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«Петровский» диагностический балльный показатель риска 
злокачественности узла в щитовидной железе  

(Petrov Thyroid Cancer Score, PTCS): оценка практической значимости 
при сопоставлении с результатами морфологического анализа 

операционного материала

А. М. Беляев, Л. М. Берштейн, Д. А. Васильев, Е. В. Костромина, Л. А. Красильникова, З. А. Раджабова, 
А. С. Артемьева, Е. В. Цырлина, П. И. Крживицкий, А. А. Михетько, А. В. Мищенко

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68

Контакты: Лев Михайлович Берштейн levmb@endocrin.spb.ru

Цель исследования – оценить результаты применения «Петровского» диагностического балльного показателя риска злокаче-
ственности узла в щитовидной железе (Petrov Thyroid Cancer Score, PTCS) в течение 2018 г. и сделать заключение о практической 
значимости показателя в его апробированном и модифицированном в процессе апробации варианте.
Материалы и методы. PTCS, предложенный сотрудниками Национального медицинского исследовательского центра онкологии 
им. Н. Н. Петрова в начале 2018 г., был апробирован в этом учреждении в ходе обследования 310 пациентов, из которых 99 под-
верглись хирургическому вмешательству, преимущественно в связи с подозрением на малигнизацию тиреоидных узлов или по же-
ланию больных.
Результаты. По данным стандартного гистологического исследования, в 35 случаях процесс был признан доброкачественным 
(группа Д), а в 61 (после исключения 3 случаев медуллярных карцином) – квалифицирован как высокодифференцированный рак 
щитовидной железы (группа Р). Средние значения таких параметров PCTS, как цитологическое заключение по Bethesda Score, 
оценка данных ультразвукового исследования по TI-RADS Score, результат эластографии, а также индекс массы тела в группе Р 
оказались статистически значимо выше, чем в группе Д. Сумма баллов по 4 отобранным параметрам не только была статисти-
чески значимо выше в группе Р, но и при величине ≥5 (62,3 % наблюдений в этой группе) всегда соответствовала диагнозу тирео-
идной карциномы. В то же время аналогичное гистологическое заключение было получено и у 14 больных (23 %) группы Р с суммой 
по 4 отобранным параметрам <3,5 балла, причем при предоперационном цитологическом исследовании в 11 случаях речь шла 
о фолликулярных опухолях и в 3 – о коллоидных образованиях.
Заключение. Сумма баллов ≥5 по таким параметрам PCTS, как цитологическое заключение по Bethesda Score, оценка данных 
ультразвукового исследования по TI-RADS Score, результат эластографии и индекс массы тела, указывает на крайне высокую 
вероятность обнаружения опухолевого процесса, а в остальных случаях (причем не только при подозрении на наличие фоллику-
лярных неоплазий) необходимы дополнительные диагностические исследования.

Ключевые слова: рак щитовидной железы, аденома, фолликулярные опухоли, диагностика, цитология, гистология, ультразву-
ковое исследование, индекс массы тела

Для цитирования: Беляев А. М., Берштейн Л. М., Васильев Д. А. и др. «Петровский» диагностический балльный показатель риска 
злокачественности узла в щитовидной железе (Petrov Thyroid Cancer Score, PTCS): оценка практической значимости при сопо-
ставлении с результатами морфологического анализа операционного материала. Опухоли головы и шеи 2019;9(2):10–6.

DOI: 10.17650 / 2222-1468-2019-9-2-10-16

Petrov Thyroid Cancer Score (PTCS): evaluation of practical significance on the basis of postsurgical morphological analysis

A. M. Belyaev, L. M. Berstein, D. A. Vasilyev, E. V. Kostromina, L. A. Krasilnikova, Z. A. Radzhabova, A. S. Artemyeva, E. V. Tsyrlina, 
P. I. Krzhivitsky, A. A. Mikhetko, A. V. Mishchenko

N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia

The study objective is to evaluate the results of using the Petrov Thyroid Cancer Score (PTCS) in 2018 and assess the diagnostic value 
of the original PTCS and modified PTCS.
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Введение
В предыдущей публикации, посвященной слож-

ностям выявления злокачественных новообразований 
щитовидной железы, мы подчеркивали, что, с одной 
стороны, нередки случаи гипердиагностики, а с дру-
гой – серьезную опасность представляет ситуация, 
когда карцинома остается невыявленной или диагно-
стируется с серьезным опозданием [1]. Именно эта 
проблема и побудила специалистов разного профиля, 
работающих в Национальном медицинском исследо-
вательском центре онкологии им. Н. Н. Петрова, после 
предварительного длительного обсуждения разрабо-
тать количественный показатель, названный «Петров-
ским» диагностическим балльным показателем риска 
злокачественности при наличии узла в щитовидной 
железе (Petrov Thyroid Cancer Score (PTCS) [1]. В той же 
публикации мы отметили, что состоятельность PTCS 
может быть проверена лишь при дальнейшем анализе 
как ретроспективного, так и проспективного характе-
ра; предполагалось, что патоморфологи будут участво-
вать в апробации PTCS на основе послеоперационно-
го гистологического заключения [1].

Цель исследования – оценить результаты примене-
ния «Петровского» диагностического балльного по-
казателя риска злокачественности узла в щитовидной 
железе (Petrov Thyroid Cancer Score, PTCS) в течение 
2018 г. и сделать заключение о практической значимо-
сти показателя в его апробированном и модифициро-
ванном в процессе апробации варианте.

Материалы и методы
C начала февраля по середину декабря 2018 г. в На-

циональный медицинский исследовательский центр 
онкологии им. Н. Н. Петрова обратились 310 человек 
(в том числе 259 женщин) с жалобами на неприятные 
ощущения в области шеи или наличие узла в щитовид-
ной железе. Пациенты описали причину своего визита 

как желание установить природу процесса. Подписав 
согласие на дообследование, содержащееся в амбула-
торной карте, они в соответствии с общим планом 
подверглись осмотру онколога, ультразвуковому ис-
следованию (УЗИ) щитовидной железы в сочетании 
с эластографией, тонкоигольной биопсии узла (узлов) 
под ультразвуковым контролем (материал был отправ-
лен на цитологическое исследование), а также полу-
чили консультацию эндокринолога и сотрудника от-
деления опухолей головы и шеи.

На основании собранных данных и имевшегося 
клинического опыта, а также с учетом в ряде случаев  
собственного желания пациентов у 103 из них выпол-
нена экстирпация щитовидной железы или геми ти ре-
оидэктомия, после чего полученный во время операции 
материал был передан на стандартное гистологическое 
исследование.

На всех этих этапах никакого специального учета 
данных для какой-либо их обработки в аспекте, опи-
санном в публикации [1], мы не проводили, и лишь 
по завершении сбора и оценки всего материала авторы 
настоящей работы в соответствии с ранее намеченным 
планом «пошли в обратном направлении». С этой 
 целью на основании гистологического заключения 
96 прооперированных больных (после исключения 
пациентов с медуллярными новообразованиями или 
ранее перенесших хирургическое вмешательство по не 
всегда уточненным причинам) были распределены 
по 2 группам. В группу Д вошли 35 пациентов, у кото-
рых процесс в щитовидной железе был признан добро-
качественным, в группу Р – 61 пациент с выявленной 
высокодифференцированной (по прежней классифи-
кации) тиреоидной карциномой.

При сравнительном анализе учитывались параме-
тры, вошедшие в ранее описанный PTCS (те из них, 
которые рассматривались как наиболее важные в диа-
гностическом отношении, вместе с присвоенными 

Materials and methods. PTCS, proposed in the N. N. Petrov National Medical Research Center of Oncology in early 2018, was tested 
in this institution in 310 patients, 99 of whom underwent surgery, mainly due to suspected malignancy of thyroid nodules or at the request 
of patients.
Results. According to the standard histological evaluation, in 35 cases the process was considered benign (group Д), while in 61 cases – af-
ter exclusion of 3 medullary carcinomas – regarded as highly differentiated (according to previous classification) thyroid cancer (group Р). 
The average values of such components of PCTS as Bethesda_Score, TI-RADS_Score, Elasto_Score and body mass index (BMI) in group Р 
were significantly higher than in group Д. The sum of the scores of the used four parameters was not only higher in group Р, but also at a ma-
gnitude of ≥5.0 (62.3 % of observations in this group) it always corresponded to the diagnosis of thyroid carcinoma. At the same time, a similar 
histological conclusion was made, in particular, in respect of 14 patients (23 % of the group Р contingent) with the value of the mentioned 
sum <3.5. Of note, according to the preoperative cytological study, among these 14 cases 11 follicular neoplasms and 3 colloid nodules were found. 
Conclusion. A high value (≥5.0) of the sum of four selected parameters (3 from PTCS + BMI_Score) indicates an extremely high probability 
of detecting a tumor process, while in other cases (and not only under the assumption of follicular neoplasia presence), an additional diag-
nostic methods of research are needed.

Key words: thyroid cancer, adenoma, follicular tumors, diagnosis, cytology, histology, visualization, body mass index

For citation: Belyaev A. M., Berstein L. M., Vasilyev D. A. et al. Petrov Thyroid Cancer Score (PTCS): evaluation of practical significance 
on the basis of postsurgical morphological analysis. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(2):10–6.
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баллами отражены в табл. 1; см. также [1]). По резуль-
татам сравнения и дополнительной оценки параметров 
было сделано заключение о том, в какой степени этот 
в итоге несколько модифицированный «набор» ком-
понентов может быть полезен для диагностики высо-
кодифференцированного (в прежнем понимании) 
рака щитовидной железы на дооперационном этапе.

Статистическую обработку данных проводили па-
раметрическими и непараметрическими методами 
в программе Statistica v. 8 с целью определения величи-
ны критерия p.

Результаты
Помимо таких параметров, как цитологическое 

заключение по Bethesda Score, оценка данных ультра-
звукового исследования по TI-RADS (Thyroid Imaging, 
Reporting and Data System), результат эластографии, 
оценивали роль мужского пола, возраста моложе 20 лет 
или старше 40 лет, случаев рака щитовидной железы 
в семье, наличия тиреоидных «холодных» узлов, луче-
вой терапии или иного контакта с радиацией в анам-
незе. Баллы, присвоенные этим параметрам (начиная 
с мужского пола), описаны в предыдущей публикации 
[1], а результаты статистического анализа по критери-

ям Стьюдента и Манна–Уитни представлены соответ-
ственно в табл. 2 и 3 (которая была введена потому, 
что значения не всех показателей в табл. 2 имели нор-
мальное распределение). Эти таблицы были дополнены 
ранее не использовавшимся параметром, оценива-
ющим в баллах индекс массы тела (ИМТ): 0 баллов – 
ИМТ <30 кг / м2, 0,5 балла – ИМТ ≥30 кг / м2. Включе-
ние этого нового параметра обусловлено тем, что ИМТ 
в группе Р был при учете ошибки средней статистиче-
ски значимо выше (29,14 ± 0,80 кг / м2), чем в группе Д 
(26,45 ± 1,01 кг / м2, p <0,05), и тем, что по предложе-
нию Всемирной организации здравоохранения ИМТ 
≥30 кг / м2 рассматривается как критерий ожирения.

