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Молекулярно-генетический портрет рака слюнных 
желез: поиск новых мишеней для таргетной терапии

А. В. Игнатова1, 2, Ю. В. Алымов1, И. С. Романов1, 3
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Россия, 117513 Москва, ул. Островитянова, 1

К о н т а к т ы : Анастасия Валерьевна Игнатова annasurge@gmail.com

Введение. с учетом разнообразия морфологических подтипов и слабого клинического эффекта стандартной тера-
пии комплексное геномное профилирование рака слюнных желез становится частью стратегии лечения пациентов 
с резистентностью к химиотерапии. Опухоли слюнных желез насчитывают более 20 гистологических типов, раз-
личающихся биологическими характеристиками, ответом на терапию и прогнозом. поиск специфических терапев-
тически значимых маркеров и мутаций для различных гистологических типов опухолей слюнных желез позволит 
разработать диагностический алгоритм и улучшить результаты лечения.
Цель исследования – поиск терапевтически значимых молекулярно-генетических мишеней и иммуногистохими-
ческих маркеров при различных гистологических типах злокачественных новообразований слюнных желез.
Материалы и методы. В работе проанализированы данные 280 пациентов с нерезектабельным рецидивным и ме-
тастатическим раком слюнных желез с целью определения основных характерных терапевтически значимых 
 Игх-маркеров (экспрессия рецепторов андрогена (AR), эпидермального фактора роста 2-го типа (HER2), эпидер-
мального фактора роста (EgfR), программируемой клеточной гибели 1 (pD-L1) (combined positive score (CpS) – от-
ношение количества клеток с экспрессией pD-L1 в опухоли, лимфоцитах, макрофагах к общему количеству опухо-
левых клеток, умноженное на 100), сD117, эстрогена (ER), прогестерона (pR), pan-TRk) и молекулярно-генетических 
мишеней (альтерации генов ALK, BRAF, ERBB2, KIT, MET, RET, ROS1, SMO, AR, HRAS, PIK3CA, PDGFRA, NTRK1-3) в зависи-
мости от гистологического типа опухоли.
Результаты. На основании полученных данных по сравнению с результатами предыдущих исследований выявлено 
большее разнообразие терапевтически значимых мутаций, слияний и иммуногистохимических маркеров при раз-
личных гистологических типах опухолей. повышенная экспрессия AR обнаружена не только при протоковой кар-
циноме, но и при карциноме в плеоморфной аденоме, аденокарциноме без дополнительных уточнений, миоэпите-
лиальной, мукоэпидермоидной, аденокистозной, ацинарноклеточной и полиморфной аденокарциномах. слияния 
генов ETV6-NTRK3 помимо секреторной карциномы выявлены при мукоэпидермоидной и протоковой карциномах. 
Мутации и слияния в гене RET обнаружены при протоковой и мукоэпидермоидной карциномах, а также при адено-
карциноме без дополнительных уточнений.
Заключение. Результаты проведенного исследования позволяют расширить группу пациентов, которым показано 
молекулярно-генетическое и иммуногистохимическое тестирование с целью индивидуализации терапии.

Ключевые слова: молекулярно-генетическое исследование, злокачественное новообразование слюнных желез, 
рецептор андрогена, рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа, рецептор эпидермального фактора роста, 
рецептор программируемой клеточной гибели, CpS, сD117, рецептор эстрогена, рецептор прогестерона, pan-TRk, ALK, 
BRAF, ERBB2, KIT, MET, RET, ROS1, SMO, AR, HRAS, PIK3CA, PDGFRA, NTRK1-3, секвенирование нового поколения, имму-
ногистохимическое исследование, таргетная терапия

Для цитирования: Игнатова А. В., Алымов Ю. В., Романов И. с. Молекулярно-генетический портрет рака слюнных 
желез: поиск новых мишеней для таргетной терапии. Опухоли головы и шеи 2024;14(4):10–23.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-4-10-23

Molecular profile of salivary gland tumors: discovering new targets for therapy

A. V. Ignatova1, 2, Yu. V. Alymov1, I. S. Romanov1, 3
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Introduction. Due to variety of morphological subtypes and poor clinical response, comprehensive molecular profiling for 
salivary gland cancers become a part of treatment strategy for chemotherapy-resistant cases. Tumors of the salivary glands 
include more than 20 histological types distinguished by their biological characteristics, response to therapy, and prognosis.
The search for specific therapeutically significant markers and mutations for various histological types of salivary 
gland tumors may allow the development of a diagnostic algorithm and improve patient treatment results.
Aim. To search for therapeutically significant molecular and genetic targets and immunohistochemical markers in various 
histological types of malignant salivary gland tumors.
Materials and methods. wе analyzed data on 280 patients with unresectable recurrent and metastatic salivary gland 
cancer to identify the main characteristic therapeutically significant immunohistochemical (androgen receptor (AR), 
epidermal growth factor receptor type 2 (HER2neu), epidermal growth factor receptor (EgfR), programmed cell death 
receptor 1 (pD-L1) (CpS), сD117, estrogen receptor (ER), progesterone receptor (pR), pan-TRk) and molecular genetic 
targets (ALK, BRAF, ERBB2, KIT, MET, RET, ROS1, SMO, AR, HRAS, PIK3CA, PDGFRA, NTRK1-3) depending on the histological 
subtype of the tumor.
Results. Based on the results obtained, in comparison with previous studies, a greater diversity of therapeutically 
significant mutations, fusions and immunohistochemical markers was revealed for various histological types of tumors. 
Interestingly, increased expression of AR was detected not only in salivary duct carcinoma, but also in carcinoma ex 
pleomorphic adenoma, adenocarcinoma not otherwise specified, myoepithelial, mucoepidermoid, adenoid cystic, acinic 
cell, polymorphous adenocarcinomas. ETV6-NTRK3 gene fusions in addition to secretory carcinoma were detected in 
mucoepidermoid and salivary duct carcinomas. mutations and fusions in the RET gene have been identified in ductal 
and mucoepidermoid carcinomas, as well as adenocarcinoma not otherwise specified.
Conclusion. The results of the study allow to expand the group of patients for molecular genetic and IHC testing in order 
to individualize therapy.

Keywords: molecular profiling, salivary gland cancer, androgen receptor, epidermal growth factor receptor type 2, 
epidermal growth factor receptor, programmed cell death receptor, CpS, сD117, estrogen receptor, progesterone 
receptor, pan-TRk, ALK, BRAF, ERBB2, KIT, MET, RET, ROS1, SMO, AR, HRAS, PIK3CA, PDGFRA, NTRK1-3, new-generation 
sequencing, immunohistochemical examination, targeted therapy

For citation: Ignatova A. v., Alymov Yu. v., Romanov I. S. molecular profile of salivary gland tumors: discovering new 
targets for therapy. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(4):10–23. (In Russ.).
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) слюнных 

желез (СЖ) относятся к редким опухолям и составляют 
менее 5 % всех злокачественных опухолей головы 
и шеи. Согласно данным Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ) ежегодно регистрируется более 
50 тыс. новых случаев ЗНО СЖ; в 2020 г. заболеваемость 
и смертность составили 0,59 и 0,23 случая на 100 тыс. 
населения соответственно [1].

Опухоли СЖ включают множество различных мор-
фологических типов. Более того, совершенствование 
методов диагностики и молекулярно-биологического 
тестирования способствует выявлению новых подтипов 
известных заболеваний, что приводит к необходимости 
постоянного обновления классификации. В 2022 г. вы-
шло 5-е издание классификации опухолей СЖ ВОЗ, 
где было много изменений. В нее вошли 39 патологий 
СЖ, которые разделены на 4 категории: неопухолевые 
эпителиальные поражения, злокачественные, добро-
качественные эпителиальные и мезенхимальные опу-
холи СЖ [2].

Согласно классификации опухолей СЖ ВОЗ 5-го 
издания в настоящее время выделяют следующие ги-
стологические подтипы рака СЖ:

• мукоэпидермоидную карциному (МЭК);
• аденокистозную карциному (АКК);
• ацинарноклеточную карциному (АцКК);
• протоковую карциному (ПК);
• полиморфную аденокарциному (классический 

и крибриформный подтипы);
• эпителиально-миоэпителиальную карциному;
• гиалинизирующую светлоклеточную карциному;
• базальноклеточную аденокарциному;
• сальную аденокарциному (аденокарциному СЖ);
• секреторную карциному (mammary analogue secretory 

carcinoma, MASC);
• микросекреторную аденокарциному;
• внутрипротоковую карциному (карциному вста-

вочных протоков и апокриновый подтип);
• аденокарциному без дополнительных уточнений 

(БДУ);
• миоэпителиальную карциному;
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• муцинозную аденокарциному (папиллярный, кол-
лоидный, перстневидный и смешанный подтипы);

• склерозирующую микрокистозную аденокарциному;
• карциному из плеоморфной аденомы;
• карциносаркому;
• плоскоклеточный рак;
• лимфоэпителиальную карциному;
• сиалобластому;
• рак СЖ БДУ (низкодифференцированную и онко-

цитарную карциномы) [2, 3].
Наиболее важными изменениями в новой класси-

фикации являются: 1) интерпретация данных цитоло-
гических исследований в соответствии с Миланской 
классификацией цитологической патологии СЖ [4] 
(табл. 1); 2) использование данных молекулярно-гене-
тического исследования для определения новых под-
типов опухолей; 3) определение степени дифференци-
ровки опухолей, которая влияет на прогноз [3].

Таблица 1. Диагностические категории согласно Миланской класси-
фикации цитологической патологии слюнных желез в соответствии 
с риском развития злокачественных новообразований (ЗНО), %

Table 1. Diagnostic categories per the Milan System for reporting salivary 
gland cytopathology in accordance with the risk of malignancy development, %

Диагностическая категория 
Diagnostic category

Риск развития 
ЗНО 

Risk of malignancy

Недиагностическая категория I 
или неудовлетворительный материал 
Non-diagnostic category I or unsatisfactory 
material

25

Категория II – неопухолевый процесс 
Category II – non-neoplastic

10

Категория III – атипия 
 неопределенного значения 
Category III – atypia of undetermined 
significance

20

Категория IV – новообразование 
Category IV – neoplasm

IVА – доброкачественное 
 новообразование 
IVА – benign neoplasm
IVB – новообразование 
с неопределенным злокачественным 
потенциалом 
IVB – neoplasm of uncertain malignant 
potential

<5

35

Категория V – подозрение на ЗНО 
Category V – suspicious of malignancy

60

Категория VI – ЗНО 
Category VI – malignant

90

Многие типы ЗНО СЖ (например, МЭК, АцКК, 
аденокистозная, секреторная, гиалинизирующая 

светлоклеточная карциномы, полиморфная, муциноз-
ная и микросекреторная аденокарциномы) определя-
ются в зависимости от наличия изменений в геноме, 
таких как слияние генов и мутации, специфичные 
для конкретного типа опухоли (табл. 2).

В большинстве исследований, посвященных лекар-
ственному лечению ЗНО СЖ, выделяют 2 группы этих 
опухолей: АКК и остальные виды рака СЖ. При АКК 
применяют цитотоксическую химиотерапию и таргет-
ную терапию, а при других гистологических типах – 
таргетную терапию, химио-, гормоно- и иммунотера-
пию [8, 9–11].

В настоящее время нет четкого понимания, какой 
из терапевтических подходов является наилучшим, по-
скольку вследствие редкости патологии и гетероген-
ности морфологических типов рака СЖ рандомизиро-
ванные клинические исследования, посвященные 
оценке результатов лечения этого заболевания, не вы-
полнялись. Согласно проведенным ранее исследова-
ниям химиотерапия обеспечивает низкий уровень от-
вета при АКК (5–22 %), в то время как при других 
гистологических типах ЗНО СЖ частота ответа коле-
блется от 30 до 40 %. Данные о влиянии химиотерапии 
на общую выживаемость (ОВ) отсутствуют, но описано 
ее потенциальное воздействие на качество жизни па-
циентов [12].

Аденокистозная карцинома представлена миоэпи-
телиальными и эпителиальными клетками с перестрой-
ками в генах MYB / MYBL1, L1-NFIB, которые встреча-
ются почти в 65 % случаев. Частота развития отдаленных 
метастазов после радикального лечения колеблется 
от 40 до 50 %, примерно в 15 % случаев заболевание 
протекает агрессивно. В настоящее время не существу-
ет стандартной терапии для пациентов с метастатичес-
ким течением болезни, а химиотерапия, антиангиоген-
ные препараты и ингибиторы контрольных точек 
имеют ограниченную эффективность. Следует отме-
тить, что, несмотря на различное клиническое течение 
рака СЖ, обусловленное гистологическими типами 
опухолей, схемы лечения однотипны [8].

Агрессивность АКК обусловлена молекулярно-ге-
нетическим профилем опухоли, в частности мутация-
ми в гене NOTCH1. По данным R. Ferrarotto и соавт., 
мутации в этом гене выявляют примерно у 15 % паци-
ентов со специфическим фенотипом опухоли с солид-
ным компонентом и метастазами в кости и печень [13]. 
Также считается, что мутации в гене NOTCH1 ассоци-
ированы с худшим прогнозом [14]. По данным консен-
сусной кластеризации, проведенной в ходе протеоге-
номных исследований, выявлены 2 подтипа АКК: 
AКК-I (37 % случаев) и АКК-II (63 % случаев). При 
AКК-I наблюдаются выраженная активация MYC, ге-
нов-мишеней MYC и сплайсинга матричной РНК, уве-
личение числа мутаций, активирующих NOTCH, и зна-
чительно худший прогноз. Для AКК-II характерны 
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Таблица 2. Гистологические типы злокачественных опухолей слюнных желез и их молекулярно-генетическая характеристика [3, 5–7]

Table 2. Histological types of malignant tumors of the salivary glands and their molecular and genetic characteristic [3, 5–7]

Гистологический тип 
Histological type

Характеристика 
Characteristic

Иммуногисто-
химический 

маркер-аналог 
Immunohistochemical 

marker

Мукоэпидермоидная 
карцинома (8430 / 3) 
Mucoepidermoid carcinoma 
(8430 / 3) 

CRTC1-MAML2-перестройка (40–90 % случаев). 
CRTC1-MAML2 rearrangement (40–90 % of cases).

CRTC3-MAML2-перестройка (6 % случаев). CDKN2A-делеция (25 % случаев). 
CRTC3-MAML2 rearrangement (6 % of cases). CDKN2A deletion (25 % of cases).

Мутации включены в определение типа 
Mutations are included in determination of the type

Areg

Аденокистозная 
 карцинома (8200 / 3) 
Adenoid cystic carcinoma 
(8430 / 3) 

MYB-перестройка / активация / амплификация (~80 % случаев). 
MYBL1-перестройка / активация / амплификация (~10 % случаев). 

MYB rearrangement / activation / amplification (~80 % of cases).  
MYBL1 rearrangement / activation.

NOTCH-мутации (14 % случаев). 
NOTCH mutations (14 % of cases).

Мутации включены в определение типа 
Mutations are included in determination of the type

Myb

NICD

Ацинарноклеточная 
карцинома (8550 / 3) 
Acinar cell carcinoma (8430 / 3) 

NR4A3-перестройка / активация (85 % случаев). 
MSANTD3-перестройка / амплификация (4 % случаев) 

NR4A3 rearrangement / activation (85 % of cases). MSANTD3 rearrangement / amplification 
(4 % of cases) 

NR4A3

Полиморфная аденокар-
цинома (8525 / 3) 
Polymorphic adenocarcinoma 
(8525 / 3) 
классический подтип 
classic subtype 
крибриформный подтип 
cribriform subtype

PRKD1-мутации (73 % случаев). 
PRKD1 mutations (73 % of cases).

PRKD1-перестройки (38 % случаев). PRKD2-перестройки (14 % случаев). 
PRKD3-перестройки (19 % случаев). 

PRKD1 mutations (73 % of cases). PRKD1 mutations (38 % of cases). PRKD2 mutations 
(14 % of cases). PRKD3 mutations (19 % of cases).
Мутации включены в определение типа 

Mutations are included in determination of the type

 – 

Эпителиально-миоэпите-
лиальная карцинома 
(8562 / 3) 
Epithelial myoepithelial 
carcinoma (8562 / 3) 

HRAS-мутации (78 % случаев) 
HRAS mutations (78 % of cases) 

 – 

Гиалинизирующая 
светлоклеточная карци-
нома (8310 / 3) 
Hyalinizing clear cell 
carcinoma (8310 / 3) 

EWSR1-ATF1-перестройка (93 % случаев). EWSR1-CREM-перестройка 
(<5 % случаев). 

EWSR1-ATF1 rearrangements (93 % of cases). EWSR1-CREM rearrangements  
(<5 % of cases).

Мутации включены в определение типа 
Mutations are included in determination of the type

 – 

Базальноклеточная 
аденокарцинома (8147 / 3) 
Basal cell adenocarcinoma 
(8147 / 3) 

CYLD-мутации (29 % случаев). 
CYLD mutations (29 % of cases).

CTNNB1-перестройка 
CTNNB1 rearrangement

β-катенин, 
LEF-1 

β-catenin,
LEF-1

Сальная аденокарцинома 
(8410 / 3) 
Sebaceous adenocarcinoma 
(8410 / 3) 

MSH2-потеря (10 % случаев) 
MSH2 loss (10 % of cases) 

 – 

Секреторная карцинома 
(8502 / 3) 
Secretory carcinoma (8502 / 3) 

ETV6-NTRK3-перестройки (>90 % случаев). ETV6-RET2 (5 % случаев). 
ETV6-MET-перестройки (<1 % случаев). TV6-MAML3-перестройки (<1 % 

случаев). VIM-RET-перестройки (≤1 % случаев). 
ETV6-NTRK3 (>90 % of cases). ETV6-RET2 (5 % of cases). ETV6-MET  
(<1 % of cases). TV6-MAML3 (<1 % of cases). VIM-RET rearrangements  

(≤1 % of cases).
Мутации включены в определение типа 

Mutations are included in determination of the type

pan-TRK
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Гистологический тип 
Histological type

Характеристика 
Characteristic

Иммуногисто-
химический 

маркер-аналог 
Immunohistochemical 

marker

Микросекреторная 
аденокарцинома 
Microsecretory 
adenocarcinoma

MEF2C-SS18-перестройка (>90 % случаев). 
MEF2C-SS18 rearrangements (>90 % of cases).
Мутации включены в определение типа 

Mutations are included in determination of the type

 – 

Внутрипротоковая 
карцинома 
Ductal carcinoma in sity 
карцинома вставочных 
протоков 
intercalated duct carcinoma 
апокриновый подтип 
apocrine subtype

RET-перестройки (47 % случаев). 
RET rearrangements (47 % of cases).

PIK3CA-мутации, HRAS-мутации 
PIK3CA mutations, HRAS mutations

 – 

Протоковая карцинома 
(8500 / 3) 
Ductal carcinoma (8500 / 3) 

ERBB2(HER2)-амплификация (31 % случаев). FGFR1-амплификация 
(10 % случаев). TP53-мутации (56 % случаев). PIK3CA-мутации (33 % случаев). 

HRAS-мутации (33 % случаев). 
ERBB2(HER2) amplification (31 % of cases). FGFR1 amplification (10 % of cases).  

TP53 mutations (56 % of cases). PIK3CA mutations (33 % of cases); HRAS mutations 
(33 % of cases).

AR-гиперкопийность (35 % случаев). 
AR hypertranscription (35 % of cases).

PTEN-потеря (38 % случаев). CDKN2A-потеря (10 % случаев) 
PTEN loss (38 % of cases). CDKN2A loss (10 % of cases) 

HER2

AR

Аденокарцинома БДУ 
(8140 / 3) 
Adenocarcinoma NOS 
(8140 / 3) 

 –  – 

Миоэпителиальная 
карцинома (8982 / 3) 
Myoepithelial carcinoma 
(8982 / 3) 

PLAG1-перестройки (38 % случаев). EWSR1-перестройки (13 % случаев) 
PLAG1 rearrangements (38 % of cases). EWSR1 rearrangements (13 % of cases) 

Plag1

Муцинозная аденокарци-
нома – папиллярный, 
коллоидный перстневид-
ный и смешанный 
подтипы 
Mucinous adenocarcinoma: 
papillary, colloid, signet ring 
and mixed subtypes

AKT1 E17K-мутации (100 % случаев). TP53-мутации (88 % случаев). 
AKT1 E17K mutations (100 % of cases). TP53 mutations (88 % of cases).

Мутации включены в определение подтипа 
Mutations are included in determination of the subtype

 – 

Склерозирующая 
микрокистозная адено-
карцинома 
Sclerosing microcystic 
adenocarcinoma

CDK11B-мутация (1 случай) 
CDK11B mutation (1 case) 

 – 

Карцинома в плеоморф-
ной аденоме (8941 / 3) 
Carcinoma ex pleomorphic 
adenoma (8941 / 3) 

PLAG1-перестройки / амплификация (73 % случаев). 
PLAG1 rearrangements / amplification (73 % of cases).

HMGA2-перестройки / амплификация (14 % случаев). 
TP53-мутации (60 % случаев) 

HMGA2 rearrangements / amplification (14 % of cases). TP53 mutations (60 % of cases) 

Plag1

Hmga2

Карциносаркома (8980 / 3) 
Carcinosarcoma (8980/3)

 –  – 

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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повышенная активация TP63 и рецепторных тирозин-
киназ (AXL, MET и EGFR), а также менее агрессивное 
клиническое течение. Выявления мутаций в генах TP63 
и MYC было достаточно для отнесения опухолей к тому 
или иному подтипу АКК, что подтверждено данными, 
полученными в одной независимой группе пациентов 
с помощью иммуногистохимического (ИГХ) исследо-
вания и в двух дополнительных независимых группах 
с помощью РНК-секвенирования [15]. Наличие мно-
жественных изменений в белках-мишенях / сигнальных 
путях при каждом подтипе АКК открывает возмож-
ности для комбинированной терапии этого заболевания 
[15]. Потенциальными лекарственными мишенями при 
АКК-I являются PRMT5, NOTCH1 [16] и BCL2, при 
АКК-II – сигнальные пути EGFR, AXL и MEK / AKT [15]. 
В настоящее время новые таргетные препараты, дей-
ствующие на вышеуказанные мишени, проходят кли-
нические исследования I–II фазы, однако в большин-
стве случаев отмечается низкая частота объективного 
ответа [17–20].

Результаты мультицентрового исследования II фа-
зы показали эффективность мультикиназного ингиби-
тора ленватиниба – ингибитора факторов роста эндо-
телия сосудов (VEGFR), фибробластов (FGFR) 

и тромбоцитов (PDGFR). У большинства пациентов 
с нерезектабельной рецидивной и метастатической 
АКК отмечены высокие уровень контроля над заболе-
ванием и частота стабилизации заболевания: частичный 
ответ достигнут в 15,6 % случаев, стабилизация забо-
левания – в 75 %, медиана выживаемости без прогрес-
сирования (ВБП) составила 17,5 мес [21].

Другие типы ЗНО СЖ обладают большим разно-
образием молекулярных мишеней, которые можно по-
тенциально использовать при планировании лечения. 
Например, ПК является агрессивной опухолью, харак-
теризующейся гиперэкспрессией AR (80–90 % случаев), 
гиперэкспрессией HER2 (16–83 % случаев) и – реже – 
мутациями в генах PI3KCA, HRAS и BRAF [22].

При положительной экспрессии AR можно при-
менять андрогендепривационную терапию (бикалута-
мид, энзалутамид, абиратерона ацетат, апалутамид), 
что позволяет улучшить показатели ВБП и ОВ паци-
ентов с ПК СЖ [23, 24].

С учетом гиперэкспрессии HER2 в опухоли при-
менение HER2-ингибиторов, как и при раке молочной 
железы, представляется перспективным. В исследовании 
II фазы трастузумаб в качестве монотерапии у 14 паци-
ентов показал низкую эффективность: медиана ВБП 

Гистологический тип 
Histological type

Характеристика 
Characteristic

Иммуногисто-
химический 

маркер-аналог 
Immunohistochemical 

marker

Плоскоклеточный рак 
(карцинома) 8070 / 3 
Squamous cell carcinoma 
(carcinoma) 8070 / 3 

 –  – 

Лимфоэпителиальная 
карцинома (8082 / 3) 
Lymphoepithelial carcinoma 
(8082 / 3) 

 –  – 

Сиалобластома (8974 / 1) 
Sialoblastoma (8974 / 1) 

 –  – 

Рак слюнных желез БДУ 
Salivary gland cancer NOS

низкодифференциро-
ванная карцинома 
(8020 / 3) 
poorly differentiated 
carcinoma (8020 / 3)
онкоцитарная 
карцинома (8290 / 3) 
oncocytic carcinoma 
(8290 / 3) 

 –  – 

Примечание. БДУ – без дополнительных уточнений; HER2 – рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа; AR – ре-
цепторы андрогена. 
Note. NOS – not otherwise specified; HER2 – epidermal growth factor receptor type 2; AR – androgen receptors.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2
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составила 4,2 мес [25]. Однако комбинация трастузу-
маба с доцетакселом позволила улучшить результаты 
лечения: показатель общего ответа на терапию составил 
70,2 %, медиана ВБП – 8,9 мес, ОВ – 39,7 мес [26]. 
В настоящее время также проводятся клинические ис-
следования других HER2-ингибиторов (комбинации 
трастузумаба с пертузумабом, трастузумаба эмтанзина 
и др.); показатели общего ответа на терапию достигают 
80–90 % [27].

Открытая в прошлом десятилетии А. Skálóva секре-
торная карцинома (MASC) по гистологическому стро-
ению похожа на секреторную карциному молочной 
железы и локализуется преимущественно в околоуш-
ных СЖ. Молекулярно-генетический портрет MASC 
чаще всего представлен слиянием (транслокацией) 
генов ETV6-NTRK3 (>90 % случаев), реже – ETV6-RET2 
(5 % случаев), ETV6-MET (<1 % случаев), ETV6-MAML3 
(<1 % случаев), VIM-RET (<1 % случаев), ETV6-ABL1, 
ETV6-LPXN и др. [3, 5–7, 28, 29]. С учетом характерной 
перестройки в гене NTRK3 при местно-распространен-
ных и метастатических секреторных карциномах мож-
но ожидать отличный ответ на таргетную терапию эн-
тректинибом и ларотректинибом у большинства 
пациентов. Согласно результатам исследований эн-
тректиниба (STARTRK-1 и STARTRK-2) в общей ко-
горте у 194 больных со слияниями NTRK частота объ-
ективного ответа на терапию составила 62,4 %, полный 
ответ (ремиссия) наблюдался в 16,5 % случаев. Меди-
ана продолжительности ответа на терапию составила 
29,4 мес, медиана ВБП – 15,7 мес, медиана ОВ – 
38,2 мес [30–35].

Иммунотерапия не показала свою эффективность 
при ЗНО СЖ [36]. Экспрессия рецептора программи-
руемой гибели 1 (PD-L1) выявляется крайне редко, 
преимущественно при ПК [37].

Данные последних клинических исследований 
с применением однокомпонентной иммунотерапии 
(пембролизумаб, ниволумаб) весьма разочаровывают 
с точки зрения частоты объективного ответа (макси-
мальный – 12 % при применении пембролизумаба) 
и ВБП (медиана – 4 мес) [38–41].

Лучшие результаты отмечены при применении ком-
бинированной иммунотерапии ниволумабом и ипили-
мумабом [42]. Примечательно, что активность этой 
комбинации выше при ПР (25 % случаев) по сравнению 
с AКР (6 % случаев) и другими гистологическими ти-
пами рака СЖ (16 % случаев). Таким образом, приме-
нение иммунотерапии целесообразно только при опре-
деленных типах ЗНО СЖ. Однако ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа исследованы 
на небольших группах пациентов со смешанными ги-
стологическими типами ЗНО СЖ, что обусловливает 
необходимость проведения дополнительных исследо-
ваний на больших группах больных и определенных 
гистологических подтипах.

Согласно различным клиническим рекомендациям 
(Европейского общества медицинской онкологии 
(European Society for Medical Oncology (ESMO)), 
European Reference Network for Rare adult Solid Cancer 
(EURACAN)) [43] таргетная терапия нерезектабельных 
и метастатических форм ЗНО СЖ должна основывать-
ся на молекулярном профилировании. Так, в исследо-
вании MyPathway IIa фазы достигнута частота общего 
ответа на таргетную терапию 63 % при использовании 
режимов без химиотерапии, подобранных с учетом 
специфического молекулярно-генетического профи-
лирования опухолей [8, 44]. Несомненно, требуется 
дальнейшее изучение молекулярно-генетических осо-
бенностей опухолей и возможностей таргетной терапии 
как в монорежиме, так и в комбинации, с целью инди-
видуализации подхода к пациентам и достижения наи-
лучшего эффекта.

С учетом морфологического и молекулярно-гене-
тического разнообразия ЗНО СЖ наиболее актуальным 
является поиск терапевтически значимых мутаций, 
что позволило бы использовать персонифицированный 
подход к лечению пациентов с данной патологией, 
особенно при исчерпании резервов стандартной лекар-
ственной терапии. Более того, нельзя исключить воз-
можные популяционные различия в частоте молеку-
лярно-генетических изменений, обусловленные 
этнической гетерогенностью, которые выявлены в про-
веденных ранее зарубежных исследованиях. Молеку-
лярно-генетическое тестирование, особенно полно-
геномное секвенирование, в настоящее время 
является относительно экономически затратным ме-
тодом и не входит в стандарты диагностики ЗНО СЖ.

Цель исследования – поиск терапевтически значи-
мых молекулярно-генетических мишеней и иммуно-
гистохимических маркеров при различных гистологи-
ческих типах ЗНО СЖ.

Материалы и методы
Проанализированы данные 280 пациентов с раз-

личными гистологическими типами ЗНО СЖ, которым 
проводили ИГХ-исследование и МГИ в полном 
(FoundationOne®CDx) или сокращенном объемах с це-
лью выявления потенциальных мишеней для терапии. 
В исследование вошли 138 пациентов с АКК, 57 – с ПК, 
6 – с МЭК, 12 – с миоэпителиальной карциномой, 
9 – с карциномой в плеоморфной аденоме, 16 – с аде-
нокарциномой БДУ, 1 – с муцинозной карциномой, 
9 – с АцКК, 2 – с карциносаркомой, 9 – с плоскокле-
точным раком, 4 – с низкодифференцированным раком, 
1 – с секреторной карциномой (MASC), 3 – c кри - 
бриформной аденокарциномой, 2 – с полиморфной 
аденокарциномой, 2 – с базальноклеточным раком.

Исходя из экономической целесообразности и кли-
нической значимости, в нашем исследовании мы по-
старались охватить наиболее терапевтически значимые 
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на сегодняшний день мутации, позволяющие подобрать 
персонифицированное лечение.

В список наиболее актуальных потенциальных те-
рапевтически значимых молекулярно-генетических 
мишеней вошли: точечные однонуклеотидные мутации 
(SNV – замены, инсерции и делеции) ДНК в генах ALK, 
BRAF, ERBB2, KIT, MET, RET, ROS1, SMO, AR, HRAS, 
PIK3CA, PDGFRA; транслокации / слияния / химерные 
варианты в генах ALK, BRAF, ERBB2, MET, NTRK1, 
NTRK2, NTRK3, RET, ROS1; изменения числа копий 
генов BRAF, KIT, MET, NTRK1 / 2 / 3, ERBB2, MSI и TMB. 
Наиболее актуальными ИГХ-маркерами, которые опре-
делялись в ходе исследования, были AR, HER2, EGFR, 
PD-L1-статус (combined positive score (CPS) – отноше-
ние количества клеток с экспрессией PD-L1 в опухоли, 
лимфоцитах, макрофагах к общему количеству опухо-
левых клеток, умноженное на 100), СD117, pan-TRK, 
ER и PR. Молекулярно-генетические исследования 
проводили как с помощью полимеразной цепной реак-
ции (точечные нуклеотидные изменения ДНК в генах), 
так и методом секвенирования нового поколения (next 
generation sequencing, NGS) (определение точечных му-
таций, транслокаций / слияний / химерных вариантов, 
нарушения копийности вышеуказанных генов). Также 
выполняли расширенное молекулярно-генетическое 
исследование (МГИ) с применением панели комплекс-
ного геномного профилирования FoundationOne®CDx, 
позволяющей определить изменения в 324 генах, вклю-
чая микросателлитную нестабильность (MSI) и мутаци-
онную нагрузку опухоли (TMB) с использованием ДНК, 
выделенной из фиксированных в формалине и залитых 
парафином образцов опухолевой ткани.

Результаты
Частота выявленных терапевтически значимых мо-

лекулярных мишеней и ИГХ-маркеров при всех гисто-
логических типах ЗНО, включенных в исследование, 
представлена на рис. 1 и 2.

Наибольшую группу составили пациенты с АКК 
(137 случаев). Оценка уровня ИГХ-экспрессии AR про-
ведена у 103 больных, в 76 (74 %) случаях она отсутство-
вала, однако в 27 (26 %) случаях выявлена экспрессия 
различной интенсивности: у 13 пациентов – менее 19 %, 
у 3 – 20–39 %, у 4 – 40–50 %, у 2 – 60–79 %, у 4 – >80 %. 
Уровень экспрессии HER2 в группе АКК определяли 
у 109 пациентов; у 94 (86 %) она отсутствовала, у 12 (11 %) 
отмечена низкая экспрессия (1+), у 3 (3 %) – проме-
жуточная интенсивность окрашивания (2+) (при про-
ведении подтверждающей флуоресцентной гибридиза-
ции in situ (FISH) получены отрицательные результаты). 
Таким образом, можно сделать вывод, что экспрессия 
HER2 не характерна при АКК.

