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Резюме

Лечение распространенных форм плоскоклеточного рака органов, локализующихся на голове и шее, не подле-
жащих хирургическому лечению, ограничено использованием химиолучевой терапии с платиновыми производ-
ными или лекарственной терапии платиносодержащими режимами. При прогрессии заболевания назначались 
малоэффективные цитостатики 2‑й линии, принципиально не меняющие течение опухолевого процесса. Вне-
дрение в клиническую практику препаратов оригинального механизма действия позволило существенно увели-
чить эффективность лекарственной терапии при прогрессировании после платиносодержащей химиотерапии. 
В статье представлены два клинических наблюдения, демонстрирующих актуальность стратегии использования 
ингибиторов контрольных точек иммунного ответа после препаратов платины.
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лекарственная терапия 2-й линии, экспрессия PD-L1
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Abstract

The treatment of common forms of squamous cell carcinoma of the organs located on the head and neck that are not 
subject to surgical treatment is limited to the use of chemoradiotherapy with platinum derivatives or drug therapy with 
platinum-containing regimens. With the progression of the disease, ineffective 2‑line cytostatics were prescribed that 
did not fundamentally change the course of the tumor process. The introduction into clinical practice of drugs of the 
original mechanism of action has significantly increased the effectiveness of drug therapy during progression after plat-
inum-containing chemotherapy. The article presents two clinical observations that demonstrate the relevance of the 
strategy of using inhibitors of immune response control points after platinum preparations.

Keywords:
squamous cell carcinoma of the head and neck, platinum-containing chemotherapy, immuno-oncological drugs, 2-line drug 
therapy, expression of PD-L1
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Несмотря на то что на последних международных 
конгрессах доложены результаты исследований, 
продемонстрировавших преимущество добавления 
иммуноонкологических препаратов в  режимы 1‑й 
линии терапии распространенного плоскоклеточно-
го рака органов головы и шеи, способных изменить 
клиническую практику, в настоящее время исполь-
зование препаратов данной группы в большинстве 
стран, в том числе и в России, одобрено лишь при 
прогрессии опухоли после платиносодержащих ре-
жимов лечения [1, 2]. Наиболее оптимальным ва-
риантом стартового лечения рассматривается ком-
бинация из  исследования EXTREME (цетуксимаб, 
цисплатин/карбоплатин, 5‑ФУ), с  продолжением 
поддерживающей терапии цетуксимабом после за-
вершения 6 циклов цитостатической терапии [1, 2]. 
Пожалуй, весьма сомнительным представляется 
применение данного режима лечения в  качестве 
1‑й линии терапии у больных с прогрессией заболе-
вания в ближайшие полгода после завершения ло-
кального лечения с применением платины (химио-
лучевой терапии). Для этой категории пациентов, 
как и для тех, которые получали лекарственную те-
рапию как 1‑ю линию, но у них наступило прогрес-
сирование, возможности последующего лечения 
были крайне малы. Спектр активных цитостатиков 
при прогрессировании заболевания ограничен пре-
паратами таксанового ряда и метотрексатом, кото-
рые не давали возможности рассчитывать на увели-
чение показателя продолжительности жизни [3–5]. 
Попытки использования таргетных препаратов ин-
гибиторов тирозинкиназ, в  частности афатиниба, 
хоть и  позволили превзойти показатель медианы 
времени без прогрессирования (ВБП) в  сравнении 
с  метотрексатом, но  медиана общей выживаемо-
сти (ОВ) оказалась схожей, однако явились поводом 
для внесения афатиниба в  рекомендации NCCN 
как возможного варианта 2‑й линии лечения [6]. 
Хочется подчеркнуть, что полученные J. P. Machiels 
результаты лишь подтвердили крайне низкую эф-
фективность любых лекарственных препаратов 
у  пациентов с  плоскоклеточным раком головы 
и  шеи при прогрессировании после платиновых 
производных. Так, медиана ВБП составила 2,6  мес 
при применении афатиниба и 1,7 мес на фоне ме-
тотрексата (HR 0,80, 0,65–0,98; p = 0,03), а медиана 
ОВ  — 6,8  мес и  6,0  мес соответственно (HR 0,96, 
0,77–1,19; р = 0,70).