Балльная оценка таких параметров, как цитологи-
ческое заключение по Bethesda Score, результат ультра-
звукового исследования по TI-RADS, результат эласто-
графии, была статистически значимо более высокой 
в группе Р, чем в группе Д (см. табл. 2 и 3). Оценка 
остальных представленных в табл. 2 параметров в срав-
ниваемых группах не различалась, хотя при оценке 
ИМТ значение p было меньшим, чем при оценке пола, 
что соответствовало большей величине ИМТ (в кг / м2) 
в группе Р. Как следствие, было решено сравнить в груп-
пах Р и Д суммы баллов вышеуказанных параметров 

Таблица 1. Параметры, ранее описанные как наиболее значимые в диагностическом отношении [1]

Table 1. The most important (significant) diagnostic parameters [1]

Параметр 
Parameter

«Традиционный» балл 
Traditional points

Балл, рекомендуемый 
для  включения 

в суммарный показатель 
The points recommended for inclusion  

in total value

УЗИ (TI-RADS) c учетом ACR White 
Paper 2017 
USI (TI-RADS) subject to ACR White 
Paper 2017

ACR 4–6 (TI-RADS 4) – подозрение 
на злокачественность 
ACR 4–6 (TI-RADS 4) – suspicion of malignancy
ACR 7 (TI-RADS 5) – высокая степень 
подозрения на злокачественность 
ACR 7 (TI-RADS 5) – high index of suspicion for 
cancer

1

2

Цитологическое заключение 
по материалам тонкоигольной 
аспирационной биопсии узла, 
Bethesda и собственная оценка 
Cytological conclusion on the materials 
according to thin needle aspiration biopsy  
of the node, Bethesda and proper assessment

4 – фолликулярная опухоль 
4 – follicular tumor
5 – подозрение на дифференцированную 
карциному 
5 – suspicion of differentiated carcinoma
6 – злокачественное новообразование 
6 – malignant neoplasm

2

3

4

Эластография как дополнение 
к УЗИ 
Elastography as a supplement to USI

4 – подозрение на злокачественный процесс 
4 – suspicion of a malignant process
5 – высокая степень подозрения 
5 – high index of suspicion

1

2

Максимальная сумма 
Maximum amount

 – 8

Примечание. УЗИ – ультразвуковое исследование; ACR – Американская коллегия радиологов (American College of Radiology); 
TI-RADS – Thyroid Imaging, Reporting and Data System. 
Note. ACR – American College of Radiology; TI-RADS – Thyroid Imaging, Reporting and Data System; USI – ultrasound investigation.
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Таблица 2. Оценка параметров, входящих в «Пет ровский» диагностический балльный показатель риска злокачественности узла в щитовидной 
железе, у пациентов с доброкачественным процессом (Д) и карциномой щитовидной железы (Р), распределенных по группам в зависимости 
от результатов гистологического исследования, баллы, M ± σ
Table 2. Evaluation of the parameters included into the Petrov thyroid cancer score (PTCS) in patients with benign thyroid tumors (Д) and thyroid 
carcinoma (Р), divided into groups according to the results of histological examination, score, M ± σ

Параметр 
Parameter

Группа Д (n = 35) 
Group Д (n = 35) 

Группа Р (n = 61) 
Group P (n = 61) 

t-value
p

(тест Стьюдента) 
Student’s test

Bethesda 0,97 ± 1,06 3,12 ± 1,244 8,60 <0,01

TI-RADS 0,71 ± 0,33 1,30 ± 0,653 4,98 <0,01

Эластография 
Elastography

0,17 ± 0,270 0,61 ± 0,475 4,97 <0,01

Пол 
Sex

0,057 ± 0,027 0,098 ± 0,025 1,04 >0,3

Возраст 
Age

0,34 ± 0,24 0,32 ± 0,242 0,46 >0,6

Рак щитовидной железы в семейном 
анамнезе 
Thyroid cancer in family anamnesis

0,014 ± 0,085 0,008 ± 0,064 0,40 >0,7

«Холодные» тиреоидные узлы* 
“Cold” nodes in the thyroid gland*

0,50 ± 0,000 0,33 ± 0,289 1,0 >0,3

Лучевая терапия или иной контакт 
с радиацией в анамнезе 
Radiation therapy or another action  
of radioactivity in the anamnesis

0,03 ± 0,169 0,016 ± 0,128 0,40 >0,6

Индекс массы тела 
Body mass index

0,13 ± 0,222 0,19 ± 0,244 1,20 >0,2

Сумма 1** 
Total score 1**

1,86 ± 1,173 5,03 ± 0,265 8,34 <0,01

Сумма 2*** 
Total score 2***

2,04 ± 1,153 5,32 ± 0,275 8,34 <0,01

*Оценены данные небольшого числа пациентов; в целом параметр дает мало полезной информации, что подтверждается 
и данными литературы [2].
**Сумма баллов при оценке параметров Bethesda, TI-RADS, эластография, пол.
***Сумма баллов при оценке параметров Bethesda, TI-RADS, эластография, индекс массы тела.
Примечание. TI-RADS – Thyroid Imaging, Reporting and Data System. 
*Data on a small number of patients were evaluated; in general, the parameter provides little useful information, which is confirmed by the literature data [2]. 
**Total score calculated using Bethesda system, TI-RADS classification, elastography, gender. 
***Total score calculated using Bethesda system, TI-RADS classification, elastography, body mass index. 
Note. TI-RADS – Thyroid Imaging, Reporting and Data System.

в 2 разных комбинациях (см. примечания к табл. 2 и 3). 
В обоих случаях суммировали оценки по параметрам: 
цитологическое заключение по Bethes da Score, резуль-
тат ультразвукового исследования по  TI-RADS, ре-
зультат эластографии, но в сумму 1 вошла оценка пола, 
а в сумму 2 – оценка ИМТ.

Сумма 1 и сумма 2 были статистически значимо более 
высокими в группе Р, что с учетом большего среднего зна-
чения ИМТ в этой группе (см. выше) позволило выбрать 
для дальнейшего анализа параметры, составившие сумму 2, 
т.  е. комбинацию, в которой вместо пола учитывается ИМТ.

Распределение пациентов по возрастанию сум-
мы 2 показало, что ее величина ≥5 баллов выявлена 

в 38 (62,3 %) из 61 наблюдения в группе Р и ни в одном 
случае в группе Д.

В то же время при гистологическом исследовании 
операционного материала высокодифференцирован-
ная (т. е. папиллярная и фолликулярная в соответствии 
с терминологией, использовавшейся до опубликования 
классификации ВОЗ 2017 г.) карцинома щитовидной 
железы была обнаружена, в частности, у 14 (23 %) боль-
ных группы Р, у которых сумма 2 не превышала 3,5 бал-
ла (см. рисунок), причем, по данным предоперацион-
ного цитологического исследования, в 11 случаях речь 
шла о фолликулярных опухолях, в 3 – о коллоидных 
образованиях.
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Таблица 3. Оценка параметров, входящих в «Петровский» диагностический балльный показатель риска злокачественности узла в щитовидной 
железе и не имеющих нормального распределения, у пациентов с доброкачественным процессом (Д) и карциномой щитовидной железы (Р), рас-
пределенных по группам в зависимости от результатов гистологического исследования, баллы, Mе (95 % ДИ)

Table 3. Evaluation of the parameters with non-normal distribution included into the Petrov thyroid cancer score (PTCS) in patients with benign thyroid 
tumors (Д) and thyroid carcinoma (Р), divided into groups according to the results of histological examination, score, Me (95 % CI)

Параметр 
Parameter

Группа Д (n = 35) 
Group Д (n = 35) 

Группа Р (n = 61) 
Group P (n = 61) 

U Z (adjusted) p

Bethesda 0,5 (0,0–2,0) 4,0 (2,0–4,0) 248,5 –6,50405 0,000000

TI-RADS 0,5 (0,5–1,0) 1,0 (0,5–2,0) 540,5 –4,27474 0,000060

Эластография 
Elastography

0,0 (0,0–0,5) 0,5 (0,0–1,0) 499,5 –4,60486 0,000015

Пол 
Sex

0,0 (0,0–0,5) 0,0 (0,0–0,5) 979,5 –1,03770 0,502943

Индекс массы тела 
Body mass index

0,0 (0,0–0,5) 0,0 (0,0–0,5) 939,5 –0,97435 0,32988

Сумма 1* 
Total score 1*

1,5 (1,0–2,5) 5,5 (3,5–7,0) 240,0 –6,34104 0,000000

Сумма 2** 
Total score 2**

2,0 (1,0–3,0) 6,0 (3,5–7,0) 244,00 –6,29133 0,000000

*Сумма баллов при оценке параметров Bethesda, TI-RADS, эластография, пол.
**Сумма баллов при оценке параметров Bethesda, TI-RADS, эластография, индекс массы тела. 
*Total score calculated using Bethesda system, TI-RADS classification, elastography, gender. 
**Total score calculated using Bethesda system, TI-RADS classification, elastography, body mass index.
Примечание. ДИ – доверительный интервал; TI-RADS – Thyroid Imaging, Reporting and Data System. 
Note. CI – confidence interval; TI-RADS – Thyroid Imaging, Reporting and Data System.

Группа Д / Group Д  

 

Группа P / Group P

Сумма баллов / Total score

от 7,0 до 8,5 / from 7.0 to 8.5 

от 5,0 до 6,5 / from 5.0 to 6.5 

от 3,5 до 4,5 / from 3.5 to 4.5 

от 2 до 3 / from 2 to 3 

от 0,5 до 1,5 / from 0.5 to 1.5 

14,3 %

37,1 %

48,6 % 14,8 %

16,4 %

6,6 %

32,7 %

29,5 %

Распределение пациентов с доброкачественным процессом (группы Д) 
и карциномой щитовидной железы (группа Р) по сумме 4 избранных 
параметров «Петровского» диагностического балльного показателя 
риска злокачественности узла в щитовидной железе (цитологическое 
заключение по Bethesda Score, результат ультразвукового исследования 
по Thyroid Imaging, Reporting and Data System, результат эластографии, 
индекс массы тела)
Distribution of patients with benign thyroid tumors and thyroid carcinoma 
(divided into groups according to the results of histological examination) by 4 se-
lected parameters from the Petrov thyroid cancer score (cytological conclusion 
according to Bethesda Score, ultrasound investigation (Thyroid Imaging, 
Reporting and Data System), elastography, body mass index)

С другой стороны, при оценке морфологического 
варианта тиреоидной карциномы во всей группе Р 
(n = 61) и у 38 больных с суммой 2, составившей ≥5 бал-
лов, частота типичной папиллярной (соответственно 
72,1 и 86,7 %), фолликулярного варианта папиллярной 
(19,7 и 10,5 %) и фолликулярной карциномы (8,2 и 2,6 %) 
обнаруживала тенденцию к преобладанию типичного 
(классического) папиллярного варианта над фоллику-
лярным в случае высокого значения PCTS, рассчитан-
ного на основе суммы 2.

Обсуждение и заключение
Попытки разработать способ дифференцирования 

доброкачественных и злокачественных образований 
щитовидной железы на этапе первичного обращения 
предпринимались многократно ([3–5] и многие дру-
гие). Успешность подобных попыток определяется 
доступностью используемых методов и надежностью 
результатов. Предлагаемый нами PCTS характеризует-
ся 2 особенностями:

1) с помощью доступных диагностических методов 
он позволяет уже при первичном обращении выделить 
группу пациентов с суммарной оценкой 4 вышепере-
численных параметров ≥5,0 и констатировать у них 
высокий риск рака щитовидной железы, причем чаще 
типичного папиллярного варианта карциномы;

2) он основан не только на оценке параметров, яв-
ляющихся результатами визуализации (ультразвукового 
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исследования по Thyroid Imaging, Reporting and Data 
System, эластографии) и цитологического исследова-
ния (по Bethesda Score), но и на оценке доступного 
антропометрического параметра (ИМТ), значение 
которого лишь иногда ставится под сомнение (с учетом 
типа избыточной массы тела [6, 7]), но который в дан-
ном случае играет важную роль как компонент общего 
балльного показателя.