Интересно, что при проведении молекулярно-ге-
нетического исследования амплификация гена ERBB2 
выявлена в 9 % случаев (у 2 из 22 пациентов), положи-

тельная экспрессия CD117 – в 36 % (у 25 из 68 паци-
ентов). Также проведены анализ экспрессии PD-L1 
в клетках опухоли и оценка CPS-статуса у 32 больных 
(с использованием тест-систем Ventana SP263 или Dako 
22C3 PharmDX) – аналогично методике, которая ис-
пользовалась при плоскоклеточном раке головы и шеи.  

Рис. 1. Терапевтически значимые мишени при злокачественных ново-
образованиях слюнных желез

Fig. 1. Therapeutically important targets in malignant tumors of the salivary glands

Рис. 2. Терапевтически значимые иммуногистохимические марке-
ры при злокачественных новообразованиях слюнных желез. ER – ре-
цепторы эстрогена; PD-L1 – рецептор программируемой гибели 1; 
EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; HER2 – рецептор 
эпидермального фактора роста 2-го типа; AR – рецепторы андрогена; 
CPS – отношение количества клеток с экспрессией PD-L1 в опухоли, 
лимфоцитах, макрофагах к общему количеству опухолевых клеток, 
умноженное на 100

Fig. 2. Therapeutically important immunohistochemical markers in malignant 
tumors of the salivary glands. ER – estrogen receptors; PD-L1 – programmed 
death-ligand 1; EGFR – epidermal growth factor receptor; HER2 – epidermal 
growth factor receptor type 2; AR – androgen receptors; CPS – combined 
positive score, a ratio between the number of cells with PD-L1 expression 
among tumor cells, lymphocytes, macrophages and total number of tumor cells 
multiplied by 100
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У 24 (75 %) пациентов экспрессия PD-L1 не была вы-
явлена, у 8 (25 %) обнаружена положительная экспрес-
сия этого маркера (CPS <10). Экспрессия EGFR оце-
нивалась у 23 больных, у 19 (83 %) из которых она 
отсутствовала, а у 4 (17 %) была от 1+ до 3+. Иммуно-
гистохимическое исследование для оценки экспрессии 
ER и PR проведено 14 пациентам. Только в 1 случае 
экспрессия ER составила 12 %, во всех остальных слу-
чаях она отсутствовала.

Для определения изменений в гене NTRK с целью 
назначения в последующем терапии 24 пациентам про-
ведено ИГХ-исследование с использованием pan-TRK-
антител (pan-TRK (EPR17341), Ventana Roche). Интен-
сивность окрашивания оценивали следующим образом: 
<5 % – 0; 5–24 % – 1+; 25–49 % – 2+; 50–74 % – 3+; 
75–100 % – 4+. У 18 (75 %) пациентов экспрессия от-
сутствовала, у 2 (8 %) соответствовала 1+, у 2 (8 %) – 
2+, у 2 (8 %) – >3+.

В ходе анализа молекулярно-генетических харак-
теристик АКК выявлены амплификация гена ERBB2 
(9 % случаев; у 2 из 22 пациентов) и мутации в гене 
С-KIT (4 % случаев; у 3 из 68 пациентов), несмотря 
на положительную экспрессию CD117 у 25 (36 %) па-
циентов. Мутационная нагрузка опухоли оценивалась 
у 23 больных, у 43 % из которых TMB оказалась равна 
0 мут / Мб; у 12 (52 %) больных – <10 мут / Мб, у 1 (4 %) – 
>10 мут / Мб. В 58 (100 %) случаях опухоль была микро-
сателлитно стабильной. Также при дальнейшем ис-
следовании не выявлено изменений в генах RAS, NTRK, 
RET, ROS1 и ALK. В нескольких случаях обнаружены 
следующие клинически значимые варианты мутаций: 
MET (8 % случаев; 2 из 25 пациентов), BRAFV600E  
(2 % случаев; 1 из 49 пациентов), PIK3CA (E542K)  
(5 % случаев; 1 из 20 пациентов). Также у 38 % больных 
выявлены следующие нетаргетные изменения в генах: 
слияние генов EWSR1-CREM, мутации в генах TP53, 
BRCA1, ARID1A, FBXW7, NOTCH1, KEAP1, CTNNB1, 
TERT, BRCA2, CHEK2, FGFR2 и RAD54L.

В исследование вошли 58 пациентов с ПК СЖ. Со-
гласно данным ИГХ-анализа у всех больных отмечена 
положительная экспрессия AR (n = 37), у 26 (70 %) 
из которых уровень экспрессии составил >75 %. Экс-
прессия HER2 оценивалась у 55 пациентов. Согласно 
результатам ИГХ-исследования в 15 (27 %) случаях 
экспрессия отсутствовала, в 11 (20 %) соответствовала 
1+, в 9 (16 %) – 2+, в 20 (36 %) – 3+. Экспрессия CD117 
выявлена только у 1 пациента из 13. Экспрессия EGFR 
также обнаружена в 1 случае. У 1 пациента экспрессия 
ER составила 17 %, у всех остальных пациентов она 
отсутствовала. При исследовании 15 образцов ткани 
с pan-TRK-антителами положительных реакций не вы-
явлено. У 23 (83 %) пациентов отмечена положительная 
экспрессия PD-L1 в клетках опухоли и CPS >1. В 30 % 
случаев CPS оказался равен <10, в 17 % – 10–19, 
в 35 % – >20.

В ходе анализа молекулярно-генетических харак-
теристик ПК у 1 (17 %) из 6 пациентов выявлена мута-
ция HRAS (Q61K), у 1 (17 %) из 6 пациентов – слияние 
генов ETV6-NTRK3, у 2 (40 %) из 5 пациентов – кли-
нически значимые варианты мутаций в гене PIK3CA, 
у 1 (20 %) из 5 – в гене ALK. Изменения в гене RET 
выявлены у 6 (25 %) из 24 больных. Изменения пред-
ставлены мутациями и слияниями CCDC6-RET.

Мутационная нагрузка опухоли оценивалась у 5 па-
циентов, у 20 % из которых показатель TMB оказался 
равен 0, у 60 % больных отмечено <10 мут / Мб, у 20 % – 
>10 мут / Мб. В 80 % случаев (у 4 из 5 больных) опухоль 
была микросателлитно стабильной. Также в ходе даль-
нейшего исследования не выявлено изменений в генах 
ERBB2, C-KIT, MET, BRAF и ROS1. В редких случаях обна-
ружены нетаргетные изменения в генах MYCN и MYC.

Только у 1 из 9 пациентов с МЭК выявлены высо-
кие уровни экспрессии AR (80 %) и HER2 (3+), у 1 па-
циента CPS составил 10. Остальные ИГХ-показатели 
были отрицательными. Согласно результатам МГИ 
у 1 пациента выявлена мутация в гене RET, у 1 паци-
ентки – слияние генов ETV6-NTRK3. В остальных слу-
чаях исследуемые мутации не обнаружены.

У 1 из 12 пациентов с МЭК выявлена экспрессия 
AR (31 % опухолевых клеток), у 2 – низкая экспрессия 
HER2 (1+), у 1 – неопределенная степень экспрессии 
(2+) с отрицательным результатом FISH, у 1 значение 
CPS было равно 11, остальные ИГХ-маркеры – отри-
цательные. У 1 больного TMB составила 1 мут / Мб, 
у 1 – 3,1 мут / Мб, микросателлитная нестабильность 
не выявлена. Согласно МГИ у 1 пациента обнаружены 
мутации в генах PIK3R1 и PMS2, еще у 1 – мутации 
в генах JAK3, KEL, MSH6, POLE и WHSC1. В 1 случае 
определена мутация в гене RET.

Остальные гистологические типы опухолей также 
вошли в исследование (n = 59). При анализе ИГХ-
маркеров высокий уровень экспрессии AR отмечен 
у 6 из 28 пациентов, из которых 2 случая представлены 
АцКК, а также карциномой в плеоморфной аденоме, 
полиморфной и крибриформной карциномой, адено-
карциномой БДУ. Статус HER2 оценивали у 47 пациен-
тов. HER2-отрицательными оказались 34 (72 %) опу- 
холи, в 1 аденокарциноме БДУ выявлена гиперэкс-
прессия HER2, подтвержденная с помощью FISH. 
Статус PD-L1 оценивали у 29 пациентов. У 5 (52 %) 
из них СPS составил >1; у 50 % больных был плоско-
клеточный рак с CPS >20. Остальные гистологические 
типы ЗНО СЖ с положительным CPS-статусом вклю-
чали аденокарциному БДУ, секреторную карциному 
и АцКК, карциному в плеоморфной аденоме и кар-
циносаркому. Экспрессия EGFR выявлена в 1 (20 %) 
из 5 случаев АцКК. Экспрессии CD117 обнаружено 
не было (n = 13). В 1 случае аденокарциномы выявлен 
низкий уровень экспрессии ER и PR. У 2 из 11 па-
циентов с аденокарциномой БДУ (у 1 – с МЭК 
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Таблица 3. Гистологические типы злокачественных новообразований слюнных желез и их терапевтически значимые молекулярно-генетические 
и иммуногистохимические показатели

Table 3. Histological types of malignant tumors of the salivary glands and their therapeutically important molecular, genetic and immunohistochemical 
characteristics

Гистологический тип 
Histological type

Молекулярно-генетические изменения 
Molecular and genetic changes

Иммуногистохимические 
маркеры (экспрессия) 

Immunohistochemical markers 
(expression) 

Мукоэпидермоидная карцинома 
(8430 / 3) 
Mucoepidermoid carcinoma (8430 / 3) 

Слияния генов ETV6‑NTRK3, RET 
ETV6‑NTRK3, RET gene fusions

AR, HER2, CPS ≥1

Аденокистозная карцинома 
(8200 / 3) 
Adenoid cystic carcinoma (8200 / 3) 

Мутации / амплификации ERBB2 (9 % случаев), мутации 
в гене C‑KIT (4 % случаев), TMB ≥10 (4 % случаев), 

MSS, мутации в генах MET (8 % случаев), BRAF 
(2 % случаев), PIK3CA (E542K) (5 % случаев). 

ERBB2 mutations / amplifications (9 % of cases), C‑KIT gene 
mutations (4 % of cases), TMB ≥10 (4 % of cases), MSS, 

mutations in genes MET (8 % of cases), BRAF (2 % of cases), 
PIK3CA (E542K) (5 % of cases).

Слияние EWSR1-CREM, мутации в генах TP53, BRCA1, 
ARID1A, FBXW7, NOTCH1, KEAP1, CTNNB1, TERT, 

BRCA2, CHEK2, FGFR2, RAD54L 
EWSR1-CREM fusion, mutations in genes TP53, BRCA1, ARID1A, 

FBXW7, NOTCH1, KEAP1, CTNNB1, TERT, BRCA2, CHEK2, 
FGFR2, RAD54L

АR (26 % случаев), CD117, 
CPS ≥1 (25 % случаев), EGFR 
(17 % случаев), ER (12 % слу-

чаев), pan-TRK (3+) 
(8 % случаев) 

АR (26 % of cases), CD117,  
CPS ≥1 (25 % of cases), EGFR 

(17 % of cases), ER  
(12 % of cases), pan-TRK (3+) 

(8 % of cases) 

Ацинарноклеточная карцинома 
(8550 / 3) 
Acinar cell carcinoma (8550 / 3) 

MET-мутации 
MET mutations

AR, CPS ≥1, EGFR

Полиморфная аденокарцинома 
(8525 / 3) 
Polymorphic adenocarcinoma (8525 / 3) 

Мутации в генах HRAS (c.182A>G), PIK3CA (E542K) 
Mutations in genes HRAS (c.182A>G), PIK3CA (E542K) 

AR

Базальноклеточная аденокарци-
нома (8147 / 3)
Basal cell carcinoma (8147 / 3) 

 –  – 

Секреторная карцинома (8502 / 3) 
Secretory carcinoma (8502 / 3) 

Слияние генов ETV6-NTRK3 
ETV6-NTRK3 gene fusion

pan-TRK, CPS ≥1

Протоковая карцинома (8500 / 3) 
Ductal carcinoma (8500 / 3) 

Мутации в генах PIK3CA, ALK, HRAS (Q61K), слияния 
генов ETV6-NTRK3, CCDC6-RET (25 % случаев), 

TMB >10 (20 % случаев), MSI (20 % случаев).
Мутации в генах MYCN, MYC 

Mutations in genes PIK3CA, ALK, HRAS (Q61K) gene fusion, 
ETV6-NTRK3 gene fusion, CCDC6-RET gene fusion  

(25 % of cases), TMB >10 (20 % of cases), MSI (20 % of cases). 
Mutations in genes MYCN, MYC

HER2 (3+) (36 % случаев), 
AR (100 % случаев), CD117, 

EGFR, ER, CPS ≥ 1 (83 % слу-
чаев), CPS ≥20 (35 % случаев) 

HER2 (3+) (36 % of cases), AR 
(100 % of cases), CD117, EGFR, 

ER, CPS ≥ 1 (83 % of cases), CPS 
≥20 (35 % of cases) 

Аденокарцинома БДУ (8140 / 3) 
Adenocarcinoma NOS (8140 / 3) 

Мутации / амплификации ERBB2, мутации / слияния RET, 
слияния генов ETV6‑NTRK3. Мутации в гене MAP2K1 

ERBB2 mutations / amplifications, RET mutations / fusions, 
ETV6‑NTRK3 gene fusions. Mutations in gene MAP2K1

AR, HER2, CPS ≥1, ER, PR, 
pan-TRK

Миоэпителиальная карцинома 
(8982 / 3) 
Myoepithelial carcinoma (8982 / 3) 

Мутации в генах PIK3R1, PMS2, JAK3, KEL, MSH6, 
POLE, WHSC1 

Mutations in genes PIK3R1, PMS2, JAK3, KEL, MSH6, POLE, 
WHSC1

AR, HER2, CPS ≥1

Муцинозная аденокарцинома 
(папиллярный, коллоидный 
перстневидный и смешанный 
подтипы) 
Mucinous adenocarcinoma (papillary, 
colloid, signet ring and mixed subtypes) 

 – pan-TRK

https://www.med.roche.ru/oncology/diseases/personalized-medicine/nccn.protected.protected.html
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и у 1 – с MASC) определена интенсивная реакция 
с pan-TRK-антителами.

Мутационную нагрузку оценивали у 8 пациентов, 
у 50 % из которых TMB составила 0 мут / Мб, у 50 % – 
<10 мут / Мб. Микросателлитную нестабильность ис-
следовали у 15 пациентов, во всех случаях она была 
выявлена.

Согласно результатам МГИ амплификация и мута-
ции ERBB2 выявлены в 14 % случаев аденокарциномы 
БДУ (у 1 из 7 пациентов). Мутация в гене HRAS  
(c.182A>G) обнаружена у 1 из 9 больных с полиморфной 
карциномой. Изменения в гене NTRK помимо АКК, 
ПР и МЭР исследовали у 11 пациентов с другими ги-
стологическими типами ЗНО СЖ. У 18 % больных 
(у 9 % – с MASC, у 9 % – с аденокарциномой БДУ) вы-
явлено слияние генов ETV6-NTRK3. У 1 из 10 пациентов 
с АцКК обнаружена мутация в гене MET, у 1 пациента 
с полиморфной аденокарциномой – в гене PIK3CA 
(E542K). Изменения в гене RET выявлены у 3 (12 %) 
из 25 пациентов; во всех случаях гистологически опу-
холь соответствовала аденокарциноме БДУ. Также 
в 2 случаях обнаружены нетаргетные изменения в ге-
нах MYC (низкодифференцированная аденокарцинома) 
и MAP2K1 (аденокарцинома БДУ). В ходе дальнейшего 

исследования в опухолях различных гистологических 
типов не выявлено изменений в генах C-KIT, BRAF, 
ROS1 и ALK.

Терапевтически значимые молекулярно-генетиче-
ские и ИГХ-показатели при различных гистологиче-
ских типах ЗНО СЖ представлены в табл. 3.

Обсуждение
За последние 50 лет в классификации патологий 

СЖ произошли изменения. Многие ранее известные 
гистологические типы ЗНО СЖ были реклассифици-
рованы в соответствии с выявленными молекулярно-
генетическими характеристиками. С учетом различ-
ных молекулярно-генетических изменений особый 
интерес представляет поиск терапевтически значимых 
молекулярных мишеней и ИГХ-маркеров с целью раз-
работки прецизионной терапии ЗНО СЖ. Согласно 
результатам проведенных ранее исследований стан-
дартные схемы химиотерапии обеспечивают низкий 
уровень ответа на лекарственную терапию, а принимая 
во внимание морфологическое разнообразие опухо-
лей, определить наиболее эффективный режим лекар-
ственной терапии для каждого гистологического типа 
в настоящее время не представляется возможным. 

Гистологический тип 
Histological type

Молекулярно-генетические изменения 
Molecular and genetic changes

Иммуногистохимические 
маркеры (экспрессия) 

Immunohistochemical markers 
(expression) 

Карцинома в плеоморфной 
аденоме (8941 / 3) 
Carcinoma ex pleomorphic adenoma 
(8941 / 3) 

 – AR, CPS ≥1

Карциносаркома (8980 / 3) 
Carcinosarcoma (8980 / 3) 

 – CPS ≥1

Плоскоклеточный рак (карцино-
ма) (8070 / 3) 
Squamous cell carcinoma (8070 / 3) 

 – 

CPS ≥20 (50 % случаев), 
CPS ≥1 (100 % случаев) 

CPS ≥20 (50 % of cases), CPS ≥1 
(100 % of cases) 

Рак слюнных желез БДУ, низко-
дифференцированная карцинома 
(8020 / 3) 
Salivary gland cancer NOS, poorly 
differentiated carcinoma (8020 / 3) 

Мутации в гене MYC 
Mutations in gene MYC

 – 

Примечание. Терапевтически значимые молекулярно-генетические и иммуногистохимические показатели выделены жирным 
шрифтом. HER2 – рецептор эпидермального фактора роста 2-го типа; AR – рецепторы андрогена; TMB – мутационная 
нагрузка опухоли; MSS – микросателлитная стабильность; MSI – микросателлитная нестабильность; БДУ – без дополни-
тельных уточнений; CPS – отношение количества клеток с экспрессией PD-L1 в опухоли, лимфоцитах, макрофагах к обще-
му количеству опухолевых клеток, умноженное на 100; EGFR – рецептор эпидермального фактора роста; ER – рецепторы 
эстрогена; PR – рецепторы прогестерона. 
Note. Therapeutically important molecular, genetic and immunohistochemical characteristics are shown in bold. HER2 – epidermal growth factor receptor 
type 2; AR – androgen receptors; TMB – tumor mutation burden; MSS – microsatellite stability; MSI – microsatellite instability; NOS – not otherwise 
specified; CPS – combined positive score, a ratio between the number of cells with PD-L1 expression among tumor cells, lymphocytes, macrophages and 
total number of tumor cells multiplied by 100; EGFR – epidermal growth factor receptor; ER – estrogen receptors; PR – progesterone receptors.

Окончание табл. 3

Еnd of table 3



21

Том 14  
Vol. 14

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2024 

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

21

В данной работе мы решили сделать акцент на вы-
явлении различных ИГХ-маркеров и молекулярно-
генетических изменений при различных гистологи-
ческих типах ЗНО СЖ, которые могут позволить 
скорректировать и индивидуализировать схемы лече-
ния пациентов с данной патологией.

В ходе исследования выявлено большее разнообра-
зие терапевтически значимых молекулярно-генетиче-
ских и ИГХ-маркеров при различных гистологических 
типах опухолей (см. табл. 3, рис. 1). Не исключено, 
что различия в полученных данных и результатах за-
рубежных исследований обусловлены популяционной 
и расовой принадлежностью пациентов.

Высокая мутационная нагрузка встречалась доволь-
но редко. Кроме того, методология определения TMB 
является экономически затратной. Согласно клиниче-
ским рекомендациям Национальной всеобщей онко-
логической сети США (National Comprehensive Cancer 
Network, NCCN) и другим рекомендациям высокая 
мутационная нагрузка (TMB >10 мут / Мб) может слу-
жить показанием к назначению иммунотерапии. В ис-
следовании с помощью ИГХ-метода мы выявили CPS 
как суррогатный маркер эффективности иммунотера-
пии, который принято определять при плоскоклеточ-
ном раке головы и шеи. Согласно полученным резуль-
татам CPS ≥1, а в некоторых случаях ≥20, характерен 
для различных гистологических типов опухоли: МЭК, 
АцКК, секреторной, ПК, МЭК, а также карциносар-
комы, карциномы в плеоморфной аденоме и плоско-
клеточного рака (100 % случаев). С учетом CPS при вы-
шеуказанных патологиях особый интерес будут 
представлять исследования эффективности примене-
ния иммунотерапии при ЗНО СЖ в зависимости от зна-
чения CPS – по аналогии с плоскоклеточным раком 
головы и шеи.

Интересно, что повышенная экспрессия AR харак-
терна не только для ПК, как считалось ранее, но и для 
карциномы в плеоморфной аденоме, аденокарциномы 
БДУ, МЭК, АцКК, миоэпителиальной, аденокистозной 
и полиморфной аденокарцином. Высокая экспрессия 
HER2 также отмечалась при некоторых видах ЗНО СЖ 
помимо ПК.

Слияния генов ETV6-NTRK3 помимо секреторной 
карциномы выявлены при МЭК и ПК, что позволяет 
расширить группу пациентов для NTRK-тестирования 
с целью назначения высокоэффективной таргетной 
терапии NTRK-ингибиторами (энтректинибом, ларо-
тректинибом). Мутации и слияния в гене RET, значимые 
для применения современных высокоэффективных 
RET-ингибиторов (пралсетиниба, селперкатиниба), 
выявлены при ПК и МЭК, а также при аденокарцино-
ме БДУ.

Заключение
Таким образом, результаты проведенного исследо-

вания позволяют расширить группу пациентов, кото-
рым показано молекулярно-генетическое и ИГХ-
тестирование с целью индивидуализации терапии. 
Для поиска наиболее актуальных терапевтически зна-
чимых мутаций и подбора терапии при ЗНО СЖ в на-
стоящее время наиболее целесообразным представля-
ется дальнейшее проведение NGS с определением 
точечных нуклеотидных вариантов (SNV – замен, ин-
серций и делеций) ДНК в генах ALK, BRAF, ERBB2, 
KIT, MET, RET, ROS1, SMO, AR, HRAS, PIK3CA, 
PDGFRA, транслокаций / слияний / химерных вариантов 
в генах ALK, BRAF, ERBB2, MET, NTRK1 и NTRK2, 
NTRK3, RET, ROS1 и изменений числа копий генов 
BRAF, KIT, MET, NTRK1 / 2 / 3 и ERBB2. Для наиболее 
точного проведения анализа при малом количестве 
гистологического материала (преимущесственно био-
псийного при распространенных метастатических по-
ражениях) имеет смысл использовать NGS-панели, 
включающие вышеуказанные геномные изменения, 
или панели комплексного геномного профилирования, 
такие как FoundationOne®CDx. Наиболее актуальными 
ИГХ-маркерами, которые могут повлиять на выбор 
терапии, целесообразно считать AR, HER2, PD-L1- 
статус (CPS).

С учетом редкости патологии молекулярно-гене-
тические характеристики ЗНО СЖ должны в даль-
нейшем тщательно изучаться, что позволит улучшить 
диагностику и подход к лечению больных данной 
группы.
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аутотрансплантатов для реконструкции нижней 
челюсти при сегментарной резекции 
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Введение. Выполнение сегментарной резекции нижней челюсти с экзартикуляцией и одномоментной реконструк-
цией является одной из актуальных проблем черепно-челюстно-лицевой хирургии. Для ее решения применяются 
реваскуляризированные аутотрансплантаты (подвздошный, малоберцовый лоскуты), что позволяет выполнить за-
мещение дефекта нижней челюсти и восстановить функцию сустава.
Цель исследования – оценить функциональные, эстетические и онкологические результаты фрагментарной резек-
ции нижней челюсти с экзартикуляцией и одномоментной реконструкцией костными лоскутами.
Материалы и методы. В исследование включены 52 пациента, которым выполнена сегментарная резекция нижней 
челюсти с экзартикуляцией и одномоментной реконструкцией костными лоскутами. если замещался только дефект 
ветви и суставной головки нижней челюсти, для реконструкции использовали подвздошный лоскут (5 случаев), 
при дефекте ветви и тела нижней челюсти – малоберцовый лоскут (47 случаев).
Результаты. Тотальный некроз лоскута отмечен в 1 (4,7 %) случае. подвздошный аутотрансплантат моделировался 
с учетом размера дефекта ветви нижней челюсти (чаще всего до угла нижней челюсти), суставная головка форми-
ровалась из дистальной части. На малоберцовом аутотрансплантате выполнялась как минимум одна остеотомия 
в области угла нижней челюсти, на дистальной части аутотрансплантата формировалась суставная головка. срок 
наблюдения за пациентами составил от 1 года до 5 лет. прогрессирование заболевания в виде рецидива отмечено 
в 15 (34,9 %) случаях, в виде отдаленного метастазирования – в 6 (13,9 %).
Заключение. при небольших дефектах ветви нижней челюсти целесообразно использовать реваскуляризированный 
подвздошный лоскут, при протяженном дефекте методом выбора является малоберцовый лоскут. Височно-нижне-
челюстной сустав можно формировать из дистального конца костного аутотрансплантата с последующей его адап-
тацией в процессе функциональной нагрузки.

Ключевые слова: височно-нижнечелюстной сустав, реконструкция, подвздошный лоскут, малоберцовый лоскут
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oncological practice

M. A. Kropotov1, O. A. Saprina1, V. Z. Dobrokhotova1, 2, A. D. Shturma1

1N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115522, Russia; 
2Sechenov University, Ministry of Health of Russia; Bld. 2, 8 Trubetskaya St., Moscow 119991, Russia

C o n t a c t s : mikhail Alekseevich kropotov drkropotov@mail.ru

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:drkropotov@mail.ru


25

Том 14  
Vol. 14

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2024 

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

25

Introduction. Segmental mandibulectomy with exarticulation and single-step reconstruction is an important problem 
of craniomaxillofacial surgery. Revascularized autotransplants (iliac crest, fibula free flaps) are used to reconstruct 
defects of the mandible and restore joint function.
Aim. To evaluate functional, esthetic and oncological results of fragmental mandibular resection with exarticulation 
and single-step reconstruction using bone flaps.
Materials and methods. The study included 52 patients who underwent segmental mandibular resection with 
exarticulation and single-step reconstruction using bone flaps. for defects of the ramus and head of the mandible, 
reconstruction was performed using iliac crest free flap (5 cases); defects of the ramus and body of the mandible, fibula 
free flap was used (47 cases).
Results. Total necrosis of the flap was observed in 1 (4.7 %) case. Iliac crest free flap was modelled taking into account 
the size of mandibular ramus defect (usually to the angle of the mandible), mandibular head was formed from the distal part. 
At least one osteotomy was preformed on the autotrasplant near the angle, on the distal part the head was formed. follow-up 
period varied between 1 and 5 years. Disease progression in the form of recurrence was observed in 15 (34.9 %) cases, 
in the form of distant metastases in 6 (13.9 %) cases.
Conclusion. for small defects of the ramus of the mandible, revascularized iliac crest free flap should be used, for large 
defects the method of choice is fibula free flap. Temporomandibular joint can be formed from the distal end of a bone 
autotransplant with its subsequent adaptation during functional load.

Keywords: temporomandibular joint, reconstruction, iliac crest free flap, fibula free flap

For citation: kropotov m. A., Saprina O. A., Dobrokhotova v. Z., Shturma A. D. Temporomandibular joint’s and mandible 
reconstruction after segmental mandibulectomy in oncological practice. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
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Введение
В хирургическом лечении местно-распространенных 

злокачественных опухолей слизистой оболочки полости 
рта, неэпителиальных опухолей нижней челюсти, 
при остеомиелите и остеорадионекрозе нижней челюсти 
методом выбора является сегментарная резекция ниж-
ней челюсти [1, 2]. После ее выполнения возникает на-
рушение непрерывности нижнечелюстной дуги, ухуд-
шаются функциональные показатели (жевание твердой 
пищи, глотание, артикуляция) и образуются эстетиче-
ские дефекты челюстно-лицевого комплекса [3–5].

Наиболее значимые нарушения развиваются при 
 экзартикуляции височно-нижнечелюстного сустава 
(ВНЧС), поскольку в этом случае дефект кости в ана-
томически более значимом участке имеет большую 
протяженность (до 126–168 мм), а возникающую вы-
раженную деформацию сложнее скорректировать с вос-
становлением правильной межчелюстной окклюзии 
[6, 7]. Показанием для выполнения экзартикуляции 
ВНЧС является поражение ветви нижней челюсти и не-
посредственно суставного отростка [8]. При резекции 
нижней челюсти могут формироваться протяженные 
костные и мягкотканные дефекты, затрудняющие ре-
абилитацию и снижающие качество жизни пациентов 
в связи со сложностями в профессиональной и комму-
никативной сферах и выраженной социальной дез-
адаптацией.

При выборе оптимального метода лечения и спо-
соба реконструкции необходимо учитывать особен-
ности пациентов со злокачественными опухолями: 
характер дефекта, предшествующее лечение и онколо-
гический прогноз заболевания [9].

Одномоментная реконструкция имеет значительное 
преимущество независимо от применяемого метода – 
титановая реконструктивная пластина с суставной го-
ловкой [10] или реваскуляризированный костный ло-
скут + протез суставной головки [11]). C. Landes и соавт. 
при протяженных дефектах нижней челюсти вместе 
с суставной головкой рекомендуют использовать ком-
бинацию реваскуляризированного лоскута (малобер-
цовый или подвздошный лоскуты) и протеза суставной 
головки, поскольку данный метод помогает достигнуть 
максимальной биосовместимости и высокого уровня 
заживления, а также быстро восстановить адекватную 
подвижность сустава, избежав развития анкилоза [12]. 
Однако авторы приводят только 2 личных наблюдения, 
а отсутствие группы сравнения делает их выводы мало-
доказуемыми. Упростить и при этом качественно усо-
вершенствовать моделирование нижней челюсти 
и нижнечелюстного сустава помогает применение 
CAD / CAM-технологии (CAD / CAM – компьютерная 
поддержка моделирования / производства) [13–15]. Од-
нако при восстановлении суставной головки протезом, 
выполненным по этой технологии и фиксированным 
к малоберцовому лоскуту, может развиться такое ос-
ложнение, как резорбция суставной впадины [14].

A. Tarsitano и соавт. использовали CAD / CAM-
технологию одновременно для моделирования мало-
берцового лоскута и изготовления реконструктивной 
пластины вместе с суставной головкой [13]. Такая единая 
конструкция в этом случае не только способствует вос-
становлению нижнечелюстного сустава, но и скрепляет 
фрагменты малоберцового лоскута между собой и фик-
сирует их к нижней челюсти. Если при производстве 
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протеза выявлялись поражение или деформация су-
ставной головки, то использовалось отображение про-
тивоположной суставной головки. По мнению авторов, 
в случае сохраненного суставного мениска необходи-
мость в применении протеза суставной впадины от-
падает. Тщательное сшивание мягких тканей (суставная 
капсула, жевательные мышцы) вокруг суставной го-
ловки служит надежным методом профилактики ее 
миграции. Результаты анализа данных, полученных 
в группе, в которую вошли из 9 пациентов (5 – со зло-
качественными опухолями, 4 – с доброкачественны-
ми), продемонстрировали хорошие функциональные 
показатели (максимальное открывание рта, жевание 
твердой пищи). Только в 1 случае отмечалось смещение 
суставной головки кпереди от суставного бугорка.

L. Wang и соавт. сравнили функциональные резуль-
таты в группах пациентов с сохраненной суставной 
головкой, которым выполняли ее реконструкцию под-
вздошным лоскутом и у которых для замещения дефек-
та использовали замороженную суставную головку 
с удаленной нижней челюсти [16]. Авторы не выявили 
различий по объему движений нижней челюсти в этих 
группах, но отметили, что индекс нарушения функции 
сустава (DI) был ниже в группе сохраненной суставной 
головки. N. Hjelm и соавт. рекомендуют формировать 
ее на одном из концов трансплантата [2]. Также не вы-
явлено функциональных различий в зависимости от типа 
формирования суставной поверхности (ауто-, аллогенная 
ткань или их комбинация). Авторы подчеркивают, что 
лучевая терапия (ЛТ) является предиктором ухудшения 
функции нижней челюсти после реконструкции [2].

На основании данных литературы и небольшого 
количества наблюдений можно сделать вывод об от-
сутствии единого мнения относительно оптимального 
метода реконструкции ВНЧС, особенно в онкологиче-
ской практике, что подчеркивает необходимость ана-
лиза собственного клинического материала.

Цель исследования – оценить функциональные, 
эстетические и онкологические результаты фрагмен-
тарной резекции нижней челюсти с экзартикуляцией 
и одномоментной реконструкцией реваскуляризиро-
ванными костными лоскутами.