С момента выявления новых мишеней и  раз-
работки препаратов иного противоопухолевого 
действия, а также установления факта высокой му-
тационной нагрузки, характерного для опухолей 
головы и шеи, были изучены возможности приме-
нения ингибиторов контрольных точек иммунного 

ответа у этой категории пациентов. Часто развитие 
плоскоклеточного рака органов, локализующих-
ся на  голове и  шее (ПРГШ), связывают с  курением 
и  употреблением алкоголя. Эти факторы рассма-
триваются как значимо влияющие на  повышение 
мутационной нагрузки опухоли. Помимо этого, для 
ПРГШ характерно создание высоко иммуносупрес-
сивного микроокружения. Дополнительно была 
подтверждена роль онкогенных вирусов в развитии 
опухолей, в первую очередь у лиц молодого возра-
ста, женщин, а также пациентов, не употребляющих 
табак и  алкоголь (HPV‑16, EBV) [7–9]. Фактически 
это два разных типа опухолей, первый из  которых 
(ассоциированный с  табаком и  алкоголем) имеет 
исходно весьма неблагоприятный прогноз с разви-
тием рецидива болезни или появлением отдален-
ных метастазов примерно у половины больных [9]. 
Второй вариант — HPV-ассоциированные раки оро-
фарингеальной зоны  — в  экономически развитых 
странах в настоящее время имеют темпы роста, ха-
рактерные для эпидемии. Для данного типа ПРГШ 
характерно обширное локальное распространение, 
массивное поражение лимфоколлекторов, быстрые 
темпы роста, но при этом высокий уровень ответа 
на консервативное лечение [8]. Было отмечено, что 
общим для этих двух типов опухолей является нали-
чие у 10–40% больных оккультных метастазов в лим-
фоузлах при клиническом и  инструментальном 
заключении об  отсутствии их вовлечения  [10,  11]. 
Рациональность смены стратегии с  применением 
при прогрессировании после цитостатиков имму-
ноонкологических препаратов теоретически под-
держивается представлениями о  том, что исполь-
зование цитостатических агентов, приводя к гибели 
опухолевые клетки, увеличивает презентацию ан-
тигенов, губит иммуносупрессивные миелоидные 
клетки, а также, возможно, приводит к повышению 
экспрессии PD-L1.

Из проведенных в предшествующие годы иссле-
дований известен факт, что у  пациентов с  призна-
ками иммуносупрессии злокачественные новооб-
разования различных локализаций развиваются 
чаще и хуже отвечают на противоопухолевое лече-
ние [12– 14]. Взаимодействия между иммунной си-
стемой и опухолью при ПРГШ изучены не полностью, 
а  результаты различных исследований зачастую 
весьма противоречивы. Так, 10 лет назад D. Pretscher 
и  соавт. было показано, что инфильтрация лимфо-
узлов лимфоцитами является прогностическим фак-
тором для рака ротоглотки и гортаноглотки. В то же 
время лимфоидная инфильтрация первичной опу-
холи у этих же больных не имела прогностического 
значения [15]. При опухолях полости рта перитумо-
ральная инфильтрация CD8  Т‑лимфоцитами имела 
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связь с метастатическим поражением лимфоузлов, 
размером первичной опухоли и клинической стади-
ей процесса [16]. Также нет однозначного понима-
ния роли экспрессии лиганда PD-L1 при различных 
видах ПРГШ. Одно из  исследований определяет 
экспрессию данного биомаркера как фактор бла-
гоприятного прогноза при HPV-ассоциированном 
раке ротоглотки [17]. В  других исследованиях как 
для рака ротоглотки, так и для опухолей полоти рта 
уровень экспрессии не  имел прогностической зна-
чимости или соотносился с появлением отдаленных 
метастазов, но не с возникновением локального ре-
цидива и общей выживаемостью [16, 18]. В абстрак-
те, представленном на  конгрессе ASCO в  2017  г., 
были опубликованы результаты ОВ у больных ПРГШ 
в  зависимости от  уровня экспрессии лиганда [19]. 
Авторами было продемонстрировано отсутствие ка-
ких-либо различий в данном показателе у больных 
с высокой экспрессией в сравнении с низкой или ее 
полным отсутствием. Медиана ОВ составила соот-
ветственно 8,2 мес (95% CI 5,3–14,7) и 8,8 мес (95% 
CI,6,8–10,8), Р = 0,94. Однако большинство иссле-
дователей склоняются к тому, что высокий уровень 
экспрессии PD- L1 может предсказывать ответ на те-
рапию анти-PD или анти-PD-L1  агентами [20–22]. 
Так, в  ранних исследованиях 1b фазы с  пемброли-
зумабом оказалось, что при высоком уровне экс-
прессии на лечение ответили 46% больных в срав-
нении с 11% при низком. Ответы регистрировались 
как у больных с HPV-позитивными, так и HPV-нега-
тивными опухолями [21]. Близкие результаты были 
представлены Segal с  коллегами, которые проде-
монстрировали ответ на  PD-L1  ингибитор в  неото-
бранной популяции больных ПРГШ на уровне 14%, 
в то время как у подгруппы больных с экспрессией 
рецептора объективный ответ был зарегистрирован 
у половины (50%) [22].

