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Мужчина, 61 год, поступил с жалоба�

ми на отек головы, шеи, рук и верхней

части грудной клетки, одышку, увеличе�

ние яремных вен и вен передней стенки

грудной клетки. Эти симптомы прог�

рессировали в течение последних 3 мес.

В анамнезе – курение на протяжении

30 лет. Результаты позитронно�эмисси�

онной томографии с компьютерной то�

мографией (ПЭТ/КТ) всего тела: ново�

образование (1,5×1,0 см) в верхней доле

правого легкого с показателем SUVmax

(максимальный стандартный захват) 4,2;

увеличенные лимфоузлы на уровнях 1,

2R и 4R; гигантское (7,4 см длиной) но�

вообразование с SUVmax 8,9 (рис. 1А)

в полости ВПВ, верифицированное

с помощью магнитно�резонансной то�

мографии (МРТ) (рис. 1Б). Гистологи�

ческое исследование материала, полу�

ченного с помощью пункционной

биопсии увеличенных лимфоузлов:

НМРЛ (вероятно аденокарцинома)

с экспрессией белка EGFR (рецептора

эпидермального фактора роста). Вслед�

ствие неадекватного объема образца

опухоли тестирование на соматические

мутации гена EGFR не проводили. При�

знаки отдаленных метастазов отсутство�

вали. Установленный диагноз: первич�

ная аденокарцинома легкого

(сТ1N2M0), злокачественный тромбоз

ВПВ.

После консультации онколога паци�

енту назначили лучевую терапию с мо�

дуляцией интенсивности на область

грудной клетки и эрлотиниб в дозе

150 мг/сут (химиотерапию не использо�

вали, так как она могла вызвать тошно�

ту и рвоту и в результате – отрыв тром�

ба). Кроме того, в первую неделю паци�

ент принимал петлевой диуретик (гид�

рохлортиазид 50 мг) для уменьшения

синдрома ВПВ. Суммарная доза облуче�

ния составила 66 Гр фракциями по 2 Гр

(5 раз в неделю). Область облучения

рассчитывали таким образом, чтобы

она со всех сторон выходила на 5 мм за

область клинического поражения,

включавшую опухолевые очаги, лимфо�

узлы, располагающиеся под килем тра�

хеи, а также ипсилатеральное средоста�

ние и ипсилатеральные ворота легкого.

Объем опухолевых очагов контурирова�

ли с помощью ПЭТ/КТ�изображений;

этот объем включал первичную опухоль

в верхней доле правого легкого, мета�

стазы в средостенных лимфоузлах и

злокачественный тромбоз ВПВ (рис. 2).

При еженедельных физикальных осмот�

рах пациента было выявлено, что увели�

чение яремных вен и вен передней стен�

ки грудной клетки полностью разреши�

лось после получения дозы радиации

22 Гр, а значительное уменьшение раз�

меров опухоли наблюдалось после по�

лучения дозы 40 Гр (рис. 3).

При выписке пациенту назначили эр�

лотиниб 150 мг/сут в качестве поддер�

живающей терапии. Контрольные об�

следования проводили каждые 3 мес

с применением ПЭТ/КТ и определени�

ем сывороточных опухолевых маркеров.

Через 6 мес от начала лечения был кон�

статирован полный ответ первичной

опухоли. Через 9 мес полностью разре�

шился тромбоз и по данным ПЭТ/КТ

отсутствовали какие�либо признаки по�

ражения легочного интерстиция. Все

сывороточные опухолевые маркеры бы�

ли в норме. Лимфоузлы, которые до на�

чала лечения были увеличены, значи�

тельно уменьшались в размерах, и это

уменьшение не сопровождалось пато�

логическим повышением SUV по дан�

ным последнего ПЭТ/КТ�исследова�

ния (рис. 4).

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

Эрлотиниб в комбинации с лучевой терапией
при злокачественном тромбозе верхней полой вены,

вызванном немелкоклеточным раком легкого: 
случай полного ответа, сохраняющегося более 3 лет

Большинство случаев синдрома верхней полой вены (ВПВ) обусловлено злокачественными

опухолями, в частности раком легкого [1]. Настоящий клинический случай является первым

опубликованным наблюдением пациента с немелкоклеточным раком легкого (НМРЛ) с массивным

тромбозом ВПВ, получавшего эрлотиниб в комбинации с лучевой терапией на область грудной

клетки, у которого была достигнута полная ремиссия с длительной безрецидивной выживаемостью

(>3 лет).