Материалы и методы
В исследование включены 52 пациента (30 женщин, 

22 мужчины), которым по поводу первичных и вторич-
ных опухолей нижней челюсти выполнена сегментар-
ная резекция нижней челюсти с экзартикуляцией ви-
сочно-нижнечелюстного сустава и одномоментной 
реконструкцией реваскуляризированными костными 
лоскутами. Средний возраст больных составил 35,2 го-
да (диапазон 13–72 года). У пациентов молодого воз-
раста чаще всего встречались различные варианты 
сарком. Показаниями для выполнения подобного рода 
хирургических вмешательств являлись первичные 

костные опухоли (35 случаев), когда объем операции 
был обусловлен онкологическими показаниями, пло-
скоклеточный рак слизистой оболочки полости рта 
(17 случаев) при поражении альвеолярного отростка 
нижней челюсти с распространением до нижнечелюст-
ного канала (10 случаев) и локализация опухоли в ре-
тромолярной области с поражением нижней челюсти 
и распространением костной деструкции на ветвь и ве-
нечный отросток нижней челюсти (7 случаев). Не-
посредственное вовлечение суставной головки ниж-
ней челюсти в опухолевый процесс отмечено только 
у 3 (5,7 %) пациентов. Сроки наблюдения за пациен-
тами составили от 1 до 5 лет.

Среди первичных костных опухолей в основном 
встречались неэпителиальные злокачественные опу-
холи (26 случаев), реже – доброкачественные опухоли 
(9 случаев). Среди злокачественных опухолей преоб-
ладали остеогенная саркома (18 больных) и хондросар-
кома (6 больных). В 1 случае наблюдалась радиоинду-
цированная остеогенная саркома нижней челюсти, 
диагностированная через 8 лет после сочетанной ЛТ 
по поводу рака языка. У 2 пациентов была редкое ново-
образование – первичный плоскоклеточный рак ниж-
ней челюсти. Среди доброкачественных опухолей чаще 
всего встречались амелобластомы (7 (20 %) случаев). 
Морфологическая характеристика неэпителиальных 
первичных опухолей нижней челюсти представлена 
в табл. 1.

Таблица 1. Морфологическая характеристика первичных опухолей 
нижней челюсти

Table 1. Morphological characteristics of primary tumors of the mandible

Тип опухоли 
Tumor type

Число пациентов, n 
Number of patients, n

Злокачественные опухоли: 
Malignant tumors:

хондросаркома 
chondrosarcoma
нейрогенная саркома 
neurogenic sarcoma
паростальная саркома 
parosteal sarcoma
остеосаркома 
osteosarcoma
первичный рак челюсти 
primary mandibular cancer

Доброкачественные опухоли: 
Benign tumors:

гигантоклеточная опухоль 
giant cell tumor
амелобластома 
ameloblastoma

6

1

1

16

2

2

7

Всего 
Total

35

Первичные костные опухоли обнаружены либо 
в области тела нижней челюсти с распространением 
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на ее ветвь (у 20 пациентов), либо непосредственно 
в области ветви нижней челюсти (у 8 пациентов). В 7 слу-
чаях зафиксировано субтотальное поражение нижней 
челюсти.

В группе пациентов с морфологическим диагнозом 
«рак слизистой оболочки полости рта» (17 (32,7 %) 
случаев) чаще всего встречались плоскоклеточный рак 
слизистой оболочки полости рта (13 случаев) и адено-
кистозный рак (4 случая). Метастазы в лимфатических 
узлах шеи (N1) при плоскоклеточном раке выявлены 
в 5 (38,5 %) случаях.

Неоадъювантное лекарственное противоопухолевое 
лечение или химиолучевую терапию на первом этапе 
получили 7 из 13 пациентов с плоскоклеточным раком 
слизистой оболочки полости рта с распространением 
на нижнюю челюсть. Остальным 6 больным хирурги-
ческое лечение выполнено на первом этапе комплекс-
ного лечения.

Объем мягкотканной резекции зависел от распро-
страненности плоскоклеточного рака по слизистой 
оболочке полости рта и окружающим мягким тканям 
или от распространенности мягкотканного компонен-
та первично-костной опухоли при разрушении корти-
кальной пластинки челюсти и поражении окружающих 
тканей. Необходимо подчеркнуть, что при выполнении 
операции по возможности следует сохранять капсулу 
сустава, суставной мениск и жевательную группу мышц 
для последующего использования данных анатомиче-
ских структур в фиксации суставного конца костного 
лоскута в суставной впадине.

Таблица 2. Выбор вида свободных реваскуляризированных аутотранс-
плантатов в зависимости от дефекта челюсти, n (%)

Table 2. Selection of free revascularized autotransplants depending on 
mandibular defect, n (%)

Дефект 
Defect

Подвздошный 
лоскут 

Iliac crest free flap

Малоберцо-
вый лоскут 

Fibula free flap

Ветвь нижней челюсти 
Mandibular ramus

5 (9,6) 3 (5,8) 

Ветвь + тело нижней 
челюсти 
Ramus + body of the mandible

 – 35 (67,3) 

Субтотальный дефект 
Subtotal defect

 – 9 (17,3) 

Всего 
Total

5 (9,6) 47 (90,4) 

В анализируемой серии клинических наблюдений 
оптимальным способом реконструкции как непосред-
ственно нижней челюсти, так и ВНЧС было исполь-
зование реваскуляризированных костных лоскутов, 
обеспечивающих взаимную остеоинтеграцию с фраг-

ментом нижней челюсти, функцию сустава, возмож-
ность применения в послеоперационном периоде ЛТ 
и низкую частоту развития осложнений. При изоли-
рованном дефекте только ветви нижней челюсти 
 применяли подвздошный костный аутотрансплантат  
(5 (9,6 %) случаев). Малоберцовый лоскут использова-
ли при протяженных дефектах нижней челюсти (ветвь 
+ тело или субтотальный дефект) (47 (90,4 %) случаев) 
(табл. 2).

Пример реконструкции нижней челюсти и ВНЧС 
с использованием реваскуляризированных костных 
лоскутов представлен на рис. 1–11.

В нашем исследовании не применялся протез су-
ставной головки из-за риска развития послеопераци-
онных осложнений, поскольку большинство пациентов 
получали ЛТ или лекарственную терапию, что влияло 
на процесс заживления. В зависимости от формы и раз-
мера удаляемой части нижней челюсти выполнялось 
моделирование малоберцового лоскута с последующей 
установкой суставного конца костного аутотрансплан-
тата в ранее прошитую суставную впадину. Форми-
рование нового сустава из малоберцового или под-
вздошного аутотрансплантата осуществлялось за счет 
фиксирования его мышечной муфты с оставшейся после 
резекционного этапа суставной капсулой (см. рис. 8). 

Рис. 1. Внешний вид пациентки П., 34 лет, клинический диагноз: рак 
слизистой оболочки правой ретромолярной области. Состояние после 
химиолучевого лечения по месту жительства, продолженный рост 
опухоли

Fig. 1. Appearance of female patient P., 34 years, clinical diagnosis: cancer 
of the mucosa of the right retromolar area. Condition after chemoradiation 
therapy at the place of residence, continued tumor growth
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Другой конец костного аутотрансплантата фиксирова-
ли к фрагменту нижней челюсти реконструктивной 
пластиной или мини-пластиной. Далее следовал этап 
формирования микрососудистых анастомозов. Моде-
лирование нижней челюсти в данном случае являлось 
довольно трудоемким и не всегда анатомически точным 

Рис. 5. Макропрепарат: удаленные единым блоком часть правой верхней 
челюсти, правая половина нижней челюсти с суставом, клетчатка шеи 
справа. На слизистой оболочке правой щеки – опухолевая язва (указана 
стрелкой)

Fig. 5. Gross specimen: en bloc resected part of the right maxilla, right half of 
the mandible with the joint, cellular tissue of the neck on the right. Tumot ulcer 
on the mucosa of the right cheek (arrow)

Рис. 4. Вид раны после фрагментарной резекции нижней челюсти с уда-
лением височно-нижнечелюстного сустава

Fig. 4. Wound after fragmental mandibulectomy with resection of the 
temporomandibular joint

Рис. 3. Компьютерная томография челюстно-лицевой области с вну-
тривенным контрастированием, коронарная проекция. Отмечаются 
участок патологического накопления контраста в области мягких 
тканей щеки, верхней и нижней челюстей и утолщение тканей (ука-
зано стрелкой)

Fig. 3. Intravenous contrast-enhanced computed tomography of the maxillofacial 
region, coronal projection. An area of pathological contrast accumulation in 
buccal soft tissues, maxilla and mandible, and tissue thickening are observed 
(arrow)

Рис. 2. Пациентка П., 34 лет, клинический диагноз: рак слизистой оболоч-
ки правой ретромолярной области. Состояние после химиолучевого лечения 
по месту жительства, продолженный рост опухоли. Тризм III степени

Fig. 2. Female patient P., 34 years, clinical diagnosis: cancer of the mucosa 
of the right retromolar area. Condition after chemoradiation therapy at the place 
of residence, continued tumor growth. Grade III trismus

процессом, что в 3 случаях потребовало коррекции 
лоскута для устранения возникшего нарушения при-
куса.

С 2018 г. в Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н. Н. Блохина при-
меняется компьютерное планирование, с помощью 
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которого этапы резекции и моделирования выполня-
ются по заранее изготовленным шаблонам (см. рис. 6). 
Этот подход устраняет необходимость в дополнитель-
ных вмешательствах для коррекции лоскутов и позво-
ляет создавать индивидуальные решения для каждого 
пациента, обеспечивая оптимальные анатомические 
и функциональные результаты операции. По данной 
методике прооперированы 29 (55,8 %) пациентов; 
ни в одном случае не потребовалась коррекция ауто-
трансплантата.

Результаты
Выявлено, что формирование ВНЧС описанным 

выше способом позволяет надежно фиксировать ауто-
трансплантат в области суставной впадины. Подвиж-
ность и функциональность сустава восстанавливают-

Рис. 9. Установленная в суставную впадину неочелюсть, фиксированная 
к фрагменту нижней челюсти. Мягкотканный компонент лоскута за-
мещает слизистую оболочку полости рта

Fig. 9. Neomandible installed into the joint, fixed to a fragment of the 
mandible. Soft-tissue component of the flap replaces oral mucosa

Рис. 8. Этапы фиксации сустава неочелюсти

Fig. 8. Stages of neomandible joint fixation

Рис. 7. Смоделированный по шаблонам малоберцовый лоскут, фиксиро-
ванный к реконструктивной пластине

Fig. 7. Fibula flap modelled using templates and fixed on a reconstructive plate

Рис. 6. Использование CAD / CAM-технологии при компьютерном моде-
лировании малоберцового аутотрансплантата (CAD / CAM – компью-
терная поддержка моделирования / производства)

Fig. 6. Application of CAD / CAM technology in computer modeling of fibula 
autotransplant (CAD / CAM stands for computer-aided design / manufacturing)

ся за счет правильной анатомической конфигурации 
нового сустава и сохранности мышечных структур. 
В каждом из рассмотренных случаев, независимо 
от примененного метода моделирования лоскута, не от-
мечена миграция головки аутотрансплантата из сустав-
ной впадины. Различные функциональные и эстетиче-
ские нарушения возникли в 11 (21,2 %) случаях. В их 
числе тризма I степени (3 (5,8 %) случая), парез краевой 
ветви лицевого нерва (3 (5,8 %) случая), деформации 
нижней зоны лица вследствие удаления  значительного 
мягкотканного компонента при местно-распростра-
ненном опухолевом процессе (5 (9,6 %) случаев). Хо-
рошие результаты по восстановлению функции нижней 
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челюсти отмечены за счет ранней активизации же-
вания, артикуляции и открывания рта, что во мно-
гом обусловлено применением вышеописанной 
методики формирования височно-нижнечелюстно-
го сустава.

Онкологические результаты представлены в табл. 4. 
У пациентов с доброкачественными опухолями реци-
дивы не были выявлены ни в одном случае.

При злокачественных опухолях прогрессирование 
заболевания отмечено у 21 (48,8 %) пациента. При эпи-
телиальных опухолях преимущественно наблюдался 
рецидив первичной опухоли (в 8 (47,1 %) случаях). 
При неэпителиальных злокачественных опухолях вы-
явлены как рецидивы (7 (26,9 %) случаев), так и отда-
ленные метастазы в легкие (5 (19,2 %) случаев).

Заключение
Методом выбора реконструкции после сегментар-

ной резекции нижней челюсти с удалением ВНЧС яв-
ляется применение реваскуляризированного костно-
го аутотрансплантата. Описанный метод позволяет 

Рис. 11. Ортопантомограмма. За счет малоберцового лоскута восста-
новлены правильные анатомические взаимоотношения в челюстно-лице-
вой области и височно-нижнечелюстном суставе. Правильные фиксация 
неочелюсти и позиция оставшейся нижней челюсти

Fig. 11. Orthopantomogram. Using fibula free flap, correct anatomical relationship 
in the maxillofacial area and temporomandibular joint were restored. Correct 
fixation of the neomandible and position of the remaining mandible

Рис. 10. Послеоперационные результаты: а – внешний вид пациентки П., 34 лет, через 1 год после операции. Контуры нижней части лица вос-
становлены с сохранением исходной высоты и симметрии нижней и средней зон лица; б – правильная окклюзия верхней и нижней челюстей; 
в – открывание рта в полном объеме

Fig. 10. Postoperative results: а – appearance of female patient P., 34 years, 1 year after surgery. Contours of the lower part of the face were restored with 
preservation of the initial height and symmetry of the lower and middle zones of the face; б – correct occlusion of the maxilla and mandible; в – full opening  
of the mouth

Таблица 4. Онкологические результаты лечения, n (%)

Table 4. Oncological results of treatment, n (%)

Тип опухоли 
Tumor type

Рецидив 
Recurrence

Отдаленные метастазы 
Distant metastases

Всего 
Total

Эпителиальные опухоли (n = 17) 
Epithelial tumors (n = 17) 

8 (47,1) 1 (5,9) 9 (53,0) 

Неэпителиальные опухоли (n = 26) 
Non-epithelial tumors (n = 26) 

7 (26,9) 5 (19,2) 12 (46,2) 

Всего (n = 43) 
Total (n = 43) 

15 6 21 (48,8 %) 
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сформировать правильную геометрию нижней зоны 
лица, анатомическую конфигурацию в области ВНЧС 
и при этом сохранить функцию нижней челюсти и су-
става. Использование CAD / CAM-технологии позво-

ляет упростить процесс моделирования и адаптации 
аутотрансплантата с высокой анатомической прецизи-
онностью, что способствует улучшению качества жиз-
ни пациентов.
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Введение. Новообразования орбиты и параорбитальной зоны в большинстве случаев представлены опухолями 
кожи век, кожи параорбитальной области и параназальных слизистых оболочек. Наиболее частыми гистологиче-
скими типами данной патологии являются плоскоклеточная и базальноклеточная карциномы. К основным показа-
ниям к экзентерации орбиты относятся опухолевое поражение экстраокулярных мышц или верхушки глазницы 
и необратимая утрата зрения пораженным глазом на момент планирования операции. В том случае, если этих пато-
логий нет, рекомендуется проведение органосохраняющей операции. при резекции опухолей орбиты и параорби-
тальной зоны (в том числе орбитальной экзентерации) возникают косметические и функциональные дефекты, по-
этому применять хирургическое лечение новообразований этой зоны следует только при невозможности или 
неэффективности других методов.
Цель исследования – проанализировать опыт резекций опухолей области орбиты и параорбитальной зоны, а так-
же оценить непосредственные и отдаленные результаты хирургического лечения данной патологии.
Материалы и методы. проведен ретроспективный анализ данных больных с опухолями орбиты и параорбитальной 
зоны, которым с 2003 по 2023 г. выполнены органосохраняющие операции или экзентерации.
Результаты. Общая 5-летняя выживаемость пациентов составила 55 %. Она различалась в зависимости от ряда фак-
торов. Наилучшие показатели 5-летней выживаемости отмечены при базальноклеточной карциноме кожи век и пара-
орбитальной зоны (83 %), наихудшие – при плоскоклеточной карциноме (34 %) и меланоме (41 %). при ограниченных 
опухолевых поражениях (Т1) этот показатель составил 76 %, при местно-распространенных процессах (Т4) – 43 %.
Заключение. Новообразования орбиты и параорбитальной зоны характеризуются разнообразием морфологических 
форм и локализаций опухолевого процесса, что требует мультидисциплинарного подхода к лечению и реабилитации 
пациентов с данной патологией.
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Introduction. Neoplasms of the orbit and periorbital region are usually represented by tumors of the eyelid skin, skin of 
the periorbital region, and paranasal mucosa. The most common histological types of this pathology are squamous cell 
and basal cell carcinomas. The main indications for orbital exenteration are tumor lesions in the extraocular muscles 
and orbital apex and irreversible vision loss in the affected eye at the time of surgery planning. In the absence of these 
pathologies, organ-sparing surgery is recommended. Resection of orbital and periorbital tumors (including orbital 
exenteration) leads to cosmetic and functional defects, therefore surgical treatment of this area should be performed 
only if other methods are impossible or ineffective.
Aim. To analyze the experience of resection of orbital and periorbital tumors and to evaluate short- and long-term 
results of surgical treatment of this pathology.
Materials and methods. Retrospective analysis of patients with tumors of the orbit and periorbital region who 
underwent organ-sparing and exenteration surgeries between 2003 and 2023 was performed.
Results. Overall 5-year survival was 55 %. It varied depending on a number of factors. The best 5-year survival rates 
were observed for basal cell carcinoma of the eyelid skin and periorbital region (83 %), the worst for squamous cell 
carcinoma (34 %) and melanoma (41 %). for localized tumors (Т1), overall survival was 76 %, for locally advanced 
(Т4) – 43 %.
Conclusion. Orbital and periorbital neoplasms are characterized by a variety of tumor morphological types and 
locations which requires multidisciplinary approach to treatment and rehabilitation of patients with this pathology.

Keywords: orbit, periorbital region, orbital exenteration, reconstruction, oncology
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Введение
Опухоли орбиты и параорбитальной зоны состав-

ляют небольшую часть новообразований органов го-
ловы и шеи и редко являются предметом научных ис-
следований. Существует мнение, что лечением данной 
патологии должны заниматься профильные специали-
сты – офтальмоонкологи. Такая точка зрения отчасти 
верна. В 2020 г. насчитывалось 1153 пациента со злока-
чественными новообразованиями орбиты и параорби-
тальной зоны; данная патология составила 0,18 % всех 
злокачественных опухолей в России. Большинство 
больных с такими злокачественными опухолями пер-
вично обращаются именно к офтальмологам (офталь-
моонкологам) [1]. Однако у 12–15 % пациентов онко-
логическое заболевание диагностируется на III–IV стадии 
[2], когда опухолевый процесс можно характеризовать 
как местно-распространенный. Лечение такой патоло-
гии выходит за рамки компетенции офтальмологов 
(офтальмохирургов), и больные обращаются к специ-
алистам по опухолям головы и шеи, которые занима-
ются также лечением рецидивов.

Редкость новообразований орбиты и параорбиталь-
ной зоны, многообразие морфологических форм и ло-
кализаций опухолей, недостаточная осведомленность 
специалистов о возможностях органосохраняющих 
операций и использовании реконструктивных методик 
послужили основанием для написания этой статьи.

Цель исследования – проанализировать опыт ре-
зекций опухолей области орбиты и параорбитальной 
зоны, а также оценить непосредственные и отдаленные 
результаты хирургического лечения данной патологии.

Орган зрения очень важен с функциональной 
и косметической точек зрения, так как до 80 % инфор-
мации о внешнем мире человек получает через зритель-
ный анализатор. Глаз – это анатомически и функцио-
нально очень сложноустроенный орган. Поэтому 
при злокачественных опухолях орбиты и параорбиталь-
ной зоны почти всегда (в 90 % случаев) требуется про-
ведение радикальной операции – экзентерации орби-
ты. Впервые такое хирургическое вмешательство 
описал в 1583 г. Георг Бартиш, но понимание данной 
операции и техника ее выполнения мало изменились 
с тех пор.

В ходе анализа литературы, посвященной данной 
проблеме, мы выявили, что за большой период времени 
в ведущих специализированных клиниках мира нако-
плено не так много наблюдений (не более 100 за 20 лет). 
Чаще всего встречаются опухоли век, реже – опухоли 
орбиты и ее структур [3–8].

Подавляющее большинство экзентераций орбиты 
проводятся для лечения онкологического заболевания. 
G. B. Bartley и соавт. сообщили, что в 100 из 102 случа-
ев такие хирургические вмешательства выполнены 
в связи со злокачественными опухолями [8]. Это под-
тверждается результатами других исследований. По 
данным P. S. Levin и соавт., экзентерации орбиты про-
ведены 93 пациентам со злокачественными ново-
образованиями из 99 [7], по данным C. Mohr и J. Esser – 
74 из 77 [4], по данным I. Rahman и соавт. – 64 из 69 [3].

По мнению авторов, наиболее часто встречался 
базальноклеточный рак кожи (44 % случаев), реже – 
меланома века, придаточных пазух и глазного яблока 
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с экстрасклеральным распространением, плоскокле-
точный рак. Названные гистологические типы опухо-
лей наблюдаются в 73 % случаев и требуют проведения 
экзентерации. В ряде крупных исследований сообща-
лось о различной частоте встречаемости базально-
клеточного рака кожи. Так, по данным J. E. Rathbun 
и со авт. [6] – 14 (29 %) в серии из 48 экзентераций, 
G. B. Bartley и соавт. – 21 (21 %) в серии из 100 экзен-
тераций [8], C. Mohr и J. Esser – 6 (8 %) в серии из 
74 экзентераций [4], P. S. Levin и J. J. Dutton – 8 (8 %)
в серии из 99 экзентераций [7].

В исследовании I. Rahman и соавт. [3] в 23 (82 %) слу-
чаях из 28 экзентерации проводились по поводу орби-
тальной инвазии базальноклеточной карциномы у паци-
ентов с продолженным ростом опухоли. Аналогичные 
данные получены G. B. Bartley и соавт. (80 % случаев) [8]. 
I. Rahman и соавт. [3] также отметили значительное уве-
личение числа экзентераций, проводимых в связи с ор-
битальной инвазией базальноклеточного рака кожи. 
С 1 января 2003 по апрель 2004 г. экзентерации выполне-
ны в 11 из 17 случаев орбитального инвазивного базаль-
ноклеточного рака, с 1991 г. по 2002 г. – в 17 из 47. I. Rahman 
и соавт. [3] также отметили тенденцию к увеличению 
числа пациентов, получавших лечение до экзентерации.

При опухолях медиального угла глаза наблюдается 
высокая частота возникновения рецидивов, что под-
тверждено в исследовании I. Rahman и соавт. [3]: в 12 слу-
чаях из 23 рецидив был вызван поражениями меди-
ального угла глаза, что потребовало экзентерации. 
Вероятнее всего, это связано со сложностью резекции 
в данной зоне. Во многих случаях можно было избежать 
экзентерации орбиты при раннем начале лечения. Не-
адекватное наблюдение, пренебрежительное отноше-
ние пациента к заболеванию приводят к тому, что опу-
холи орбиты выявляют на поздних стадиях [4, 9].

Показанием к экзентерации орбиты является на-
личие первичной или рецидивирующей опухоли, ко-
торая инвазирует как минимум одну из следующих 
структур: верхушка глазницы, периорбитальная об-
ласть, ретробульбарная клетчатка, экстраокулярные 
мышцы, конъюнктива и склера. Кроме того, данное 
хирургическое вмешательство может быть паллиатив-
ным в ситуациях, когда опухоль является причиной 
возникновения болевого синдрома или снижает каче-
ство жизни пациента [10]. Некоторые исследователи 
предлагают проводить экзентерацию орбиты при ин-
вазии параназальной злокачественной опухоли в ткани 
орбиты, наличии злокачественного образования кожи 
век с вовлечением конъюнктивы, рецидивирующей 
злокачественной опухоли, находящейся в непосред-
ственной близости от содержимого орбиты, требующей 
адекватных краев резекции, массивного поражения 
орбиты опухоли и неконтролируемой боли [11].

Экзентерация орбиты включает резекцию глазного 
яблока, экстраокулярных мышц, ресниц, а так же час-

тичное удаление век, орбитальной жировой клетчатки 
и периорбитальной области. Энуклеация орбиты вклю-
чает резекцию глазного яблока (в том числе удаление 
его содержимого, роговицы и склеры), иссечение зри-
тельного нерва и экстраокулярных мышц. При выпол-
нении данного хирургического вмешательства орби-
тальные мышцы, периорбитальная клетчатка, веки, 
ресницы и кости, окружающие глазницу, не включа-
ются в блок резецируемых тканей. Эвисцерация орби-
ты представляет собой удаление содержимого глазного 
яблока (в некоторых случаях включая роговицу), при 
этом склера остается нетронутой, не нарушается ее 
прикрепление к экстраокулярным мышцам. При вы-
полнении этой операции экстраокулярные мышцы 
и зрительный нерв также не включаются в блок резе-
цируемых тканей [12].

Эвисцерация орбиты чаще проводится после лока-
лизованных травматических повреждений глазного 
яблока, при которых оно поражено и функция зрения 
нарушена, но склера, экстраокулярные мышцы и окру-
жающие структуры сохранны. Данная операция вы-
полняется при небольших внутриглазных опухолях, 
не характеризующихся агрессивным течением. Эну-
клеация и экзентерация орбиты могут проводиться 
после обширных травматических поражений, но чаще 
(более чем в 90 % случаев) эти хирургические вмеша-
тельства осуществляют для удаления опухолевого об-
разования, проникающего в структуры орбиты [13].

Экзентерация орбиты может быть субтотальной, 
тотальной или расширенной. Стандартным объемом 
резекции тканей при выполнении такого хирургиче-
ского вмешательства является удаление глазного ябло-
ка, век, конъюнктивы и всего содержимого орбиты, 
включая периорбиту. Расширенная экзентерация может 
включать резекцию костных стенок орбиты, прилега-
ющих тканей придаточных пазух носа и / или оболочки 
головного мозга. Субтотальная экзентерация предпо-
лагает удаление глазного яблока, конъюнктивы и экс-
траокулярных мышц без поднадкостничной диссекции 
[14]. Субтотальная экзентерация с сохранением объема 
тканей орбиты, век или конъюнктивы может облегчить 
использование орбитальных и глазных протезов, 
что способствует ускоренному заживлению, меньшему 
количеству осложнений, а также улучшению эстетиче-
ских и функциональных результатов. Убедительных 
доказательств того, что частота возникновения мест-
ного рецидива опухоли или риск системного метаста-
зирования выше при субтотальной экзентерации, нет. 
Однако возможность обнаружения локального орби-
тального рецидива при физикальном обследовании 
может быть затруднена в связи с сохранением тканей 
орбиты или выполнением реконструкции [15]. Также 
описана техника экзентерации с сохранением века с со-
кращением времени заживления и улучшением косме-
тических результатов [16].
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R. Frezzotti и соавт. выделили 6 типов экзентера-
ции [17], которые представлены в табл. 1.

Таблица 1. Классификация орбитальной экзентерации

Table 1. Classification of orbital exenteration

Вид экзентерации 
Type of exenteration

Тип 
Subtype

Хирургическая техника 
Surgical technique

Субтотальная 
Subtotal

I

Сохранение век и пальпе-
бральной и бульбарной 

конъюнктивы 
Sparing of the eyelids and palpebral 

and bulbar conjunctiva

II

Сохранение век и конъюн-
ктивы век 

Sparing of the eyelids and eyelid 
conjunctiva

III

Сохранение кожи век и более 
глубокого мышечного слоя 

Sparing of the eyelid skin and deeper 
muscle layer

Тотальная 
Total

IV Резекция век 
Eyelid resection

Радикальная 
Radical

V
Резекция костной стенки 

орбиты 
Resection of the orbital wall

VI

Резекция обриты и прилегаю-
щих к ней структур 

Resection of the orbit and 
surrounding structures

Для радикального лечения местно-распространен-
ных опухолей может потребоваться проведение рас-
ширенных операций, включая максиллэктомию и кра-
ниофациальную резекцию. Это приводит к сообщению 
орбиты с полостями черепа, носа и околоносовыми 
пазухами, что требует реконструкции [18, 19]. Показа-
но, что большое число пациентов, перенесших экзен-
терацию орбиты, ранее уже получали лечение [3, 20]. 
Основные проблемы, которые необходимо учитывать 
при выполнении данного хирургического вмешатель-
ства, включают изоляцию орбиты от синоназального 
пространства и головного мозга, а также реконструк-
цию орбитального края [21].

В зависимости от объема операции для реабилита-
ции пациентов применяют разные методы реконструк-
ции. Цели реконструкции, которая должна быть вы-
полнена одномоментно с резекцией опухоли орбиты, 
зависят от того, сохраняется глазное яблоко или нет. 
Важнейшими задачами во время реконструкции орби-
ты с сохранением глазного яблока являются поддержа-
ние объема орбиты и зрительной функции. Они отра-
жают фундаментальные принципы реконструкции 
дефектов орбиты [22]. Поддержание объема орбиты 
имеет большое значение, поскольку это обеспечит не-

обходимое положение глазного яблока и снизит риск 
развития энофтальма, эктропиона, диплопии и дис-
функции экстраокулярных мышц [23–25]. Перед опе-
рацией важно тщательно спланировать реконструкцию 
и адекватно определить геометрию трансплантата или 
имплантата для замены всех резецированных стенок 
глазницы. Нужно добиться удовлетворительных резуль-
татов при первой реконструктивной операции, по-
скольку структурные нарушения часто не поддаются 
вторичной реконструкции [23]. На сохранение зрения 
влияют изменение объема орбиты, положение и функ-
ция век, а также предотвращение нарушения работы 
экстраокулярных мышц. Необходимость избегать 
ущемления, повреждения и денервации экстраокуляр-
ных мышц очевидна.

Реконструкция структур орбиты после экзентера-
ции должна преследовать две цели: облитерацию де-
фекта и герметизацию основания черепа и полости 
носа, если они повреждены. Основная задача данной 
реконструкции состоит в том, чтобы предотвратить 
возникновение орбито-назальных или орбито-синус-
ных свищей, ликвореи, обнажения твердой мозговой 
оболочки и менингита [8]. При наличии обширного 
дефекта и повреждения оболочек головного мозга оп-
тимальным будет использование реваскуляризирован-
ного аутотрансплантата соответствующего объема, на-
пример, переднебоковой части бедра, прямой мышцы 
живота, широчайшей мышцы спины, передней зубча-
той мышцы или лопатки. Эти трансплантаты имеют 
хорошо васкуляризированную ткань, которая может 
компенсировать изменение объема после проведения 
лучевой терапии, если она потребуется. Кроме того, 
использование таких надежных методов реконструкции 
предотвращает долговременные осложнения, включая 
обнажение кости, ликворею и другие нежелательные 
явления, которые могут отсрочить или осложнить адъ-
ювантную терапию.

Еще одной важной задачей реконструктивной хи-
рургии после экзентерации орбиты является защита 
оставшегося глаза. Следует любой ценой избегать из-
быточных реконструкций, которые не позволяют па-
циенту носить защитные очки, поскольку повреждение 
единственного оставшегося глаза является катастро-
фическим с функциональной точки зрения и с точки 
зрения качества жизни.

Материалы и методы
В ходе ретроспективного исследования проанали-

зированы истории болезни пациентов, с 2003 по 2023 г. 
получивших хирургическое лечение в Национальном 
медицинском исследовательском центре онкологии 
им. Н. Н. Блохина по поводу опухолей области орбиты 
и параорбитальной зоны.

С 1 января 2003 г. по 31 декабря 2023 г. выполнены 
279 операций в этой зоне, из них – 116 экзентераций. 
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Для ознакомления были доступны истории болезни 
всех пациентов. Всего в исследуемую группу вошли 
141 женщина и 138 мужчин. На момент операции сред-
ний возраст больных составил 61,3 года (диапазон 
19–88 лет). Чаще всего встречались опухоли орбиты 
(150 (54 %) случаев), реже – опухоли, вторично пора-
жающие эту зону (126 (45 %) случаев). В 3 (1 %) случа-
ях отмечалось метастатическое поражение орбиты.

В большинстве случаев наблюдались эпителиаль-
ные опухоли (191 (68,5 %) случай), реже – меланомы 
(34 (12 %) случая) и различного вида саркомы (31 (11 %) 
случай). У 23 (8,5 %) пациентов были новообразования 
других гистологических типов и доброкачественные 
опухоли. Эпителиальные опухоли представлены в ос-
новном плоскоклеточным (86 случаев) и базально-
клеточным (65 случаев) раком. Эти поражения чаще 
всего были обусловлены раком параназальных сину-
сов с распространением на костные структуры орбиты 
(84 (30 %) случая) или распространенным поражением 
кожи век (55 (20 %) случаев). Реже встречались злока-
чественные опухоли из малых слюнных желез (адено-
карциномы) (27 (10,5 %) случев) и другие виды желези-
стого рака (14 (7,3 %) случаев). Среди неэпителиальных 
опухолей чаще наблюдались остеогенные новообразо-
вания (11 случаев) и хондросаркомы (5 случаев), кото-
рые поражали верхнюю челюсть, скуловую кость или 
основание черепа и распространялись на ткани орбиты. 
Меланомы (34 случая) у большинства пациентов раз-
вивались непосредственно из тканей глаза. Распростра-
ненность различных гистологических типов опухолей 
представлена в табл. 2.

Значительную часть когорты (136 (49 %) случаев) 
составили пациенты с рецидивом после проведенного 
ранее хирургического (44 случая), комбинированного 
(31 случай) или химиолучевого (24 случая) лечения 
(табл. 3).