Как уже упоминалось, высокая мутационная на-
грузка, связанная с  курением, экспрессия HPV-ас-
социированных антигенов, а  также более высокая 
инфильтрация опухоли цитотоксическими лимфо-
цитами при HPV-инфекции повышают иммуноген-
ность ПРГШ, давая основания рассчитывать на  по-
тенциальную эффективность препаратов из группы 
ингибиторов точек иммунного контроля, позво-
ляющих клеткам иммунной системы легче распо-
знавать злокачественные клетки. Дополнительно, 
ориентируясь на результаты проведенных исследо-
ваний, можно предполагать и более благоприятный 
профиль безопасности препаратов данной группы 
в сравнении с цитостатиками, что делает их исполь-
зование еще более привлекательным для реальной 
клинической практики.

Ключевыми для возможностей сегодняшне-

го применения ингибиторов контрольных точек 
иммунитета у  пациентов с  прогрессирующим 
ПРГШ являются два исследования  — CheckMate 
141  и  KEYNOTE‑040. Первое из  них посвящено из-
учению применения ниволумаба в  сравнении 
с  любым альтернативным вариантом терапии 2‑й 
линии (метотрексат, доцетаксел или цетуксимаб). 
Первичной целью являлась сравнительная оцен-
ка ОВ. Исследование оказалось успешным, было 
продемонстрировано достоверное увеличение ОВ 
(7,5 мес vs 5,1 мес, р = 0,01) [23]. При увеличении 
сроков наблюдения было показано, что практиче-
ски в 3 раза больше больных из группы ниволума-
ба оставались живы к 2‑летнему рубежу [24]. Также 
в  этой группе в  2  раза чаще регистрировался объ-
ективный ответ на  лечение, и  медиана длитель-
ности достигнутого ответа была в  2  раза больше 
(13,3% vs 5,8% и  9,7  мес  vs 4,0  мес). Но, пожалуй, 
самыми интригующими оказались сведения об об-
щей выживаемости при достижении объективного 
ответа. Так, в этой подгруппе 86% больных пережи-
ли 1,5 года. В группе сравнения даже при достиже-
нии объективного ответа к этому сроку оставались 
живы лишь 38%. Удивительно, но уровень экспрес-
сии PD-L1 в данном исследовании не коррелировал 
с ОВ. Преимущество от монотерапии ниволумабом 
имели в  том числе больные с  отсутствием PD-L1 
(6,5 мес vs 5,5 мес, HR 0,73). Также более высокая 
эффективность ниволумаба в  сравнении с  цито-
статиками или цетуксимабом была зафиксирована 
независимо от наличия или отсутствия HPV-инфек-
ции. Дальнейший анализ полученных результатов 
позволил выявить другую закономерность эффек-
тивности ниволумаба, в частности предлеченность 
пациентов цетуксимабом. У  больных без предше-
ствующего использования цетуксимаба препарат 
оказывался эффективнее альтернативного лече-
ния во  всех подгруппах независимо от  экспрессии 
PD- L1 и наличия вируса. Напротив, в  группе боль-
ных, ранее получавших цетуксимаб, преимущества 
отмечены лишь у пациентов с наличием экспрессии 
PD-L1 и отсутствием HPV-инфекции.

Второй препарат данной группы — пембролизу-
маб  — был исследован у  аналогичной популяции 
больных. Препаратами сравнения являлись те  же 
лекарственные средства (метотрексат, доцетаксел, 
цетуксимаб), и  основной конечной точкой вновь 
была выбрана ОВ [25]. В  исследовании исходно 
был заложен последующий анализ эффекта тера-
пии в  зависимости от  уровня экспрессии PD-L1. И, 
в отличие от CheckMate 141, было отмечено досто-
верное преимущество от применения монотерапии 
пембролизумабом лишь у  больных с  экспрессией 
PD-L1. Причем при повышении экспрессии эффек-
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тивность терапии увеличивалась. Медианы ОВ для 
общей популяции, CPS> = 1% и TPS> = 50% состави-
ли 8,4 мес, 8,7 мес и 11,6 мес соответственно. В та-
кой  же зависимости от  уровня PD-L1  находились 
медиана ВБП и  общая частота ответа на  лечение 
(2,1 мес, 2,2 мес, 3,5 мес и 14,6%, 17,3% и 26,6% со-
ответственно).