Рис. 1. Злокачественный тромбоз ВПВ
до лечения: А – ПЭТ/КТ; Б – МРТ

Рис. 2. Распределение дозы при первичной
лучевой терапии с модуляцией интенсивности.

Красные, оливковые и серые линии
отграничивают поля облучения в дозах 66, 30 и

20 Гр соответственно. Красные, голубые и зеленые
зоны представляют злокачественный тромбоз

ВПВ, метастазы в лимфоузлах и запланированный
объем облучения соответственно. I – снизу,

L – слева, А – спереди (вид на пациента)

Рис. 3. Т1/взвешенные изображения,
демонстрирующие резидуальный злокачествен/

ный тромбоз ВПВ после получения 40 Гр

Обсуждение
Пациенты с синдромом ВПВ, обуслов�

ленным внутрисосудистым опухолевым

тромбом, имеют достаточно неблагопри�

ятный прогноз: средняя продолжитель�

ность жизни составляет 6 мес, 2�летняя

выживаемость – 5%, хотя эти цифры

значительно варьируют в зависимости от

типа и локализации злокачественного

процесса [2�6]. Тем не менее в настоя�

щем наблюдении безрецидивная выжи�

ваемость пациента превысила 3 года. По

данным авторов, это первый опублико�

ванный случай полного ответа на комби�

нацию традиционной лучевой терапии

с эрлотинибом, которая обеспечила пол�

ную ремиссию с продолжительным без�

рецидивным периодом при НМРЛ с зло�

качественным тромбозом ВПВ.

Эрлотиниб (Тарцева) уже применялся

для лечения больных НМРЛ с синдро�

мом ВПВ [7, 8], и опухоль в этих случаях

также полностью отвечала на терапию.

В одном из наблюдений [7] эрлотиниб

применялся одновременно со стереотак�

сической лучевой терапией. Однако, не�

смотря на терапевтический эффект, че�

рез 3 мес после завершения лечения у па�

циента развился лучевой пневмонит

с подозрением на интерстициальную бо�

лезнь легких. Последняя является одним

из наиболее серьезных токсических эф�

фектов ингибиторов тирозинкиназы. Ра�

нее было установлено, что предшествую�

щее повреждение ткани вследствие луче�

вой терапии изменяет ответ клеток на

в последующем назначаемые препара�

ты [9]. Таким образом, вполне вероятно,

что эрлотиниб может индуцировать изме�

ненный ответ в нормальной ткани, в час�

тности в легких. Тем не менее наблюдае�

мый пациент хорошо переносил лучевую

терапию и эрлотиниб, при этом какие�ли�

бо клинические или радиографические

признаки лучевого пневмонита у него

отсутствовали. Можно предположить,

что различия в дозе на 1 фракцию между

традиционной фракционированной и

стереотаксической радиотерапией ока�

зывают значимое влияние на развитие

лучевого пневмонита. В отношении ост�

рого лучевого пневмонита непрерывная

гиперфракционированная ускоренная

радиотерапия переносится лучше, чем

традиционная фракционированная лу�

чевая терапия. Однако последняя при

использовании дозы 2 Гр на фракцию

может оказывать менее выраженные по�

бочные эффекты на легочную систему.

Суммарная доза и средняя легочная доза

также имеют значение.

К сожалению, в приведенном клини�

ческом случае, как и в предыдущем на�

блюдении [8], не была получена инфор�

мация относительно наличия или отсут�

ствия соматических мутаций в гене

EGFR опухоли; эта мутация, как извест�

но, ассоциируется с лучшим ответом на

эрлотиниб [11]. Тяжелая обструкция

ВПВ, наблюдавшаяся у пациента, требо�

вала немедленного назначения терапии,

а секвенирование гена EGFR обычно

Рис. 4. ВПВ при контрольных
ПЭТ/КТ/исследованиях через 1 мес (А), 3 мес (Б)

и 45 мес (В) после начала лечения

Клинический случай
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занимает от 1 до 2 нед. Тем не менее для

принятия решения относительно назна�

чения ингибитора тирозинкиназы тести�

рование на мутацию гена EGFR, по воз�

можности, рекомендуется проводить, по�

скольку эта мутация выявляется менее

чем у 30% пациентов [12, 13].