У большинства пациентов (66 % случаев) опухолевое 
поражение было местно-распространенным и соответ-
ствовало стадиям Т3 и Т4 по классификации Tumor, Nodus 
and Metastasis. Заболевание стадий Т1 и Т2 наблюдалось 
в 9 и 19 % случаев соответственно. В ходе исследования 
обнаружено, что для опухолевых поражений данной ло-
кализации не характерно лимфогенное метастазирование 
(23 (8 %) случая) в связи с тем, что в орбите не представ-
лены лимфатические сосуды. Из этого следует, что при та-
ких новообразованиях, если лимфатические узлы шеи 
не поражены, нет необходимости превентивно выполнять 
шейную лимфодиссекцию. Однако нужно отметить, 
что метастатическое поражение лимфатических узлов 
шеи наблюдалось у 19 пациентов, у 10 из которых выявлен 
рак верхнечелюстной пазухи.

Распространенность опухолей орбиты и параорби-
тальной области представлена на рис. 1.

Экзентерация орбиты выполнена 116 пациентам, 
органосохраняющая операция – 163, резекция костных 

Таблица 2. Распространенность различных гистологических типов 
опухолей орбиты и параорбитальной области

Table 2. Incidence of various histological types of orbital and periorbital tumors

Тип опухоли 
Tumor type

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

%

Плоскоклеточная карцинома 
Squamous cell carcinoma

85 29

Базальноклеточная карцинома 
Basal cell carcinoma

64 23

Меланома 
Melanoma

34 12

Аденокарцинома 
Adenocarcinoma

27 10

Остеогенная саркома 
Osteogenic sarcoma

11 4

Лимфома 
Lymphoma

5 2

Низкодифференцированная 
карцинома 
Poorly differentiated carcinoma

5 2

Хондросаркома 
Chondrosarcoma

5 2

Лейомиосаркома 
Leiomyosarcoma

4 1,5

Мукоэпидермоидная карцинома 
Mucoepidermoid carcinoma

3 1

Синовиальная саркома 
Synovial sarcoma

3 1

Веретеноклеточная саркома 
Spindle cell sarcoma

3 1

Переходноклеточная карцинома 
Transient cell carcinoma

2 0,7

Дерматофибросаркома 
Dermatofibrosarcoma

2 0,7

Рабдомиосаркома 
Rhabdomyosarcoma

2 0,7

Плеоморфная аденокарцинома 
Pleiomorphic adenocarcinoma

2 0,7

Миоэпидермальная карцинома 
Myoepidermal cell carcinoma

1 0,5

Почечноклеточная карцинома 
Renal cell carcinoma

1 0,5

Миксофибросаркома 
Myxofibrosarcoma

1 0,5

Глиома 
Glioma

1 0,5

Одонтогенная карцинома 
Odontogenic carcinoma

1 0,5

Доброкачественные опухоли 
Benign tumors

12 4,2

Неопухолевая патология 
Non-tumor pathology

5 2

Всего 
Total

279 100
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Таблица 3. Распределение пациентов с рецидивом опухоли орбиты 
и параорбитальной области в зависимости от вида предшествующего 
лечения

Table 3. Distribution of the patients with recurrent orbital and periorbital 
tumors per the type of previous treatment

Лечение 
Treatment

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

 %

Хирургическое лечение 
Surgical treatment

44 32

Комбинированное лечение 
Combination treatment

31 23

Химиолучевое лечение 
Chemoradiation

24 18

Лучевая терапия 
Radiotherapy

21 15

Комплексное лечение 
Integrated treatment

9 7

Химиотерапия 
Chemotherapy

7 5

Всего 
Total

136 100

структур орбиты и параорбитальной области – 89, ре-
зекция мягких тканей исследуемой области – 74. 
При поражении костей основания черепа в 6 случаях 
проведена краниофациальная резекция с привлечени-
ем нейрохирургов. В 50 % случаев она сопровождалась 
экзентерацией орбиты, в оставшихся 50 % случаев уда-
лось сохранить глаз.

Распределение пациентов в зависимости от вида 
хирургического лечения представлено в табл. 5.

Исходя из нашей практики, показаниями к экзен-
терации были поражение экстраокулярных мышц и / или 

Рис. 1. Распространенность опухолей орбиты и параорбитальной об-
ласти

Fig. 1. Advancement of orbital and periorbital tumors

Таблица 4. Распределение пациентов в зависимости от локализации 
метастатического поражения

Table 4. Patient distribution per the location of metastatic lesions

Локализация 
Location

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

%

Лимфатические узлы шеи 
Cervical lymph nodes

17 74

Лимфатические узлы шеи + около-
ушная слюнная железа 
Cervical lymph nodes + parotid salivary glad

2 9

Околоушная слюнная железа 
Parotid salivary gland

2 9

Забрюшинные лимфатические узлы 
Retroperitoneal lymph nodes

1 4

Печень 
Liver

1 4

Всего 
Total

23 100

Таблица 5. Распределение пациентов в зависимости от вида хирурги-
ческого лечения

Table 5. Patient distribution per the type of surgical treatment

Вид лечения 
Treatment type

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

 %

Экзентерация 
Exenteration

116 42

Резекция костных структур 
Bone structure resection

89 32

Резекция опухолевого образования 
кожи / мягких тканей 
Resection of tumor of the skin / soft tissue

74 26

Всего 
Total

279 100

   Доброкачественные 
опухоли / 
 Benign tumors

   T1
   T2
   T3
   T4

9 %

6 %

29 %

19 %

37 %

верхушки глазницы и необратимая потеря функции 
глаза до начала хирургического лечения.

На прогноз и выбор метода лечения большое влия-
ние оказывала локализация первичного опухолевого 
процесса. Это во многом объясняет направление роста 
опухоли, объем хирургического вмешательства, воз-
можность сохранения тканей глаза и выбор того мето-
да реконструкции, который в перспективе позволит 
осуществить реабилитацию больного. В наших наблю-
дениях у большинства пациентов отмечалось опухоле-
вое поражение с первичным очагом в параназальных 
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синусах (84 (30 %) случая). Чаще всего встречался пло-
скоклеточный рак верхнечелюстной пазухи с распро-
странением на ткани орбиты, что в большинстве слу-
чаев явилось показанием к проведению экзентерации. 
Распределение пациентов в зависимости от локализа-
ции первичного поражения представлено в табл. 6.

Таблица 6. Распределение пациентов в зависимости от локализации 
первичного поражения

Table 6. Patient distribution per the location of primary lesion

Локализация 
Location

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

 %

Параназальные синусы 
Paranasal sinuses

84 30

Кожа век 
Eyelid skin

55 20

Костные структуры орбиты 
Orbital bones

50 18

Кожа параорбитальной области 
Periorbital skin

42 15

Ткани глаза 
Eye tissues

24 9

Слезная железа 
Lacrimal gland

15 5

Конъюнктива 
Conjunctiva

7 2

Основание черепа 
Base of the skull

2 1

Всего 
Total

279 100

Реконструкция после стандартной экзентерации 
орбиты выполнена в 24 % случаев, при этом применя-
ли различные методы замещения дефектов. В случае 
расширенной экзентерации с удалением костной стен-
ки орбиты, тотальной максиллэктомии, краниофаци-
альной резекции, а также для достижения удовлетво-
рительных косметических результатов проводили 
реконструкцию с помощью перемещенных или рева-
скуляризированных лоскутов и титановых экспланта-
тов. Распределение пациентов в зависимости от вида 
используемого реконструктивного материала представ-
лено в табл. 7.

Общая 5-летняя выживаемость в этой группе со-
ставила 55 %. Она различалась в зависимости от разных 
факторов. Наилучшие показатели общей 5-летней вы-
живаемости отмечены при базальноклеточном раке 
кожи век и параорбитальной зоны (83 %), наихудшие – 
при плоскоклеточном раке (34 %) и меланоме (41 %). 

При ограниченных опухолевых поражениях (Т1) этот 
параметр составил 76 %, при местно-распространенных 
процессах (Т4) – 43 %.

Заключение
Опухоли орбиты и параорбитальной зоны характе-

ризуются разнообразием морфологических форм и ло-
кализаций опухолевого процесса, что требует мульти-
дисциплинарного подхода к лечению и реабилитации 
пациентов с данной патологией. Показатели выжива-
емости определяются стадией заболевания на момент 
начала лечения и гистологическим типом опухоли.

Таблица 7. Распределение пациентов в зависимости от вида использу-
емого реконструктивного материала

Table 7. Patient distribution per the type of reconstructive material

Вид материала 
Material type

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

 %

Перемещенный лоскут 
Distant flap

73 71

Реваскуляризированный аутотранс-
плантат 
Revascularized autotransplant

16 16

Титановый эксплантат 
Titanium explant

13 13

Всего 
Total

102 100

Рис. 2. Общая 5-летняя выживаемость пациентов в зависимости 
от гистологического типа опухоли

Fig. 2. Overall 5-year survival of the patients depending on the tumor histological 
type
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Одномоментная комбинированная реконструкция 
возникающих в ходе хирургического вмешательства 
дефектов является залогом успешной реабилитации. 
При небольших повреждениях орбиты, а также 
при стандартных объемах экзентерации нет необходи-
мости замещать дефект, реконструкция проводится 
по желанию пациента – в косметических целях. Одна-
ко при расширенных экзентерациях реконструкция 
имеет жизненно важное значение. Для замещения не-
больших дефектов могут использоваться лоскуты 
из местных тканей. При больших дефектах и резекции 
костных структур орбиты также применяются рева-
скуляризированные лоскуты, чаще всего используют 
лучевой кожно-мышечный, комбинированный мало-
берцовый лоскуты и лоскут с включением угла лопат-
ки. Они хорошо зарекомендовали себя в течение 
многолетней практики. Также при работе с данными 
аутотрансплантатами нет излишней травматизации 
донорского участка.

Рис. 3. Общая 5-летняя выживаемость в зависимости от размера опу-
холи (Т-критерий по классификации Tumor, Nodus and Metastasis)

Fig. 3. Overall 5-year survival depending on the tumor size (Т criterion per 
the Tumor, Nodus and Metastasis classification)
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В статье представлены новейшие данные наших зарубежных коллег о возможностях использования и режиме до-
зирования ленватиниба в реальной клинической практике. поскольку нежелательные явления на фоне приема 
этого препарата часто приводят к редукции дозы или его отмене, и, как следствие, к снижению показателей выжи-
ваемости без прогрессирования и общей выживаемости, оптимизация графика приема ленватиниба вызывает 
большой интерес у экспертов разных стран. В настоящее время активно изучаются так называемые терапевтические 
каникулы как возможная опция снижения токсичности на фоне приема данного лекарственного средства без по-
тери эффективности терапии у больных прогрессирующим радиойодрефрактерным дифференцированным раком 
щитовидной железы. Также с учетом небольшого количества лечебных опций для данной категории пациентов, 
их невысокой эффективности, а также сложности определения мутационного профиля опухоли и воздействия 
на гены-мишени возникает вопрос: «Можно ли повысить показатели выживаемости без прогрессирования и общей 
выживаемости при использовании ленватиниба повторно, после прогрессирования заболевания во 2-й или  
3-й линиях терапии?»

Ключевые слова: ленватиниб, радиойодрефрактерный дифференцированный рак щитовидной железы, нежела-
тельные явления, выживаемость без прогрессирования, общая выживаемость, терапевтические каникулы
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The article provides the latest data of our foreign colleagues on the potential use and dosing regimen of lenvatinib 
in real clinical practice. Since adverse events during lenvatinib treatment often lead to dose reduction or its 
discontinuation and, as a consequence, to a decrease in progression-free survival and overall survival benefit, 
optimization of lenvatinib dosing regimen is of great interest to experts from different countries. Today, so-called drug 
holidays are being actively studied as a possible option to reduce lenvatinib toxicity, without loss of efficacy in patients 
with advanced radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer. In addition, given the small number of therapeutic 
options for this patient group, their low efficacy and poor availability of tumor mutation profiling and effect on target 
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Ведение
Пациенты с прогрессирующим радиойодрефрак-

терным дифференцированным раком щитовидной 
железы (РЙР ДРЩЖ) имеют неблагоприятный прогноз 
и низкую продолжительность жизни. Около 90 % боль-
ных умирают в течение 10 лет с момента выявления 
отдаленного метастазирования [1–4].

Свою высокую эффективность в лечении прогресси-
рующего РЙР ДРЩЖ с изученным и потенциально 
управляемым профилем токсичности продемонстрировал 
ленватиниб. Этот препарат зарегистрирован в России 
в 2015 г. по результатам многоцентрового рандомизиро-
ванного двойного слепого плацебо-контролируемого ис-
следовании III фазы SELECT. Медиана выживаемости 
без прогрессирования (ВБП) на фоне приема ленватини-
ба составила 18,3 мес [5]. Позднее в рамках обновленно-
го анализа исследования SELECT медиана ВБП пациен-
тов, получавших этот препарат, достигла 19,4 мес [6].

В российском многоцентровом исследовании эф-
фективности и переносимости ленватиниба при РЙР 
ДРЩЖ медиана ВБП составила 26,1 мес, а у больных 
с ответом на лечение, – 36,2 мес [7]. Частота объективно-
го ответа (ЧОО) в этом исследовании достигла 55,9 %.

В зарубежных исследованиях также оценивалась 
ЧОО на фоне приема ленватиниба в реальной клини-
ческой практике. Так, в работе итальянских ученых 
L. D. Locati и соавт. этот показатель составил 36 %; его 
значение оказалось самым низким по сравнению с дан-
ными других исследований [8]. По результатам иссле-
дования японских авторов ЧОО достигла 59,2 % [9], 
по данным ученых из Кореи и США – 41,9 и 64,8 % 
соответственно [10, 11].

Таким образом, данные регистрационного иссле-
дования и исследований реальной клинической прак-
тики указывают на положительный эффект терапии 
ленватинибом у больных с прогрессирующим метаста-
тическим РЙР ДРЩЖ.

Однако, несмотря на высокую эффективность, при-
менение ленватиниба сопряжено с развитием большого 
количества нежелательных явлений (НЯ). Токсичность 
на фоне применения тирозинкиназных ингибиторов 
всегда является дозозависимой и потенциально ассо-
циирована с положительным ответом на лечение. Так, 
доказано, что артериальная гипертензия является пре-
диктором эффективности терапии этими препаратами 
и значимо коррелирует с увеличением показателей 

как общей выживаемости (ОВ), так и ВБП. При этом 
только в 1 % случаев она послужила поводом для от-
мены терапии ленватинибом по результатам регистра-
ционного исследования [5]. Сроки развития и степень 
тяжести НЯ нельзя спрогнозировать индивидуально, 
но можно их предвидеть, предупредить и купировать 
на ранней стадии. Для минимизации выраженности 
НЯ могут потребоваться симптоматическая терапия, 
временное прекращение приема ленватиниба с по-
следующим снижением его дозы, а при тяжелых (III–
IV степени тяжести) или непереносимых для пациента 
НЯ I–II степени тяжести – отмена препарата. Резуль-
таты одного российского исследования показали, 
что редукция дозы ленватиниба после его непродол-
жительной отмены способствует увеличению показа-
телей ОВ и ВБП с сохранением хорошего качества 
жизни пациентов [12]. Таким образом, эксперты всего 
мира пытаются оптимизировать режим приема данно-
го препарата без потери эффективности лечения.

Терапевтические каникулы
Наибольший интерес представляют результаты ре-

троспективного исследования C. Matsuyama и соавт. [13], 
в которое вошли 46 пациентов с РЙР ДРЩЖ, которые 
с мая 2011 г. по декабрь 2019 г. получали терапию лен-
ватинибом в Национальном онкологическом центре 
восточного госпиталя (Кашива, Япония). Двадцати 
пяти (54,3 %) больным были запланированы терапев-
тические каникулы (временное прекращение приема 
ленватиниба). При развитии НЯ III–IV степени тяжести, 
требующих временной отмены препарата, рассчиты-
вали время от момента начала терапии до возникно-
вения этих НЯ – Х дней. В следующем цикле лечения 
(после возобновления приема препарата в прежней 
дозировке) ленватиниб назначали до срока Х – 1 день 
рассчитанного интервала. Кроме того, при развитии 
НЯ определялось количество дней, которое потребо-
валось на восстановление пациента и снижение степе-
ни НЯ (до I степени тяжести), чтобы терапию можно 
было возобновить. У тех пациентов, у которых разре-
шение НЯ произошло в течение 7 дней, запланирован-
ный перерыв в приеме ленватиниба составил 7 дней. 
Если пациент не смог восстановиться в течение 7 дней 
после прекращения лечения, терапевтические канику-
лы продлевались на срок до 14 дней при условии от-
сутствия прогрессирования заболевания. У больных, 

genes, a question arises: “Is it possible to benefit in progression-free survival and overall survival with lenvatinib 
rechallenge after disease progression in the 2nd or 3rd treatment lines?”

Keywords: lenvatinib, radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer, adverse events, progression-free survival, overall 
survival, drug holidays
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у которых на фоне временной отмены препарата от-
мечен рост опухолевых очагов, этот период был оценен 
как Y дней; следующий курс начинали не позднее, чем 
через Y – 1 дней после начала терапевтических каникул. 
Если тяжесть НЯ не снижалась до I степени после 14 дней 
перерыва в приеме ленватиниба или дня Y – 1, требо-
валось рассмотрение снижения его дозы при возобнов-
лении терапии.

Остальному 21 (45,7 %) пациенту проводили лече-
ние без терапевтических каникул, в стандартном режи-
ме согласно инструкции по применению ленватиниба 
и клиническим рекомендациям. Они составили группу 
сравнения.

Обе группы были сопоставимы по основным клинико-
демографическим показателям, за исключением воз-
раста: в группе запланированных терапевтических кани-
кул пациенты были старше (медиана возраста – 73 года), 
чем в группе сравнения (медиана возраста – 62 года)  
(р = 0,020). Группы также были сопоставимы по ЧОО. 
В группе терапевтических каникул этот показатель со-
ставил 65 %, в группе сравнения – 60 % (р = 1,000), что 

свидетельствует об отсутствии снижения эффективности 
терапии ленватинибом при запланированном преры-
вании его приема из-за развития НЯ.

При оценке времени до прекращения лечения 
(ВПЛ) (времени до прекращения терапии ленватини-
бом по любым причинам, включая прогрессирование 
заболевания, полную отмену терапии в связи с разви-
тием некупируемых НЯ или смертью пациента), ВБП 
и ОВ в группах запланированных терапевтических ка-
никул и без них получены значимые различия. В груп-
пе терапевтических каникул медианы ВПЛ и ВБП на 
момент среза данных не достигнуты, а в группе стан-
дартного лечения эти показатели составили 14,9 мес 
(отношение рисков (ОР) 0,25; 95 % доверительный 
интервал (ДИ) 0,11–0,58; р <0,001) и 15,1 мес (ОР 0,31; 
95 % ДИ 0,14–0,68; р = 0,002) соответственно. Показа-
тели ОВ также были значимо выше в группе запланиро-
ванных терапевтических каникул: медиана ОВ не до-
стигнута, тогда как в группе стандартного дозирования 
препарата она оказалась равной 26,6 мес (ОР 0,20; 
95 % ДИ 0,07–0,58; р = 0,001) (рис. 1).

Рис. 1. Общая выживаемость (а), выживаемость без прогрессирования (б) и время до прекращения лечения (в) у пациентов, получавших ленва-
тиниб с запланированными терапевтическими каникулами и без них (по данным C. Matsuyama и соавт. [13]). ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 1. Overall survival (а), progression-free survival (б), time to treatment failure (в), in patients treated with lenvatinib with and without planned drug holidays 
(according to C. Matsuyama et al. [13]). HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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В 2024 г. под руководством M. Tahara проведено 
проспективное многоцентровое когортное исследова-
ние в нескольких крупных онкологических центрах 
Японии [14] с аналогичным дизайном (COLLECT, 
UMIN000022243). Окончательной оценке подвергнуты 
данные и результаты лечения 253 пациентов с нерезек-
табельным РЙР ДРЩЖ, которые получали терапию 
ленватинибом в стартовой дозе 24 мг / сут внутрь. 
В группу запланированных терапевтических каникул 
(по описанной ранее схеме) вошли 73 больных. Пер-
вичной конечной точкой исследования стала оценка 
ОВ пациентов, вторичными конечными точками – 
оценка ВБП, ВПЛ и ЧОО. ЧОО в проспективном ис-
следовании в группах запланированных терапевтиче-
ских каникул и стандартного дозирования препарата 
незначимо различалась и составила 66,7 и 61,6 % соот-
ветственно. На момент среза данных (21.08.2020) 1-лет-
няя ОВ в группе запланированных терапевтических 

каникул оказалась равной 95,8 %, в группе стандарт-
ного дозирования – 81,5 % (ОР 0,311; 95 % ДИ 0,132–
0,732; р = 0,0047), 1-летнее ВПЛ – 87,6 и 69,8 % соот-
ветственно (ОР 0,421; 95 % ДИ 0,226–0,784; р = 0,0049), 
1-летняя ВБП – 94,5 и 83,5 % соответственно (ОР 0,306; 
95 % ДИ 0,108–0,873; р = 0,0190) (рис. 2) [14].

Авторам удалось сделать еще один крайне важный 
вывод: несмотря на то, что в обеих группах проводи-
лась редукция дозы ленватиниба, вплоть до 10 мг / сут, 
в группе запланированных терапевтических каникул 
длительность приема препарата в минимальной дозе 
(10 мг / сут) была значимо выше, чем в группе, где перерыв 
в терапии ленватинибом запланирован не был (ОР 0,599; 
95 % ДИ 0,369–0,973; р = 0,0362 (рис. 3) [14].

В 2024 г. T. Mikoshiba и соавт. [15] опубликовали 
результаты лечения 51 пациента с нерезектабельным 
РЙР ДРЩЖ, оцененные ретроспективно в отделе-
нии опухолей головы и шеи медицинской школы 

Рис. 2. Общая выживаемость (а), выживаемость без прогрессирования (б) и время до прекращения лечения (в), у пациентов, получавших лен-
ватиниб с запланированными терапевтическими каникулами и без них (по данным M. Tahara и соавт. [14]). ОР – отношение рисков; ДИ – до-
верительный интервал

Fig. 2. Overall survival (а), progression-free survival (б), time to treatment failure (в), in patients treated with lenvatinib with and without planned drug holidays 
(according to Tahara M. et al. [14]). HR – hazard ratio; CI –confidence interval
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Рис. 3. Продолжительность приема ленватиниба в дозе ≥10 мг / сут 
у пациентов, получавших терапию ленвантинибом с запланированными 
терапевтическими каникулами (по данным M. Tahara и соавт. [14]). 
ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал

Fig. 3. Duration of the period with lenvatinib dose ≥10 mg / day in patients 
treated with lenvatinib with and without planned drug holidays (according to 
M. Tahara et al. [14]). HR – hazard ratio; CI – confidence interval

Рис. 4. Общая выживаемость (а), выживаемость без прогрессирования (б) и время до прекращения лечения (в) у пациентов, получавших ленвати-
ниб с запланированными терапевтическими каникулами и без них (по данным исследования T. Mikoshiba и соавт. [15]). ОР – отношение рисков; 
ДИ – доверительный интервал

Fig. 4. Overall survival (а), progression-free survival (б), time to treatment failure (в), in patients treated with lenvatinib with and without planned drug holidays 
(according to T. Mikoshiba et al. [15]). HR – hazard ratio; CI – confidence interval
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университета Кейо (Токио, Япония). Двадцать пять 
(49 %) больных были пролечены с запланированным 
перерывом в терапии ленватинибом, остальные 26 
(51 %) – с использованием стандартного режима до-
зирования. Для запланированных перерывов в терапии 
авторы применяли различные режимы дозирования; 
при всех режимах у пациентов группы запланирован-
ных те рапевтических каникул показатели ОВ, ВБП 

и ВПЛ были значимо более высокими, чем у пациентов 
группы без них (рис. 4) [15].

Для выявления влияния запланированных терапев-
тических каникул на показатели выживаемости паци-
ентов с РЙР ДРЩЖ, получающих терапию ленватини-
бом, мы провели метаанализ результатов представленных 
исследований. Данные по эффективности временного 
прекращения приема ленватиниба были доступны 
во всех 3 исследованиях (рис. 5).

Проведена оценка влияния запланированных пе-
рерывов в терапии на ОВ пациентов с РЙР ДРЩЖ. 
Результаты теста на однородность результатов иссле-
дований, включенных в метаанализ, продемонстриро-
вали отсутствие значимых различий между показателя-
ми ОВ больных, включенных в исследования (р = 0,58; 
I2 = 0 %). При этом выявлены значимые различия 
между этими параметрами в группах запланированных 
терапевтических каникул и без них: показатели ОВ бы-
ли выше у пациентов, которые делали перерыв в приеме 
ленватиниба (ОР 3,67; 95 % ДИ 1,84–7,27; р <0,001).

В ходе оценки влияния запланированных терапев-
тических каникул на ВБП проведен тест на однородность 
результатов исследований, включенных в метаанализ, 
который также не выявил значимых различий между груп-
пами (р = 0,69; I2 = 0 %). При этом обнаружены значимые 
различия в ВБП в группах запланированных терапевти-
ческих каникул и без них: показатели ВБП были выше 
у пациентов, которые делали перерыв в приеме ленвати-
ниба (ОР 3,72; 95 % ДИ 1,75–7,92; р = 0,001).

В ходе оценки влияния запланированных терапев-
тических каникул на ВПЛ проведен тест на однород-
ность, который не выявил значимых различий по этому 
показателю в исследуемой когорте пациентов (р = 0,14; 

% % %
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I2 = 55,8 %). При этом показатели ВПЛ также были 
значимо выше в группе запланированных терапевти-
ческих каникул по сравнению с группой без них (ОР 4,78; 
95 % ДИ 2,49–9,31; р <0,001).

Таким образом, проведенный нами метаанализ по-
зволяет предположить, что запланированные переры-
вы в терапии ленватинибом позволяют достичь высоких 
показателей выживаемости пациентов и не приводят 
к преждевременному прекращению лечения за счет 
предупреждения развития НЯ или оптимального управ-
ления ими на начальных этапах.

Повторное назначение ленватиниба
В нескольких зарубежных исследованиях затраги-

вались вопросы чувствительности к ленватинибу 
при повторном его назначении [16–18].

Т. Yokota и соавт. провели ретроспективное иссле-
дование пациентов с прогрессирующим метастати-

Рис. 5. Результаты метаанализа исследований: повышение риска смерти (а), прогрессирования заболевания (б) или прекращения терапии (в) 
в зависимости от запланированных / незапланированных перерывов в терапии ленватинибом. Красными квадратами указан взвешенный размер 
эффекта по каждому исследованию (размер квадратов соответствует весу исследований), синие отрезки обозначают 95 % доверительные 
интервалы (ДИ), синие ромбы –средневзвешенные значения отношения рисков (ОР)

Fig. 5. Results of a meta-analysis of research: increased risk of death (a), progression (б), or treatment discontinuation (в) by planned / non-planned holidays 
in lenvatinib therapy. Red squares show the weighted effect size for each individual study (the size of the red squares corresponds to the weight of the studies), 
blue bars represent 95 % confidence intervals (CI), blue rhombus reflects the weighted means hazard ratio (HR)

C. Matsuyama 
и соавт. [13] / 
C. Matsuyama  

et al. [13]
M. Tahara  

и соавт. [14] /  
M. Tahara et al. [14]

T. Mikoshiba 
и соавт. [15] / 

T. Mikoshiba  
et al. [15]

Общая 
выживае мость / 

Overall survival

C. Matsuyama 
и соавт. [13] / 
C. Matsuyama  

et al. [13]
M. Tahara  

и соавт. [14] /  
M. Tahara et al. [14]

T. Mikoshiba 
и соавт. [15] / 

T. Mikoshiba  
et al. [15]

Общая 
выживае мость / 

Overall survival

C. Matsuyama и соавт. [13] / 
C. Matsuyama  

et al. [13]
M. Tahara  

и соавт. [14] /  
M. Tahara et al. [14]

T. Mikoshiba и соавт. [15] / 
T. Mikoshiba et al. [15]

Общая выживае мость / 
Overall survival

Выживаемость без прогрессирования /  
Progression-free survival

Время до прекращения лечения /  
Time to treatment failure

Запланированные терапевтические каникулы / 
Planned drug holidays

0,1                    1                    10                 100                1000
ОР (95 % ДИ) / HR (95 % CI)

0,1                    1                    10                 100                1000
ОР (95 % ДИ) / HR (95 % CI)

0,1                    1                    10                 100                1000
ОР (95 % ДИ) / HR (95 % CI)

Запланированные терапевтические 
каникулы / Planned drug holidays

Запланированные терапевтические 
каникулы / Planned drug holidays

Запланированные терапевтические 
каникулы / Planned drug holidays

Без заплани- 
рованных 
терапевти-

ческих 
каникул / 

Non-planned 
drug holidays

Без заплани- 
рованных 
терапевти-

ческих  
каникул / 

Non-planned 
drug holidays

Без заплани- 
рованных 
терапевти-

ческих 
каникул / 

Non-planned 
drug holidays

а б

в

ческим РЙР ДРЩЖ, которые в период с 2016 по 2023 г. 
получали ленватиниб в качестве повторной терапии 
после прогрессирования заболевания на фоне терапии 
сорафенибом в Онкологическом центре Сидзуока 
(Япония) [19]. Целью этой работы была оценка эффек-
тивности и безопасности подобной схемы лечения 
в реальной клинической практике. На первом этапе все 
пациенты (n = 16) получали ленватиниб, но только 
у 12 из них стартовая доза была 24 мг / сут. В процессе 
лечения в связи с развитием непереносимых НЯ доза 
препарата была редуцирована у большинства больных. 
Частичный ответ при этом достигнут у 11 из 16 паци-
ентов. Впоследствии у всех больных выявлено про-
грессирование заболевания, или они прекратили лече-
ние из-за развития НЯ III степени тяжести и более. 
В 1-й линии терапии ленватинибом медиана ВБП со-
ставила 20,4 мес (95 % ДИ 10,8–35,0). После прекра-
щения 1-й линии терапии все пациенты переведены 
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на сорафениб. Однако у 13 больных со временем про-
изошло прогрессирование заболевания, а у 3 лечение 
было отменено в связи с развитием непереносимых НЯ. 
По плану исследователей после отмены сорафениба 
пациенты возвращались к повторному приему ленва-
тиниба. Медиана времени от окончания лечения лен-
ватинибом в 1-й линии до возобновления его приема 
после прогрессии опухоли на фоне приема сорафениба 
составила 5,7 (1,2–22,2) мес. Начальная доза ленвати-
ниба, назначенного повторно, была выше, чем при по-
следнем приеме препарата в 1-й линии, однако увели-
чение дозы в рамках этого исследования выполнялось 
на усмотрение лечащего врача. Общая частота ответа 
на терапию ленватинибом в 1-й линии составила 
68,8 %, а при его повторном назначении – 6,7 %. Кон-
троля над заболеванием удалось достичь во всех случа-
ях; медиана ВБП составила 15 мес (95 % ДИ 4,9–22,0). 
Следует также отметить, что у большинства пациентов 
выявлено уменьшение суммы наибольших диаметров 
целевых очагов на фоне повторного назначения лен-
ватиниба (рис. 6). При повторном назначении препа-
рата не выявлено существенных различий в профиле 
НЯ. Наиболее распространенным НЯ III степени тя-
жести и более на обоих этапах лечения являлась арте-
риальная гипертензия.

Механизмы, лежащие в основе резистентности 
и повторной чувствительности к ленватинибу, остают-
ся неясными. Некоторые авторы считают, что во время 
лечения меняется соотношение ленватиниб-чувстви-
тельных и ленватиниб-резистентных клонов в зависи-
мости от времени, которое пациент не получает лече-
ние. Иными словами, прекращение приема этого 

препарата во время лечения сорафенибом может спо-
собствовать возобновлению роста чувствительных 
к ленватинибу клонов [20, 21].

Результаты исследовании Т. Yokota и соавт. частич-
но подтверждают эту гипотезу. У пациентов, имеющих 
длительные перерывы между курсами ленватиниба, 
выявлены более высокие показатели ВБП при повтор-
ном его приеме. Еще одним объяснением такого от-
вета на повторную терапию авторы считают увеличение 
дозы ленватиниба при повторном его назначении, так 
как известно, что ВБП выше в группе пациентов, на-
чинающих лечение с максимальной дозы, указанной 
в инструкции по применению препарата [22]. Резуль-
таты данного исследования показали приемлемую без-
опасность и умеренную эффективность ленватиниба 
при его повторном назначении больным прогрессиру-
ющим метастатическим РЙР ДРЩЖ. Таким образом, 
повторный прием данного препарата может стать аль-
тернативным вариантом для пациентов, не имеющих 
генов-мишеней, или в том случае, когда другие тиро-
зинкиназные ингибиторы не могут быть назначены 
по разным причинам.

Обсуждение
В последние несколько лет практикующие онко-

логи, радиологи и химиотерапевты выбирают ленвати-
ниб в качестве 1-й линии таргетной терапии при про-
грессирующем метастатическом РЙР ДРЩЖ. Этот 
препарат продемонстрировал высокую эффективность 
по результатам как регистрационного исследования, 
так и исследований реальной клинической практики. 
Эксперты из разных стран единогласно заявляют о том, 
что на сегодняшний день ленватиниб является един-
ственным лекарственным средством, обладающим вы-
сокой эффективностью независимо от мутационного 
статуса опухоли [23]. Факторами, ограничивающими 
эффективность лечения и ухудшающими качество жизни 
пациентов, являются только НЯ, связанные с приемом 
препарата. Более тщательный опрос пациентов, мони-
торинг переносимости терапии, профилактика и свое-
временная коррекция НЯ позволят минимизировать 
неблагоприятное влияние лечения ленватиниба с мини-
мальным влиянием на качество жизни больных. 