С момента одобрения ниволумаба в 2017 г. для 
применения у  больных ПРГШ, прогрессирующих 
после или на  фоне платиносодержащей терапии, 
сложился четкий алгоритм преимущественной по-
следовательности использования лекарственных 
средств [2, 26]. Так, для 1‑й линии характерно назна-
чение режимов на  основе платиновых производ-
ных, оптимально с добавлением цетуксимаба и его 
дальнейшего поддерживающего введения. В каче-
стве 2‑й линии терапии рекомендуется назначение 
ниволумаба или пембролизумаба, при прогрессии 
на  которых в  случае сохранного общего состояния 
пациента могут использоваться любые препараты, 
которые не применялись ранее (таксаны, гемцита-
бин, капецитабин и т. д.)

Для иллюстрации эффективности препаратов 
иммунологической направленности при прогрес-
сировании после платиносодержащих вариантов 
консервативного лечения приводим несколько кли-
нических наблюдений.

Клиническое наблюдение 1
Больной К., 62 лет, обратился в Городскую клини-

ческую онкологическую больницу № 1 ДЗ г. Москвы, 

где при обследовании установлен диагноз: Рак гор-
таноглотки T3N1M0. Гистологическое исследование 
№  2051–52 (гортаноглотка)  — плоскоклеточный 
неороговевающий рак. На  консилиуме выработан, 
а в последующем реализован план комбинирован-
ного консервативного лечения с проведением 2 кур-
сов полихимиотерапии (ПХТ) (с 06.07.17 фторурацил 
+ цисплатин) и дистанционной гамма-терапии (ДГТ) 
суммарной очаговой дозой (СОД) 70 Гр (завершена 
в октябре 2017 г.). В результате зафиксирована пол-
ная регрессия первичного очага, однако сохранялся 
остаточный метастаз в  подчелюстной области сле-
ва (частичная регрессия — 60%). От предложенного 
хирургического вмешательства пациент отказался, 
избрана тактика активного наблюдения. При оче-
редном обследовании в феврале 2018 г. отмечено 
увеличение лимфоузла подчелюстной области сле-
ва, а также выявлен рак слизистой преддверия ле-
вой половины полости носа T1N1M0.

При мультиспиральной компьютерной томогра-
фии (МСКТ) в  феврале 2018  г.: ткани полости рта, 
языка и  ротоглотки структурны. Отмечается уве-
личение границ и  уплотнение тканей правого гру-
шевидного синуса, без признаков патологического 
накопления контрастного препарата (КП). В  тканях 
гортаноглотки и  гортани объемные образования 
не визуализируются. В подчелюстной области слева 
определяется конгломерат, неоднородно накапли-
вающий КП, размером 29 × 26 × 23 мм, вовлекаю-
щий прилежащий контур и структуру подчелюстной 
слюнной железы, клетчатка инфильтративно уплот-

Рис. 1. КТ-граммы больного К. до начала терапии ниволумабом, фронтальная проекция. Стрелками указаны границы опухоли.

Fig. 1. CT scans of patient K. before starting nivolumab therapy, frontal projection. Arrows indicate the tumor boundaries.
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нена. УЗИ гортаноглотки, лимфоузлов шеи: в подче-
люстной области слева определяется гетерогенное 
узловое образование в виде конгломерата 23 × 17 
× 19 мм. В проекции гортаноглотки — без очаговых 
изменений. Эхографическая картина метастазов 
в  мягких тканях подчелюстной области слева. Та-

ким образом, был сформулирован окончательный 
диагноз: ПМСР: 1. Рак гортаноглотки T3N1M0. Со-
стояние после 2  курсов ПХТ (06.07.17  фторурацил 
+ цисплатин), ДГТ СОД 70 Гр (завершена в октябре 
2017  г.). Регрессия первичного очага. Остаточный 
метастаз подчелюстной области слева. 2. Рак сли-

Рис. 3. КТ-граммы больного К. через 5 месяцев терапии ниволумабом. Нарастающая положительная динамика. Регрессия на 50%, 
фронтальная проекция. Стрелками указаны границы опухоли.

