитологической 
атипии (рис. 8).

Рис. 5. Маркировка и выделение переднелатерального лоскута бедра: а – разметка лоскута в предоперационном периоде; б – препарированный 
переднелатеральный лоскут бедра

Fig. 5. Marking and harvesting of the anterolateral thigh flap: а – flap marking in the preoperative period; б – prepared anterolateral thigh flap

Рис. 6. Внешний вид пациента С.: а – на 1-е сутки после операции; б – на 12-е сутки после операции

Fig. 6. Appearance of patient S.: а – on day 1 after surgery; б – on day 12 after surgery

а б

а б



146

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 12  Vol. 123’2022 Клинический случай

146

С учетом неблагоприятных прогностических факто-
ров в дальнейшем планируется послеоперационный курс 
лучевой терапии.

Обсуждение
Согласно данным статистики частота рецидива 

спустя 10 лет после удаления опухоли при первичном 
БКРК составляет 0,7 %, при распространенных реци-
дивных опухолях – 5,3 %, тогда как после проведенной 
лучевой терапии – 6,4 % [9].

Рис. 7. Микропрепарат базальноклеточной карциномы кожи скуловой 
области. Окраска гематоксилином и эозином. ×100

Fig. 7. Histological section of basal cell carcinoma of the zygomatic region. 
Stained with hematoxylin and eosin. ×100

Рис. 8. Гистологическое исследование материала. Метастаз базально-
клеточной карциномы в лимфатический узел. Окраска гематоксилином 
и эозином. ×100

Fig. 8. Histological examination of material. Metastasis of basal cell carci-
noma to a lymph node. Stained with hematoxylin and eosin. ×100

Периневральная (ПНИ) и периваскулярная инва-
зия БКР встречается редко и может наблюдаться при 
агрессивных и рецидивирующих поражениях. Наличие 
ПНИ коррелирует с рецидивирующими очагами, дли-
тельностью заболевания и размерами очагов, а также 
с инвазией в глазницу. В исследовании, проведенном 
Z. B. Niazi и B. G. Lamberty, было зафиксировано менее 
0,2 % случаев ПНИ БКР [10]. C. I. Brown и F. E. Perry 
установили, что частота ПНИ в случаях агрессивного 
БКР составила 3 %, что близко к аналогичному пока-
зателю при плоскоклеточном раке кожи [11]. Перинев-
ральное распространение БКРК чаще всего наблюда-
лось при рецидивирующих опухолях, расположенных 
в околоушных и скуловых областях [12]. В ходе иссле-
дования D. Ratner и E. Bagiella выявили значительно 
большее количество случаев ПНИ (3,8 %) [13]. I. Lei-
bovitch и соавт. зафиксировали периневральное рас-
пространение более чем в 50 % случаев окологлазнич-
ного БКР с инвазией в глазницу. При таких опухолях 
требуется обширное хирургическое вмешательство, 
а в некоторых случаях – и экзентерация [12].

Метастазирование БКР встречается крайне редко. 
Чаще всего поражаются ЛУ и легкие. Сообщалось также 
о метастазах в кости и легкие. К факторам риска мета-
стазирования были отнесены ограниченная склеродер-
мия, плоскоклеточная метаплазия и ПНИ [5]. H. Von 
Domarus и P. J. Stevens зафиксировали 5 случаев развития 
метастазов БКР, причем в 3 из них наблюдалась ПНИ 
или интраваскулярная инвазия [14]. В наблюдениях этих 
авторов плоскоклеточная дифференциация в первич-
ных опухолях обнаружена не была, однако она встре-
чалась у 2 из 5 пациентов с метастазирующим раком. 
В целом плоскоклеточная дифференциация встречалась 
в 15 % случаев первичных опухолей и метастатических 
поражений из 170 наблюдений в этой серии.

Заключение
В статье представлен редкий случай метастазиро-

вания БКРК в регионарные ЛУ. Было выявлено, что 
внедрение реваскуляризированных лоскутов сущест-
венно расширяет возможности хирургического лечения 
данной группы пациентов в региональном онкологи-
ческом диспансере и обеспечивает удовлетворительные 
эстетические результаты за счет устранения обширных 
дефектов после оперативного вмешательства.
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