Остается под вопросом возможность применения 
модифицированного варианта PCTS у немалой группы 
пациентов, нуждающейся в уточнении диагноза путем 
дополнительных исследований, как и во многих других 
работах, посвященных установлению природы случай-
но или неслучайно обнаруженных узлов щитовидной 

железы (например, [3]). К числу дополнительных диа-
гностических методов в настоящее время могут быть 
отнесены, в частности, определение профиля микро-
РНК и особенностей экзосом, развиваемое и в нашем 
центре [8], и использование так называемых мультиге-
номных классификаторов (например, ThyroSeq v3), 
а также некоторые другие, необходимые прежде всего 
в случае сомнительных цитологических заключений 
[9, 10]. Полученные нами результаты применения PCTS 
позволяют заключить, что внимание при этом должно 
быть сосредоточено не только на фолликулярных нео-
плазиях, но и на тиреоидных узлах иного характера 
(включая коллоидные), что требует продолжения ис-
следований в соответствующем направлении.
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Возможности ультразвукового исследования  
в диагностике опухолей гортани и гортаноглотки

Г. Ф. Аллахвердиева, Г. Т. Синюкова, Т. Ю. Данзанова, Е. В. Ковалева, О. А. Саприна, Е. А. Гудилина
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское ш., 24
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Цель исследования – оценить возможности ультразвукового исследования (УЗИ) в диагностике плоскоклеточного рака горта-
ни и гортаноглотки и оценке его распространенности.
Материалы и методы. УЗИ проведено у 100 пациентов (7 женщин, 93 мужчин) с плоскоклеточным раком гортани и гортано-
глотки в возрасте от 36 до 85 лет. При диагностике оценивали подвижность голосовых связок, состояние хрящей гортани, рас-
пространенность опухолевого процесса на анатомические структуры в полости гортани и вне ее. Во всех случаях выполнена гис-
тологическая верификация диагноза.
Результаты. У 75 пациентов опухоль гортани и гортаноглотки была первичной, у 25 больных – рецидивной. У 81 пациента 
опухоль располагалась в гортани (у 13 – в надскладочном отделе, у 67 – в складочном отделе, у 1 – в подскладочном отделе), 
у 19 – в гортаноглотке. Определены наиболее характерные ультразвуковые признаки опухолей гортани и гортаноглотки с учетом 
их локализации. При сравнении данных УЗИ с результатами гистологического исследования и операционными находками уста-
новлено, что чувствительность УЗИ в обнаружении опухоли гортани и гортаноглотки составила 94,1 %, точность – 91,9 %, 
эффективность – 47 %, прогностическая ценность положительного результата – 97,5 %. Специфичность не оценивали из-за от-
сутствия истинно отрицательных результатов.
Заключение. Установлена высокая точность и прогностическая ценность метода УЗИ в диагностике первичных и рецидивных 
опухолей гортани и гортаноглотки.

Ключевые слова: опухоли гортани и гортаноглотки, ультразвуковое исследование, хрящи гортани, опухоли голосовых связок

Для цитирования: Аллахвердиева Г. Ф., Синюкова Г. Т., Данзанова Т. Ю. и др. Возможности ультразвукового исследования в ди-
агностике опухолей гортани и гортаноглотки. Опухоли головы и шеи 2019;9(2):17–28.

DOI: 10.17650/2222-1468-2019-9-2-17-28

Utility of ultrasound examination in the diagnosis of laryngeal and hypopharyngeal cancers

G. F. Allakhverdieva, G. Т. Sinyukova, Т. Yu. Danzanova, Е. V. Kovaleva, О. А. Saprina, Е. А. Gudilina

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective is to evaluate the utility of ultrasound (US) examination in the diagnosis of laryngeal / hypopharyngeal squamous cell 
carcinoma and in the assessment of tumor spread.
Materials and methods. We performed US examination in 100 patients (7 females and 93 males) with laryngeal / hypopharyngeal cancer 
aged between 36 and 85 years. We evaluated vocal cord mobility, condition of the laryngeal cartilages, and tumor invasion to the adjacent 
tissues within the larynx and beyond it. In all patients, the diagnosis was confirmed by histological examination.
Results. Seventy-five patients had primary laryngeal / hypopharyngeal tumors, whereas the remaining 25 patients presented with recurrent 
cancer. Eighty-one participants were found to have laryngeal cancer; of them, 13 patients had tumors in the supraglottis; 67 patients had 
tumors located in the glottis; and 1 patient had a tumor of the subglottis. Nineteen patients were diagnosed with hypopharyngeal tumors. We have 
identified the most typical US signs of laryngeal / hypopharyngeal tumors considering their location and compared the results of US exa-
mination with histology of surgical specimens. US examination demonstrated a sensitivity of 94.1 %, accuracy of 91.9 %, efficacy of 47.0 %, 
and positive predictive value of 97.5 %. Specificity was not evaluated since we had no negative results.
Conclusion. US examination is a highly accurate method for the diagnosis of both primary and recurrent laryngeal / hypopharyngeal tumors.
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Введение
Опухоли гортани составляют 1 / 4 от общего числа 

случаев злокачественных новообразований головы и шеи. 
Наиболее частое злокачественное новообразование гор-
тани – плоскоклеточный рак (около 98 % случаев). Доля 
неэпителиальных злокачественных опухолей гортани, 
по данным литературы, варьирует от 0,5 до 2,2 % [1, 2].

Риск развития рецидивов рака гортани и выживае-
мость пациентов в основном зависят от стадии, на кото-
рой диагностировано заболевание, распространенности 
опухолевого процесса и адекватности противоопухо-
левого лечения [3–5]. В диагностике опухолей гортани 
и определении стадии методами выбора считаются 
ларингоскопия, рентгеновская компьютерная (РКТ) 
и магнитно-резонансная (МРТ) томография [6].

Из всех методов ранней диагностики опухолей, 
поражающих слизистую оболочку, ведущим остается 
фиброларингоскопия [7, 8]. Однако этот метод не ли-
шен недостатков: фиброларингоскопию невозможно 
провести при стенозе гортани, который часто развива-
ется у пациентов с распространенным опухолевым 
процессом. К другим недостаткам метода относят 
низкую информативность при определении распро-
страненности по подслизистому слою опухолей эндо-
фитного и смешанного типа, в том числе нарушающих 
целостность хрящей гортани [9, 10].

По мере совершенствования технологий лучевой 
диагностики мультиспиральная компьютерная томо-
графия постепенно вытесняет РКТ, используя новей-
шие цифровые технологии [11–15].

Степень инвазии опухоли в хрящи гортани – наи-
более важный критерий для определения стадии рака 
гортани. Американский объединенный онкологиче-
ский комитет (American Joint Committee on Cancer) 
классифицирует незначительную инвазию опухоли 
в хрящ как Т3, а полную инвазию и нарушение целост-
ности хряща – как T4. Исследования выявили тенден-
цию к гипердиагностике опухолевой инвазии в хрящи 
гортани при использовании РКТ (реактивное воспаление 
хрящей принимается за опухолевую инвазию) [16, 17].

Чувствительность РКТ в оценке степени инвазии 
опухоли в щитовидный хрящ, по данным различных 
авторов, наиболее низкая (40–85 %), а в перстневидный 
и черпаловидный хрящи – более высокая (76 и 79 % 
соответственно) [18, 19].

МРТ обладает высокой чувствительностью (89–95 %), 
но более низкой специфичностью (74–84 %) по срав-
нению с РКТ в выявлении инвазии в хрящи. Отрица-
тельное прогностическое значение МРТ (в исключе-
нии инвазии в хрящи) также велико – 94–96 % [18].

Однако и с помощью МРТ не всегда удается от-
личить псевдотуморозный отек вокруг хряща и фи-
брозные изменения от неопластического процесса [20].

РКТ и МРТ относятся к дорогостоящим иссле-
дованиям и имеют ограничения. РКТ несет лучевую 

нагрузку, а МРТ нельзя выполнить при наличии в ор-
ганизме металлоконструкций. Йодсодержащие кон-
трастные препараты запрещено использовать у опре-
деленных групп пациентов.

Существуют единичные исследования, в которых 
показана высокая диагностическая ценность ультразву-
кового исследования (УЗИ) как неинвазивного метода 
оценки подвижности голосовых связок [21]. Для оцен-
ки распространения опухоли за пределы гортани не-
обходима визуализация щитовидной железы, мягких 
тканей вокруг гортани, щитовидной и щитоперстне-
видной мембран, подскладочного отдела, сосудистого 
пучка – все эти структуры хорошо доступны для УЗИ [20, 
22]. Однако следует строго придерживаться методики 
осмотра для установления анатомической принадлеж-
ности и правильной интерпретации полученных данных.

Ультразвуковую томографию с использованием 
вы сокочастотных датчиков при опухолях гортани 
обычно проводят для оценки изменений лимфатиче-
ских узлов шеи [23], мягких тканей и щитовидной 
железы и крайне редко – для исследования самой 
опухоли гортани, распространенности опухолевого 
процесса на внутригортанные структуры. Это обуслов-
лено анатомическими особенностями гортани, такими 
как наличие хрящевого каркаса и частичное его око-
стенение у взрослых людей, а также наличие воздуха 
в полости гортани, что затрудняет ее исследование. 
Лишь в единичных зарубежных работах по изучению 
ультразвуковой анатомии гортани сравниваются изо-
бражения, полученные при РКТ и УЗИ в стандартных 
проекциях [3]. Хорошо известно, что при УЗИ можно 
получить изображение в самых разных проекциях (по-
перечной, сагиттальной, промежуточных) путем из-
менения наклона датчика и угла сканирования отно-
сительно поверхности исследуемого объекта.

Сегодня УЗИ входит в стандарт осмотра пациентов 
при подозрении на опухоль гортани и глотки. Цель 
УЗИ – выявление первичной опухоли, деформации 
и деструкции гортани, инвазии опухоли в окружающие 
ткани, пищевод, магистральные кровеносные сосуды 
шеи, а также обнаружение метастазов в регионарных 
шейных лимфатических узлах и печени [24]. Однако 
в большинстве медицинских учреждений на практике 
ультразвуковую томографию применяют лишь как ме-
тод выявления метастазов в лимфатических узлах шеи. 
Не существует единой методологической системы ос-
мотра гортани с полным описанием ультразвуковых 
ориентиров для специалистов.

Цель данного исследования – оценить возможности 
УЗИ в диагностике плоскоклеточного рака гортани 
и гортаноглотки и оценке его распространенности.

Материалы и методы
В исследование были включены 100 пациентов 

(7 женщин, 93 мужчины) с плоскоклеточным раком 
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гортани и гортаноглотки в возрасте от 36 до 85 лет. 
Во всех случаях была проведена гистологическая вери-
фикация диагноза.

В задачи УЗИ входило выявление опухоли, опреде-
ление ее размеров, оценка состояния хрящей гортани, 
подвижности и симметричности голосовых связок, 
вовлечения в процесс окружающих структур и органов, 
в том числе гортаноглотки, щитовидной железы, тра-
хеи, пищевода, магистральных сосудов шеи, оценка 
состояния регионарных лимфатических узлов шеи. 
Полученные данные мы сравнивали с результатами 
гистологического исследования после операции. Вери-
фикацию опухоли гортани и гортаноглотки осуществля-
ли путем биопсии опухоли во время эндоскопического 
исследования. При неинформативности эндоскопиче-
ского исследования или невозможности провести 
фиброларингоскопию диагноз устанавливали посред-
ством тонкоигольной аспирационной биопсии в ходе 
УЗИ, в том числе биопсии регионарных лимфатиче-
ских узлов в случае их метастатического поражения.

Во всех случаях опухоли гортани представляли со-
бой плоскоклеточный ороговевающий или неорогове-
вающий рак различной степени дифференциации 
(табл. 1). При этом различные фрагменты операцион-
ного материала, по данным гистологического исследо-
вания, могли быть квалифицированы и как ороговева-
ющий, и как неороговевающий плоскоклеточный рак.

Таблица 1. Распределение пациентов в зависимости от гистологиче-
ского строения опухоли гортани и гортаноглотки

Table 1. Distribution of patients according to histological type of laryngeal / 
 hypopharyngeal tumors

Гистологическое строение опухоли 
Histological type

Число пациентов
(n = 100), абс. 