Fig. 3. CT scans of patient K. after 5 months of nivolumab therapy. Increasing positive dynamics. 50% regression, frontal projection. Arrows 
indicate the tumor boundaries.

12.12.201812.12.2018

Рис. 2. КТ-граммы больного К. через 2,5 месяца терапии ниволумабом. Положительная динамика, фронтальная проекция. Стрелками 
указаны границы опухоли.

Fig. 2. CT scans of patient K. after 2.5 months of nivolumab therapy. Positive dynamics, frontal projection. Arrows indicate the tumor 
boundaries.
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зистой преддверия левой половины полости носа 
T1N1M0. 27.02.2018  проведено хирургическое ле-
чение: лимфаденэктомия шейная расширенная 
с  фрагментарной резекцией внутренней яремной 
вены, кивательной мышцы, нижней челюсти и мяг-
ких тканей подчелюстной области с реконструктив-
но-пластическим компонентом. Ринотомия. Септ-
эктомия. Реконструкция покровных тканей носа 
перемещенным кожно-жировым лоскутом. Пла-
новое гистологическое исследование №  8204–23 
(27.02.18): в  шейных лимфатических узлах  — вы-

сокодифференцированный плоскоклеточный рак 
с  минимальным лечебным патоморфозом и  экс-
транодальным распространением. В мягких тканях 
лица  — высокодифференцированный плоскокле-
точный ороговевающий рак слизистой оболочки 
преддверия полости носа. В  краях резекции без 
опухолевого роста. Проводилось динамическое на-
блюдение, при котором в  июле 2018  г. выявлены 
парафарингеальные метастазы плоскоклеточно-
го рака с  распространением к  основанию черепа 
(рис. 1).

Рис. 4. Гистопрепараты удаленного секвестра нижней челюсти больного К., окраска гематоксилин-эозином.

Fig. 4. Histological preparations of the removed sequestration of the lower jaw of patient K, hematoxylin eosin staining.

ув. 2,5х10, изъязвление, 
выраженное воспаление, 
полнокровие сосудов

секвестр ув. 10х10 – 
пигментосодержащие 
макрофаги

Рис. 6. Больной К. Внешний вид через 12 месяцев после начала 
иммунотерапии. Отсутствие тризма.

Fig. 6. Patient K. Appearance 12 months after the start of 
immunotherapy. The lack of trismus.

Рис. 5. МРТ больного К. Через 10 месяцев терапии ниволумабом 
– полная резорбция опухоли.

Fig. 5. MRI of patient K. After 10 months of treatment with 
nivolumab, complete tumor resorption.
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Учитывая предшествующее лечение с включени-
ем цисплатина, пациенту с 1 августа 2018 г. начата 
иммунотерапия ниволумабом 3  мг/кг в/в каждые 
2  нед. При первой оценке эффекта через 2,5  мес 
зафиксирована регрессия опухоли (рис.  2). Через 
5 мес лечения отмечена регрессия опухоли на 50% 
(рис.  3). Клинически диагностировано формирова-
ние секвестра, в связи с чем 27.12.2018 выполнена 
секвестрэктомия нижней челюсти слева, биопсия 
мягких тканей парафарингеальной области слева. 
При гистологическом исследовании №  11588–93: 
хронический воспалительный процесс нижней че-
люсти и  окружающих тканей. Без признаков нали-
чия опухоли (рис. 4).

Учитывая отсутствие токсических реакций, нара-
стающий положительный эффект, продолжена те-
рапия ниволумабом в  фиксированной дозе 240  мг 
в/в каждые 2  нед. При очередном обследовании 
в апреле 2019 г. документирована полная регрессия 
опухоли, которая подтверждена при контрольной КТ 
в июне 2019 г. (рис. 5). В настоящее время продолжа-
ется проведение иммунотерапии, пациент ведет ак-
тивный образ жизни, за последние 2 мес прибавил 
в весе 2 кг. Питается естественным путем, тризма нет 
(рис.  6). Эстетический результат лечения пациент 
и его родственники оценивают как хороший (рис. 7).

Данное клиническое наблюдение является яр-
кой иллюстрацией необходимости своевременного 

назначения современных лекарственных средств, 
имеющих оригинальный механизм действия и спо-
собных оказать эффект в случае, казалось бы, весь-
ма ограниченных лечебных возможностей.