Заключение
По результатам представленных исследований те-

рапевтические каникулы и повторное назначение лен-
ватиниба являются перспективными направлениями 
повышения эффективности и улучшения качества жиз-
ни пациентов на фоне терапии. Однако выводы, сде-
ланные авторами, требуют дальнейшей доказательной 
валидации в рамках локальных и многоцентровых кли-
нических исследований.

Рис. 6. Каскадный график процентного изменения суммы наибольших 
диаметров целевых очагов на фоне повторного назначения ленватиниба 
по сравнению с исходным уровнем до наилучшего ответа

Fig. 6. Waterfall plot for the percentage change in the sum of longest diameters 
of target lesions from baseline to the best response
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Применение камрелизумаба в лечении 
назофарингеальной карциномы

Ю. В. Алымов1, А. М. Мудунов2, И. С. Романов1, Б. Г. Пхешхова2

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2Клинический госпиталь «Лапино» группы компаний «Мать и дитя»; Россия, 143081 Московская обл., д. Лапино, 
1-е Успенское шоссе, 111

К о н т а к т ы : Юрий Владимирович Алымов hnonco@yvalymov.ru

Назофарингеальная карцинома – редкая патология, развивающаяся из слизистой оболочки носоглотки и характе-
ризующаяся агрессивным (рецидивирующим и метастатическим) течением. В связи со сложной локализацией это 
заболевание зачастую диагностируется на поздних стадиях и требует системной терапии. Из-за редкости рака но-
соглотки до настоящего времени отсутствовали исследования с высоким уровнем доказательности, касающиеся 
современных методов лекарственной терапии данной патологии.
Цель работы – актуализировать данные о возможностях и механизме действия камрелизумаба при назофаринге-
альной карциноме.
проанализированы результаты исследований, посвященных изучению механизма действия камрелизумаба. Оцене-
на эффективность данного препарата при прогрессировании рака носоглотки на фоне проведенной ранее химио-
терапии и в комбинации с химиотерапией в 1-й линии лечения рецидивирующего и / или метастатического процес-
са. согласно результатам исследования II фазы применение камрелизумаба в группе пациентов, у которых 
отмечено прогрессирование заболевания на фоне стандартной химиотерапии, позволяет добиться выживаемости 
без прогрессирования болезни в 8,5 мес. Данные, полученные в ходе исследования III фазы, продемонстрировали 
клиническую пользу добавления этого препарата к стандартной химиотерапии в 1-й линии терапии рецидивирую-
щей и / или метастатической назофарингеальной карциномы: выявлено достоверное увеличение медианы выжива-
емости без прогрессирования с 6,9 до 9,7 мес.
Таким образом, камрелизумаб является современным высокоэффективным иммунотерапевтическим препаратом, 
предназначенным для лечения пациентов с назофарингеальной карциномой.
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Nasopharyngeal carcinoma is a rare pathology. It develops in the nasopharyngeal mucosa and is characterized by 
aggressive (recurrent and metastatic) progression. Due to complicated location, this disease is often diagnosed at late 
stages and requires systemic therapy. Due to the rareness of nasopharyngeal carcinoma, until recently there were no 
studies on modern drug therapy of this pathology with high evidence level.
Aim. To describe the capabilities and mechanism of action of camrelizumab in nasopharyngeal carcinoma.
The results of studies investigating the mechanism of action of camrelizumab were analyzed. The effectiveness of this 
drug in progression of nasopharyngeal cancer with previous chemotherapy and in combination with chemotherapy  
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as the 1st line treatment of recurrent and / or metastatic process was evaluated. Based on the phase II trial results, the 
use of camrelizumab in patients with disease progression during standard chemotherapy allows to achieve progression-free 
survival of 8.5 months. Data obtained in the phase III trial demonstrated clinical benefit of adding this drug to standard 
chemotherapy in the 1st line therapy of recurrent and / or metastatic nasopharyngeal carcinoma: median progression-
free survival significantly increased from 6.9 to 9.7 months.
Therefore, camrelizumab is a modern highly effective immunotherapeutic drug designed to treat patients with nasopharyngeal 
carcinoma.
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Введение
Назофарингеальная карцинома (НФК) – злока-

чественная опухоль, которая развивается в области 
носоглотки. Ее характерными чертами являются агрес-
сивное течение и высокая склонность к метастазиро-
ванию. В последние годы благодаря развитию имму-
ноонкологии разработаны новые подходы к лечению 
этой опухоли, в частности с использованием ингиби-
торов контрольных точек иммунного ответа, таких 
как камрелизумаб.

Цель работы – актуализировать данные о возмож-
ностях и механизме действия камрелизумаба при на-
зофарингеальной карциноме.

Механизм действия камрелизумаба
Камрелизумаб (camrelizumab) – препарат полива-

лентного действия, относящийся к ингибиторам кон-
трольных точек иммунного ответа. Он воздействует на 
рецептор программируемой клеточной гибели 1 (PD-1), 
который экспрессируется на поверхности активиро-
ванных Т-лимфоцитов и регулирует их функцию, пред-
отвращая чрезмерную иммунную активность. Когда 
PD-1 связывается с его лигандом, PD-L1, экспресси-
руемым опухолевыми клетками, происходит подавле-
ние иммунного ответа, что позволяет этим клеткам 
избежать ответного действия иммунной системы орга-
низма [1].

Камрелизумаб блокирует взаимодействие PD-1 
и PD-L1, восстанавливая активность Т-лимфоцитов 
и усиливая их противоопухолевую активность, что по-
зволяет организму распознавать и уничтожать опухо-
левые клетки. Это делает данный препарат перспек-
тивным средством для лечения различных видов рака, 
включая НФК [2].

Еще один белок, на который воздействует камре-
лизумаб, – ULBP2 (UL16-binding protein 2). Это один 
из лигандов рецепторов NKG2D (natural killer group 2, 
member D), который экспрессируется на NK- (NK – 
естественные киллеры) и некоторых T-клетках. ULBP2 
играет большую роль в иммунном ответе, особенно 
при распознавании клеток, подвергшихся стрессу, ин-
фицированных вирусами, или опухолевых клеток [3].

Принципы действия камрелизумаба
1. Активация Т-клеток: камрелизумаб восстанавли-

вает функцию Т-лимфоцитов, ингибируя взаимо-
действие PD-1 / PD-L1. Это приводит к активации 
Т-клеточного иммунного ответа против опухоли.

2. Улучшение распознавания опухоли: ингибирование 
PD-1 способствует более эффективному распозна-
ванию и уничтожению опухолевых клеток иммун-
ной системой.

3. Повышение иммунного ответа: устранение тормо-
зящих сигналов PD-1 приводит к усилению иммун-
ного ответа и разрушению опухолевых клеток, что 
особенно важно при лечении опухолей, устойчи-
вых к стандартной химиотерапии (ХТ) [4].
ULBP2 взаимодействует с NKG2D – активирую-

щим рецептором, который экспрессируется на клетках 
NK-, γδT- и некоторых CD8+-T-клетках [5]. Это свя-
зывание запускает сигнализацию через адаптерный 
белок DAP10, что приводит к активации цитотоксиче-
ских механизмов [6].

Активация NK- или T-клеток приводит к высво-
бождению перфоринов и гранзимов, которые вызыва-
ют апоптоз в клетке-мишени. Также может происходить 
секреция цитокинов, таких как интерферон γ, которые 
усиливают противоопухолевый или противовирусный 
иммунный ответ [7].

Результаты клинических исследований показали, 
что ингибиторы PD-1, включая камрелизумаб, демон-
стрируют значительное улучшение показателей общей 
выживаемости (ОВ) и выживаемости прогрессирования 
(ВБП) у пациентов с различными видами рака. Эти 
препараты становятся важной частью современного 
иммуноонкологического подхода [8].

Мировой опыт и международные 
исследования применения камрелизумаба
Камрелизумаб исследовался в ряде стран, включая 

Китай, Сингапур, Малайзию и некоторые европейские 
государства, где НФК встречается редко, но отмечают-
ся сложности в лечении пациентов с данной патологи-
ей. В ходе международных многоцентровых исследо-
ваний получены следующие результаты.
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• Исследование CAPTAIN (Camrelizumab Plus Che-
motherapy in Advanced Nasopharyngeal Cancer) II фа-
зы. В него вошли пациенты из Китая, Сингапура 
и Малайзии. Цель исследования – показать эффек-
тивность применения камрелизумаба в монорежи-
ме у больных с назофарингеальной карциномой, 
не получавших ранее лечение. Медиана ВБП со-
ставила 3,7 мес, 1-летняя ВБП – 22 %, медиана 
ОВ – 17,1 мес, 1-летняя ОВ – 67,4 %.

• CAPTAIN-1st. Это рандомизированное двойное сле-
пое исследование III фазы, целью которого была 
оценка эффективности добавления ингибитора 
PD-1 камрелизумаба к стандартной ХТ (гемцита-
бин + цисплатин) в 1-й линии лечения рецидиви-
рующей или метастатической НФК. Выявлено улуч-
шение показателей ВБП: в группе камрелизумаба 
медиана ВБП составила 9,7 мес, в группе плацебо – 
6,9 мес (отношение рисков (ОР) 0,54; p = 0,0002). 
При обновленном анализе медиана ВПБ увеличи-
лась до 10,8 мес в группе камрелизумаба, в группе 
плацебо этот показатель был равен 6,9 мес (ОР 0,51). 
На момент анализа данные по OВ были недоста-
точно зрелыми. Однако наблюдалась тенденция 
к улучшению этого показателя в группе камрели-
зумаба. Общий ответ в группе камрелизумаба со-
ставил 87 % (включая 5 % полных ответов), в группе 
плацебо – 81 % (включая 3 % полных ответов).

• Исследования в Европе. В странах Европы, где 
НФК встречается реже по сравнению с другими 
странами, проводятся небольшие клинические ис-
следования для оценки эффективности камрели-
зумаба в комбинации с лучевой терапией. Их ре-
зультаты продемонстрировали, что у пациентов, 
получающих этот препарат в сочетании с лучевой 
терапией, наблюдаются более высокие показатели 
полного ответа опухоли.

Побочные эффекты и безопасность 
камрелизумаба
Как и любой иммуномодулирующий препарат, кам-

релизумаб может вызывать нежелательные явления, 
связанные с активацией иммунной системы. Среди них 
наиболее часто встречаются кожные реакции, диарея, 
гепатотоксичность и эндокринные нарушения. Однако, 
как показали результаты клинических исследований, 
большинство побочных эффектов имеют умеренную 
степень тяжести и хорошо поддаются коррекции 
при своевременном вмешательстве.

Перспективы использования  
камрелизумаба в лечении назофарингеальной 
карциномы
На данный момент камрелизумаб демонстрирует 

обнадеживающие результаты у пациентов с НФК, осо-
бенно у тех, у кого ранее не был получен ответ на стан-
дартную ХТ. В будущем возможны дополнительные 
исследования, направленные на изучение его эффек-
тивности в качестве монотерапии или в комбинации 
с другими иммунотерапевтическими средствами. Кроме 
того, проводятся исследования действия камрелизума-
ба на более ранних стадиях заболевания с целью улуч-
шения показателей долгосрочной выживаемости.

Заключение
Применение камрелизумаба при НФК открывает 

новые возможности в лечении пациентов с этой агрес-
сивной формой рака. Несмотря на наличие побочных 
эффектов, эффективность данного препарата, исполь-
зуемого в сочетании с ХТ, довольно высока: отмечает-
ся улучшение показателей выживаемости и качества 
жизни больных. Для оптимизации схем лечения и по-
вышения их безопасности необходимы дальнейшие 
исследования и клинические наблюдения.
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Современные подходы к ведению пациентов 
с краниофациальными опухолями (обзор 
литературы)
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Введение. злокачественные опухоли синоназальной области являются редкими и весьма разнообразными по ги-
стологическому происхождению новообразованиями и составляют в среднем 0,2–1,1 % от общего числа впервые 
выявленных опухолей. Факторы риска, в той или иной степени патогенетически связанные с прогрессированием 
заболевания, в 80 % наблюдений включают мутацию в гене TP53, длительное воздействие индустриальных аэро-
поллютантов, курение, мужской пол и возраст старше 55 лет, в 85 % – инфицированность папилломавирусом чело-
века и вирусом Эпштейна–барр. Несмотря на значительный объем информации о подходах к ведению данной кате-
гории пациентов и рост числа современных наукоемких технологий, вопрос о выборе стратегии лечения, полностью 
удовлетворяющей требованиям объективной оценки эффективности и повышения качества жизни пациентов 
с онкологическими заболеваниями, остается спорным.
В статье проанализированы 92 источника литературы, демонстрирующие и обобщающие опыт ведения пациентов 
со злокачественными новообразованиями краниофациальной локализации.
Цель работы – изучить современные подходы к лечению пациентов с опухолями краниофациальной локализации, 
выявить факторы успеха хирургического лечения и благоприятного отдаленного прогноза, разработать алгоритм 
ведения больных с синоназальными новообразованиями, обосновать целесообразность использования различных 
способов реконструкции пострезекционных дефектов.
систематический подход к анализу эффективности и целесообразности современных методов лечения больных 
с опухолями краниофациальной области предполагает интеграцию нескольких ключевых концепций. учет опытной 
хирургической командой индивидуальных характеристик пациента может привести к хорошим результатам лечения, 
включая увеличение показателей выживаемости.
создание алгоритмов ведения данной категории пациентов и индивидуализация подбора реконструктивных методик 
являются важными задачами практического здравоохранения. Минимизация осложнений – одна из главных целей 
послеоперационного наблюдения за пациентами. Оптимальный подход к лечению даже столь бесперспективной 
в плане выживаемости и социальной реабилитаци категории пациентов предполагает максимально возможное со-
хранение эстетических параметров лица и повышение качества жизни, что может быть достигнуто только при сла-
женной работе высокопрофессиональной междисциплинарной команды.
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Despite a significant amount of information on approaches to managing patients with craniofacial tumors, the increasing 
number of modern high-tech technologies, there remain a number of controversial issues regarding the choice of treatment 
strategy that fully satisfies the requirements of objective assessment of effectiveness and the improvement of quality of 
life for patients suffering from oncological disease. Craniofacial approaches sufficiently adhere to oncological principles 
and allow for the removal of even extensive tumors which greatly improve immediate and long-term outcomes, reliably 
enhancing quality of life, which is the most important task in the surgery of malignant skull base tumors. As evident from 
the aforementioned modifications and classical approaches to reconstruction of defects following craniofacial resections, 
in order to summarize the vast amount of information on the advantages and disadvantages of corresponding methods, 
a multicenter independent prospective study is needed, during which data from different clinics would undergo critical 
analysis using modern evidence-based medicine methods. On the path to methodological comprehension of existing 
concepts and actions towards creating one’s own algorithms lies a multifactorial analysis of personal experience in 
management and undoubtedly the care of patients from a group with such an unfavorable prognosis for survival. 
An immediate observation that follows the realization of the practical significance of a surgical treatment algorithm 
common to all physicians and mid-level medical staff is that the most effective achievement of the above task lies in 
learning from one’s own mistakes during patient care. very encouraging research results, in which attempts are made at 
mastering new materials, herald a future scientific breakthrough in craniofacial reconstruction. The use of bioprosthetics 
and synthetic analogs is particularly relevant for those patients for whom reconstruction using their own tissues is 
contraindicated for various reasons. This article demonstrates the most outstanding achievements in the treatment of 
patients with sinonasal tumors.
malignant tumors of the sinonasal region are rare and highly diverse in their histological origin neoplasms, accounting 
for an average of 0.2–1.1 % of all newly diagnosed tumors. Risk factors, to varying degrees pathogenetically linked to 
disease progression, include a mutation of the TP53 gene in 80 % of cases, prolonged exposure to industrial air 
pollutants, smoking, male gender, and age over 55 years in 85 % of cases, infection with human papillomavirus and 
Epstein–Barr virus. Despite a substantial amount of information on approaches to managing this patient population, 
the increasing number of modern technology-intensive methods has led to ongoing debates regarding the selection of 
a treatment strategy that fully meets the requirements for objectively assessing efficacy and improving the quality of 
life of patients suffering from oncological disease.
Aim. To investigate modern approaches to treatment of patients with tumors of the craniocephalic location, identify 
factors of surgical treatment success and favorable long-term prognosis, develop a management algorithm for patients 
with sinonasal neoplasms, provide rationale for using various reconstruction techniques for postresection defects.
Systemic approach to the analysis of effectiveness and expediency of modern approaches to treatment of patients with 
tumors of the craniocephalic region requires integration of several key concepts. Taking into account individual 
characteristics of the patient by an experienced surgical team can lead to good treatment results including increased 
survival rates.
Development of algorithms for management of patients of this category and individualization of selection of 
reconstructive techniques are important problems in practical healthcare. minimization of complications is one of the 
main goals of postoperative patient observation. The optimal approach to treatment even in this prospectless in the 
context of survival and social rehabilitation group of patients assumes greatest possible preservation of facial esthetic 
features and increased quality of life which can be achieved only with well-coordinated work of highly professional 
interdisciplinary team.
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Введение
Злокачественные новообразования (ЗНО) синона-

зальной области являются редкими и разнообразными 
по гистологическому происхождению опухолями [1]. 
В среднем они составляют 0,2–1,1 % от общего числа 
впервые выявленных новообразований [2]. Факторы 
риска, в той или иной степени патогенетически свя-
занные с прогрессированием заболевания, в 80 % на-
блюдений включают мутацию в гене TP53, длительное 
воздействие индустриальных аэрополлютантов, куре-
ние, мужской пол и возраст старше 55 лет, в 85 % – 
инфицированность папилломавирусом человека и ви-
русом Эпштейна–Барр [3, 4].

Хирургия лицевого черепа – относительно молодое 
направление, развитие которого во многом обязано 
P. Tessier. В 1967 г. он выступил на Международном 
конгрессе по пластической хирургии в Риме и произвел 
сильное впечатление на хирургическое сообщество, 
доложив об успешном удалении опухоли основания 
черепа путем краниофациальной резекции.

Гистологическая структура новообразований свиде-
тельствует о наличии большого многообразия их морфо-
логических форм: в 75 % случаев встречается плоскокле-
точная карцинома, далее по распространенности следуют 
аденокарцинома и аденокистозная карцинома, суммарно 
составляющие 15 % от общего числа зафиксированных 
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опухолей, в 10 % случаев наблюдаются относительно 
редкие гистологические варианты – недифференци-
рованная назальная карцинома, ольфакторная нейро-
бластома, эстезионейробластома, синоназальные ней-
роэндокринные опухоли, а также рабдомиосаркома, 
хондросаркома и лимфома [5, 6]. Особенностями ново-
образований, имеющих первичную синоназальную 
локализацию [7, 8], являются их агрессивный рост 
и способность к инвазии в полость черепа, а именно 
в области передней и средней черепных ямок, нередко 
с инвазией в твердую мозговую оболочку и вещество 
головного мозга. Зачастую на запущенных стадиях про-
цесса встречается вовлечение опухолевого субстрата 
в витальные структуры, что значительно затрудняет 
краниофациальные резекции. Выживаемость и отда-
ленный прогноз качества жизни пациентов с парана-
зальными (назальными) опухолевыми процессами 
во многом определяются своевременной диагностикой, 
подбором индивидуальной программы лечения и по-
следующей реабилитацией, включая реконструктивный 
этап с использованием высокотехнологичных методов. 
По данным проспективных исследований [3, 9–12], 
5-летняя выживаемость пациентов с данной патологи-
ей становится предметом дискуссии для специалистов-
онкологов. Так, M. Taylor и соавт. утверждают, что дан-
ный показатель в группе больных, которым проведены 
открытая радикальная краниофациальная резекция, 
адъювантная лучевая терапия (ЛТ) и химиотерапия 
(ХТ), на 24,5 % ниже, чем в группе больных, которые 
прошли только хирургический этап лечения [1].

Также доказано, что использование эндоскопиче-
ских и эндоскопически ассистированных подходов 
к лечению ведет к значительному повышению показа-
телей 5-летней выживаемости [10, 13, 14]. По мнению 
Д. С. Спирина и соавт., за последние 30 лет не наблю-
дается тенденции к их росту, несмотря на внедрение 
новых схем лечения; игнорирование адъювантной ЛТ 
значительно ухудшает прогноз пациентов с краниофа-
циальными ЗНО, а ХТ повышает показатели выжива-
емости без прогрессирования [10]. Краниофациальная 
резекция, будучи «золотым стандартом» [5, 11] удаления 
ЗНО синоназальной области, вовлекающая переднюю 
и среднюю черепные ямки, нередко влечет за собой ряд 
специфических осложнений, возникающих по при-
чине неадекватной предоперационной подготовки 
больных, а также выбора неподходящих индивидуаль-
ной стратегии первичного вмешательства, реконструк-
тивного этапа лечения и послеоперационной реабили-
тации [7, 15–18].

Таким образом, несмотря на значительный объем 
информации о подходах к ведению пациентов данной 
категории и рост числа современных наукоемких тех-
нологий, вопрос о выборе стратегии лечения, полно-
стью удовлетворяющей требованиям объективной 
оценки эффективности и повышения качества жизни 

пациентов с онкологическими заболеваниями, остает-
ся спорным.

Цель работы – изучить современные подходы к ле-
чению пациентов с опухолями краниофациальной ло-
кализации, выявить факторы успешности хирургиче-
ского лечения и благоприятного отдаленного прогноза, 
разработать алгоритм ведения больных с синоназаль-
ными новообразованиями, обосновать целесообраз-
ность использования различных способов реконструк-
ции пострезекционных дефектов.

Проанализированы 92 источника литературы, де-
монстрирующие и обобщающие опыт ведения паци-
ентов с ЗНО краниофациальной локализации.

Систематический подход к анализу эффективности 
и целесообразности современных методов лечения 
больных с опухолями краниофациальной области пред-
полагает интеграцию нескольких ключевых концепций. 
Учет опытной хирургической командой индивидуаль-
ных характеристик пациента может обеспечить хоро-
шие результаты лечения, включая увеличение показа-
телей выживаемости.

Хирургический доступ
Краниофациальная область анатомически сложна 

и имеет большое функциональное и косметическое 
значение, что делает ее реконструкцию сложной за-
дачей [19]. При лечении опухолей переднего и среднего 
оснований черепа особое внимание нужно уделить до-
стижению хороших эстетических результатов [20].

Выбор доступа зависит от многих особенностей 
опухоли, включая ее гистологическую природу, раз-
меры, место исходного роста, величину внутричерепной 
и внечерепной частей, консистенцию, степень лате-
рального распространения, наличие интрадурального 
роста, поражение зрительного пути и передних отделов 
Виллизиева круга, наличие или отсутствие внутри-
черепной гипертензии, необходимость тракции мозга 
для достижения опухоли, а также от технических слож-
ностей пластики дефектов основания черепа [21]. В ли-
тературе описаны следующие способы обеспечения 
доступа к основанию черепа:

1) транслокация верхней челюсти [22];
2) удаление скуловой кости как модификация скуло-

орбитального доступа [23];
3) комбинированные доступы [22]:

• трансорально-трансконъюнктивальный доступ [24];
• комбинированный доступ для удаления опухолей 

подвисочной и крылонебной ямок, крыловидно-
челюстного пространства;

• транслокация поликомпозитного лицевого ло-
скута [25] (рис. 1);

• передняя краниофациальная резекция [26];
4) транскраниальные доступы [21];
5) трансбазальные доступы [21];
6) экстракраниальные доступы [21];
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7) трансоральные доступы [27];
8) субкраниальные доступы [23];
9) эндоскопически ассистированные доступы [28].

Доступ с транслокацией верхней челюсти описан 
как оптимальный способ при хирургическом лечении 
рецидивирующей назофарингеальной карциномы по-
сле проведения ЛТ [21]. Удаление скуловой дуги обе-
спечивает доступ к центру основания черепа через ан-
теролатеральный коридор напрямую вдоль дна средней 
черепной ямки. Этот метод широко применяется при 
модификации скулоорбитального и субтемпорального 
доступов. Данная техника помогает добиться лучшей 
видимости различных глубоких анатомических струк-
тур, расположенных вокруг заднего клиновидного от-
ростка, с минимальной ретракцией мозга. Кроме того, 
в подходе к подвисочной ямке удаление скуловой дуги 
является обязательным шагом, чтобы обеспечить до-
ступ без препятствий [23].

Использование комбинированных доступов по-
зволило выполнить радикальное удаление опухоли 
в 89,29 % случаев [22]. Малоинвазивный комбини-
рованный трансорально-трансконъюнктивальный до-
ступ при проведении краниоорбитофациальной резек-
ции позволяет сохранить на реконструктивном этапе 
операции свободный костный лоскут после осуществле-
ния орбитозигоматической краниотомии, исключить 
протяженный наружный разрез на коже лица, избежать 
пересечения структур поверхностной мышечно-
апоневротической системы лица, минимизировать про-
тяженные эстетические дефекты, ускорить сроки реаби-
литации больных с опухолями лицевого скелета средней 
трети лица, верхней челюсти и скулоорбитального ком-
плекса. Комбинированный транс конъ юнктивально-
трансоральный доступ в резекцион ной хирургии костей 
средней зоны лица безопасен для  пациента и комфор-
тен для хирурга. Этот доступ предполагает получение 
предсказуемых эстетических и функциональных ре-
зультатов, уменьшает период пребывания больного в ста-
ционаре, а также снижает стоимость лечения [24].

Метод транслокации поликомпозитного лоскута 
является безопасным, надежным, обеспечивает широ-
ту манипуляций на этапе резекции, позволяя выпол-
нять удаление опухоли единым блоком. При этом на 
этапе входа в операцию и достижения патологическо-
го очага удается избежать резекции жизнеспособных 
опорных структур лицевого черепа, а отсутствие по-
тери васкуляризации костной ткани создает условия 
для профилактики дефицита функциональной нагруз-
ки в послеоперационном периоде. Транслокация по-
ликомпозитного лоскута не может препятствовать воз-
можности проведения одномоментной реконструкции, 
в том числе с использованием синтетических матери-
алов, аутотрансплантации. Формирование сложноком-
понентного лицевого лоскута не предполагает необхо-
димости в микрохирургическом реанастомозировании 
ствола и ветвей лицевого нерва и обеспечивает мини-
мизацию выпадения функции мимической мускулату-
ры. Применение транслокации поликомпозитного 
лицевого лоскута обеспечивает широкий доступ к па-
тологическому процессу в глубоких структурах лица 
и боковым отделам основания черепа, снижает часто-
ту развития интра- и послеоперационных осложнений, 
включая мальпозицию нижнего века, позволяет со-
хранить целостность всех ветвей лицевого нерва, функ-
ции мимической мускулатуры, добиться максимальной 
эстетико-функциональной реабилитации средней зоны 
лица, уменьшает сроки пребывания пациента в стаци-
онаре [25].

Передняя краниофациальная резекция предпо-
лагает использование в основном комбинированных 
 доступов [4]. Чаще всего их применяют при хирурги-
ческом лечении срединных злокачественных краниофа-
циальных новообразований, местом исходного роста 

Рис. 1. Транслокация поликомпозитного лицевого лоскута

Fig. 1. Translocation of a polycomposite facial flap



Том 14  
Vol. 14

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 4’2024 

обзорная статья
review report

5959

которых, как правило, является синоназальный тракт. 
Существуют 3 варианта передней краниофациальной 
резекции: классическая, комбинированная краниоэн-
доскопическая и полностью эндоскопическая [26]. 
Злокачественные новообразования околоносовых па-
зух с поражением переднего отдела основания черепа 
традиционно удаляются в ходе краниофациальной ре-
зекции, которая включает трансфациальный разрез 
в сочетании с краниотомией. Этот подход, впервые 
описанный в 1963 г. A. S. Ketcham и соавт., остается 
основным в лечении распространенного злокачествен-
ного поражения передней черепной ямки. Изначально 
он был ассоциирован со значительной травматизацией. 
Со временем совершенствование хирургической тех-
ники и улучшение периоперационного ухода способ-
ствовали снижению количества осложнений [28].

Транскраниальные доступы, при которых исполь-
зуют бикоронарный разрез и краниотомию, обеспечи-
вают широкий обзор срединных структур, включая 
передние отделы основания черепа, вплоть до ската, 
базальных отделов лобных долей, полости носа, около-
носовых пазух, медиальных отделов глазниц, и дают воз-
можность одномоментно удалить срединные экстра- 
и интракраниальные новообразования, осуществить 
более комфортный и эффективный контроль над крово-
течением и многослойную пластику дефекта основания 
черепа, благодаря доступности надкостницы и других 
местных тканей. Тем не менее расширенные транскрани-
альные доступы травматичны и могут привести к разви-
тию различных осложнений, в числе которых некроз 
скальпа, повреждение лобной ветви лицевого нерва, ра-
невая инфекция, послеоперационные кровотечения 
и кровоизлияния, напряженная пневмоцефалия, ликво-
рея, менингит, абсцесс и отек мозга, тракционное по-
вреждение мозговой ткани, дисфункция экстраокулярных 
мышц, энофтальм, слепота, эндокринные и водно-элек-
тролитные нарушения, косметические дефекты. Еще од-
на особенность срединных транскраниальных доступов – 
невозможность визуализации на ранних этапах операции 
зрительных путей и передних отделов Виллизиева круга, 
расположенных позади опухоли [21].

Трансбазальные доступы (через лобную пазуху и суб-
краниально) стали альтернативой передней кранио-
фациальной резекции благодаря возможности одно-
моментного удаления внутри- и внечерепной порций 
опухоли через один и тот же доступ. Из трансбазальных 
доступов, обеспечивающих подход к срединным опу-
холям передней черепной ямки с экстра- и интракра-
ниальным распространением, чаще всего применяют 
доступ через лобную пазуху [21].

Трансфациальные и сублабиальные доступы в ос-
новном использовались при ЗНО синоназальной ло-
кализации. Сегодня они представляют только исто-
рический интерес. В настоящее время эти доступы 
почти полностью вытеснены эндоскопическими эндо-

назальными доступами, возможности и ограничения, 
эффективность и безопасность которых стали пред-
метом непрекращающихся дискуссий. В мире предпри-
нимались попытки позиционировать эндоскопический 
эндоназальный доступ как альтернативу транскрани-
альным доступам при удалении опухолей передней 
черепной ямки, в частности менингиом. Однако не-
оспоримым является то, что, несмотря на внедрение 
новых методов пластики дефектов основания черепа 
васкуляризированными местными тканями, ликворея 
при данном доступе наблюдается значительно чаще, 
чем при транскраниальном подходе. По мнению ряда 
экспертов, эндоскопическое эндоназальное удаление 
является оптимальным методом при срединных ново-
образованиях основания черепа, преимущественно 
с экстрадуральным распространением [21].

Субкраниальный подход показал безопасность 
и эффективность при визуализации синоназальных 
ЗНО с проникновением в основание черепа. Он может 
быть объединен с другими доступами, такими как эн-
доскопический доступ, обнажение средней зоны лица 
(midface degloving), орбитальная экзентерация или дру-
гими трансфациальными доступами для обеспечения 
подхода к распространенным опухолям. Полное уда-
ление опухолевой массы целиком возможно даже при 
распространении в подвисочную ямку. Неврологиче-
ские осложнения и оперативная летальность при суб-
краниальном подходе наблюдаются реже по сравнению 
с резекцией с использованием традиционного транс-
фациально-транскраниального доступа [29].

За последнее десятилетие наибольшим техническим 
достижением в области хирургии стало использование 
эндоскопа в качестве вспомогательного средства в хи-
рургическом лечении патологии основания черепа. 
Изначально эндоскоп применяли при воспалительных 
заболеваниях пазух и доброкачественных опухолях па-
раназальных локализаций. Преимуществами подхода 
с его использованием перед традиционными кранио-
фациальными доступами являются визуализация глу-
боких структур, потенциальное снижение ретракции 
лобной доли и уменьшение частоты развития после-
операционных фистул. Однако частота возникновения 
ликвореи при применении эндоскопического эндона-
зального подхода оказалась выше, чем при использо-
вании традиционных подходов [28]. Поскольку эндона-
зальная и краниоэндоскопическая резекции опухолей 
основания черепа все еще являются относительно но-
выми методами, не установлен единый алгоритм опре-
деления наиболее оптимального доступа к передней 
черепной ямке, и обе эти техники продолжают совер-
шенствоваться [28].

Концепцию наиболее оптимального хирургическо-
го доступа, помимо всего прочего, следует рассматри-
вать с позиции взаимодействия операционной бригады, 
ведь ни один из независимых факторов так сильно 
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не оказывает влияния на результаты операции, как зна-
ние единого методического алгоритма хирургического 
лечения и умение применять его на практике.

Таким образом, краниофациальные доступы в до-
статочной мере отвечают онкологическим принципам 
и позволяют удалить даже распространенную опухоль. 
Это значительно улучшает ближайшие и отдаленные 
результаты и качество жизни пациентов, что является 
наиболее важной задачей хирургического лечения ЗНО 
основания черепа [21].

Реконструкция дефектов, воссоздание опоры
Важным аспектом успешности хирургического лече-

ния является правильно подобранная индивидуальная 
стратегия реконструктивного этапа. Наиболее дискута-
бельным вопросом, занимающим умы реконструктивных 
хирургов смежных с онкологией специальностей, в ус-
ловиях многообразия, на первый взгляд, равноценно 
приемлемых, прошедших клинические наблюдения 
подходов, является определение индивидуальных по-
казаний к использованию того или иного метода вос-
становления пострезекционного дефекта. К тому же 
наблюдения, теоретические предпосылки и свидетель-
ства о наиболее распространенных осложнениях при-
водят практикующих врачей к осознанию того, что важ-
ным условием благоприятного исхода хирургического 
вмешательства служит воссоздание опоры для тканей 
верхней и средней третей лица, утраченной в ходе об-
ширных резекций. По результатам ряда исследований 
сохранение непрерывной идентичности гистологиче-
ского состава сопоставляемых тканей значимо ассоци-
ировано с более качественным приживлением транс-
плантата.