Number of patients  
(n = 100), abs.

Плоскоклеточный высокодиффе-
ренцированный рак 
Well differentiated squamous cell 
carcinoma

28

Плоскоклеточный умеренно-
дифференцированный рак 
Moderately differentiated squamous cell 
carcinoma

60

Плоскоклеточный низкодиффе-
ренцированный рак 
Poorly differentiated squamous cell 
carcinoma

12

У 81 пациента опухоль располагалась в гортани 
(в том числе у 13 – в надскладочном отделе, у 67 – 
в складочном отделе, у 1 – в подскладочном отделе), 
у 19 – в гортаноглотке. Опухоли складочного отдела 
гортани чаще всего были II стадии (28 случаев), опухоли 
надскладочного отдела – III и IV стадии (8 и 4 случая 

соответственно). Единственный пациент с опухолью 
подскладочного отдела гортани имел III стадию забо-
левания. При опухолях гортаноглотки чаще диагности-
рована IV стадия (12 случаев), причем в относительных 
цифрах частота опухолей IV стадии была значительно 
выше в гортаноглотке (63,2 %), чем в складочном от-
деле гортани (20,9 %) (табл. 2).

Таблица 2. Распределение пациентов с опухолями гортани и гортано-
глотки в зависимости от стадии и локализации (n = 100)

Table 2. Distribution of patients with laryngeal / hypopharyngeal tumors 
according to tumor stage and location (n = 100)

Стадия 
Stage

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%)

Надскла-
дочный 
отдел 

(n = 13) 
Supraglottis 

(n = 13) 

Складочный 
отдел 

(n = 67) 
Glottis  

(n = 67) 

Подскла-
дочный 
отдел 

(n = 1) 
Subglottis  

(n = 1) 

Гортано-
глотка

(n = 19) 
Hypopharynx 

(n = 19) 

I (n = 16) 1 (7,7) 15 (22,4) 0 0*

II (n = 31) 0* 28 (41,8) 0 3 (15,8)*

III (n = 23) 8 (61,5)* ** 10 (14,9) 1 (100,0) 4 (21,0) 

IV (n = 30) 4 (30,8) 14 (20,9) 0 12 (63,2)*

*Различия с числом опухолей складочного отдела статисти-
чески значимы (р ˂0,05). 
**Различия с числом опухолей гортаноглотки статистиче-
ски значимы (р ˂0,05). 
*Significant differences when compared to tumors of the glottis (р ˂0.05). 
**Significant differences when compared to hypopharyngeal tumors (р ˂0.05).
Примечание. В скобках указана доля от общего числа случаев 
опухолей определенной локализации. 
Note. Figures in brackets indicate the proportion from the total number 
of tumors of certain location.

Реже встречались опухоли, соответствующие кри-
териям Т1 и Т4 (в 16 и 17 % случаев), а наиболее час-
то – T2 (в 41 %). Критериям Т3 и Т4 чаще соответство-
вали опухоли гортаноглотки, чем опухоли гортани 
(табл. 3).

У 75 пациентов опухоль гортани и гортаноглотки 
была первичной, у 25 – рецидивной (табл. 4).

У 86 пациентов с первичными и рецидивными 
опухолями гортани и гортаноглотки осуществлено 
хирургическое вмешательство, в том числе у 31 – лим-
фодиссекция (у 23 – на стороне поражения, у 8 – дву-
сторонняя). У 35 больных оно было единственным 
методом лечения, а у 51 пациента сочеталось с другими 
методами (была проведена лучевая или химиолучевая 
терапия до или после операции (в зависимости от про-
гностически неблагоприятных факторов). Необходимо 
отметить, что разнообразие методов лечения и вари-
антов их комбинирования было обусловлено тем, что 
в наше исследование были включены пациенты, 
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Таблица 3. Распределение пациентов с опухолями гортани и гортаноглотки в зависимости от локализации и характеристики по классифика-
ции TNM (n = 100)

Table 3. Distribution of patients with laryngeal / hypopharyngeal tumors according to tumor location and TNM stage (n = 100)

TNM

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, abs. (%)

Надскладочный отдел 
(n = 13) 

Supraglottis (n = 13) 

Складочный отдел 
(n = 67) 

Glottis (n = 67) 

Подскладочный отдел 
(n = 1) 

Subglottis (n = 1) 

Гортаноглотка 
(n = 19) 

Hypopharynx (n = 19) 

T1N0M0 (n = 16) 1 (7,7) 15 (22,4)** 0 0

T2N0–3M0 (n = 41) 10 (76,9)*, ** 28 (41,8)** 0 3 (15,8) 

T3N0–3M0 (n = 26) 2 (15,4)** 13 (19,4)** 1 (100,0) 10 (52,6) 

T4N0–2M0 (n = 17) 0** 11 (16,4) 0 6 (31,6) 

*Различия с числом опухолей складочного отдела статистически значимы (р ˂0,05).
**Различия с числом опухолей гортаноглотки статистически значимы (р ˂0,05).
Примечание. В скобках указана доля от общего числа случаев опухолей определенной локализации. 
*Significant differences when compared to tumors of the glottis (р ˂0.05). 
**Significant differences when compared to hypopharyngeal tumors (р ˂0.05). 
Note. Figures in brackets indicate the proportion from the total number of tumors of certain location.

Таблица 4. Частота первичных и рецидивных опухолей гортани и гор-
таноглотки (n = 100), абс. (%)

Table 4. Frequency of primary and recurrent laryngeal / hypopharyngeal 
tumors (n = 100), abs. (%)

Опухоль 
Tumor

Гортань (n = 81) 
Larynx (n = 81) 

Гортаноглотка 
(n = 19) 

Hypopharynx  
(n = 19) 

Первичные (n = 75) 
Primary (n = 75) 

61 (75,3) 14 (73,7) 

Рецидивные (n = 25) 
Recurrent (n = 25) 

20 (24,7) 5 (26,3) 

Примечание. В скобках указана доля от общего числа случаев 
опухолей определенной локализации. 
Note. Figures in brackets indicate the proportion from the total number 
of tumors of certain location.

Таблица 5. Распределение пациентов с опухолями гортани и гортано-
глотки по типу проведенного лечения (n = 100)

Table 5. Distribution of patients with laryngeal / hypopharyngeal tumors 
according to treatment they received (n = 100)

Вариант лечения 
Treatment

Первичные (n = 75) 
Primary (n = 75) 

Рецидивные (n = 25) 
Recurrent (n = 25) 

абс. 
abs.

% абс. 
abs.

%

Операция (n = 35) 
Surgery (n = 35) 

29 38,7 6 24,0

Операция, затем 
ХТ (n = 4) 
Surgery, then СT (n = 4) 

2 2,7 2 8,0

Операция, затем 
ЛТ (n = 7) 
Surgery, then RT (n = 7) 

7 9,3 0 0

ЛТ, затем операция 
(n = 6) 
RT, then surgery (n = 6) 

2 2,7 4 16,0

Операция, затем 
ХТ + ЛТ (n = 15) 
Surgery, then CT + RT 
(n = 15) 

10 13,3 5 20,0

ХТ + ЛТ, затем 
операция (n = 19) 
CT + RT, then surgery 
(n = 19) 

11 14,7 8 32,0

ХТ + ЛТ (n = 14) 
CT + RT (n = 14) 

14 18,6 0 0

Примечание. Указана доля от общего числа случаев первич-
ных / рецидивных опухолей. ЛТ – лучевая терапия; ХТ – хи-
миотерапия. 
Note. Figures indicate the proportion from the total number of primary / 
 recurrent tumors. CT – chemotherapy; RT – radiotherapy.

которые ранее проходили химиолучевое или лучевое 
лечение по месту жительства (табл. 5).

У 14 больных была проведена только химиолучевая 
терапия, все опухоли у этих пациентов были первич-
ными.

Статистическая обработка материала выполнена 
с использованием пакета программ Statistica for 
Windows v. 10 и SPSS v. 21. Для оценки диагностической 
значимости УЗИ рассчитывали его чувствительность, 
специфичность, точность и проводили тест прогнози-
рования положительного результата. Расчет данных 
показателей осуществляли на основании полученных 
в ходе исследования: истинно положительных и ис-
тинно отрицательных, ложноположительных и ложно-
отрицательных результатов. При этом чувствитель-
ность отражает частоту правильного выявления 
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патологии, общая точность – отношение числа пра-
вильных заключений о наличии или отсутствии пато-
логии к общему числу заключений, специфичность – 
частоту правильного определения отсутствия 
патологии. Тест прогнозирования положительного 
результата позволяет вычислить вероятность того, 
что обследуемый действительно страдает этим заболе-
ванием. Недостатком этого статистического показате-
ля является его зависимость от частоты заболевания 
в группе.

Результаты
Ультразвуковые признаки опухолей гортани и горта-

ноглотки. После исключения случаев невизуализиру-
емых опухолей и выраженных фиброзных изменений 
группа исследования включала 73 пациента с опухоля-
ми гортани и 19 – с опухолями гортаноглотки.

Опухоли имели разнообразную форму: овальную, 
продолговатую и неправильную. Большинство опухо-
лей гортани и гортаноглотки всех локализаций харак-
теризовались нечеткими контурами (88,5–100,0 %), 

Таблица 6. Распределение опухолей гортани и гортаноглотки различной локализации по ультразвуковым характеристикам (n = 92), абс. (%)

Table 6. Distribution of laryngeal / hypopharyngeal tumors of various location according to their ultrasonic characteristics (n = 92), abs. (%)

Характеристика 
Characteristic

Описание 
Description

Надскладочный 
отдел (n = 11) 

Supraglottis (n = 11) 

Складочный отдел 
(n = 61) 

Glottis (n = 61) 

Подскладочный 
отдел (n = 1) 

Subglottis (n = 1) 

Гортаноглотка
(n = 19) 

Hypopharynx (n = 19) 

Контуры 
Contours

Четкие 
Clear

0 7 (11,5) 0 (0) 0 (0) 

Нечеткие 
Fuzzy

11 (100,0) 54 (88,5) 1 (100,0) 19 (100,0) 

Границы 
Borders

Ровные 
Smooth

0 (0) 12 (19,7)* 0 (0) 0 (0) 

Неровные 
Irregular

11 (100,0) 49 (80,3)* 1 (100,0) 19 (100,0) 

Эхогенность 
Echogenicity

Пониженная 
Decreased

9 (81,8) 48 (78,7)* 0 (0) 19 (100,0) 

Средняя 
Moderate

2 (18,2) 13 (21,3)* 1 (100,0) 0 (0) 

Повышенная 
Increased

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 

Структура 
Structure

Однородная 
Homogeneous

1 (9,1) 12 (19,7) 0 (0) 3 (15,8) 

Неоднородная 
Non-homogeneous

10 (90,1) 49 (80,3) 1 (100,0) 16 (84,2) 

Васкуляризация 
Vascularization

Отсутствует 
None

0 (0) 25 (41,0)* 1 (100,0) 0 (0) 

Пониженная (единич-
ный сосуд в структуре) 

Low (a single vessel  
in the structure) 

2 (18,2) 24 (39,3) 0 (0) 6 (31,6) 

Средняя (2–5 сосудов 
в структуре) 

Moderate (2–5 vessels 
in structure) 

4 (36,4) 4 (6,6)** 0 (0) 3 (15,8) 

Повышенная 
(>5 сосудов) 

High (>5 vessels) 
5 (45,4) 8 (13,1)*, ** 0 (0) 10 (52,6) 

*Различия с числом опухолей гортаноглотки статистически значимы (р ˂0,05). 
**Различия с числом опухолей надскладочного отдела статистически значимы (р ˂0,05).
Примечание. В скобках указана доля от общего числа случаев опухолей определенной локализации. 
*Significant differences when compared to hypopharyngeal tumors (р ˂0.05). 
**Significant differences when compared to supraglottis tumors (р ˂0.05). 
Note. Figures in brackets indicate the proportion from the total number of tumors of certain location.
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неровными границами (80,3–100,0 %), сниженной 
эхогенностью (78,7–100,0 %), неоднородной структу-
рой (80,3–100,0 %) (табл. 6).