Клиническое наблюдение 2
Второе клиническое наблюдение касается еще 

более молодого пациента М., 1972  г. р., которо-
му в  ноябре 2017  г. в  онкологическом диспансере 
(ОД) по  месту жительства установлен диагноз: Рак 
дна полости рта  IV стадии cT4N3M0, гистологиче-
ское заключение  — плоскоклеточный рак G2. Ле-
чение начато с проведения 2 курсов химиотерапии 
комбинацией цисплатина и доцетаксела с декабря 
2017 г. На фоне проводимого лечения субъективно 
отметил увеличение размеров образования, в свя-
зи с чем обратился на консультацию в МНИОИ.

На момент обращения по  данным УЗИ 
(25.01.2018): в подчелюстных областях, преимуще-
ственно справа, определяется объемное образова-
ние гетерогенной структуры с неровным нечетким 
контуром ориентировочными размерами 132 × 68 
× 68  мм, распространяющееся на  подбородочную 
область, нижнюю челюсть с признаками ее деструк-
ции, дно полости рта, на  основание и  подвижную 
часть языка, вовлекающее правую лицевую арте-
рию. В  правой подчелюстной области (группа  IIВ) 
определяется гетерогенный измененный лимфо-
узел 22 × 17 мм. Аналогичный лимфоузел опреде-
ляется в  левой подчелюстной области (группа  IIВ) 
размерами 36 × 18 × 36 мм.

МРТ от  25.01.2018: в  подчелюстных и  подборо-
дочных областях с обеих сторон выявляются опухо-
левые конгломераты с вовлечением мягких тканей 
дна ротовой полости, передней трети языка, вет-
ви нижней челюсти справа. Правая подчелюстная 
слюнная железа на  фоне опухоли не  дифферен-
цируется, левая железа компримирована. Общие 
размеры опухоли 110 × 92 мм (в правой подчелюст-
ной области конгломерат 90 × 66 мм, в левой — 60 
× 38  мм, по  нижней поверхности языка в  области 
уздечки 21 × 28  мм). Мягкие ткани ротовой поло-
сти деформированы и компримированы опухолью. 
В  верхней трети шеи справа по  ходу сосудистого 
пучка визуализируется увеличенный неоднородный 
лимфоузел 26 × 22 мм, слева — аналогичный узел 
31 × 23 мм. Отдельно расположенные измененные 
подбородочные лимфоузлы до 10 мм (рис. 8).

Прогрессирование процесса сопровождалось 
увеличением размеров первичной опухоли с угро-
зой развития кровотечения. В  связи с  осложнен-
ным течением заболевания 12.03.2018  в  МНИОИ 
выполнена химиоэмболизация правой наружной 
коронарной артерии с  введением цисплатина 

Рис. 7. Больной К. Этетический результат лечения через 2 года 
от начала лечения.

Fig. 7. Patient K. The ethetic result of treatment after 2 years from 
the start of treatment.
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и 5‑фторурацила. Эффект от проведенной процеду-
ры выражался лишь в виде ликвидации угрозы раз-
вития фатального кровотечения, однако продол-
жало отмечаться увеличение объема опухолевого 
поражения.

МРТ от  04.04.2018: в  сравнении с  МРТ 
от  25.01.2019  отмечается отрицательная динами-
ка за  счет увеличения аксиальных размеров опу-
холевых конгломератов в  подчелюстных областях 
с  двух сторон и  подбородочной области с  распро-
странением и  вовлечением мягких тканей дна ро-
товой полости, уздечки и  передней трети языка 
до  117 × 100  мм, в  правой подчелюстной области 
конгломерат 98 × 66 мм, в левой подчелюстной об-
ласти  — 56 × 39  мм, в  мягких тканях дна ротовой 
полости справа  — 66 × 27  мм, по  нижней поверх-
ности языка в области уздечки — 23 × 36 мм. Ветвь 
нижней челюсти вовлечена в процесс с признаками 
контактной деструкции. Появилась зона деструк-
ции альвеолярной дуги нижней челюсти на уровне 
подбородочного выступа (3.1, 3.2, 3.3, 4.1, 4.2 зубы). 
Правая подчелюстная слюнная железа на фоне опу-
холи не дифференцируется, левая железа компри-
мирована. Мягкие ткани ротовой полости, язык де-
формированы опухолью и отечны. В верхней трети 
шеи справа по ходу сосудистого пучка визуализиру-
ется увеличенный неоднородный лимфоузел 26 × 
22  мм (без динамики), слева  — аналогичный узел 
31 × 23 мм. Отдельно расположенные измененные 
подбородочные лимфоузлы до 10 мм.