Учитывая редкость синдрома ВПВ, об�

условленного злокачественной опухо�

лью, подобные случаи представляют

большую сложность как для врачей внут�

ренней медицины, так и для онкологов.

Официальных профессиональных реко�

мендаций по ведению обструкции ВПВ

на сегодня нет. Основной массив данных,

накопленных по этому вопросу, основан

на наблюдении отдельных пациентов;

рандомизированные исследования не

проводились. Помимо поддерживающей

терапии и назначения препаратов,

уменьшающих симптомы, в частности ди�

уретиков и кортикостероидов, у пациен�

тов с синдромом ВПВ могут применяться

различные эндоваскулярные вмешатель�

ства [14�16]. Одним из таких вмеша�

тельств является чрескожная установка

внутрисосудистого стента, по которому

кровоток будет обходить обструкцию.

Поскольку стент может быть установлен

до получения результатов исследования

ткани, эта процедура особенно показана

пациентам с тяжелыми симптомами, та�

кими как респираторный дистресс, требу�

ющими ургентного вмешательства. У 3�5%

пациентов с синдромом ВПВ стентирова�

ние ассоциируется с осложнениями, та�

кими как инфекция, легочная эмболия,

миграция стента, гематома в месте введе�

ния катетера, кровотечение, перфорация

(очень редко) [6, 17, 18]. Другим, менее

распространенным, методом лечения

является хирургическое обходное шун�

тирование, которое применяется в слу�

чаях, когда первичная опухоль не обна�

руживается либо не чувствительна к хи�

мио� или радиотерапии. Шунтирование,

подразумевающее создание подкожного

яремно�бедренного шунта, относитель�

но редко вызывает осложнения [19]. Бо�

лее распространенным методом являет�

ся стернотомия или торакотомия с об�

ширной резекций и реконструкцией

ВПВ. Операционная летальность при

этих вмешательствах составляет около

5% [16, 20, 21].

После устранения симптомов необходи�

мо назначить (или продолжить) лечение,

направленное на опухоль, которая вызвала

синдром ВПВ. В большинстве случаев те�

рапия зависит от гистологии новообразо�

вания. Например, пациенты с лимфомой,

мелкоклеточным раком легкого и герми�

нальноклеточными опухолями, как прави�

ло, быстро отвечают на химиотерапию как

единственный метод лечения. Больным

НМРЛ рекомендуется химиотерапия (при

заболевании IV стадии) или химиолучевая

терапия (при III стадии). Стентирование

особенно показано пациентам с мезотелио�

мой, так как они обычно плохо отвечают

на химио� и радиотерапию. При синдроме

ВПВ, вызванном тимомой (относительно

резистентна к химио� и радиотерапии по

сравнению с лимфомами), целесообраз�

ным может быть хирургическое вмеша�

тельство.

Больные раком, у которых развивается

тромбоз, имеют неблагоприятный про�

гноз, при этом риск летального исхода

острого тромботического события у них

в 4�8 раз выше, чем у пациентов без рака

[22]. Тем не менее польза от кратко� или

долгосрочной антикоагулянтной терапии

при синдроме ВПВ остается неясной.

Выводы
На основании серии наблюдений,

включая настоящий клинический случай,

и с учетом общих рекомендаций Амери�

канской коллегии торакальных врачей

(ACCP) [23] и Национальной всеобщей

онкологической сети [24] у пациентов

с НМРЛ III стадии и злокачественным

тромбозом ВПВ вместо химиотерапии,

которая способна вызывать тошноту и

рвоту с последующим отрывом тромба

и кардиоваскулярной эмболией, может

применяться лучевая терапия в комбина�

ции с эрлотинибом. Эффективность и

безопасность данного комбинированно�

го подхода заслуживают дальнейшего из�

учения в клинических исследованиях.
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