Повышенную и пониженную эхогенность опреде-
ляли при сравнении опухоли с окружающими ее нор-
мальными тканями. Средняя эхогенность встречалась 
реже пониженной и в основном была характерна для 
опухолей складочного отдела гортани. Повышенная 
эхогенность опухоли не выявлена ни в одном случае. 
Отдельные гиперэхогенные включения были описаны 
в структуре опухоли и рассматривались как прямые 
или косвенные признаки нарушения целостности хря-
щей гортани.

На рис. 1–3 представлены ультразвуковые томо-
граммы неизмененных хрящей гортани.

Неоднородность структуры – смешение участков 
пониженной и средней эхогенности. Небольшие опу-
холи складочного отдела имели ровные границы и чет-
кие контуры – возможно, из-за близости хрящей гор-
тани, ограничивающих рост опухоли.

Чаще всего опухоли надскладочного отдела горта-
ни и гортаноглотки характеризовались повышенной 
васкуляризацией, а опухоли складочного отдела горта-
ни – пониженной (единичные сосуды были обнаруже-
ны при цветном доплеровском картировании). Высо-
кая степень васкуляризации опухолей складочного 
отдела гортани, установленная при УЗИ с контрастным 
усилением, а также при эндосонографическом иссле-
довании, позволяет говорить о том, что истинная ва-
скуляризация опухоли при стандартном трансцерви-
кальном осмотре могла быть искажена (результат 
зависел от возможности получения качественного 
изображения опухоли через хрящи гортани).

Определены основные ультразвуковые признаки, 
характерные для рака гортани, не выходящего за пре-
делы полости гортани:

Рис. 1. Ультразвуковое исследование нормальной гортани у женщины 
32 лет. Поперечная проекция. Тонкими синими стрелками обозначена 
наружная мембрана пластин щитовидного хряща, красными стрелка-
ми – внутренняя мембрана, широкой синей стрелкой – полость гортани
Fig. 1. Ultrasound examination of the normal larynx in a 32-year-old woman. 
Axial projection. Thin blue arrows indicate the outer membrane of the thyroid 
cartilage plates; red arrows indicate the internal membrane; thick blue arrow 
indicates the laryngeal cavity

Рис. 2. Ультразвуковое исследование неизмененного перстневидного 
хряща во время глотательной пробы. Красная стрелка указывает на 
ар тефакты, возникшие вследствие движения надгортанника, синие 
стрелки – на дугу перстневидного хряща, белые стрелки – на участки 
кальцинации в перстневидном хряще)
Fig. 2. Ultrasound examination of an intact cricoid cartilage during the swal-
lowing test. Red arrow indicates artifacts produced by the movement of the epi-
glottis; blue arrows indicate the arc of the cricoid cartilage; white arrows 
indicate calcification areas in the cricoid cartilage

Рис. 3. Ультразвуковое исследование гортани у женщины 32 лет. По-
перечная проекция. Синими стрелками отмечены голосовые связки, 
красными – черпаловидные хрящи
Fig. 3. Ultrasound examination of the larynx in a 32-year-old woman. Axial 
projection. Blue arrows indicate the vocal cords; red arrows indicate the aryte-
noid cartilages

 – увеличение объема 1 или 2 половин гортани;
 – нарушение нормальной ультразвуковой картины 
структур гортани в области опухоли;

 – асимметрия движений голосовых связок при дыха-
нии и фонационной пробе;

 – деформация, смещение и сужение голосовой щели;
 – неровный (фестончатый) внутренний контур про-
света гортани;

 – неподвижность гортани;
 – инфильтрация околоскладочного клетчаточного 
пространства позади щитовидного хряща.
Ультразвуковые признаки распространения опухо-

ли в пределах полости гортани:
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 – инфильтрация смежных отделов гортани (надскла-
дочного, подскладочного);

 – инфильтрация комиссуры;
 – переход опухоли на противоположную полуокруж-
ность стенки гортани и инфильтрация противопо-
ложной голосовой связки;

 – инфильтрация черпаловидных хрящей и внутрен-
ней мембраны щитовидных и перстневидных хря-
щей.
Высокая разрешающая способность высокочастот-

ных датчиков (14 МГц) позволяет детально изучить 
строение хрящей гортани.

Ультразвуковые признаки деструкции хряща или 
нарушения его целостности:

 – наличие опухолевой ткани в проекции хряща;
 – прерывание контура хряща в той или иной части.
Ультразвуковые признаки опухолевой инвазии 

в хрящи были разделены по степени вовлеченности 
хряща в опухолевый процесс на 3 вида.

1. Нарушение целостности внутренней мембраны хряща.
2. Нарушение целостности хряща без выхода в окру-

жающие мягкие ткани.
3. Нарушение целостности хряща с выходом опухоли 

в окружающие ткани, которое может быть:
 – локальным (<2 см);
 – протяженным (≥2 см) (муфтообразный охват опу-
холью хряща со всех сторон).
Опухоль, распространяясь на хрящ, может нару-

шить целостность только внутренней мембраны хряща, 
что характеризуется тесным прилеганием опухоли 
к внутренней мембране хряща, размытостью и нечет-
костью границ между опухолью и поверхностью вну-
тренней мембраны хряща.

При более глубоком распространении опухоли 
на все слои хряща (внутренняя, наружная мембрана 
и собственно хрящ) визуализируется «вздутость» и по-
явление выпуклой «покрышки» в месте инвазии опу-
холи (рис. 4).

При выходе опухоли в окружающие мягкие ткани 
она нарушает контуры наружной мембраны, или на-
ружной надхрящницы, и в виде инфильтрата распро-
страняется на окружающие мышцы, сосуды, щитовид-
ную железу и т. д. (рис. 5).

Выход опухоли в мягкие ткани может происходить 
локально, на небольшом участке (<2 см), при сохране-
нии нормальных границ и структуры хряща на распо-
ложенных рядом участках. При распространенных 
формах опухоли гортани и гортаноглотки опухоль 
может муфтообразно охватывать хрящ со всех сторон 
(рис. 6).

Не во всех случаях можно оценить степень инвазии 
опухоли во все слои хряща. С возрастом слой собствен-
но хряща истончается, а в надхрящнице откладывают-
ся соли кальция. Нередко кальцинация может проис-
ходить локально и в толще собственно ткани хряща. 

Рис. 5. Ультразвуковое исследование опухоли гортани. Поперечная про-
екция. Нарушение целостности щитовидного хряща, распространение 
опухоли за пределы гортани (обозначено синей стрелкой). Белые стрелки 
указывают на правую и левую пластины щитовидного хряща
Fig. 5. Ultrasound examination of a laryngeal tumor. Axial projection. 
Impaired integrity of the thyroid cartilage; the tumor spreads beyond the larynx 
(blue arrow). White arrows indicate right and left plates of the thyroid cartilage

Рис. 6. Ультразвуковое исследование массивной опухоли гортани. Про-
дольная проекция. Опухоль муфтообразно охватывает щитовидный 
хрящ (синими стрелками отмечены наружная и внутренняя мембраны) 
и перстневидный хрящ (обозначен белой стрелкой) 
Fig. 6. Ultrasound examination of a massive laryngeal tumor. Sagittal projection. 
The tumor embraces the thyroid cartilage (blue arrows indicate external and 
internal membranes) and the cricoid cartilage (indicated by white arrow)

Рис. 4. Ультразвуковое исследование опухоли гортани. Поперечная про-
екция. Нарушение целостности перстневидного хряща. Синей стрелкой 
обозначено нарушение целостности перстневидного хряща, белой стрел-
кой – просвет гортани, красными – перстневидный хрящ
Fig. 4. Ultrasound examination of a laryngeal tumor. Axial projection. 
Impaired integrity of the cricoid cartilage. Blue arrow indicates defects of the cri-
coid cartilage; white arrow indicates the laryngeal lumen; red arrows indicate 
the cricoid cartilage
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В этих случаях, а также при расположении опухоли 
в задних отделах гортани, где визуализация затруднена 
из-за «воздушного столба» в полости гортани, косвен-
ным признаком нарушения целостности хряща было 
появление гиперэхогенных линейных (0,3–0,6 см) вклю-
чений в структуре опухоли. Наличие таких включений 
в структуре опухоли должно настораживать в отноше-
нии распространенности опухолевого процесса на хря-
щевой каркас гортани.

Для инфильтрации опухолью мягких тканей шеи, 
в том числе щитоперстневидной мембраны гортани 
(рис. 7), мышц шеи пре- и параларингеального про-
странства, паратрахеальной клетчатки, щитовидной 
железы, был характерен инфильтрат пониженной эхо-
генности и неправильной формы с нечеткими неров-
ными контурами и нарушением нормальной ультра-
звуковой структуры и анатомии исследуемых областей.

При распространении опухоли на грушевидные 
синусы визуализированы опухолевые образования не-
правильной формы и пониженной эхогенности в про-
екции синуса или утолщение его стенок до 6–14 мм. 
При опухолевом поражении грушевидные синусы 
располагались на уровне верхнего края щитовидного 
хряща, латеральнее и несколько выше вестибулярных 
складок гортани.

Диагностическая значимость УЗИ. При сравнении 
данных УЗИ с результатами гистологического иссле-
дования у пациентов с раком гортани и гортаноглотки 
в 79 (91,9 %) из 86 случаев выявлено их совпадение 
и в 7 (8,1 %) – несовпадение. В 2 из этих 7 случаев 
получен ложноположительный результат (гистологи-
ческое заключение – фиброз) и у 5 – ложноотрица-
тельный результат (у 1 пациента выявлен микроскопи-

ческий рак in situ, у 2 – опухоли, у 1 – рецидивная 
опухоль до 0,3 см толщиной в области передней комис-
суры, у 1-небольшая первичная опухоль (Т1) правой 
голосовой связки гортани, распознать которую поме-
шала выраженная кальцинация щитовидного хряща).

Таким образом, чувствительность УЗИ в обнаруже-
нии опухоли гортани и гортаноглотки составила 94,1 %, 
точность 91,9 %, эффективность 47,0 %, прогности-
ческая ценность положительного результата 97,5 %. 
Специфичность не оценивалась из-за отсутствия ис-
тинно отрицательных результатов.

При оценке подвижности голосовых связок данные 
УЗИ совпали с результатами фиброскопии у 85 (95,5 %) 
из 89 пациентов и не совпали у 4 (4,5 %).

Оценена информативность УЗИ при распростра-
ненности опухоли на комиссуру, глотку, трахею, щито-
видную железу, пищевод, трахею, мягкие ткани, про-
тивоположную полуокружность с противоположной 
голосовой связкой, надскладочный и подскладочный 
отделы гортани (табл. 7, 8).

Высокие показатели информативности при УЗИ 
получены при оценке распространения опухоли на щи-
товидный, перстневидный и черпаловидный хрящи 
гортани: чувствительность метода составила 95,7; 77,8 
и 91,7 % соответственно, специфичность – 98,4; 100,0 
и 97,3 %, точность – 97,7; 97,7 и 96,5 %. Чувствитель-
ность УЗИ была наиболее низкой при оценке распро-
странении опухоли на надгортанник (28 %). Из 7 случа-
ев распространения опухоли на надгортанник 
с помощью УЗИ было выявлено только 2 случая (когда 
опухоль локализовалась у основания надгортанника). 
В 5 случаях ложноотрицательных результатов УЗИ мож-
но было заподозрить поражение надгортанника, так 
как массивный опухолевый процесс распространялся 
на передние отделы надскладочного отдела гортани 
и гортаноглотки. Однако ввиду отсутствия каких-либо 
ультразвуковых признаков поражения надгортанника 
мы оценили эти результаты как отрицательные.