С учетом предлеченности цисплатином и сохран-
ным общим состоянием пациента (функциональный 
статус ECOG 1) с апреля 2018 г. назначена иммуно-
терапия ниволумабом 3 мг/кг внутривенно каждые 
2  нед. При обследовании через 3  мес лечения за-
фиксирована положительная динамика процесса.

УЗИ 13.07.2018: в  подчелюстной области справа 
с распространением на мягкие ткани дна полости рта 
и корня языка визуализируется инфильтрат без четких 
контуров неправильной формы размерами 68 × 39 × 
45 мм. В проекции инфильтрата отдельно определя-
ются две зоны 18 × 14 × 15 мм и 14 × 9 × 11 мм, более 
вероятно, измененные лимфоузлы (I группа). Справа 
лимфоузлы  II группы 26 × 15 × 26  мм и  12 × 14  мм. 
В средней трети шеи справа (III группа) определяет-
ся суспициозный узел 9 × 5 мм. В левой подчелюст-
ной области (II группа) визуализируется аналогичный 
лимфоузел 25 × 10 × 19 мм. Заключение: картина по-
ложительной динамики со стороны первичной опухо-
ли (уменьшение размеров, изменение эхоструктуры) 
и  со  стороны лимфоузлов с  обеих сторон (II группа) 
(уменьшение размеров, изменение эхоструктуры, на-
чинает прослеживаться центр); дополнительно суспи-
циозный узел на шее справа (III группа).

МРТ от  12.07.2018: в  сравнении с  МРТ 
от  04.04.2018  отмечается положительная динамика 
в виде уменьшения размеров опухолевых конгломе-
ратов в подчелюстных областях с двух сторон и под-
бородочной области. В настоящее время изменения 
представлены увеличенными лимфоузлами в правой 
подчелюстной области 17 × 12 мм (ранее 98 × 66 мм), 
в левой подчелюстной области — 10 × 10 мм (ранее 
56 × 39 мм), в мягких тканях ротовой области справа 
не визуализируется (ранее 66 × 27 мм), по нижней по-
верхности языка, в области уздечки не визуализиру-
ется (ранее 23 × 36 мм). Ветвь нижней челюсти справа 
вовлечена в процесс, с контактной деструкцией. По-
сле введения контрастного вещества выявляется зона 
его активного накопления без четких контуров в пра-
вой подчелюстной области размерами 61 × 27 мм без 
ограничения диффузии. Сохраняется зона деструкции 
альвеолярной дуги нижней челюсти справа на уровне 
подбородочного выступа. В верхней трети шеи справа 
по ходу сосудистого пучка сохраняется увеличенный 
лимфоузел размерами 27 × 17 мм (ранее 27 × 28 мм), 
слева аналогичный узел размерами 19 × 15 мм (ранее 
30 × 24  мм), отдельно расположенные подбородоч-
ные лимфоузлы до 7 мм (ранее 10 мм). Заключение: 
положительная динамика.

Учитывая достигнутый эффект, отсутствие каких-
либо токсических реакций, пациенту продолже-
но лечение ниволумабом в  фиксированной дозе 

Рис. 8. МРТ больного М. до начала терапии ниволумабом, 
фронтальная проекция. Стрелками указаны границы опухоли.

Fig. 8. MRI of patient M. before starting nivolumab therapy, frontal 
projection. Arrows indicate the tumor boundaries.
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240  мг каждые 2  нед. При очередном обследова-
нии в ноябре 2018 г. зафиксирован очевидный ответ 
на терапию.

УЗИ от  14.11.2018: в  подчелюстной области 
справа визуализируются два сливающихся узла 
общими размерами 24 × 26 мм. Описанные ранее 
суспициозный узел в  средней трети шеи справа 
имеет неизмененную структуру размерами 6 × 
3  мм. В  подчелюстной области слева и  по  ходу 
сосудов шеи справа патологические образова-
ния не  определяются. В  верхней и  средней тре-
тях шеи слева — единичные гиперплазированные 
лимфоузлы размерами 11 × 6 мм и 18 × 8 мм. За-
ключение: картина положительной динамики  — 
дальнейшее уменьшение размеров первичной 
опухоли. Все лимфоузлы значительно уменьши-
лись, по структуре гиперплазированные.