Дефекты передней и средней черепных ямок, воз-
никающие в результате резекции опухоли, различаются 
по размеру, объему, форме и требованиям к реконструк-
ции. Чуть более 50 % от общего числа реконструкций 
осуществляются с использованием свободных транс-
плантатов. Это подтверждается данными литературы 
по реконструктивной хирургии, которые показывают 
тенденцию к более частому использованию свободных 
трансплантатов для восстановления бокового и перед-
него отделов оснований черепа [30].

По данным зарубежной литературы, в качестве пла-
стического материала для закрытия дефектов после 
удаления ЗНО наиболее часто используют лучевой, 
малоберцовый лоскуты, лоскут с включением прямых 
мышц живота, широчайшую мышцу спины, химерный 
аутотрансплантат с включением угла лопатки, мало-
берцовый трансплантат, гребень подвздошной кости, 
переднебоковой лоскут бедра и висцеральные лоскуты 
[31–35]. Хирургическое лечение, требующее резекции 
основания черепа, может привести к деформации лица, 
сложным дефектам с нарушением изоляции орбиты, 
полости рта и твердой мозговой оболочки. Недостаточ-

ная реконструкция может вызвать абсцессы, менингит, 
остеомиелит, нарушения зрения, речи и приема пи-
щи [36].

Выделяют 2 большие группы методов восполнения 
дефицита тканей в пострезекционной зоне – исполь-
зование локорегионарных и свободных васкуляризо-
ванных лоскутов.

У пациентов с хроническими заболеваниями боль-
шая продолжительность операции и болезненность 
донорского ложа могут быть ограничениями для микро-
хирургической реконструкции. В этом случае предпо-
чтительнее применять перикраниальный и височный 
лоскуты [20].

Один из факторов, влияющих на отказ от исполь-
зования местных ротационных лоскутов, – высокий 
риск развития послеоперационных осложнений при 
предварительном облучении регионарной ткани или 
планировании послеоперационного облучения [30]. 
Для обширных дефектов краниофациальной области 
использование локорегионарных лоскутов и пересадка 
свободной ткани, вероятно, являются оптимальными 
способами устранения этих дефектов. Однако при не-
больших и средних дефектах верхней челюсти, связан-
ных с зубочелюстным аппаратом, применение тради-
ционного протеза-обтуратора следует рассматривать 
как приемлемый вариант реконструкции [37].

Перикраниальный и височный лоскуты традици-
онно использовались для реконструкции дефектов ос-
нования черепа. К сожалению, эти лоскуты не обеспе-
чивают достаточную васкуляризацию ткани твердой 
мозговой оболочки при больших дефектах [36]. Одно-
временное закрытие дефекта назосептальным и перикра-
ниальным лоскутами сопровождается полным локореги-
онарным контролем и отсутствием постоперационных 
ликворных утечек, несмотря на применение предопе-
рационных ХТ или ЛТ. Таким образом, эта реконструк-
тивная техника может быть особенно полезной для па-
циентов с плохим заживлением раны из-за облучения, 
когда опухоль не затрагивает носовую перегородку. 
Кроме того, назосептальный лоскут обеспечивает двой-
ной слой васкуляризованной ткани, что может умень-
шить постоперационные ликворные утечки в случае 
разрушения перикраниального лоскута (рис. 2).

Использование двойного слоя васкуляризирован-
ной ткани практически не имеет недостатков, однако 
решение о применении дополнительного лоскута 
должно быть обусловлено онкологическими принци-
пами, в основном отсутствием опухолевого поражения 
перегородки [38]. Применение локорегионарных ло-
скутов – перикраниального и височного – обеспечи-
вает возможность ествественного восстановления 
тканей [39].

Особого значения в связи с нечастым использо-
ванием заслуживает лоскут височно-теменной фас-
ции – регионарный лоскут, васкуляризированный 
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поверхностной височной артерией, который сохраня-
ет жизнеспособность и интегрируется даже в зоне пост-
облучения.  Такие свойства, как тонкость, пластичность, 
сворачиваемость и наличие длинного ствола, делают 
его универсальным материалом для реконструкции раз-
личных дефектов основания черепа как у взрослых, так 
и у детей. В операциях на средней черепной ямке лоскут 
височно-теменной фасции доказал свою эффектив-
ность у пациентов с высоким риском истечения цере-
броспинальной жидкости. Его транспозиция в полость 
носа через височно-подвисочный туннель описана 
при реконструкции дефектов переднего отдела осно-
вания черепа. Использование лоскута височно-теменной 
фасции – безопасная и эффективная техника с мини-
мальной дополнительной морбидностью. Модифика-
ция данного метода реконструкции обеспечивает транс-
позицию этого лоскута через эпидуральный коридор 
для достижения передней черепной ямки, особенно 
при больших дефектах [40].

Для реконструкции основания черепа после резек-
ции опухолей с использованием трансптеригоидного 
доступа краниофациальные хирурги, специализирую-
щиеся на реконструктивных операциях, также приме-
няют комбинированный височный кожно-фасциальный 
лоскут. Он представляет собой вариант регионарного 
многослойного лоскута (рис. 3).

Ножка лоскута благодаря своему анатомическому 
расположению часто остается сохраненной и после 
повторных микрохирургических или эндоскопических 
процедур, поэтому этот трансплантат можно исполь-
зовать для реконструкции даже у пациентов, которым 
выполнены несколько операций [42].

Для устранения недостатков перикраниального 
лоскута после эндоскопически ассистированной кра-
ниофациальной резекции при закрытии дефекта может 
быть использован назосептальный лоскут [38]. Пери-
краниальный лоскут получает питание от надблоковой 
или надглазничной артерии. Его традиционно при-
меняют для реконструкции основания черепа. Пери-
краниальный лоскут, расположенный по краям от опу-
холи, не может быть использован для реконструкции 
[20, 42]. Его применение не представляет опасности 
при дефектах небольших размеров [36].

Хотя перикраниальный лоскут обеспечивает васку-
ляризированную реконструкцию передней черепной 
ямки после удаления опухоли, существуют 3 основных 
ограничения в его использовании для реконструкции 
этих дефектов:

1) может возникнуть частичное или полное отторже-
ние лоскута в раннем и позднем постоперацион-
ных периодах (в раннем периоде это обусловлено 
ятрогенными разрывами во время выделения ло-
скута, в позднем – проблемами в местном зажив-
лении раны, например после ХТ или ЛТ);

2) дистальная часть перикраниального лоскута при-
шивается к твердой мозговой оболочке, к которой 
довольно сложно обеспечить доступ в этой плос-
кости;

3) недостаточная длина лоскута и / или снижение 
кровоснабжения дистальной части лоскута могут 
привести к некрозу и в последующем – к постопе-
рационной ликворее [38].
Известна двухслойная / расщепленная техника при-

менения перикраниального лоскута для восстановле-
ния передних отделов основания черепа, благодаря 
которой можно успешно остановить утечку церебро-
спинальной жидкости у пациентов, перенесших ради-
кальное удаление опухоли. Эту технику целесообразно 

Рис. 2. Перикраниальный лоскут

Fig. 2. Pericranial flap

Рис. 3. Височный доступ. Планирование забора височного мышечно-
фасциального лоскута

Fig. 3. Temporal access. Planning of temporal musculofascial flap retrieval
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применять только в трудных клинических ситуациях, 
когда обычное восстановление с помощью эндоскопи-
ческих технологий невозможно [43].

Описывается также использование ротационных 
височных лоскутов при устранении дефектов передней 
черепной ямки. Тем не менее качество этого барьера 
между носовой полостью и передней ямкой вызывает 
сомнения [44–46]. Если расстояние от височной мыш-
цы до центра дефекта больше, чем длина этой мышцы, 
недопустимо применять височный лоскут. В ситуациях, 
когда по той или иной причине нарушена трофика 
височной мышцы, может быть использован расширен-
ный височный лоскут, питающийся от глубоких височ-
ных сосудов и содержащий помимо височной мышцы 
теменной «шлемный» (galeal) лоскут. Свободные ва-
скуляризированные лоскуты более предпочтительно 
использовать у пациентов, которым ранее были вы-
полнены хирургические вмешательства в области ко-
стей черепа или проведены ЛТ и ХТ [20].

Реконструкция основания черепа и лобных пазух 
с помощью свободного трансплантата используется, 
если более консервативные локорегионарные методы 
были неэффективными [47]. Применение свободных 
лоскутов для устранения дефектов позволяет выполнять 
радикальные операции, обеспечивает быстрое восста-
новление и снижение частоты развития осложнений 
(до 13,5–48,8 %) по сравнению с применением регио-
нарных лоскутов. В онкохирургии головы и шеи ис-
пользование аутотрансплантатов на микрососудистых 
анастомозах является в ряде случаев методом выбора. 
Функциональные и косметические результаты этого 
способа превосходят результаты традиционных методов 
реконструкции [31–35].

Включение в состав лоскута реваскуляризирован-
ной кости позволяет выполнить реконструкцию утра-
ченных костных структур (нижняя, латеральная стенки 
орбиты, передняя стенка гайморовой пазухи), более 
точно восстановить контур лица, создать костную опо-
ру и предотвратить западение мягких тканей средней 
зоны лица. Местные и регионарные лоскуты характе-
ризуются недостаточным объемом тканей и маленькой 
дугой ротации. Применение свободных лоскутов на ми-
крососудистых анастомозах позволяет решить эти про-
блемы и закрыть дефект любого размера [31–35].

Использование свободных лоскутов показало пре-
имущества в предотвращении интрацеребральных ос-
ложнений. Только микрохирургические техники ре-
конструкции предполагают наиболее адекватную 
компенсацию дефекта [36]. Жесткая фиксация кост-
ного трансплантата важна для стабилизации костей 
[19]. Доказано, что при использовании мягкотканных 
лоскутов без костных элементов можно наблюдать бла-
гоприятный прогноз [39].

Использование неваскуляризированных транс-
плантатов ассоциировано со вторичной резорбцией 

костей в результате пульсации головного мозга. Для 
предотвращения этой проблемы показано применение 
лучевого кожно-костного лоскута [39].

Реконструкция основания черепа представляет со-
бой сложную задачу. Доступ, расположение, сосудистая 
анатомия для анастомоза, качество местных тканей, 
местная микрофлора и будущее лечение основного 
заболевания играют большую роль в выборе материалов 
для реконструкции. Для восстановления таких дефек-
тов лучше всего использовать васкуляризованный 
трансплантат [45, 46].

Реконструкция передней черепной ямки с исполь-
зованием свободных апоневрозных трансплантатов 
со свободной жировой тканью или без нее была задо-
кументирована. Однако применение этих неваскуля-
ризированных лоскутов в прежде облученных и инфи-
цированных областях связано с высоким риском 
неудачи [45, 46].

Применение кожно-мышечных свободных васку-
ляризированных лоскутов обеспечивает закрытие де-
фектов основания черепа. В связи с плохой доступно-
стью реципиентных сосудов, их небольшим диаметром 
и сложностью поддержания пропускной способности 
сосудов при микрохирургическом анастомозе в области 
передней ямки данные трансплантаты можно рассмат-
ривать как альтернативный вариант, но хирург должен 
иметь необходимые микрохирургические навыки. Ес-
ли хирургическое вмешательство затрагивает ранее об-
лученные и инфицированные ткани и ему предшество-
вало множество операций, использование этих 
свободных лоскутов может не принести хороших ре-
зультатов.

Применение ротационного височного костного ло-
скута с васкуляризированным лоскутом височной мыш-
цы имеет ряд преимуществ по сравнению с использова-
нием других реконструктивных вариантов. Во-первых, 
это дает возможность легко получить доступ к месту от-
бора трансплантата через стандартные бикоронарные 
и птериональные разрезы и позволяет избежать приме-
нения дополнительного доступа к донорским тканям. 
Во-вторых, данная техника требует использования 
стандартного нейрохирургического оборудования, не-
обходимого для выполнения краниотомий. В-третьих, 
трансплантат височной кости может оставаться васкуля-
ризированным и обеспечивать субстрат для восстановле-
ния передней черепной ямки. Это также означает, 
что для получения васкуляризированного лоскута не тре-
буются микрохирургические навыки. В-четвертых, ви-
сочный трансплантат является васкуляризированным 
жестким тканевым трансплантатом, который идеально 
подходит для восстановления дефектов твердых тканей, 
например в передней черепной ямке [45, 46].

Использование широкой мышцы бедра, включен-
ной в переднелатеральный бедренный лоскут, и кост-
ного аутотрансплантата обеспечивает безопасную 
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и эстетическую реконструкцию основания черепа, со-
пряженную с восстановлением дефектов костей лице-
вого скелета, благодаря чему значительно повышается 
качество жизни пациентов [48]. При большинстве эн-
доскопических реконструкций используют васкуляри-
зированный назосептальный лоскут, особенно если 
планируется адъювантная терапия. Если такое лечение 
не предполагается, предпочтительна краниотомия 
для послойной реконструкции с применением над-
костничного лоскута [28].

Повышение риска развития осложнений при ре-
конструкциях с применением свободных трансплан-
татов из тканей бедра или широчайшей мышцы спины 
может быть обусловлено тем, что они используются 
для более объемных, сложных дефектов. Данные транс-
плантаты должны использоваться при более сложных 
ранах, при которых часто развиваются нежелательные 
явления (НЯ). Также большие объем и вес свободных 
трансплантатов из тканей бедра или широчайшей мыш-
цы спины увеличивают вероятность их разрыва [30].

Лоскут с включением широчайшей мышцы спины 
позволяет пересадить большой объем тканей, доста-
точный для закрытия обширных дефектов, имеет со-
суды большого диаметра и длинную сосудистую ножку. 
Недостатком этого лоскута является невозможность его 
забора одновременно с резекционным этапом [31–35].

При объеме дефекта >71 см3 методом выбора яв-
ляется реконструкция с использованием кожно-мы-
шечного антеро-латерального лоскута [31–35]. Его 
применение – эффективный метод профилактики 
сообщения полостей носа и черепа [36]. Лоскут широ-
чайшей мышцы спины и антеро-латеральный лоскут 
бедра способны предоставить большой объем тка-
ней [39].

Результаты исследований показывают, что при вос-
становлении пострезекционных дефектов тканями 
из предплечья наблюдается низкий риск развития по-
слеоперационных осложнений. Однако это необяза-
тельно указывает на то, что данная методика является 
предпочтительной при всех дефектах основания чере-
па. Ткань донорского участка предплечья менее объ-
емная, что может снизить вес и, таким образом, на-
пряжение трансплантата [30].

При дефектах твердой мозговой оболочки исполь-
зуют лоскут предплечья, что способствует снижению 
риска возникновения осложнений. Мягкие ткани пред-
плечья также являются потенциально высоковаскуля-
ризированным трансплантатом, который имеет ряд 
преимуществ по сравнению с ротационными лоскута-
ми. При использовании двойной системы венозного 
дренажа при трансплантации тканей предплечья на-
блюдается снижение частоты развития васкулярных 
осложнений по сравнению с применением свободных 
лоскутов, таких как антеро-латеральный лоскут бедра 
и лоскут с использованием широчайшей мышцы 

спины, которые ограничены одной системой венозно-
го дренажа [30].

При резекции передней черепной ямки с вовлече-
нием решетчатой пластинки и крыловидной области 
успешно применяется лучевой лоскут. При небольшом 
объеме дефекта (<70 см3) реконструкция может быть 
выполнена с помощью кожно-фасциального лучевого 
лоскута [31–35]. Костно-кожный лучевой лоскут обе-
спечивает идеальную композитную ткань для рекон-
струкции обширных дефектов передней черепной ям-
ки. Основной недостаток этого лоскута – плохое 
сочетание цвета кожи и отсутствие волосяного покро-
ва [39]. Костно-кожный лоскут – метод выбора 
при костных дефектах. Он обеспечивает меньший запас 
кости, но легче позиционируется и моделируется. Кро-
ме того, обычно этот лоскут имеет длинную сосудистую 
ножку, которая легко достигает преаурикулярной по-
верхностной височной системы без необходимости 
пересадок вен [39].

Одним из вариантов реконструкции обширных де-
фектов, требующих восполнения большого объема 
мягких тканей, является применение миофасциально-
го свободного кожно-мышечного лоскута прямой мыш-
цы живота, преимуществом которого является толстый 
мышечный слой [36]. Кроме того, при необходимости 
этот лоскут можно забрать с широкой кожной площад-
кой. Глубокие нижние надчревные сосуды и ветви вну-
тренней подвздошной артерии составляют сосудистую 
ножку кожно-мышечного лоскута прямой мышцы жи-
вота. Среди его основных преимуществ необходимо 
отметить большой диаметр сосудистой ножки и воз-
можность забора одновременно с удалением первич-
ного очага. Недостатками этого лоскута являются 
 небольшая длина сосудистой ножки (5–7 мм) и воз-
можность образования вентральных грыж в связи 
со слабостью передней брюшной стенки в послеопера-
ционном периоде [31–35].

Вертикальный лоскут прямой мышцы живота – наи-
более подходящий вариант для укрытия твердой мозго-
вой оболочки, реконструкции неба и носа. Васкуляри-
зированные ткани этого лоскута обеспечивают более 
приемлемые эстетические результаты, чем при проте-
зировании, поскольку они могут имитировать щеку 
и костные выступы. Малоберцовый трансплантат вряд 
ли способен компенсировать объем, потерянный при 
максиллэктомии, поскольку все равно дополнительно 
требуются мягкие ткани. Применение вертикального 
лоскута прямой мышцы живота позволяет достичь вы-
соких эстетических результатов, поскольку оно дает воз-
можность создавать опору для мягких тканей, что умень-
шает риск развития мальпозиции век [19].

При ограниченных дефектах основания черепа ре-
конструкция может заключаться только в восстано-
влении твердой мозговой оболочки. Простой линейный 
дефект обычно восстанавливается путем наложения 
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швов – непрерывного или узловых. Также небольшие 
дефекты могут быть устранены путем перемещения 
апоневротического или мышечно-апоневротического 
лоскута на питающей ножке. Стоит отметить, 
что при больших комбинированных дефектах с вовле-
чением кожи, костных структур и твердой мозговой 
оболочки попытка выполнить пластику местными 
или регионарными лоскутами в 90 % случаев приводит 
к осложнениям [31–35].

Результаты недавно опубликованного исследования 
N. Thompson и соавт. демонстрируют, что применение 
лоскута из ткани слизистой оболочки полости рта мо-
жет быть предпочтительной опцией для реконструкции 
латерального основания черепа: это способствует сни-
жению риска развития осложнений, времени нахож-
дения в стационаре и обеспечивает хорошие космети-
ческие результаты у некоторых пациентов. Данный 
лоскут можно использовать при реконструкции слож-
ных дефектов в сочетании с другими трансплантатами, 
такими как ротационный лоскут височной мышцы. 
Имеется тенденция к использованию лоскутных тканей 
из области надключичной ямки для реконструкции 
латерального основания черепа [30]. У пациентов с за-
болеванием IV стадии целесообразно рассматривать 
возможность проведения более экстенсивной резекции 
и реконструкции с пересадкой свободной ткани [30]. 
При резекции твердой мозговой оболочки на первом 
этапе необходимо выполнить ее пластику для профи-
лактики назальной ликвореи и последующего развития 
восходящей инфекции [31–35]. Для профилактики по-
слеоперационных осложнений в ряде случаев опти-
мально использовать билатеральный (обратный) лоскут 
височной мышцы в связи с отсутствием сосудистых ана-
стомозов, минимальным повреждением донорской зоны 
и отсутствием необходимости специфической фиксации 
(он соединен с интракраниальной зоной) [36].

Перикраниальный и обратный височный лоскуты 
не могут надежно изолировать вещество мозга от фло-
ры верхних дыхательных путей у пациентов, получав-
ших ЛТ и ХТ, которым требуется обширная резекция 
костей черепа. Для размещения билатерального височ-
ного лоскута необходимо выполнить остеотомию лоб-
ной кости с двух сторон, что неблагоприятно сказыва-
ется на эстетических результатах (рис. 4) [36].

Оптимальным является подход, при котором перед 
пересадкой лоскута проводится обработка костных 
краев. Для предотвращения инфицирования следует 
использовать систему непрерывной ирригации и вса-
сывания [36].

Реконструкция широких дефектов основания че-
репа, возникших вследствие мультимодального лечения 
ЗНО основания черепа, представляет собой сложную 
задачу. Эндоназальные лоскуты на ножке обычно яв-
ляются наиболее приемлемыми, однако имеют ряд не-
достатков, таких как небольшой размер, недоступность, 

недостаточность размера лоскута, что осложняет про-
ведение спасительных операций. Кроме того, прове-
денная ранее ЛТ неблагоприятно влияет на жизнеспо-
собность регионарного лоскута [40].

Также в литературе описана синтетическая рекон-
струкция, при которой используются титановые пла-
стины и различные костные цементы. Применение этих 
субстратов связано с высоким риском инфекции при 
условии одновременной или предшествующей ЛТ 
и обеспечивает лишь механический барьер между пе-
редней черепной ямкой и носовой полостью с надеждой 
на формирование волоконного закрытия трансплан-
тата и дефекта [45, 46].

При работе с более объемными трансплантатами 
необходимо учитывать напряжение раны и гравитаци-
онное воздействие на трансплантат. Тщательное соеди-
нение тканей и использование глубоких швов для под-
держания массы трансплантата являются важными 
факторами снижения риска его отторжения [30].

В целом сложность резекций и реконструкций ла-
терального и переднего отделов основания черепа 
не позволяет выбрать один (идеальный) метод для за-
крытия дефекта. Хирург, выполняющий реконструк-
цию, должен оценить все варианты и выбрать способ, 
который, по его мнению, наилучшим образом подойдет 

Рис. 4. Разметка перед остеотомией лобной кости. Планирование за-
бора перикраниального лоскута

Fig. 4. Mapping prior to frontal bone osteotomy. Planning of pericranial flap 
retrieval
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для замещения того или иного дефекта [30]. Оптималь-
ный метод реконструкции должен предполагать ис-
пользование водоустойчивого препятствия для предот-
вращения истечения цереброспинальной жидкости, 
а также полное разграничение полостей носа и черепа, 
обеспечение достаточного объема трансплантирован-
ных тканей для заполнения «мертвого пространства» 
и применение хорошо кровоснабжаемой ткани для 
укрытия дефекта [20].

Выбор метода реконструкции зависит от объема 
и локализации дефекта, возраста и общего состояния 
пациента, опыта и предпочтений хирурга. Таким об-
разом, выбор лоскута при резекции зависит от объема 
дефекта [31–35]. Ограничения используемых хирурги-
ческих методов подчеркивают важность разработки 
новых стратегий для восстановления формы и замеще-
ния функции отсутствующих или поврежденных мягких 
и костных тканей лица и черепа в целях достижения 
хороших эстетических результатов [19].

Для обобщения информации о преимуществах 
и недостатках технологий реконструкции дефектов по-
сле краниофациальных резекций требуется проведение 
многоцентрового независимого проспективного ис-
следования, в ходе которого данные различных клиник 
подверглись бы критическому анализу с использовани-
ем современных методов доказательной медицины.

Моно- и полимодальность в лечении 
пациентов с опухолями краниофациальной 
локализации
Особого внимания заслуживает вопрос о противо-

речивости результатов метаанализов, целью которых 
служит обнаружение взаимосвязи между использовани-
ем адъювантных и неоадъювантных химиорадиотера-
певтических методов лечения и повышением выжива-
емости пациентов с краниофациальными опухолями. 
Существует мнение, что изолированное применение 
хирургического лечения, ставящего во главу угла об-
ширную резекцию с отрицательными краями, в долго-
срочной перспективе с позиции общей выживаемости 
является оптимальным подходом к ведению больных 
с данной патологий. Однако в противовес этому тези-
су встречаются наблюдения, указывающие на непо-
средственную взаимосвязь положительной динамики 
показателей выживаемости и применения ЛТ.

Химиолучевая терапия (ХЛТ) традиционно при-
меняется для лечения опухолей синоназальной лока-
лизации. Результаты ряда исследований показывают, 
что выживаемость пациентов, подвергшихся ХЛТ, не-
значительно отличается от выживаемости пациентов, 
которым проведено первичное хирургическое вмеша-
тельство. Статистически значимой разницы в показа-
телях 3-летней выживаемости и выживаемости без про-
грессирования больных, получивших ХЛТ, и больных, 
которых лечили хирургическим методом в сочетании 

с ЛТ, не обнаружено. Это подтверждает, что ХЛТ явля-
ется альтернативным вариантом лечения распростра-
ненного рака синоназальной области [49].

Хотя хирургическое вмешательство сравнительно 
недавно признано традиционной методикой при си-
ноназальных опухолях, а ХЛТ используется в основном 
как альтернативный вариант, перед установлением «зо-
лотого стандарта» лечения данной патологии нужно 
учитывать показатели выживаемости и качество жизни 
пациентов. У больных, которым противопоказана опе-
рация или которые отказываются от нее, применяют 
ХЛТ. Результаты метаанализов продемонстрировали, 
что при таком лечении и при хирургическом вмеша-
тельстве в сочетании с ЛТ не наблюдается значительных 
различий в выживаемости. Это особенно актуально 
для пациентов с распространенным нерезектабельным 
раком полости рта [49]. В рекомендациях Националь-
ного института онкологии США (National Cancer 
Institute, NCI) при распространенной плоскоклеточной 
карциноме предпочтение отдается хирургическим мето-
дам, а ХЛТ предлагается в качестве альтернативы.

Хирургическое лечение значительно улучшило сред-
ние показатели общей и болезнь-ассоциированной 
выживаемости по сравнению с ХЛТ [50]. Обширная 
резекция опухоли, т. е. удаление всей видимой на мо-
мент операции опухоли, является стандартом лечения 
различных новообразований. Внутричерепные глиомы 
и местно-распространенный рак печени часто удаляют 
с сохранением тканей. В таких случаях рутинное ис-
пользование широкой отрицательной маргинальной 
резекции либо технически невозможно, либо вызыва-
ет серьезные осложнения, что сводит на нет потенци-
альную пользу лечения. Результаты такой тактики при 
краниофациальных резекциях, когда бóльшая часть 
опухоли удаляется не полностью, а с сохранением по-
ложительных границ резекции и предполагается по-
следующая ЛТ, еще не полностью изучены. По нашему 
мнению, достижение чистых краев резекции должно 
быть целью хирургического лечения данной категории 
пациентов [51].

Многие исследователи сообщают, что нет суще-
ственной связи между выживаемостью и адъювантной 
ЛТ, хотя в ходе ее применения частота локального ре-
цидивирования стремительно снижается [51]. Адъю-
вантная терапия может быть показана, когда ее эффек-
тивность как при самостоятельном применении, так 
и в комбинации превышает накопительную токсич-
ность. Обычно адъювантную ЛТ назначают с целью 
улучшения локорегионарного контроля (т. е. для уси-
ления эффекта хирургического вмешательства) и по-
вышения показателей общей выживаемости.

Доказано, что послеоперационная ЛТ является эф-
фективным методом лечения опухолей, за исключени-
ем меланомы слизистых оболочек. Роль постопераци-
онной ХТ при большинстве биологических вариантов 
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опухолей неясна, но ее используют у специально ото-
бранных пациентов с карциномой параназальной об-
ласти, нейробластомой обонятельного нерва, мелано-
мой слизистых оболочек, саркомой мягких тканей 
и высокодифференцированной остеосаркомой черепно-
лицевой области, у которых заведомо ожидаются по-
ложительные результаты лечения [52]. Полное удаление 
опухоли считается ключевым фактором в достижении 
оптимальных результатов лечения при саркомах костей, 
в то время как эффективность и предполагаемые сроки 
начала ХТ остаются неясными. Не выявлено статисти-
чески значимой разницы в выживаемости пациентов, 
получивших адъювантную и неоадъювантную ХТ. Есть 
данные, свидетельствующие о наличии ассоциации 
адъювантной ХТ с более высоким риском смерти в пер-
вые 5 лет после установления диагноза. Однако у па-
циентов, получивших неоадъювантную ХТ, наблю-
дались более высокие показатели выживаемости по 
сравнению с пациентами, которым была проведена 
адъювантная ХТ: 54,49 и 43,55 % соответственно [53]. 
Химиотерапия повышает показатели общей и безре-
цидивной выживаемости у больных с краниофациаль-
ными опухолями, у которых новообразование распо-
ложено в верхней челюсти, есть положительные 
резекционные края или опухоль имеет высокую степень 
злокачественности. У пациентов с локальным рециди-
вом, получающих ХТ, эти показатели были более вы-
сокими, чем у пациентов, которым ХТ не проводилась. 
У больных с остеобластомой наблюдались лучшие по-
казатели безрецидивной выживаемости при примене-
нии ХТ.

При сравнении результатов неоадъювантной и адъ-
ювантной ХТ не обнаружено значительного улучшения 
показателей выживаемости после повторного хирур-
гического вмешательства. При добавлении к хирурги-
ческому лечению ЛТ и / или ХТ также не выявлено по-
вышения этих показателей. Не обнаружено различий 
и в 5-летней выживаемости между пациентами, кото-
рые получили только хирургическое лечение, и паци-
ентами, которым проведены операция и адъювантная 
ХТ. Выявлено, что ХТ не влияет на показатели общей 
или специфической выживаемости. Пациенты с ло-
кальным рецидивом или отдаленными метастазами 
имели более благоприятный прогноз при применении 
ХТ, хотя различия не были статистически значимыми. 
L. Liang и соавт. сообщают, что положительный ответ 
на неоадъювантную ХТ коррелировал с лучшими по-
казателями выживаемости без локального рецидиви-
рования, выживаемости без отдаленного рецидива 
и общей безрецидивной выживаемости у пациентов 
с краниофациальными опухолями. Однако значитель-
ного эффекта от неоадъювантной ХТ выявлено не было. 
Комбинированное лечение, включающее хирургиче-
ское вмешательство, ХТ и ЛТ, оказалось предпочтитель-
ным по результатам многих ретроспективных исследо-

ваний. У пациентов с опухолями, расположенными 
в верхней челюсти, выявлено положительное влияние 
ХТ на выживаемость. Лучшие показатели выживаемости 
наблюдались у больных  остеобластомой, получавших 
ХТ, а также у больных с локальными реци дивами [54]. 
Таким образом, для ясного понимания преимуществ 
того или иного подхода необходимо проведение про-
спективных рандомизированных исследований [53].

В настоящее время исследуются и новые подходы: 
иммунная, гормональная и таргетная терапия с при-
менением препаратов, селективно направленных на 
внутри- и внеклеточные сигнальные пути [52].

Алгоритмы ведения пациентов 
с краниофациальными опухолями
Попытки оптимизации подходов к ведению онко-

логических пациентов зачастую терпят неудачу 
при столкновении с реалиями конкретного медицин-
ского учреждения, включая подготовку хирургической 
бригады, оснащение операционной, анестезиологиче-
ское пособие и, что самое главное, послеоперационное 
наблюдение в анестезиолого-реаниматологическом 
отделении. Несмотря на упомянутые организационно-
финансовые сложности, разрабатываются алгоритмы 
ведения больных с синоназальными опухолями. J. Bro-
yles и соавт. предприняли попытку классифицировать 
подходы к реконструкции, исходя из локализации де-
фекта: кожа головы, лобная область, глазница, нос.

Реконструкция кожи головы имеет 3 цели: защиту 
внутричерепного содержимого, восстановление кон-
тура кожи головы и восстановление волосяного по-
крова. Обширные дефекты, размер которых >25 см2, 
требуют применения больших ротационных лоскутов, 
тканевого расширения или пересадки свободных тка-
ней. Самыми часто используемыми свободными лоску-
тами являются лоскуты на основе торакодорсальной, 
нисходящей бедренной артерий, лучевой и локтевой 
артерий. К сожалению, нет лоскутов, которые бы ими-
тировали волосяной покров кожи головы. Для замеще-
ния дефектов кожи головы размером >25 см2 без по-
тери кости многие авторы рекомендуют использовать 
только мышечный лоскут на основе торакодорсальной 
артерии с одновременным покрытием несетчатым ло-
скутом кожи. Этот лоскут может быть взят вместе с ко-
стью, если требуется обработка остеопластического 
дефекта. Преимуществами мышечного лоскута на ос-
нове торакодорсальной артерии являются большая 
площадь кожи, длинная ножка и возможность васку-
ляризированной аутокостной реконструкции. К его 
недостаткам относятся развитие со временем атрофии 
мышц и ограниченное количество костной ткани. Атро-
фия мышц может способствовать отторжению имплан-
тата, поэтому предпочтительно применять крупный 
кожный компонент для обеспечения подходящего по-
крытия аллопластического имплантата, а не просто 
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мышцу с лоскутом кожи. Лоскут на основе нисходящей 
бедренной артерии также предоставляет отличные мяг-
кие ткани для замещения как небольших, так и обшир-
ных дефектов. Предпочтительно использовать фасци-
ально-кожный лоскут, поскольку он выдерживает ЛТ 
и является методом выбора для покрытия аллопласти-
ческих имплантатов. Избыточная подкожная жировая 
клетчатка требует утончения лоскута при внедрении 
и / или липосакции в качестве вторичной процедуры. 
Лоскуты на основе радиального и локтевого транс-
плантатов являются альтернативными вариантами ре-
конструкции небольших дефектов основания черепа 
без участия кости. Лоскуты из тканей предплечья, а так-
же на основе ветвей бедренной артерии впоследствии 
могут использовать лицевую сосудистую систему 
для артериального кровоснабжения, поскольку у них 
есть длинные сосудистые ножки. Наконец, параскапу-
лярные остеокожные лоскуты могут быть идеальным 
выбором для реконструкции дефектов основания 
 черепа с потерей свода над париетотемпоральной об-
ластью.