Обсуждение
Анализируя ложноотрицательные результаты УЗИ 

при распространении опухоли на мягкие ткани шеи, 
включая щитоперстневидную мембрану, щитовидную 
железу, трахею, необходимо отметить, что такое рас-
пространение наблюдалось у пациентов с массивной 
опухолью, вызывающей стеноз гортани и требующей 
наложения трахеостомы. Присутствие трахеостомиче-
ской трубки затрудняло УЗИ. Участки, расположенные 
рядом с ней, были исследованы неполноценно, и оста-
вались «слепые» зоны, сканирование которых нельзя 
было осуществить. Если это было возможно, пациенты 
на время проведения УЗИ вынимали трахеостомиче-
скую трубку.

Ложноотрицательные результаты при распростра-
нении опухоли на переднюю комиссуру, противопо-

Рис. 7. Ультразвуковое исследование опухоли гортани с инфильтрацией 
щитоперстневидной мембраны. Поперечная проекция. Синими стрелка-
ми указан выход опухоли за границы полости гортани и инфильтрация 
щитоперстневидной мембраны, белыми стрелками – фрагмент опухоли 
в полости гортани
Fig. 7. Ultrasound examination of a laryngeal tumor with cricothyroid 
membrane infiltration. Axial projection. Blue arrows indicate tumor spread 
beyond the laryngeal cavity and cricothyroid membrane infiltration; white 
arrows indicate a fragment of the tumor in the laryngeal cavity
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Таблица 7. Результаты ультразвукового исследования распространенности опухолей гортани и гортаноглотки в сравнении с гистологическим 
исследованием, абс. (%)

Table 7. Results of ultrasound examination assessing the spread of laryngeal / hypopharyngeal tumors compared to histological examination, abs. (%)

Распространение 
опухоли 

Tumor spread

Операция 
Surgery

Ультра-
звуковое 

исследование 
Ultrasound 
examination

Результат гистологического исследования 
Result of histological examination

Истинно 
положительный 

True positive

Ложноположи-
тельный  

False positive

Истинно 
отрицательный 

True negative

Ложноотрица-
тельный 

False negative

Щитовидный хрящ 
Thyroid cartilage

23 (26,4) 23 (26,7) 22 (25,5) 1 (1,2) 62 (72,1) 1 (1,2) 

Черпаловидный хрящ 
Arytenoid cartilage

12 (14,0) 13 (15,1) 11 (12,8) 2 (2,3) 72 (83,7) 1 (1,2) 

Перстневидный хрящ 
Cricoid cartilage

9 (10,5) 7 (8,1) 7 (8,1) 0 77 (89,5) 2 (2,3) 

Комиссура 
Commissure

31 (36,1) 31 (36,1) 28 (32,5) 3 (4,5) 52 (60,5) 3 (3,5) 

Глотка 
Pharynx

8 (9,3) 9 (10,5) 8 (9,3) 1 (1,2) 77 (89,5) 0

Мягкие ткани 
Soft tissues

10 (11,6) 7 (8,1) 7 (8,1) 0 76 (88,4) 3 (3,5) 

Трахея 
Trachea

2 (2,3) 2 (2,3) 1 (1,2) 1 (1,2) 83 (96,4) 1 (1,2) 

Контралатеральная 
полуокружность 
и голосовая связка 
Contralateral semicircle and 
vocal cord

14 (16,3) 15 (17,4) 8 (9,3) 7 (8,1) 65 (75,6) 6 (7,0) 

Щитовидная железа 
Thyroid gland

7 (8,1) 8 (9,3) 5 (5,8) 3 (3,5) 76 (88,4) 2 (2,3) 

Надгортанник 
Epiglottis

7 (8,1) 2 (2,3) 2 (2,3) 0 79 (91,9) 5 (5,8) 

Пищевод 
Esophagus

4 (4,7) 4 (4,7) 4 (4,7) 0 82 (95,4) 0

Подскладочный отдел 
Subglottis

7 (8,1) 3 (3,5) 3 (3,5) 0 79 (91,9) 4 (4,6) 

Надскладочный отдел 
Supraglottis

1 (1,2) 4 (4,7) 1 (1,2) 3 (3,5) 82 (95,4) 0

ложную сторону и противоположную голосовую связ-
ку часто были обусловлены плохой визуализацией 
полости гортани из-за выраженной кальцинации щи-
товидного хряща и артефактов от «воздушного столба» 
полости гортани. В нашу группу исследования вошли 
пациенты с рецидивными опухолями гортани и горта-
ноглотки, которые ранее уже перенесли или хирурги-
ческое, или химиолучевое лечение. Стойкие постлуче-
вые фиброзные изменения в самой полости гортани 
и в окружающих тканях искажали результаты УЗИ 
как в сторону гипердиагностики (фиброзные измене-
ния принимались за проявления опухолевого процес-
са), так и в сторону гиподиагностики (на фоне фиброз-
ных изменений визуализация опухоли, определение 

ее истинных размеров и степени распространения на 
окружающие структуры были невозможны).

Существенным ограничением УЗИ гортани и при-
чиной ложноотрицательных результатов, помимо 
 выраженного обызвествления пластин щитовидного 
хряща, стал острый угол, под которым эти пластины 
соединялись. Выступающий кадык у пациентов с такой 
анатомической особенностью ограничивал площадь, 
на которой было возможно непрерывное соприкосно-
вение датчика с кожей.

Ложноположительные результаты были также свя-
заны с воспалительными изменениями, отеком тканей 
и структур гортани, часто сопровождавшими опухоле-
вую инфильтрацию.
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Таблица 8. Информативность ультразвукового исследования распространенности опухолей гортани и гортаноглотки в сравнении с гистологи-
ческим исследованием (n = 46)

Table 8. Diagnostic value of ultrasound examination for the assessment of laryngeal / hypopharyngeal tumor spread compared to histological examination

Распространение 
опухоли 

Tumor spread

Число операций, 
абс. (%) 
Number  

of surgery, abs. (%) 

Ультразвуковое 
исследование, 

абс. (%) 
Ultrasound exa-

mination, abs. (%)

Чувстви-
тельность, 

% 
Sensitivity, %

Специфич-
ность, % 
Specificity, 

%

Точ-
ность, % 
Accuracy, 

%

Прогностическая 
ценность положитель-

ного результата, % 
Positive predictive value, %

Щитовидный хрящ 
Thyroid cartilage

21 (24,4) 23 (26,7) 95,7 98,4 97,7 95,7

Черпаловидный хрящ 
Arytenoid cartilage

12 (14,0) 12 (14,0) 91,7 97,3 96,5 84,6

Перстневидный хрящ 
Cricoid cartilage

9 (10,5) 7 (8,1) 77,8 100,0 97,7 100,0

Комиссура 
Commissure

31 (36,1) 31 (36,1) 90,3 94,6 93,0 90,3

Глотка 
Pharynx

8 (9,3) 9 (10,5) 100,0 98,7 98,8 88,9

Мягкие ткани 
Soft tissues

9 (10,5) 7 (8,1) 70,0 100,0 96,5 100,0

Трахея 
Trachea

2 (2,3) 2 (2,3) 50,0 98,8 97,7 50,0

Контралатеральная 
полуокружность 
и голосовая связка 
Contralateral semicircle 
and vocal cord

14 (16,3) 15 (17,4) 57,1 90,3 84,9 53,3

Щитовидная железа 
Thyroid gland

7 (8,1) 8 (9,3) 71,4 96,2 94,2 62,5

Надгортанник 
Epiglottis

7 (8,1) 2 (2,3) 28,6 100,0 94,2 100,0

Пищевод 
Esophagus

4 (4,7) 4 (4,7) 100,0 100,0 100,0 100,0

Подскладочный отдел 
Subglottis

7 (8,1) 3 (3,5) 42,9 100,0 95,4 100,0

Надскладочный отдел 
Supraglottis

1 (1,2) 4 (4,7) 100,0 96,5 96,5 25,0

Чаще всего ложноположительные результаты были 
получены, если при УЗИ наблюдалась ограниченная 
подвижность или полная неподвижность противопо-
ложной голосовой складки. Отек, утолщение голосо-
вых связок и стенок гортани были расценены как рас-
пространение опухоли на противоположную сторону 
и противоположную голосовую связку.

Низкая чувствительность УЗИ при распростране-
нии опухоли на подскладочный отдел (42 %) объясня-
ется и тем, что основным ориентиром, указывающим 
на переход от складочного отдела к подскладочному, 
были голосовые связки. Если визуализация голосовых 
связок затруднена, если голосовые связки находятся 
в опухолевом конгломерате (при распространенных 
опухолях) и отдельно от него не просматриваются, 

точно определить место перехода складочного отдела 
в подскладочный достаточно сложно. Однако в таких 
случаях необходимо ориентироваться на протяженность 
опухоли. В нашем исследовании во всех случаях, когда 
опухоль распространялась на подскладочный отдел, ее 
длина превышала 2,5 см. Таким образом, длина >2,5 см 
должна настораживать специалиста в отношении рас-
пространения опухоли на смежные отделы.

заключение
Несмотря на все перечисленные сложности, УЗИ 

в диагностике распространенности опухолевого про-
цесса при первичных и рецидивных опухолях гортани 
и гортаноглотки имеет высокую диагностическую точ-
ность (84,9–100 %) и клиническую ценность.



27

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

27

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Буланов Д.В., Семенова Л.А., Мах-
сон А.Н., Булычева И.В. Хондро-
саркома гортани. Архив патологии 
2007;69(6):50–2. [Bulanov D.V., 
Semenova L.A., Makhson A.N., 
Bulycheva I.V. Chondrosarcoma  
of the larynx. Arkhiv patologii =  
Archive of Pathology 2007;69(6):50–2. 
(In Russ.)].

2. Shellenberger T.D, Sturgis E.M. Sarcomas 
of the head and neck region. Curr Oncol 
Rep 2009;11(2):135–42.

3. American Cancer Society Cancer facts 
& figures: 2013. Available at: http://www.
cancer.org/research/cancerfactsstatistics/
cancerfactsfigures/2013/index.

4. Bernier J. Incorporation of molecularly 
targeted agents in the primary treatment 
of squamous cell carcinomas of the head 
and neck. Hematol Oncol Clin North Am 
2008;22(6):1193–208. 
DOI: 10.1016/j.hoc.2008.08.003.

5. Акетова Т.А., Бойков В.П. Возможно-
сти комбинированного метода лечения 
у больных стенозирующим раком гор-
тани Т3–Т4N0М0. В сб.: Материалы 
V Всероссийского съезда онкологов. 
Казань, 2000. С. 272–273. [Aketova T.A., 
Boyko V.P. Possibilities of the combined 
method of treatment in patients 
with stenosing cancer of the larynx  
T3–T4N0M0. In: Materials of the V Rus-
sian Congress of Oncologists. Kazan, 
2000. Pp. 272–273. (In Russ.)].

6. Zbären P., Becker M., Läng H. Staging 
of laryngeal cancer: endoscopy, computed 
tomography and magnetic resonance 
versus histopathology. Eur Arch 
Otorhinolaryngol 1997;254  
Suppl 1:S117–22. 

7. Рак ротоглотки. Клинические реко-
мендации. Доступно по: http://
oncology-association.ru/files/clinical-
guidelines_adults%C2%A0-%20
projects2018/rak_rotoglotki_pr2018.pdf. 
[Cancer of the oropharynx. Clinical 
guidelines. Available at: http://oncology-
association.ru/files/clinical-guidelines_
adults%C2%A0-%20projects2018/rak_
rotoglotki_pr2018.pdf. (In Russ.)].