МРТ от  14.11.2018: в  сравнении с  МРТ 
от  12.07.2018  отмечается дальнейшая положитель-
ная динамика в  виде уменьшения размеров пора-
женных лимфоузлов в подчелюстных областях с двух 
сторон и  подбородочной области: в  правой подче-
люстной области размерами 11 × 9 мм (ранее 17 × 
12 мм), в левой подчелюстной области — 10 мм (без 
динамики), в  мягких тканях дна ротовой полости 
справа и  по  нижней поверхности языка, в  области 
уздечки не визуализируется. Ветвь нижней челюсти 
справа с участком контактной деструкции; зона ин-
тенсивного контрастирования без четких контуров 

в правой подчелюстной области уменьшилась в раз-
мерах до  56 × 17  мм (ранее 61 × 27  мм), без при-
знаков ограничения диффузии. Сохраняется зона де-
струкции альвеолярной дуги нижней челюсти справа 
на уровне подбородочного выступа. В верхней трети 
шеи справа по  ходу сосудистого пучка сохраняется 
увеличенный лимфоузел размерами 26 × 17 мм (без 
динамики), слева аналогичный узел размерами 11 × 
6 мм (ранее 19 × 15 мм), отдельно расположенные 
подбородочные лимфоузлы до  7  мм (без динами-
ки). Заключение: положительная динамика за  счет 
уменьшения размеров (рис. 9).

Пациенту продолжена терапия ниволумабом 
с контрольными обследованиями каждые 3 мес.

МРТ лицевого отдела черепа с контрастировани-
ем от 14.05.2019: в сравнении с МРТ от 26.03.19 — 
картина стабильна. Ранее выявленные измененные 
лимфоузлы шеи прежних размеров и  структуры: 
в верхней трети шеи справа наибольший узел раз-
мерами 34 × 22 мм, в средней трети — 23 × 16 мм. 
Ранее выявленные два узловых образования пра-
вой подчелюстной области, визуализируемые 
на фоне массивной зоны уплотнения размерами 50 
× 17 мм (без динамики), прежними размерами 11 
× 8 мм и 7 мм. В ветви нижней челюсти справа оте-
ка костного мозга не  выявлено. Сохраняется зона 
деструкции альвеолярной дуги нижней челюсти 
на уровне подбородочного выступа. В мягких тканях 
дна ротовой полости, в том числе справа и по ниж-
ней поверхности языка, в  области уздечки допол-
нительные образования и  участки инфильтрации 
не визуализируются.

Данное клиническое наблюдение позволяет еще 
раз обратить внимание на особенности оценки от-
вета на  проводимое лечение препаратами этой 
группы. В  частности, при первом обследовании 
через 3  мес по  данным УЗИ отмечено появление 
«новых» очагов на шее справа. Из опубликованных 
ранее исследований известно, что при проведении 
иммунотерапии опухолевые очаги могут умень-
шаться в  размерах, что соответствует общеприня-
тому объективному ответу на  проводимое лече-
ние. Может наблюдаться их увеличение, что при 
проведении стандартной химиотерапии было  бы 
отражением прогрессирования процесса, однако 
при использовании иммунологических препаратов 
связано с  инфильтрацией опухоли лимфоцитами 
и  получило название «псевдопрогрессирования» 
[27]. Более того, при констатации частичного ответа 
или стабилизации процесса допускается появление 
новых очагов [28, 29]. Все это потребовало даже 
введения особых критериев оценки эффективности 
иммунотерапии, о чем необходимо помнить во из-
бежание преждевременной отмены лечения.

Рис. 9. МРТ больного М. через 6 месяцев терапии ниволумабом, 
фронтальная проекция. 

Fig. 9. MRI of patient M. after 6 months of nivolumab therapy, 
frontal projection. 
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В заключение хочется вновь подчеркнуть, что 
иммунная система играет важную роль в развитии 
ПРГШ, и  выявление иммунологических маркеров 
может играть предсказывающую роль и  помогать 
определять наиболее оптимальную лечебную стра-
тегию. Полученные позитивные результаты иссле-
дования KN 048 позволили передвинуть ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа в 1‑ю линию 
лечения, что в настоящее время уже получило одоб-
рение FDA [30]. Однако остаются вопросы для после-

дующих исследований: является  ли PD-  L1  наилуч-
шим маркером для предсказания чувствительности 
опухоли к данному виду лечения; какие препараты 
более эффективны — PD- или PD-L1‑ингибиторы; ка-
кова роль лиганда PD-L2  и  взаимодействия между 
двумя видами лигандов? Ответы хотя  бы на  неко-
торые из  этих вопросов, вероятнее всего, помогут 
более точно определить популяцию больных, кото-
рые получат максимальную пользу от применения 
иммуноонкологических препаратов.
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