Основные цели реконструкции лба – сохранение 
положения и симметрии бровей и височной линии, 
создание контура, сохранение чувствительности и функ-
ции нервов. Существует трехсубъектная классификация 
дефектов и способов реконструкции, соответствующая 
всемирно признанным принципам, адекватной рекон-
струкции, которая используется для планирования 
реконструкции. При замещении дефектов лба предпо-
чтительно использовать локтевой и лучевой лоскуты 
и феморальный лоскут. Локтевой лоскут обеспечивает 
тонкую фасциально-кожную ткань, относительно без-
волосую, с длинным сосудистым стволом. У него плас-
тичная кожа, большая ножка, и его можно извлечь 
с мышцей, чувствительными или двигательными нер-
вами или костью. Локтевой лоскут создает менее за-
метный донорский дефект и позволяет использовать 
безволосую кожу в отличие от лучевого лоскута. Одна-
ко он обладает непостоянным сочетанием цветов 
за счет разницы в текстуре тканей предплечья и головы, 
а близость к локтевому нерву обусловливает техниче-
скую сложность его анатомического разделения.

Реконструкция дефектов глазницы является сложной 
задачей из-за необходимости обеспечения поддержки 
глаза, динамической защиты роговицы и обеспечения 
хороших эстетических результатов. У пациентов без 
дефектов костей целесообразно использовать лоскут 
с соответствующей длиной ножки и наименьшими ос-
ложнениями на донорском участке. Опции для рекон-
струкции мягких тканей глазницы включают бедрен-
ный свободный лоскут, лучевой и локтевой свободные 
лоскуты. Использование бедренного лоскута показано 
при крупных дефектах, требующих большего объема 
тканей и более длинной ножки. Состояние содержи-
мого глазницы зависит от орбитальной кости, ее фор-

мы и контура. Если присутствуют сегментарные костные 
дефекты, это может привести к развитию энофтальма, 
эктропиона и смещению канта. Кроме того, остеоин-
тегрированные имплантаты, используемые для зубных 
или орбитальных протезов, требуют долгосрочного со-
хранения объема кости. Реконструкция глазницы на ос-
нове свободного бедренного лоскута имеет множество 
преимуществ, включая васкуляризированную аутокост-
ную реконструкцию орбиты, поддержку глазного ябло-
ка и длинную ножку. Недостатками этого метода яв-
ляются ограниченный компонент мягких тканей 
и сложность осуществления нескольких остеотомий 
при подгонке лоскута.

В случае ограниченных дефектов носа использова-
ние перемещенных лоскутов может гарантировать пра-
вильную реконструкцию. Однако в случае ринэктомии 
все подлежащие структуры, включая кость и хрящ, 
должны быть восстановлены, и обычно одного хирур-
гического вмешательства недостаточно. Целями рекон-
струкции носа являются восстановление слизистой 
оболочки, создание подходящего канала для воздуха 
и обеспечение хороших эстетических результатов, ас-
социированных с костной аутопластикой со структур-
ной поддержкой и проекцией. Для замещения дефектов 
в области носа используются лучевой и локтевой транс-
плантаты с костью или без нее. Они тонкие, имеют 
хорошее кровоснабжение и длинный сосудистый ствол, 
который можно извлечь для выполнения анастомоза 
на любой стороне шеи [55].

Перед применением эндоскопических технологий 
в краниофациальной хирургии хирург должен опреде-
лить, нет ли у пациента противопоказаний. При по-
ражении носовых костей, передней стенки лобного 
синуса, кожи над носовым гребнем или лобным сину-
сом, а также прямом поражении глаз, требующем эк-
зентерации, лучше использовать традиционный от-
крытый доступ с трансфациальным разрезом. Затем 
хирург должен учесть степень интракраниального рас-
пространения. У пациентов с поверхностным пораже-
нием тканей, вызывающим необходимость выполнения 
трансфациального разреза, любое поражение мозговой 
ткани следует удалять методом краниотомии. Транс-
фациальный разрез можно осуществлять только в слу-
чае отсутствия интракраниального компонента. Если 
его применять не нужно и нет интракраниального ком-
понента, предпочтителен эндоскопический подход. 
Однако при интракраниальном поражении у пациентов 
этой группы необходимо учитывать латеральное рас-
ширение опухоли. Некоторые авторы считают, 
что при эндоскопическом доступе удалению подлежит 
только массив тканей до латеральной границы. Нако-
нец, нужно рассматривать возможность проведения 
реконструкции, поскольку резекция переднего осно-
вания черепа может привести к большому дефекту твер-
дой мозговой оболочки [28] (рис. 5).
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Для осмысления уже имеющихся концепций и соз-
дания новых алгоритмов ведения пациентов необходим 
мультифакторный анализ опыта ведения и реабилита-
ции пациентов с плохим прогнозом. Важны осознание 
врачами и средним медицинским персоналом практи-
ческой значимости алгоритма хирургического этапа 
лечения и учет ошибок в ходе лечения больных.

Современные вспомогательные технологии 
реконструкции твердых и мягких тканей
Наукоемкие технологии на сегодняшний день пред-

ставлены эндоскопическими и эндоскопически асси-
стированными методами, использованием наномате-
риалов, 3D-печати, трансплантацией биоинженерных 
тканей, CAD / CAM-технологиями (CAD / CAM – 
computer assisted design / computer aided manufacturing, 
компьютерное моделирование / производство под управ-
лением компьютера) и стереолитографической печатью 
и основываются на достижениях регенеративной меди-
цины, молекулярной биологии (рис. 6, 7).

Следует отметить, что по результатам ряда иссле-
дований ни одна из современных технологий не обес-
печивает полноценное замещение дефекта, мягко-
тканного или костного. Вспомогательные технологии 
интраоперационной навигации и ассистенции, хотя 
и вносят положительных вклад в эволюцию подходов 
к лечению заболеваний органов головы и шеи, но все 
же не могут полностью заменить классические мето-
ды [56].

Возможность применения эндоскопических и эн-
доскопически ассистированных методов зависит от 
дооперационных радиографических и клинических 
характеристик опухоли и должна регулярно пересма-
триваться с учетом риска развития послеоперационных 
осложнений, а также отдаленных результатов. Боль-
шинство исследований, в ходе которых сравниваются 

Рис. 5. Экзентерация глазного яблока

Fig. 5. Exenteration of the eye

Рис. 6. Компьютерная томография черепа. Позиционированный мало-
берцовый трансплантат. Реконструкция после субтотального дефекта 
средней трети лица в ходе резекции костей лицевого скелета с исполь-
зованием программного обеспечения и 3D-печати

Fig. 6. Computed tomography of the skull. Positioned fibular transplant. 
Reconstruction after subtotal defect of the middle third of the face during 
resection of facial bones using software and 3D printing

Рис. 7. Моделирование реконструктивного этапа после резекции верх-
ней челюсти с целью восстановления лицевого каркаса

Fig. 7. Modeling of the reconstructive stage after resection of the maxilla with 
the goal of reconstruction of the facial skeleton
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методы лечения опухолей переднего отдела основания 
черепа, малочисленны или ограничены конкретными 
патологиями. Таким образом, остается неясным, в ка-
ких случаях целесообразно использовать эндоскопи-
ческий подход [28]. В последнее десятилетие возрос 
интерес к применению эндоскопических методик для 
доступа к передней черепной ямке и малоинвазивных 
процедур при хирургическом лечении многих патоло-
гий. Хотя традиционная краниофациальная резекция 
остается «золотым стандартом», согласно результатам 
ряда недавних исследований каждый метод онкологи-
чески оправдан у выбранных по определенным крите-
риям пациентов и вызывает развитие эквивалентных 
этому методу или меньших послеоперационных ослож-
нений.

В научном сообществе продолжаются споры от-
носительно того, может ли эндоскопический подход 
к передней черепной ямке, при котором не выполня-
ется резекция единым блоком, обеспечить адекватные 
хирургические края, ведь даже при традиционных от-
крытых подходах сложно выполнить такую резекцию. 
Иногда резекция может быть использована даже в слу-
чае, когда полное удаление опухоли невозможно, с по-
следующим применением постоперационной ХТ 
или ЛТ в качестве вспомогательной терапии. Не обна-
ружено различий в статусе хирургических краев между 
группами с краниофациальными и открытыми резек-
циями. Исходя из этих данных, нельзя заключить, что 
эндоскопические или эндоскопически ассистирован-
ные подходы приводят к повышению риска положи-
тельных краев [28].

Лечение ЗНО синоназальной области и переднего 
основания черепа остаются сложной проблемой; их хи-
рургическое удаление может быть выполнено с при-
менением нескольких методик. Эндоскопические, 
эндоскопически ассистированные и традиционные 
краниофациальные подходы являются онкологически 
обоснованными, их выбор и результаты зависят от ста-
дии заболевания, а также от других характеристик опу-
холи и вариантов восстановления пострезекционного 
дефекта. При использовании эндоскопических методик 
необходимо соблюдать принципы онкологической хи-
рургии: полное удаление опухоли, надежное восста-
новление основания черепа и мультимодальное лече-
ние. Специалисты, входящие в хирургические бригады, 
должны уметь переходить от эндоскопических методик 
к открытым и наоборот. Частота развития послеопера-
ционных осложнений в группах эндоскопических 
и трансфациальных подходов оказалась аналогичной, 
однако риск возникновения раневой инфекции был 
больше при использовании трансфациальных методов 
[28]. При прочих равных при применении эндоскопи-
ческих технологий наблюдаются более высокие пока-
затели выживаемости и более низкая пери- и интра-
операционная летальность. К тому же эндоскопические 

методы позволяют использовать комбинированные 
лоскуты и пересматривать классические подходы  
к выделению типичных лоскутов [40, 53–70]. Эндо-
скопически ассистированная краниофациальная ре-
зекция – эффективный подход к лечению опухолей 
основания черепа, когда нет распространения на мяг-
кие ткани лица, но есть поражение твердой мозговой 
оболочки [38].

Для реконструкции черепно-лицевого отдела и до-
стижения хороших эстетических результатов использу-
ют биоинженерные ткани. При этом большие успехи 
наблюдаются в восстановлении твердых тканей, а при 
реконструкции мягких тканей возникают сложности 
[19]. Высокую эффективность в реконструкции черепно-
лицевого отдела продемонстрировало исполь зование 
таких новых методик, как 3D-печать биоматериалов 
и нанотехнологии. 3D-печать – быстроразвивающаяся 
технология, которая позволяет преобразовать шаблон 
в структуру с помощью компьютеризированных прин-
теров и может заменить более сложные процессы из-
готовления шаблонов при трансплантации инженерных 
тканей. Применение этого метода для трансплантации 
костной ткани свода черепа при проведении рекон-
струкции черепно-лицевого отдела позволяет создавать 
пористые структуры с превосходной взаимосвязью 
и изготавливать индивидуальные шаблоны для дефек-
тов костей свода черепа определенных анатомических 
форм. Описания серий случаев продемонстрировали, 
что 3D-технология обеспечивает хорошие результаты 
с небольшим количеством осложнений, несмотря на 
высокую методологическую предвзятость.

Применение наноматериалов, таких как наноча-
стицы, нанотрубки или нановолокна, способствует улуч-
шению механических свойств опор, увеличению кле-
точного крепления и облегчает регенерацию тканей. 
Результаты нескольких исследований показали, что био-
механические и биохимические свойства наноматериалов 
улучшаются, что свидетельствует об их высоком потен-
циале как трансплантатов различных тканей черепно-
лицевой области. Однако для того, чтобы можно было 
проводить исследования в рутинной клинической прак-
тике, необходимы надежные способы оценки дозового 
отклика и токсичности в случае возможного накопления 
наноматериалов в различных органах [19].

Ограничением регенеративной медицины и ткане-
вой инженерии является функциональная реконструк-
ция тканей или органов. В связи с отсутствием дермаль-
ных придатков, таких как сальные железы, волосяные 
фолликулы, а также нейроваскулярных структур за-
мена кожи не дает возможности сохранить функции 
кожи.

Для перехода от лабораторных исследований 
к применению технологий в клинической практике 
требуется значительный прогресс во всех областях [19]. 
Ограничения современных хирургических методов 
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подчеркивают важность разработки новых стратегий 
для восстановления формы, функции и эстетики 
 отсутствующих или поврежденных мягких тканей 
и костных тканей лица и черепа. Регенеративная ме-
дицина – это развивающееся направление, которое 
основывается на принципах как тканевой инженерии, 
так и самовосстановления, регенерации клеток, тканей 
и органов для восстановления их нарушенной функции. 
Она имеет преимущества по сравнению с применяе-
мыми сегодня методами лечения, поскольку ткань мо-
жет быть создана для конкретных дефектов с исполь-
зованием неограниченного запаса биоинженерных 
ресурсов и не требует иммунодепрессии. В краниофа-
циальной области тканевая инженерия и регенератив-
ная медицина все чаще используются в предклиниче-
ских и клинических исследованиях для реконструкции 
костей, хрящей, мягких тканей, нервов и кровеносных 
сосудов. Несмотря на значительное совершенствование 
методов замещения дефектов в последние годы, все 
еще существуют проблемы, которые необходимо ре-
шить для успешного внедрения технологий в по-
вседневную клиническую практику. Хотя комбинация 
различных типов клеток, факторов роста и опорных 
структур является основой многих многообещающих 
методов тканевой инженерии, успешная васкуляриза-
ция конструкций остается главным ограничивающим 
фактором при дефектах больших объемов или целых 
органов. Поскольку адекватная перфузия является кри-
тическим фактором для развития и интеграции кон-
струкций, внедрение новых методик в клиническую 
практику зависит от успеха будущих стратегий по улуч-
шению васкуляризации [19].

Для реконструкции дефектов в ряде случаев также 
применяют твердые полимеры из полиметилметакри-
лата (CAD / CAM). При их использовании отмечена низ-
кая частота развития осложнений. Твердые полимеры 
применяются для замещения свода черепа. Несмотря 
на то что данные материалы инертны, их использование 
так же эффективно, как и тканей пациента. При рекон-
струкциях применяют металлы (магний, титан), неорга-
нические неметаллические материалы (гидроксиапатит, 
трикальция фосфат, биоактивное стекло, неорганические 
наноматериалы), полимерные (перманентные, дегради-
руемые – натуральные полимеры, синтетические поли-
меры, гидрогель) и биологические материалы (аутограф-
ты, аллографты, ксенографты) [71–75].

Современные технологии компьютерного модели-
рования и 3D-печати позволяют производить протезы 
из широкого спектра алломатериалов, таких как титан, 
различные виды костного цемента, биокерамика, прак-
тически любого необходимого размера и любой струк-
туры. Для улучшения свойств имплантатов применяют 
различные сочетания материалов. Например, для по-
вышения способности к интеграции с прилежащей 
костью разрабатываются технологии, способствующие 

приданию материалу пространственной микрострук-
туры и его интеграции с гидроксиапатитами, что обе-
спечивает остеоиндуктивные свойства полученного 
композита. Однако имплантаты из алломатериалов 
по-прежнему не позволяют восстанавливать сложные 
моторные и сенсорные функции, не могут изменять 
размеры при применении у детей, чтобы соответство-
вать их росту. Также при использовании этих пособий 
наблюдается риск инфицирования и развития аутоим-
мунных реакций. В настоящее время трансплантаты 
из васкуля ризированных аутотканей характеризуются 
лучшей биосовместимостью, но их забор сопровожда-
ется повреждением донорской зоны, а формирование 
из них имплантатов большого размера и сложной фор-
мы для реконструкции краниофациальной зоны 
не представляется возможным. В связи с этим перспек-
тивным является создание альтернативных стратегий 
изготовления имплантатов с использованием достиже-
ний регенеративной медицины, которая основывается 
на принципах клеточной и молекулярной биологии, 
биоинженерии и тканевой инженерии [74, 78–81].

Cтереолитография влияет на оптимизацию при ре-
конструкции сложных дефектов краниофациального 
скелета. Стереолитография с момента ее появления 
оказала существенное влияние на развитие технологий 
ксенопластического восстановления пострезекционных 
дефектов [82].

Весьма воодушевляют результаты исследований, 
в ходе которых предпринимались попытки освоения 
новых материалов. Они предвещают научный прорыв 
в краниофациальной реконструкции. Использование 
биопротезов и синтетических аналогов особенно акту-
ально для тех пациентов, которым по разным причинам 
противопоказана реконструкция с использованием 
собственных тканей.

Осложнения резекции и реконструкции 
краниофациальных дефектов
Хирургические вмешательства, затрагивающие кра-

ниофациальную зону при злокачественных синоназаль-
ных новообразованиях, являются предиктором ряда спе-
цифических осложнений. Результаты ряда исследований 
свидетельствуют о планомерном снижении числа ослож-
нений с момента возникновения технологии краниофа-
циальной резекции, что обусловлено успехами в развитии 
хирургической техники, ранней и своевременной диа-
гностикой, антибиотикотерапией и, безусловно, совер-
шенствованием подходов к ведению пациентов.

Хотя прогресс в хирургическом удалении сино-
назальных опухолей и реконструкции обусловил сокра-
щение числа осложнений, как немедленных, так и от-
сроченных, НЯ продолжают возникать на фоне ХЛТ 
и адъювантной ХТ [83]. Несмотря на то что у пациентов, 
получивших хирургическое лечение на поздних стадиях 
заболевания (инвазия в твердую мозговую оболочку, 
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агрессивные опухоли, широкие резекции и положи-
тельные края резекции), НЯ возникают чаще, установ-
лено значительное снижение общей частоты развития 
осложнений – с 52 % случаев до 33 %. Это связано 
с совершенствованием методов и режимов антибио-
тикотерапии [84].

Ряд современных керамических материалов, 
включая LithaLox 350D и его более прогрессивные 
аналоги, проверены на предмет бактериальных ос-
ложнений. Выявлено отсутствие клинически значи-
мой контаминации, что свидетельствует о безопас-
ности их использования в качестве компонентов 
реконструкции лицевого скелета в ходе краниофа-
циальных резекций [85].

Согласно результатам некоторых исследований ча-
стота развития осложнений после открытой передней 
резекции составляет 25–65 %. По данным I. Ganly и со-
авт., НЯ при таких хирургических вмешательствах воз-
никли в 40 % случаев, наиболее распространенными 
из них оказались инфекции [86]. Ни предшествующая 
ХТ, ни ЛТ не были статистически значимыми незави-
симыми факторами. Авторы пришли к выводу, что ме-
дицинская коморбидность, предшествующая ЛТ и сте-
пень вовлеченности опухоли, расположенной внутри 
черепной полости, являются независимыми предикто-
рами развития постоперационных осложнений [86]. 
Результаты исследования показали, что ранние и от-
сроченные НЯ после открытой передней резекции воз-
никают в 35,5 и 54,8 % случаев соответственно. Наиболее 
распространенными отсроченными осложнениями 
были орбитальные нарушения (чаще всего – эпифора) 
и разрушение раны (носокожный свищ). У пациентов, 
получивших адъювантные ХТ и ЛТ, в большинстве 
случаев развивались отсроченные осложнения. Это 
указывает на то, что эффекты этих методов лечения 
могут проявиться через несколько месяцев или даже лет 
после завершения терапии, поэтому важно осуществ-
лять долгосрочное наблюдение за пациентами [83].

Передние краниофациальные резекции, которые 
включают в себя вход в носовую полость, лобные си-
нусы и этмоидальные и клиновидные пазухи, могут 
считаться условно-загрязненными, что обусловлено 
локализацией патологического процесса и, как след-
ствие, особенностями манипулирования в данной об-
ласти (рис. 8). При выполнении таких хирургических 
вмешательств часто возникает инфицирование раны, 
поскольку открытый подход к околоносовым пазухам 
предоставляет потенциальный доступ к загрязнению, 
особенно внутричерепной полости. Профилактическое 
использование антибиотиков для интракраниальных 
операций впервые рассмотрено I. Ganly и соавт., они 
были эффективны в отношении грамположительных 
и грамотрицательных организмов на протяжении как 
минимум 48 ч после операции [86]. В более новом ис-
следовании C. L. Solero и соавт. описано профилакти-

ческое применение антибактериальных препаратов 
широкого спектра (ципрофлоксацина и тейкопланина) 
у пациентов, которым проводилась краниофациальная 
резекция [87]. Авторы также сообщают об уменьшении 
частоты развития послеоперационного инфицирования 
раны с 10 до 0 % после инициализации антибиотиче-
ского протокола [83].

Применение васкуляризированных мягких тканей, 
включая перикраниальные или свободные ткани, так-
же может способствовать снижению развития местных 
раневых осложнений [64]. Один из факторов, влияю-
щих на отказ от использования местных ротационных 
лоскутов, – высокий риск возникновения послеопера-
ционных НЯ при предварительном облучении регио-
нарной ткани или планировании послеоперационной 
ЛТ [30].

Есть свидетельства о благоприятном эффекте вну-
триоперационной постановки люмбального дренажа 
в случае протечки спинномозговой жидкости или де-
фекта твердой мозговой оболочки во время первичной 
резекции. В общей сложности у 7 из 10 пациентов, 
которым устанавливают такие дренажи, утечка спин-
номозговой жидкости не возникает [30]. К редким ос-
ложнениям обширных краниофациальных резекций 
в области передней черепной ямки относится вклине-
ние головного мозга, связанное с потерей опоры струк-
тур мозга и герметичности полости черепа [16]. J. Irish 
и соавт. указывают на важность определения допус-
тимых границ резекции, а также на необходимость 
определения резектабельности синоназальных опухолей, 
вовлекающих витальные структуры, что в совокупности 
сводит к нулю вероятность смещения головного мозга 
наряду с другими казуистическими осложнениями хи-
рургического лечения [88].

Рис. 8. Магнитно-резонансная томография мягких тканей головы 
и шеи. Параназальная опухоль

Fig. 8. Magnetic resonance imaging of the soft tissues of the head and neck. 
Paranasal tumor
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Дефекты передней и средней черепных ямок могут 
приводить к развитию таких НЯ, как фатальная инфек-
ция в связи с сообщением полостей носа и черепа, ис-
течение цереброспинальной жидкости, напряженная 
пневмоцефалия, судорожный припадок и менингоце-
ле. Несмотря на значительные успехи в лечении рас-
пространенных опухолей основания черепа, хирурги-
ческие осложнения остаются актуальной проблемой. 
Переливание крови и ее компонентов, назначение 
массивной антибактериальной терапии, необходимость 
повторных операций и особенно неврологический де-
фицит обусловливают длительный восстановительный 
период, ведут к ухудшению качества жизни пациентов, 
увеличению финансовых затрат, препятствуют своевре-
менному началу проведения адъювантной терапии.

Предикторами негативных последствий краниофа-
циальных хирургических вмешательств являются мо-
дифицируемые показатели (предоперационный койко-
день (>5), продолжительность операции (>180 мин), 
объем кровопотери (>800 мл), наличие адъювантного 
лечения (ХТ и ЛТ) в анамнезе, объемное хирургическое 
вмешательство (удаление опухоли единым блоком 
с одномоментной пластикой реваскуляризированными 
торакодорсальным лоскутом или местными тканями), 
связанные не столько с самим больным, сколько с ока-
занием им медицинской помощи. Влияние на эти фак-
торы за счет повышения качества работы и опыта 
мультидисциплинарной хирургической бригады, умень-
шения продолжительности оперативного вмешатель-
ства и объема кровопотери, а также использования 
аппа ратов для аутотрансфузии крови, эндоскопических 
технологий способствует снижению частоты развития 
послеоперационных осложнений и связанной с ними 
летальности [27].

Анестезиологическое сопровождение реконструк-
тивных операций при опухолях синоназальной лока-
лизации, имеющих прямое отношение к полости чере-
па и головному мозгу, требует детального рассмотрения 
и интеграции взаимоисключающих потребностей 
как нейрохирургов, так и реконструктивно-пластиче-
ских хирургов. Одними из таких принципов являются 
соблюдение требования холодной операционной при 
нейрохирургическом вмешательстве и обеспечение бо-
лее высокой температуры в операционной при про-
ведении микрохирургической реконструкции с целью 
профилактики развития капилляроспазма и обеспече-
ния централизации кровообращения [89, 90].

Заключение
За последние четыре десятилетия совершенствова-

ние ведения пациентов и развитие хирургических и ре-
конструктивных методов позволили выполнить хирур-
гические резекции большому числу пациентов с ЗНО 
синоназальной локализации и основания черепа, 
что благоприятно сказывается на долгосрочных резуль-
татах лечения. Краниофациальный подход обеспечи-
вает отличный контроль над заболеванием и, таким 
образом, остается стандартным методом лечения ЗНО 
переднего и среднего отделов основания черепа и око-
лоносовых пазух. Лучшее понимание анатомии осно-
вания черепа, накопление опыта хирургами и модифи-
кация хирургических техник позволяют резецировать 
сложные опухоли основания черепа, затрагивающие 
сразу несколько краниофациальных отделов.

Хотя технические аспекты хирургии лицевого ске-
лета идентифицированы, все же остаются нерешенными 
фундаментальные проблемы. Наибольшее значение 
имеют тактика и стратегия принятия интраоперацион-
ных решений. Как правило, краниофациальная хирургия 
представляет сферу профессиональных интересов опыт-
ных хирургов, которые во многом благодаря наличию 
специальных навыков достигают хороших  результатов. 
С учетом относительно низкой распространенности па-
раназальных опухолей некоторые специалисты испы-
тывают сложности в приобретении необходимых про-
фессиональных компетенций. Современные технологии 
играют большую роль в интраоперационной навигации 
и воссоздании утраченных компонентов костей и мягких 
тканей головы, но не до конца удовлетворяют основным 
принципам биосовместимости и надежности.

Создание алгоритмов ведения пациентов с ЗНО 
синоназальной локализации и основания черепа, рав-
но как и индивидуализация подбора реконструктивных 
методик, представляет собой важную и комплексную 
задачу практического здравоохранения. Минимизация 
осложнений как одна из главных задач послеопераци-
онного наблюдения за такими больными становится 
всеобъемлющей целью всего медицинского персонала 
клиники. Актуальный подход к лечению даже столь 
бесперспективной в плане выживаемости и социальной 
реабилитации категории пациентов предполагает мак-
симально возможные сохранение эстетических пара-
метров лица и повышение качества жизни, что может 
быть достигнуто только при слаженной работе междис-
циплинарной высокопрофессиональной команды.
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Селперкатиниб – новая опция прецизионного подхода 
к лечению медуллярного рака щитовидной железы

А. К. Плугарь1, Н. В. Северская1, П. А. Исаев1, Ю. А. Панасейкин1, В. В. Полькин1, Л. Н. Ватина1,  
Т. А. Агабабян1, С. А. Иванов1, 2, А. Д. Каприн3, 4

1Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба – филиал ФГБУ «Национальный медицинский 
исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 249036 Обнинск, ул. Королева, 4; 
2ФГАОУ ВО «Российский университет дружбы народов»; Россия, 117198 Москва, ул. Миклухо-Маклая, 6; 
3ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284, Москва, 
2-й Боткинский проезд, 3; 
4ФГБУ «Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Московский 
научно-исследовательский институт радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский проезд, 3

К о н т а к т ы : Лиана Нодарьевна Ватина vatina1995@gmail.com

Введение. Мультикиназные ингибиторы используются для лечения нерезектабельного, местно-распространенного 
и / или метастатического медуллярного рака щитовидной железы (МРЩЖ). Однако их недостатком является высокая 
токсичность, связанная с ингибированием киназ. селективный ингибитор RET селперкатиниб демонстрирует высо-
кие избирательность и переносимость, что делает его перспективным препаратом для лечения МРЩЖ.
Цель исследования – оценить эффективность и переносимость селперкатиниба у пациентов с метастатическим 
МРЩЖ, ассоциированным с мутацией в гене RET.
Материалы и методы. В исследование включены 9 пациентов с метастатическим МРЩЖ с мутацией в гене RET, 
которые получали лечение селперкатинибом в дозе 160 мг 2 раза в день. Эффективность препарата оценивали 
каждые 2–3 мес на основе данных спиральной компьютерной томографии всего тела и уровней онкомаркеров 
(кальцитонина и раково-эмбрионального антигена).
Результаты. Медиана продолжительности терапии составила 29 мес, при этом частота объективного ответа достиг-
ла 78 %; полный ответ наблюдался у 56 % пациентов. через 12 мес терапии выживаемость без прогрессирования 
составила 100 %, через 24 мес – 89 %. стойкое снижение уровня кальцитонина (более чем на 90 %) достигнуто 
у всех пациентов. Наиболее частыми нежелательными явлениями были артериальная гипертензия и незначительное 
повышение уровня креатинина.
Заключение. Результаты терапии свидетельствуют о значительном увеличении частоты объективного ответа и вы-
живаемости без прогрессирования, что делает селперкатиниб предпочтительным выбором лечения пациентов 
данной категории.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, селперкатиниб, мутации в гене RET, таргетная терапия, 
выживаемость без прогрессирования
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подхода к лечению медуллярного рака щитовидной железы. Опухоли головы и шеи 2024;14(4):77–85.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-4-77-85

Selpercatinib – a new option for a precision approach to the treatment of medullary thyroid cancer
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Introduction. multikinase inhibitors are used to treat nonresectable locally advanced and / or metastatic medullary 
thyroid cancer (mTC). However, they are characterized by high toxicity associated with kinase inhibition. Selective RET 
inhibitor selpercatinib demonstrates high selectivity and tolerance which makes it a promising agent for mTC treatment.
Aim. To evaluate selpercatinib effectiveness and tolerance in patients with metastatic mTC associated with a mutation 
in the RET gene.
Materials and methods. The study included 9 patients with metastatic mTC and mutation in the RET gene who received 
treatment with selpercatinib 160 mg 2 times a day. The drug effectiveness was evaluated every 2–3 months based on 
the results of multispiral computed tomography of the whole body and tumor marker (calcitonin and carcinoembryonic 
antigen) levels.
Results. median duration of therapy was 29 months, overall response rate was 78 %; complete response was observed 
in 56 % of patients. After 12 months of therapy, progression-free survival was 100 %; after 24 months, it was 89 %. 
persistent decrease in calcitonin level (by more than 90 %) was achieved in all patients. The most common adverse 
events were arterial hypertension and insignificant creatinine increase.
Conclusion. The results of therapy show significant improvement in the rate of objective response and progression-
free survival which makes selpercatinib a preferential treatment choice in this category of patients.
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Введение
Медуллярный рак щитовидной железы (МРЩЖ) 

происходит из парафолликулярных нейроэндокринных 
С-клеток щитовидной железы (ЩЖ) и составляет 
2–5 % всех злокачественных новообразований ЩЖ [1]. 
Мутация в гене RET является самым частым молеку-
лярно-генетическим событием при МРЩЖ и ответ-
ственна за развитие всех случаев наследственного 
МРЩЖ (синдрома множественной эндокринной нео-
плазии типа 2А) и 40–50 % случаев спорадического 
МРЩЖ [2]. Ген RET кодирует трансмембранный ре-
цептор RET, активация которого в результате мутации 
запускает внутриклеточные сигнальные пути, способ-
ствующие росту, пролиферации и выживаемости кле-
ток [3]. При наследственном МРЩЖ герминальную 
мутацию обнаруживают чаще в 10-м и 11-м экзонах 
гена RET (кодоны 609, 611, 618, 620 и 634) [1]. При спо-
радическом МРЩЖ наиболее часто встречается со-
матическая мутация р.M918T в 16-м экзоне [2–5]. При 
данной патологии наличие соматической мутации в ге-
не RET ассоциировано с большим размером опухоли, 
наличием региональных и отдаленных метастазов и, со-
ответственно, худшим прогнозом [2, 4, 5].

Для лечения нерезектабельного, местно-распро-
страненного и метастатического МРЩЖ используют 
мультикиназные ингибиторы вандетаниб и кабозанти-
ниб, которые блокируют активацию RET [6–8]. Одна-
ко эти препараты обладают высокой токсичностью, 
связанной с ингибированием и других киназ, главным 
образом фактора роста эндотелия сосудов (VEGFR), 
и требующей снижения дозы или даже отмены [6, 7, 9]. 
Тем не менее анти-RET-активность этих лекарственных 
средств субоптимальна, а при некоторых мутациях 

(например, p.V804X) опухоль резистентна к вандета-
нибу и кабозантинибу [10].

Для лечения опухолей, связанных с активацией RET, 
разработаны селективные ингибиторы RET. Одним 
из них является селперкатиниб. Результаты рандомизи-
рованного исследования III фазы LIBRETTO-531 про-
демонстрировали более высокую эффективность этого 
препарата по сравнению с вандетанибом и кабозанти-
нибом у больных распространенным МРЩЖ с мута-
цией в гене RET. Терапия данным препаратом снижала 
риск прогрессирования и смерти на 72 % (отношение 
рисков 0,28; p <0,001). Показано также преимущество 
селперкатиниба по сравнению с вандетанибом и кабо-
зантинибом в отношении выживаемости без прогрес-
сирования через 12 мес лечения (86,8 % против 65,7 %) 
и частоты объективного ответа (69,4 % против 38,8 %). 
Этот препарат продемонстрировал также лучшую пере-
носимость [11].