8. Renner G. Small cell carcinoma  
of the head and neck: a review. 
Semin Oncol 2007;34(1):3–14. 
DOI: 10.1053/j.seminoncol.2006.10.024.

9. Чесноков А.А. Четвертый вариант 
чресщитовидной субтотальной резек-
ции гортани как шанс социальной реа-
билитации больных раком гортани 
IV стадии. Вестник оториноларинголо-
гии 2012;(5, прил.):300–1. 
[Chesnokov A.A. The fourth variant  

of the through thyroid subtotal resection 
of the larynx as a chance of social 
rehabilitation of patients  
with stage IV laryngeal cancer. Vestnik 
otorinolaringologii = Bulletin 
of Otorhinolaryngology 2012;(5 Suppl): 
300–1. (In Russ.)].

10. Narumi T., Kozawa E., Heshiki A. et al. 
CT and MRI findings of a solitary 
exstramedullary plasmocytoma  
of the oropharynx: case report. Radiat 
Med 2005;23(8):574–7. 

11. Васильев П.В., Юдин А.Л. Значение 
мультиспиральной рентгеновской 
 компьютерной томографии с внутри-
венным контрастированием в диффе-
ренциальной диагностике рака гортани 
и гортаноглотки с опухолевидными 
 образованиями другой этиологии. 
 Медицинская визуализация 
2009;(3):119–28. [Vasiliev P.V., Yudin A.L. 
Differential diagnosis of carcinoma  
of the larynx and hypopharynx with other 
conditions using contrast enhanced 
multislice computed tomography. 
Meditsinskaya vizualizatsiya = Medical 
Visualization 2009;(3):119–28. 
(In Russ.)].

12. Климова И.Б. Возможности спираль-
ной компьютерной томографии в диа-
гностике тупых травм гортани. В сб.: 
Материалы 2-го Всероссийского наци-
онального конгресса по лучевой диа-
гностике и терапии. М., 2008. С. 130. 
[Klimova I. B. Possibilities of spiral 
computed tomography in in diagnostics 
of blunt laryngeal injuries. In: Materials 
of the II Russian National Congress 
on Radiology and Therapy. Moscow, 2008. 
P. 130. (In Russ.)].

13. Меллер Т.Б., Райф Э. Норма при KT- 
и МРТ- исследованиях. Пер. с англ. 
Под ред. Г.Е. Труфанова, Н.В. Марчен-
ко. 2-е изд. М.: МЕДпресс-информ, 
2008. 255 с. [Möller T.B., Reif E. Normal 
findings in CT and MRI. Transl. from 
English. Ed. by G.E. Trufanov, N.V. Mar-
chenko. 2nd edn. Moscow: MEDpress-
inform, 2008. 255 p. (In Russ.)].

14. Сдвижков А.М., Кожанов Л.Г., 
 Васильев П.В. и др. Значение виртуаль-
ной эндоскопии и трехмерных отте-
ненных изображений, основанных 
на использовании мультиспиральной 
компьютерной томографии (МСКТ), 
при раке гортани и гортаноглотки. 
 Сибирский онкологический журнал 
2006;(прил. 1):115. [Sdvizhkov A.M., 
Kozhanov L.G., Vasiliev P.V. et al. 
The value of the virtual endoscopy and 
three-dimensional shaded-surface images 

based on the use of multislice computed 
tomography (MSCT), for cancer  
of the larynx and hypopharynx. Sibirsky 
onkologichesky zhurnal = Siberian Journal 
of Oncology 2006;(Suppl 1):115. 
(In Russ.)].

15. Szmeja Z., Betlejewski S., Gierek T. et al. 
[Malignant tumors of the pharynx  
in the years 1992–2001(In Polish)]. 
Otolaryngol Pol 2005;59(1):43–7.

16. Hermans R. Staging of laryngeal and 
hypopharyngeal cancer:  
value of imaging studies. Eur Radiol 
2006;16(11):2386–400. 
DOI: 10.1007/s00330-006-0301-7.

17. Becker M. Neoplastic invasion of laryngeal 
cartilage: radiologic diagnosis and 
therapeutic implications. Eur J Radiol 
2000;33(3):216–29. 

18. Becker M., Zbären P., Casselman J.W. 
et al. Neoplastic invasion of laryngeal 
cartilage: reassessment of criteria 
for diagnosis at MR imaging. Radiology 
2008;249(2):551–9. 
DOI: 10.1148/radiol.2492072183.

19. Beitler J.J., Muller S., Grist W.J. et al. 
Prognostic accuracy of computed 
tomography findings for patients with 
laryngeal cancer undergoing  
laryngectomy. J Clin Oncol 
2010;28(14):2318–22. 
DOI: 10.1200/JCO.2009.24.7544.

20. Hu Q., Zhu S.Y., Zhang Z. et al. 
Assessment of glottic squamous cell 
carcinoma: comparison of sonography and 
non-contrast-enhanced magnetic 
resonance imaging. J Ultrasound Med 
2011;30(11):1467–74.

21. Tsai C.G., Chen J.H., Shau Y.W., 
Hsiao T.Y. Dynamic B-mode ultrasound 
imaging of vocal fold vibration during 
phonation. Ultrasound Med Biol 
2009;35(11):1812–8. 
DOI: 10.1016/j.ultrasmedbio.2009.06.002.

22. Xia C.X., Zhu Q., Zhao H.X. et al. 
Usefulness of ultrasonography 
in assessment of laryngeal carcinoma.  
Br J Radiol 2013;86(1030):20130343. 
DOI: 10.1259/bjr.20130343.

23. Ahuja A.T., Ying M., Ho S.Y. et al. 
Ultrasound of malignant cervical lymph 
nodes. Cancer Imaging 2008;8:48–56. 
DOI: 10.1102/1470-7330.2008.0006.

24. Долгушин Б.И., Тюрин И.Е.  
Стандарты УЗИ, РКТ, МРТ  
и ПЭТ/КТ-исследований в онкологии. 
5-е изд. М., 2016. C. 42–44. 
[Dolgushin B.I., Tyurin I.E. Standards 
of ultrasound, CT, MRI and PET/CT 
examinations in oncology. 5th ed. Moscow, 
2016. Pp. 42–44. (In Russ.).] 



28

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

28

Вклад авторов
Г. Ф. Аллахвердиева: разработка дизайна исследования, написание текста статьи;
Г. Т. Синюкова: разработка дизайна исследования;
Т. Ю. Данзанова: разработка дизайна исследования;
Е. В. Ковалева: получение данных для анализа, анализ полученных данных;
О. А. Саприна: получение данных для анализа, анализ полученных данных;
Е. А. Гудилина: обзор публикаций по теме статьи, анализ полученных данных.
Authors’ contributions
G. F. Allakhverdieva: developing the research design, article writing;
G. Т. Sinyukova: developing the research design;
Т. Yu. Danzanova: developing the research design;
Е. V. Kovaleva: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
О. А. Saprina: obtaining data for analysis, analysis of the obtained data;
Е. А. Gudilina: reviewing of publications of the article’s theme, analysis of the obtained data.

ORCID авторов / ORCID of authors
Г. Ф. Аллахвердиева / G. F. Allakhverdieva: https://orcid.org / 0000-0001-5910-5892
Г. Т. Синюкова / G. Т. Sinyukova: https://orcid.org / 0000-0002-5697-9268
Т. Ю. Данзанова / Т. Yu. Danzanova: https://orcid.org / 0000-000206171-6796
Е. В. Ковалева / Е. V. Kovaleva: https://orcid.org / 0000-0003-4567-9160
Е. А. Гудилина / Е. А. Gudilina: https://orcid.org / 0000-0003-0653-3820

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Информированное согласие. Пациенты подписали информированное согласие на участие в исследовании и публикацию своих данных.
Informed consent. All patients gave written informed consent to participate in the study and for the publication of their data.

Статья поступила: 26.02.2019. Принята к публикации: 30.04.2019.
Article received: 26.02.2019. Accepted for publication: 30.04.2019.



29

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

29

Оптимизация диагностики и хирургического лечения 
метастатического рака гортани и гортаноглотки

Е. И. Трофимов1, О. О. Сивкович1, Н. А. Дайхес1, В. В. Виноградов1, 2, С. С. Решульский1

1ФГБУ «Научно-клинический центр оториноларингологии» ФМБА России;  
Россия, 123182 Москва, Волоколамское ш., 30, корп. 2; 

2ФГБОУ ВО «Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова» Минздрава России; 
Россия, 117997 Москва, ул. Островитянова, 1

Контакты: Ольга Олеговна Сивкович sivkovich@mail.ru

Цель исследования – на основе анализа собственного клинического опыта предложить способы улучшения хирургического лече-
ния рака гортани и гортаноглотки, а также диагностики метастатического поражения лимфатических узлов (ЛУ) шеи в пред-
операционном периоде.
Материалы и методы. Проанализированы данные 81 больного раком гортани с метастазами в ЛУ шеи. Пациенты находились 
на лечении в отделе лор-онкологии Научно-клинического центра оториноларингологии ФМБА России. В основную группу вошли 
39 больных, у которых при выполнении шейной лимфодиссекции через модифицированный кожный доступ, начинающийся в за-
акцепитальной области и идущий по заднему краю кивательной мышцы с плавным переходом на ее передний край в области гру-
дино-ключичного сочленения, осуществляли тампонаду основного сосудисто-нервного пучка шеи кивательной мышцей путем 
подшивания ее медиальной порции к предпозвоночной фасции. В группу сравнения были включены 42 пациента, у которых операция 
на лимфатической системе шеи была проведена по классической методике. Для морфологической верификации шейных лимфаде-
нопатий в предоперационном периоде выполняли наружную тонкоигольную пункционную биопсию шейных ЛУ, подозрительных 
в отношении метастатического поражения, с последующим цитологическим исследованием. В случае отрицательного результа-
та осуществляли гарпунную чрескожную биопсию шейных ЛУ с последующим цитологическим и гистологическим исследованием.
Результаты. Использование гарпунной чрескожной биопсии повысило частоту постановки полного клинического диагноза на пред-
операционном этапе с 59,3 до 96,3 %, что позволило определить тактику и объем дальнейшего лечения. В нашем исследовании 
3,7 % метастазов в ЛУ шеи не были обнаружены на предоперационном этапе в ходе морфологического исследования, поэтому мы 
считаем необходимым выполнение профилактической операции на шейном лимфатическом коллекторе.
Заключение. Гарпунная чрескожная биопсия обеспечивает морфологическую верификацию метастатического поражения малых 
и клинически неизмененных ЛУ шеи на 37 % чаще, чем пункционная биопсия, поэтому мы рекомендуем выполнять ее в предопера-
ционном периоде. Наш опыт свидетельствует о том, что подшивание медиального края кивательной мышцы к предпозвоночной 
фасции шеи позволяет надежно отграничить гортань и гортаноглотку от сосудисто-нервного пучка шеи при лимфодиссекции.