В настоящей работе мы представляем наш опыт 
лечения селперкатинибом больных МРЩЖ с мутаци-
ей в гене RET.

Цель исследования – оценить эффективность и пере-
носимость селперкатиниба у пациентов с метастатиче-
ским МРЩЖ, ассоциированным с мутацией в гене RET.

Материалы и методы
В исследование включены 9 пациентов с метаста-

тическим МРЩЖ с мутацией в гене RET, получавших 
лечение селперкатинибом с 30.07.2020 по 20.10.2024. 
Возраст больных составил 32–79 лет (медиана – 39 лет). 
В исследование вошли 4 мужчины и 5 женщин. У 8 па-
циентов стартовая доза селперкатиниба составила 
160 мг 2 раза в сутки, у 1 – 120 мг 2 раза в сутки.
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У всех больных на момент начала приема селпер-
катиниба наблюдалось прогрессирование заболевания, 
о чем свидетельствовали данные спиральной компью-
терной томографии (СКТ) и повышение уровней он-
комаркеров. Перед назначением препарата пациентам 
проведены СКТ головного мозга, грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза с контрастированием, 
анализ сыворотки крови на кальцитонин (КТ) и раково-
эмбриональный антиген (РЭА).

Эффективность терапии оценивали каждые 2–3 мес 
по данным СКТ всего тела в соответствии с критерия-
ми оценки ответа солидных опухолей (Response 
evaluation criteria in solid tumours, RECIST 1.1), а также 
по динамике уровней ТКТ и РЭА в сыворотке крови.

Частота объективного ответа (ЧОО) относительно 
таргетных и нетаргетных очагов определялась как доля 
пациентов, у которых наблюдался полный (ПО) и ча-
стичный (ЧО) ответы согласно RECIST 1.1. Выжива-
емость без прогрессирования через 12 и 24 мес рассчи-
тывали по методу Каплана–Майера.

Концентрацию KT и РЭА определяли электрохеми-
люминисцентным методом на анализаторе Cobas 6000 
(Roche, Германия). Рекомендованные производителем 
верхние границы референсного диапазона для KT – 
9,8 пг / мл (женщины) и 14,3 пг / мл (мужчины), для 
РЭА – 4,7 нг / мл.

Исследование опухолевой ткани на наличие мута-
ции в гене RET проводили с помощью секвенирования 
нового поколения в референсной лаборатории (панель 
из 144 генов) и секвенирования по Сэнгеру в локальной 
лаборатории (10, 11, 13–16-й экзоны гена RET). Кровь 
на наличие герминальной RET-мутации исследовали 
методом секвенирования по Сэнгеру (10, 11, 13–16-й эк-
зоны).

Безопасность и переносимость терапии оценивали 
на протяжении всего периода приема селперкатиниба. 
Анализ проводили на основании жалоб, данных физи-
кального обследования и отклонений от нормы лабора-
торных показателей и данных электрокардиографии.

Результаты
По данным молекулярно-генетического исследо-

вания у 8 пациентов выявлен спорадический МРЩЖ, 
у 1 – наследственный. При спорадическом МРЩЖ 
наиболее часто (88 % случаев; 7 / 8) в опухоли обнару-
живали патогенный вариант p.M918T в 16-м экзоне. 
У пациента с наследственным МРЩЖ в крови и опу-
холи выявляли патогенный вариант p.C634Y в 11-м эк-
зоне.

На момент начала лечения метастазы в шейные 
лимфатические узлы (ЛУ) выявлены у 2 (22 %) паци-
ентов, в медиастинальные – у 6 (67 %), в подмышечные 
ЛУ и ЛУ ниже диафрагмы – у 2 (22 %). Метастазы в печень 
обнаружены у 7 (78 %) больных, в легкие – у 2 (22 %), 
в кости – у 5 (56 %), в селезенку – у 1 (11 %).

Медиана ТКТ составила 11 197 (839–46274) пг / мл, 
РЭА – 102 (7–2825) нг / мл.

Характеристика пациентов, вошедших в исследо-
вание, до начала терапии селперкатинибом представ-
лена в табл. 1.

Медиана продолжительности терапии селперкати-
нибом составила 29 (18–50) мес. У всех пациентов на-
блюдались уменьшение опухолевых очагов и снижение 
уровня ТКТ уже при первом контрольном обследова-
нии через 2–3 мес приема препарата (рис. 1).

Частота объективного ответа составила 78 %. Пол-
ный ответ наблюдался у 5 (56 %) пациентов, ЧО – 
у 2 (22 %), стабилизация заболевания (СЗ) – у 2 (22 %). 
Средняя продолжительность терапии до достижения 
ЧО составила 6,5 (2–11) мес, до достижения ПО – 
15 (2–38) мес, длительность ПО – 14 (3–48) мес, ЧО – 
23 (17–28) мес, СЗ – 29 мес. После достижения лучше-
го ответа у 2 (22 %) больных в ходе СКТ выявлено 
прогрессирование заболевания в отношении одного 
очага в печени, которое возникло через 16 и 29 мес 
приема препарата. В одном случае оно было связано 
со снижением дозы селперкатиниба; при возврате к те-
рапевтической дозе достигнута СЗ. В другом случае 
появление нового очага в печени сопровождалось уме-
ренным ростом уровня KT при стабильном, с тенден-
цией к снижению, уровне РЭА (91 → 78 нг / мл).

Стойкая нормализация уровня KT достигнута  
у 3 (33 %) пациентов, у остальных 6 (67 %) наблюдалось 
снижение его концентрации более чем на 90 % (рис. 2). 
Наиболее значимое уменьшение этого показателя 
 отмечено в первые 2 мес (на 83–98 %). У пациентов 
с нормализацией ТКТ его исходный уровень был ниже 
(1805 против 20 668 пг / мл), метастазы в кости отсут-
ствовали.

Уровень РЭА нормализовался только у 1 (11 %) па-
циента с исходно умеренно повышенным его уровнем 
(7,3 → 1,6 нг / мл). Снижение уровня РЭА более чем 
на 50 % через 2–8 мес терапии достигнуто у 6 (67 %) боль-
ных (рис. 3). В целом по сравнению с KT динамика 
уменьшения уровня РЭА была менее выраженной 
и медленной, но более стабильной.

Выживаемость без прогрессирования (ВБП) через 
12 мес составила 100 %, через 24 мес – 89 %, среднее 
временя до прогрессирования – 42,5 мес (95 % дове-
рительный интервал 33,5–51,4; медиана не достигнута) 
(рис. 4). Все пациенты в настоящий момент живы 
и продолжают терапию.

Результаты лечения селперкатинибом представле-
ны в табл. 2.

В целом селперкатиниб хорошо переносился. Наи-
более частым нежелательным явлением была артери-
альная гипертензия, которую отмечали все пациенты. 
Она скорректирована стандартной гипотензивной 
 терапией. У 1 пациента с нефрэктомией в анамнезе 
отмечено увеличение уровня креатинина на 30 % 
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Таблица 1. Характеристика пациентов, вошедших в исследование, до начала терапии селперкатинибом

Table 1. Characteristics of the patients included in the study prior to selpercatinib therapy

Пациент 
Patient

Пол 
Sex

Возраст,
 лет 
Age, 

 years

Мутация в гене RET 
RET gene mutation

Кальцитонин,
пг / мл 

Calcitonin,  
pg / mL

Раково-эмбриональ-
ный антиген, нг / мл 

Carcinoembryonic 
antigen, ng / mL

Метастазы 
Metastases

Предшествующее 
лечение 

Previous treatment

С. 
S.

М 
M

60 p.C630R соматическая 
p.C630R somatic

11 197 18 ЛУ, печень 
LN, liver

Операция (n = 3) 
Surgery (n = 3) 

И. 
I.

Ж 
F

42 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

1805 55 ЛУ, печень 
LN, liver

Операция (n = 2) 
Surgery (n = 2) 

М. 
M.

Ж 
F

79 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

46274 2825

ЛУ, легкие, 
печень, 
кости 

LN, lungs, 
liver, bones

Операция (n = 1), 
вандетаниб 

Surgery (n = 1), 
vandetanib

К. 
K.

Ж 
F

53 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

25611 17 ЛУ, кости 
LN, bones

Операция (n = 4) 
Surgery (n = 4) 

Ш. 
Sh.

М 
M

32 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

2495 126

ЛУ, легкие, 
селезенка, 

кости 
LN, lungs, 

spleen, bones

Операция (n = 2), 
вандетаниб 

Surgery (n = 2), 
vandetanib

О. 
O.

М 
M

32 p.C634Y герминальная 
p.C634Y germinal

27705 175
Печень, 

кости 
Liver, bones

Операция (n = 3) 
Surgery (n = 3) 

К. 
K.

Ж 
F

39 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

15725 801

ЛУ, 
печень, 
кости 

LN, liver, 
bones

Операция (n = 1), 
ДЛТ, кабозанти-

ниб 
Surgery (n = 1), EBT, 

cabozantinib

К. 
K.

М 
M

42 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

839 7,3 Печень 
Liver

Операция (n = 1) 
Surgery (n = 1) 

Г. 
G.

Ж 
F

37 p.M918T соматическая 
p.M918T somatic

5985 102 ЛУ, печень 
LN, liver

Операция (n = 7) 
Surgery (n = 7) 

Примечание. ЛУ – лимфатические узлы; ДЛТ – дистанционная лучевая терапия; М – мужчины; Ж – женщины. 
Note. LN – lymph nodes; EBT – external beam therapy; М – males; F – females.

Рис. 1. Продолжительность терапии и время ответа на лечение селперкатинибом. ПО – полный ответ; ЧО – частичный ответ; СЗ – стаби-
лизация заболевания; ПЗ – прогрессирование заболевания

Fig. 1. Duration of therapy and response time to treatment with selperkatinib. CR – complete response; PR – partial response; SD – stabilization of the disease; 
PD – progression of the disease
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препарата (в анамнезе – сахарный диабет, жировой 
гепатоз). Изменение массы тела наблюдалось у 4 боль-
ных: у 2 из них – снижение, у 2 – повышение более 
чем на 10 %. Редукцию дозы препарата проводили 
в 1 случае (240 мг / сут – по 120 мг 3 раза в сутки) при вы-
явлении токсичности III и IV степеней. У 2 пациентов 
доза препарата снижена до 240 и 120 мг / сут из-за про-
блем с доступностью препарата.

В качестве примера успешного применения селперка-
тиниба ниже представлено клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент С., 60 лет, наблюдается в клинике с 2004 г. 

Из анамнеза: в 1998 г., в возрасте 38 лет, проведена ти-
реоидэктомия (в г. Киеве, Украина). В ходе гистологи-
ческого исследования выявлен МРЩЖ (опухоль разме-
ром 1,2 см) с сосудистой инвазией; в прилежащих к ЩЖ 
ЛУ метастазы не обнаружены. При контрольном об-
следовании, проведенном в августе 2004 г., обнаружены 
повышение уровней KT до 32 пг / мл (референсные зна-
чения – 0–10 пг / мл), РЭА – до 14,7 нг / мл (референсные 

Рис. 2. Уровень сывороточного кальцитонина до начала терапии и при последнем визите (логарифмическая шкала), пг / мл

Fig. 2. Serum carcinoembryonic antigen levels prior to therapy and at the last visit (logarithmic scale), ng / mL

Рис. 4. Выживаемость без прогрессирования (метод Каплана–Майера)

Fig. 4. Progression-free survival (Kaplan–Meier method)
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Рис. 3. Уровень раково-эмбрионального антигена в сыворотке до начала терапии и при последнем визите (логарифмическая шкала), нг / мл

Fig. 3. Serum carcinoembryonic antigen levels prior to therapy and at the last visit (logarithmic scale), ng / mL
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по сравнению с исходным уровнем, у 2 – незначитель-
ное транзиторное повышение уровня аланинамино-
трансферазы, возможно, не связанное с приемом 
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Таблица 2. Результаты лечения селперкатинибом

Table 2. Results of selpercatinib treatment

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Выживаемость без прогрессирования, %: 
Progression-free survival, %:

медиана 
median
12-месячная 
12-month
24-месячная 
24-month

Не достиг нута 
Not reached

100

89

Частота объективного ответа, % 
Objective response rate, %

78

Лучший ответ, n (%): 
Best response, n (%):

полный ответ 
complete response
частичный ответ 
partial response
стабилизация заболевания 
stable disease
прогрессирование заболевания 
progressive disease

5 (56)

2 (22)

2 (22)

0

Уровень кальцитонина, n (%): 
Calcitonin level, n (%):

нормализация 
normalization
снижение более чем на 90 % 
decrease by more than 90 %

3 (33)

6 (67) 

Уровень раково-эмбрионального 
антигена, n (%): 
Carcinoembryonic antigen level, n (%):

нормализация 
normalization
снижение более чем на 50 % 
decrease by more than 50 %
снижение менее чем на 50 % 
decrease by less than 50 %

1 (11)

6 (67)

2 (22) 

Результаты гистологического исследования подтвер-
дили метастаз МРЩЖ в медиастинальный ЛУ. После-
операционный уровень КТ – 16 пг / мл, РЭА – 7,4 нг / мл. 
В ходе молекулярно-генетического исследования герми-
нальной мутации гена RET в 10, 11, 13–16-м экзонах не 
обнаружено.

Далее пациент до 2013 г. ежегодно проходил обследо-
вания. В ходе ультразвукового исследования и СКТ данных, 
свидетельствующих о рецидиве, не получено. Однако уров-
ни КТ и РЭА постепенно возрастали (КТ – 25–74 пг / мл, 
РЭА – 10–14 нг / мл).

С 2013 по 2019 г. пациент в клинике не наблюдался. 
В декабре 2019 г. в ходе СКТ грудной клетки выявлено 
увеличение медиастинальных ЛУ до 15 × 14 мм. Наблю-
далось повышение уровня КТ до 10  575 пг / мл (референсные 
значения – 0–10 пг / мл), РЭА – до 10,9 нг / мл (референс-
ные значения – <4,7 нг / мл). Торакоскопическая систе-
матическая медиастинальная лимфодиссекция слева 
и справа выполнена 28.01.2020. Результаты гистологи-
ческого исследования подтвердили метастазы МРЩЖ 
в 12 из 44 ЛУ. Послеоперационный уровень КТ составил 
4796 пг / мл, РЭА – 14,5 нг / мл. При СКТ органов брюшной 
полости (22.06.2020) в паренхиме печени выявлены оча-
говые образования, интенсивно накапливающие кон-
трастное вещество, размерами: в сегменте 4А – 23 × 21 мм, 
в сегменте 5 – 48 × 33 мм, что, скорее всего, соответст-
вует метастатическому поражению. Отмечено повы-
шение уровня КТ до 9613 пг / мл, РЭА – до 15,9 нг / мл.

С учетом прогрессирования МРЩЖ пациенту пред-
ложено участие в клиническом исследовании. Проведено 
молекулярно-генетическое исследование ткани опухоли, 
в которой обнаружена соматическая мутация p.C630R 
в гене RET, что позволило назначить селективный RET-
ингибитор селперкатиниб. С 30.07.2020 препарат на-
значен в дозе 320 мг / сут – по 160 мг 2 раза в сутки. Через 
2 мес после начала приема селперкатиниба отмечено 
резкое снижение уровней КТ (с 11 162 до 41 пг / мл) и РЭА 
(с 17,9 до 12,7 нг / мл) (рис. 5). По данным СКТ ранее ви-
зуализируемые гиперваскулярные очаговые образования 
в паренхиме печени не дифференцируются (рис. 6). В ходе 
контрольных обследований, которые проводили каждые 
3 мес, наблюдалось дальнейшее снижение уровня КТ 
до полной его нормализации в апреле 2022 г. (через 20 мес 
после начала приема препарата). По данным СКТ сохра-
нялся стойкий полный радиологический ответ со сторо-
ны печени; новых очагов не выявлено.

На момент написания статьи (октябрь 2024 г.) паци-
ент продолжает принимать селперкатиниб. По данным 
последней контрольной СКТ, выполненной в сентябре 2024 г., 
прогрессии не выявлено; уровень КТ составил 3,2 пг / мл (ре-
ференсные значения – <9,8 пг / мл), РЭА – 10,8 нг / мл (рефе-
ренсные значения – <4,7 нг / мл). Коррекции дозы препарата 
на протяжении лечения не потребовалось. Таким образом, 
зарегистрирована стойкая клиническая, рентгенологическая 
и биохимическая ремиссия заболевания.

Рис. 5. Динамика сывороточного уровня кальцитонина (пг / мл) и раково-
эмбрионального антигена (РЭА) (нг / мл)

Fig. 5. Serum calcitonin (pg / mL) and carcinoembryonic antigen (CEA) (ng / mL) 
dynamics
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значения – <4,7 нг / мл), увеличение размеров ЛУ 
IV уровня слева и верхнего средостения, по поводу чего 
выполнено удаление ЛУ III–IV уровня слева и медиа-
стинального ЛУ.
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Обсуждение
Активирующая мутация в гене RET является наи-

более частой причиной спорадического МРЩЖ, а так-
же всех случаев наследственного МРЩЖ. Поэтому 
для лечения данной патологии используют препараты, 
блокирующие активность RET.

До 2020 г. для лечения нерезектабельного местно-
распространенного и метастатического МРЩЖ ис-
пользовали 2 препарата – вандетаниб и кабозантиниб, 
которые являются мультитаргетными киназными ин-
гибиторами. Одной из их мишеней является RET-
киназа. Вандетаниб ингибирует активность RET, 
VEGFR и рецептора эпидермального фактора роста 
(EGFR). В рандомизированном исследовании III фазы 
у пациентов с нерезектабельным, местно-распростра-
ненным и метастатическим МРЩЖ вандетаниб уве-
личивал ВБП с 19,3 до 30,5 мес [6]. При ретроспектив-
ном анализе выявлено, что ЧОО была выше 
у пациентов с мутацией в гене RET M918T, чем у паци-
ентов без нее (54,5 % против 30,2 %), хотя RET-статус 
был известен только у 55 % больных. Кабозантиниб 
ингибирует активность RET, VEGFR2 и MET. В рандо-
мизированном исследованим III фазы у пациентов 
с местно-распространенным и метастатическим 
МРЩЖ кабозантиниб увеличивал ВБП с 4 до 11,2 мес 
и ЧОО до 28 % (против 0 %) [7]. Препарат эффективен 
у больных с RET-мутацией и без нее (32 % против 
25 %), но медиана ВБП была выше при RET-
позитивном МРЩЖ (60 нед против 25 нед; р = 0,0001), 
особенно при наличии мутации М918Т по сравнению 
с наличием других вариантов в гене RET (61 нед против 
36 нед; р = 0,009) [7]. Кабозантиниб также увеличивал 
медиану общей выживаемости с 18,9 до 44,3 мес у па-
циентов с мутацией М918Т [12].

Однако и вандетаниб, и кабозантиниб обладают 
токсичностью, что требует снижения дозы, вплоть 
до отмены препарата. Серьезным осложнением ванде-
таниба является удлинение интервала QT с развитием 

фатальной аритмии. Наиболее грозное осложнение 
кабозантиниба – перфорация желудочно-кишечного 
тракта. Отмена вандетаниба из-за токсичности потре-
бовалась в 27 % случаев [13], снижение дозы кабозан-
тиниба – в 82 % [12].

Селективный RET-ингибитор селперкатиниб в хо-
де клинических исследований продемонстрировал 
лучшую переносимость и высокую эффективность 
у больных с распространенным МРЩЖ с мутацией 
в гене RET.

В исследовании I–II фазы LIBRETTO-001 (n = 143) 
показана эффективность селперкатиниба как в 1-й ли-
нии, так и после предшествующего приема вандетани-
ба и / или кабозантиниба. Частота объективного ответа 
в 2 группах составила 73 и 69 % соответственно, в том 
числе полный ответ – 11 и 9 % соответственно, 1-лет-
няя ВБП – 92 и 82 % соответственно [14].

В рандомизированном исследовании III фазы 
 LIBRETTO-531 (n = 291) эффективность селперкатини-
ба (в дозе 320 мг / сут) в 1-й линии сравнивали с эффек-
тивностью вандетаниба (300 мг / сут) или кабозантиниба 
(140 мг / сут) – на выбор врача. При медиане наблюде-
ния 12 мес в группе селперкатиниба медиана ВБП 
не была достигнута, в контрольной группе она соста-
вила 16,8 мес. Однолетняя ВБП в группе селперкати-
ниба и вандетаниба / кабозантиниба оказалась равной 
86,8 и 65,7 % соответственно. Частота объективного 
ответа в группе селперкатиниба составила 69,4 % (ПО – 
11,9 %, ЧО – 57,5 %), в контрольной группе – 38,8 % 
(ПО – 4,1 %, ЧО – 34,7 %). Селперкатиниб продемон-
стрировал также лучшую переносимость по сравнению 
с вандетанибом и кабозантинибом. Снижение дозы 
препарата из-за токсичности потребовалось 38,9 % па-
циентов, получавших селперкатиниб, и 77,3 % боль-
ных, получавших вандетаниб / кабозантиниб; перерыв 
в лечении потребовался в 56 и 81,9 % случаев соответ-
ственно, отмена препарата – в 4,7 и 26,8 % соответ-
ственно [12].

В ходе анализа данных нашей небольшой серии 
пациентов подтверждена эффективность селперкати-
ниба у больных с метастатическим МРЩЖ с мутацией 
в гене RET. Частота объективного ответа состави-
ла 78 %, что соответствует данным исследований I–II 
и III фаз (69–73 %), но частота ПО оказалась выше 
(56 % против 11,9 %), что, возможно, связано с боль-
шей продолжительностью терапии в нашей группе 
(медиана – 29 мес), поскольку у 3 (33 %) пациентов 
ПО достигнут через 15–38 мес от начала терапии. Одно-
летняя ВБП в нашей группе составила 100 % (в III фа-
зе – 86,8 %), 2-летняя – 89 %. Медиана ВБП не была 
достигнута.

Стойкая нормализация уровня KT достигнута 
у 3 (33 %) пациентов, РЭА – у 1 (11 %). Отсутствие 
биохимической ремиссии при полном радиологическом 
ответе, вероятно, связано с наличием метастазов в кости, 

Рис. 6. Спиральная компьютерная томография органов брюшной по-
лости: а – 22.06.2020; б – 27.11.2024

Fig. 6. Spiral computed tomography of the abdominal organs: а – 22.06.2020;  
б – 27.11.2024

а б
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которые не учитываются при оценке по RECIST 1.1. 
Тем не менее стойкое снижение уровня KT (более чем 
на 90 %) достигнуто во всех случаях, что позволяет 
предположить контроль над заболеванием и у пациен-
тов с метастазами в костях.

Переносимость селперкатиниба оказалась также 
хорошей. Наиболее частым нежелательным явлением 
было повышение артериального давления, которое 
контролировалось стандартной гипотензивной тера-
пией. Только у 1 (12,5 %) пациентки 79 лет потребо-

валось снижение дозы препарата до 240 мг / сут из-за 
токсичности. У 2 больных доза была снижена из-за 
проблем с получением препарата. Отмены лечения не 
потребовалось ни в одном случае.

Заключение
Селперкатиниб является эффективным и безопас-

ным препаратом для лечения распространенного 
МРЩЖ с мутацией в гене RET и рекомендуется в ка-
честве 1-й линии у данной категории больных.
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хондросаркома гортани – редкая злокачественный опухоль, которая происходит из хрящевой ткани. частота встре-
чаемости этой патологии варьирует от 1 до 12 %. Описаны лишь отдельные клинические случаи хондросаркомы 
гортани и наблюдения за малыми группами пациентов с этими новообразованиями, поскольку статистические 
данные по таким редким типам опухолей зачастую недоступны. Выживаемость при этой патологии может варьиро-
вать в зависимости от различных факторов, таких как стадия заболевания, размер опухоли, наличие метастазов, 
общее состояние больного и эффективность лечения. поскольку хондросаркома гортани является редким заболе-
ванием, научных данных о прогнозе и выживаемости относительно мало.
В статье представлен клинический случай диагностики и лечения первичной хондросаркомы гортани.
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Laryngeal chondrosarcoma is a rare malignant tumor that originates from cartilage tissue. The incidence of this 
pathology varies from 1 to 12 %. Only isolated clinical cases of laryngeal chondrosarcoma and observations of small 
groups of patients with this disease are described, since statistical data on such rare types of tumors are often 
unavailable. Survival in this pathology may vary depending on various factors, such as the stage of the disease, the size 
of the tumor, the presence of metastases, the general condition of the patient and the effectiveness of treatment. 
Since laryngeal chondrosarcoma is a rare disease, there is relatively little scientific data on prognosis and survival. The 
article presents a clinical case of diagnosis of treatment and primary chondrosarcoma of the larynx.
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Введение
Согласно последним статистическим данным он-

кологические заболевания по распространенности за-
нимают 2-е место в мире после сердечно-сосудистых 
патологий [1]. Также ежегодно растет смертность 
от злокачественных новообразований. Злокачествен-
ные опухоли головы и шеи занимают 6-е место среди 

всех злокачественных новообразований, а рак горта-
ни – 2-е место среди этой патологии после рака щи-
товидной железы [1]. Особенностями рака гортани 
являются поздняя выявляемость при хорошо визу-
ализируемой локализации в связи с незначительными 
клиническими проявлениями заболевания, а также 
довольно травмирующие хирургические вмешатель-
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ства, после которых нарушаются речевые и дыхатель-
ные функции [1].

Заболеваемость раком гортани может существенно 
различаться в зависимости от региона, образа жизни 
населения и других факторов. В целом, по данным Все-
мирной организации здравоохранения, в мире еже-
годно диагностируют около 177 тыс. новых случаев этой 
патологии, от которой умирают примерно 94 тыс. че-
ловек. Среди опухолей лор-органов по распространен-
ности рак гортани стоит на 1-м месте и составляет 
до 7 % всех злокачественных новообразований. Чаще 
всего встречается плоскоклеточный рак.

Первичная хондросаркома гортани – довольно ред-
кое заболевание (менее 4 % случаев), которое трудно 
диагностировать. Она клинически проявляется незна-
чительными симптомами, что затрудняет раннюю 
диагностику данной патологии. В связи с этим паци-
енты обращаются за медицинской помощью на поздних 
стадиях заболевания [2, 3]. Чаще всего эта опухоль ло-
кализируется в перстневидном или щитовидном хря-
щах, реже – в надгортаннике [4, 5]. Каждый случай 
данной патологии уникален, метод лечения подбира-
ется индивидуально, с учетом особенностей пациента, 
стадии и распространенности опухолевого процесса. 
Метастазирование данной опухоли встречается доволь-
но редко и является хорошим прогностическим фак-
тором [6, 7].

Согласно данным мировой литературы методом 
выбора при лечении хондросарком является хирурги-
ческое вмешательство, которое обеспечивает высокие 
показатели безрецидивной выживаемости [8, 9]. Стан-
дарты адъювантной терапии хондросаркомы на сегод-
няшний день отсутствуют [10, 11].

Представляем клинический случай диагностики 
и лечения первичной хондросаркомы гортани.

Клинический случай
Пациентка Р. поступила в отделение опухолей голо-

вы и шеи Городской клинической больницы № 1 г. Ново-
сибирска для дообследования и решения вопроса о хирур-
гическом лечении. Жалобы при поступлении в стационар: 
изменение голоса, затрудненное дыхание, кашель, попер-
хивание при приеме пищи, дискомфорт в горле. Из анам-
неза известно, что пациентка считает себя больной с сен-
тября 2022 г. После обращения в поликлинику по месту 
жительства больная направлена на дообследование.

По данным рентгеноскопии пищевода от 09.12.2022  
акт глотания не нарушен. Пищевод свободно проходим, 
большой дефект наполнения со стороны задней стенки 
глоточно-пищеводного перехода. По данным рентгено-
графии органов грудной клетки от 03.11.2022 патологии 
нет. По результатам ультразвукового исследования 
(УЗИ) брюшной полости – диффузные изменения печени, 
поджелудочной железы, почек, хронический холецистит. 
В ходе УЗИ лимфатических узлов шеи патологии не вы-

явлено. По данным магнитно-резонансной томографии 
органов шеи выявлено объемное образование по задней 
стенке гортани (справа и слева) размерами 27 × 35 × 34 мм 
с поражением пищевода.

Пациентка направлена на обследование в оторино-
ларингологическое отделение Государственной Новоси-
бирской областной клинической больницы, где 20.01.2023 
ей проведена биопсия новообразования гортани. По ре-
зультатам гистологического исследования фрагментов 
слизистой оболочки гортани от 26.01.2023 элементов 
опухоли не обнаружено. В ходе рентгенографии органов 
грудной клетки от 15.02.2023 метастатическое пора-
жение легких не выявлено. По данным УЗИ щитовидной 
железы от 16.02.2023 размеры железы в норме, дополни-
тельных образований нет. В средней трети шеи, между 
правой долей щитовидной железы и гортанью, определя-
ется опухоль размерами 31 × 18 × 20 мм с нечеткими, 
неровными контурами. По данным ларингоскопии и брон-
хоскопии от 20.02.2023 выявлен парез правой половины 
гортани. По результатам эзофагогастродуоденофибро-
скопии от 16.02.2023 – очаговая эритематозная гастро-
патия. В ходе УЗИ лимфатических узлов шеи от 
16.02.2023 патологии не выявлено.

Пациентка осмотрена онкологом Новосибирского об-
ластного клинического онкологического диспансера; 
22.02.2023 проведен консилиум, по результатам которо-
го она направлена в отделение опухолей головы и шеи 
на дообследование.

Из анамнеза жизни: отягощающих факторов и ин-
фекционных заболеваний не выявлено. Хроническое забо-
левание – гипертоническая болезнь II степени. Оценка 
объективного статуса пациентки по шкале Восточной 
кооперативной онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG) – 0 баллов, состояние удовлетво-
рительное. Локальный статус: парез правой половины 
гортани. На момент осмотра опухолевая ткань не опре-
деляется, лимфатические узлы шеи не пальпируются. 
Основной диагноз: новообразование гортани.

Для уточнения гистологического типа опухоли прове-
дена видеобронхоскопия. По результатам исследования про-
свет гортаноглотки не изменен, слизистая оболочка глот-
ки розовая, гладкая. Надгортанник правильной формы, 
подвижный, покрыт неизмененной бледно-розовой слизистой 
оболочки. Голосовая щель асимметрична за счет грубой де-
формации задней половины правой голосовой складки. Левая 
складка ровная, белесоватая, подвижная. Элементы гор-
тани визуально не изменены. Правый грушевидный синус 
неглубокий. Между задними стенкой глотки и комиссурой 
определяется малоподвижное новообразование размером 
до 1,3 см в диаметре, покрытое неизмененной эластичной, 
подвижной слизистой оболочкой, визуально прорастающее 
в правые черпаловидный хрящ, голосовую складку и подскла-
дочное пространство справа. Область дополнительно осмо-
трена в режиме узкоспектральной визуализации (NBI); 
признаков дисплазии слизистой оболочки не выявлено.
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Проведена биопсия. Просвет трахеи свободно про-
ходим, хрящевой рисунок отчетливый, правильный. Сли-
зистая оболочка трахеи гладкая, бледно-розовая, сосу-
дистый рисунок на всем протяжении отчетливый, 
правильный. Карина симметричная, острая, подвижная. 
В просвете сегментарных бронхов имеется незначитель-
ное количество прозрачного слизистого секрета. Просвет 
и архитектоника бронхиального дерева в пределах дося-
гаемости оптики не нарушены. Слизистая оболочки брон-
хов бледно-розовая, гладкая, сосудистый рисунок от-
четливый, правильный. Заключение: подслизистое 
новообразование задней стенки гортани.

Проведены ларингофиссура и биопсия опухоли горта-
ни (23.03.2023). По результатам гистологического ис-
следования выявлена высокодифференцированная хондро-
саркома (рис. 1).

С учетом имеющихся на сегодняшний день данных 
единственным эффективным способом лечения хондро-
саркомы является радикальное хирургическое вмешатель-
ство. Исходя из этого, в дальнейшем в плановом порядке 
пациентке выполнена ларингэктомия (рис. 2). Осложне-
ний в послеоперационном периоде не наблюдалось.

В представленном клиническом случае пациентке вы-
полнено радикальное хирургическое лечение в объеме 

Рис. 1. Гистологическое исследование опухоли гортани, окраска гематоксилином и эозином: а – ×100; б – ×150; в – ×200; г – ×400

Fig. 1. Histological examination of a laryngeal tumor, stained with hematoxylin and eosin: a – ×100; б – ×150; в – ×200; г – ×400

Рис. 2. Удаленная опухоль. Макропрепарат: а – целиком; б – в разрезе

Fig. 2. The removed tumor. Macropreparation: a – in whole; б – in section
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ларингэктомии. Согласно гистологическому заключению 
выявлена хондросаркома с признаками периневральной 
инвазии и инвазии в отдельные лимфатические сосуды. 
Пациентке не была назначена лучевая терапия в связи 
с низкой чувствительностью опухоли. Использование хи-
миотерапии в данном случае также не показано. В даль-
нейшем рекомендовано плановое наблюдение у онколога 
по месту жительства.

Заключение
Согласно данным мировой литературы единственным 

оптимальным видом лечения хондросарком является хи-
рургическое вмешательство в нескольких объемах в за-
висимости от распространенности опухолевого процесса, 
которое обеспечивает высокие показатели безрецидивной 
выживаемости. На сегодняшний день стандарты адъю-
вантной терапии хондросаркомы отсутствуют.
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