Ключевые слова: лимфатические узлы, рак гортани и гортаноглотки, гарпунная чрескожная биопсия, шейная лимфодиссекция
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Optimization of diagnostics and surgical treatment of metastatic cancer of the larynx and hypopharynx

E. I. Trofimov1, O. O. Sivkovich1, N. A. Daikhes1, V. V. Vinogradov1, 2, S. S. Reshulckiy1
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Bld. 2, 30 Volokolamskoe Shosse, Moscow 123182, Russia; 

2N.I. Pirogov Russian National Research Medical University, Ministry of Health of Russia; 1 Ostrovityanova St., Moscow 117997, Russia

The study objective is to develop new approaches to improve the surgical treatment of laryngeal and hypopharyngeal cancer and the detec-
tion of cervical lymph node metastasis in the preoperative period by utilizing own clinical experience.
Materials and methods. We conducted a retrospective analysis of 81 patients treated in Department of Otolaryngology in Scientific and 
Clinical Center of Otorhinolaryngology, Federal Medico-Biological Agency of the Russia. The 39 patients in the experimental group under-
went total laryngectomy with neck dissection in our modification. With this proprietary technology modified vertical incision begins from oc-
cipital region, continues along the posterior border of the sternocleidomastoid muscle, crosses over this muscle and ends at sternoclavicular 
joint. The medial part of the sternocleidomastoid muscle was attached to the prevertebral fascia, thus swabbing the carotid neurovascular 
bundle. The patients in the control group underwent total laryngectomy and conventional neck dissection (42 patients). For morphological 
verification of cervical lymphadenopathies preoperative diagnostic included a fine-needle biopsy of suspected lymph nodes followed with 
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Введение
Наличие регионарных метастазов – один из наи-

более важных факторов, определяющих прогноз при 
плоскоклеточном раке органов головы и шеи и влия-
ющий на выбор тактики лечения. По данным разных 
авторов, при поражении метастазами регионарных лим-
фатических узлов (ЛУ) почти вдвое снижается 5-летняя 
выживаемость, а по мере увеличения объема метастазов 
в шейных ЛУ сокращается продолжительность жизни 
[1, 2].

Для выявления регионарных метастазов проводят 
осмотр, пальпацию, ультразвуковое исследование шеи, 
компьютерную и магнитно-резонансную томографию, 
пункционную или операционную биопсию ЛУ с по-
следующим цитологическим и / или гистологическим 
исследованием. Эти методы достаточно информатив-
ны при размере ЛУ >1 см [3]. Однако при малых раз-
мерах ЛУ тонкоигольная аспирационная биопсия 
практически невыполнима, и даже если существует 
техническая возможность ее проведения, информаци-
онная ценность цитологического исследования полу-
ченного материала невелика, так как просвет иглы 
забивается при прохождении через ткани. В отличие 
от нее гарпунная чрескожная биопсия позволяет полу-
чить столбик биопсийного материала, диаметр которого 
(до 0,2 см) достаточен для выполнения даже экспресс-
исследования – цитологического, гистологического 
и при необходимости иммуногистохимического [4, 5].

В рамках функционально-щадящей хирургии рака 
гортани и гортаноглотки практически всегда встает 
вопрос об операции на лимфатических путях шеи. По-
скольку подавляющее большинство больных поступа-
ют в хирургическое отделение с выявленными метаста-
зами, а у остальных они появляются в дальнейшем, 
удаление первичного очага сочетают с модифициро-
ванной радикальной или селективной лимфодиссек-
цией. После удаления большого объема клетчатки шеи, 
содержащей лимфатические структуры, необходима 
ликвидация образовавшейся полости. Для прикрытия 
обнаженной сонной артерии, профилактики ее арро-
зии и нагноения раны отдельные авторы выполняют 

мышечную пластику. С этой целью, в частности, ис-
пользуют мышцу, поднимающую лопатку [6]. Одним 
из путей решения данной проблемы может стать ис-
пользование кивательной мышцы: подшивание меди-
ального края последней к предпозвоночной фасции 
шеи позволяет надежно отграничить гортань и горта-
ноглотку от сосудисто-нервного пучка шеи. Более того, 
тампонада раневого ложа данной мышцей ликвидиру-
ет пустоты, восстанавливает систему гемостаза и фи-
бринолиза в области дефекта [7].

Цель исследования – на основе анализа собствен-
ного клинического опыта предложить способы улуч-
шения хирургического лечения рака гортани и горта-
ноглотки, а также диагностики метастатического 
поражения ЛУ шеи в предоперационном периоде.

Материалы и методы
Проанализированы данные 81 больного раком гор-

тани с метастазами в ЛУ шеи. Пациенты находились 
на лечении в отделе лор-онкологии Научно-клиниче-
ского центра оториноларингологии ФМБА России 
в период с 2010 по 2017 г.

В основную группу вошли 39 больных, у которых 
при выполнении шейной лимфодиссекции через мо-
ди фицированный кожный доступ, начинающийся 
в заакцепитальной области, идущий по заднему краю 
кивательной мышцы с плавным переходом на ее пе-
редний край в области грудино-ключичного сочлене-
ния, осуществляли тампонаду основного сосудисто-
нервного пучка шеи путем подшивания медиальной 
порции кивательной мышцы к предпозвоночной фас-
ции по разработанной нами методике [8]. Группу 
сравнения составили 42 пациента, у которых опера-
ция на лимфатической системе шеи была проведена 
по классической методике.

Спектр диагностических исследований включал: 
пальпацию шеи, общеклинические анализы крови 
и мочи. Оценивали результаты ультразвукового иссле-
дования ЛУ шеи, компьютерной и магнитно-резонанс-
ной томографии шеи и гортани, доплерографии сосу-
дов шеи до и после хирургического вмешательства.

 cytology. The patients with negative cytology underwent harpoon percutaneous biopsy followed with cytological and histopathological exami-
nation of the lymph nodes.
Results. Harpoon percutaneous biopsy increased accuracy of preoperative diagnosis from 59.3 to 96.3 % in our study, allowing the most fa-
vorable therapy; 3.7 % of lymph node metastases were not diagnosed before surgery. Because of this we believe, that preventive neck dissec-
tion is necessary.
Conclusion. Harpoon percutaneous biopsy increased accuracy of histopathological diagnosis by 37 % as compared to fine-needle biopsy. 
We consider, that anchoring of the medial part of the sternocleidomastoid muscle to the prevertebral fascia allows the reliable separating 
of larynx and laryngopharynx from the carotid neurovascular bundle.

Key words: lymph nodes, cancer of the larynx and hypopharynx, harpoon percutaneous biopsy, neck lymph node dissection.
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Для морфологической верификации шейных 
 лимфаденопатий в предоперационном периоде вы-
полняли наружную тонкоигольную пункционную би-
опсию подозрительных в отношении метастатическо-
го поражения шейных ЛУ; полученный материал 
отправляли на цитологическое исследование. При от-
рицательном результате (отсутствии раковых клеток 
в цитограмме) проводили гарпунную чрескожную 
биопсию шейных ЛУ под ультразвуковым контролем 
с последующим цитологическим и гистологическим 
исследованием материала. Операционный материал 
(ткани гортани, гортаноглотки, ЛУ, клетчатку шеи) 
также отправляли на гистологическое исследование.

Результаты
Результаты предоперационной морфологической 

диагностики метастатического поражения ЛУ шеи при 
раке гортани и гортаноглотки у всех больных свиде-
тельствовали о целесообразности применения гарпунной 
чрескожной биопсии в качестве дополнения к тонко-
игольной пункционной биопсии ЛУ шеи, особенно 
при их малом размере (<1 см). Это позволило нам по-
высить частоту постановки полного клинического 
диагноза на предоперационном этапе с 59,3 до 96,3 %, 
что способствовало выбору оптимальной лечебной так-
тики и объема операции. По данным нашего исследо-
вания, 3,7 % метастазов в ЛУ шеи не были морфоло-
гически выявлены на предоперационном этапе, 
поэтому мы считаем необходимым выполнение про-
филактической операции на клетчатке шейного кол-
лектора, особенно при вестибулярной локализации 
рака гортани и грушевидного синуса (табл. 1).

На 1-м этапе операции выполняли шейную лимфо-
диссекцию, на 2-м – ларингэктомию.

Ранее мы установили, что кивательная мышца по-
зволяет надежно отграничить гортань и гортаноглотку 
от сосудисто-нервного пучка шеи при подшивании ее 
медиального края к предпозвоночной фасции шеи 

(патент РФ № 2456936) [8]. Более того, данная мышца 
при тампонаде раневого ложа хорошо заполняет пусто-
ты, влияет на систему гемостаза и фибринолиза. По-
казание к выполнению данного варианта операции – 
сохранение кивательной мышцы, не вовлеченной 
в опухолевый процесс (рис. 1–3).

С целью нивелирования негативных косметиче-
ских и функциональных последствий ларингэктомии 
и шейной лимфодиссекции мы изменили направление 
разреза покровных тканей на шее с формированием 
двуединого медиального кожно-подкожно-платизмаль-
ного лоскута и подобного же латерального комплекса, 
включающего кивательную мышцу. Такая модификация 
доступа сохраняет возможность осуществления ма-
нипуляций на вовлеченных органах с соблюдением 
онкологических принципов. Более того, благодаря 

Таблица 1. Морфологическая верификация метастазов рака гортани и гортаноглотки в лимфатических узлах шеи с учетом результатов 
иссле дования удаленной клетчатки (n = 81)

Table 1. Morphological verification of cervical lymph node metastases from laryngeal and hypopharyngeal cancers by histological examination of soft tissues 
(n = 81)

Исследование 
Examination

Истинный положительный результат 
True positive result

Ложноотрицательный результат 
False negative result

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

Тонкоигольная пункционная биопсия 
Fine-needle puncture biopsy

48 59,3 33 40,7

Гарпунная чрескожная биопсия 
Percutaneous core needle biopsy

30 96,3 3 3,7

Послеоперационное гистологическое исследование 
Histological examination of surgical specimens

81 100 0 0

Рис. 1. Наложение лигатуры на медиальную порцию кивательной мышцы
Fig. 1. Ligature placement on the medial portion of the sternocleidomastoid 
muscle



32

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Диагностика и лечение опухолей головы и шеи

32

сохранению физиологических условий лимфотока 
в зоне операции сокращается риск развития инфекци-
онно-воспалительных раневых осложнений. Наконец, 
сохраняя не пораженные опухолью ткани, можно полу-
чить хороший косметический результат (патент РФ 
№ 2318455) [9] (рис. 4).

Анализируя онкологические результаты хирурги-
ческого лечения больных раком гортани с метастазами 
в ЛУ шеи, мы не выявили статистически значимых 
различий между группами (табл. 2).

Обсуждение
Рациональное лечебное воздействие на зоны реги-

онарного метастазирования рака гортани способно 

Рис. 2. Фиксация медиальной порции кивательной мышцы к предпо-
звоночной фасции
Fig. 2. Fixation of the medial portion of the sternocleidomastoid muscle to the pre-
vertebral fascia

Рис. 3. Вид раны после подшивания кивательной мышцы к предпозво-
ночной фасции
Fig. 3. Wound after suturing the sternocleidomastoid muscle to the prevertebral 
fascia

Рис. 4. Вид шеи пациента после лимфодиссекции
Fig. 4. Patient’s neck after lymph node dissection

значительно улучшить онкологический прогноз и вы-
живаемость больных. В клинической практике реци-
дивы и метастазы злокачественной опухоли – тяжелое 
осложнение, зачастую более опасное для жизни боль-
ного, чем первичная опухоль.

В связи с этим возникает необходимость тщатель-
ной диагностики метастатического поражения и свое-
временного лечебного воздействия на лимфатическую 
систему шеи у больных раком гортани в сроки, когда 
регионарные метастазы не проявляются клинически 
и не пальпируются в ЛУ.

Стоит отметить, что как физикальные, так и уль-
тразвуковые и рентгенологические методы исследова-
ния дают лишь описательную характеристику новооб-
разований шейного региона, без субстратного анализа.

Если изменения в ЛУ обнаружены при осмотре, 
их пункция под ультразвуковым контролем и после-
дующее цитологическое исследование нередко по-
зволяют поставить правильный морфологический 
диагноз. Тем не менее цитологический метод не за-
меняет гистологический, который остается основным 
в дифференциальной диагностике лимфаденопатий 
области шеи.
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Таблица 2. Трехлетние онкологические результаты лечения больных метастатическим раком гортани и гортаноглотки (n = 81)

Table 2. Three-year treatment outcomes in patients with metastatic laryngeal and hypopharyngeal cancers (n = 81)

Показатель 
Parameter

Основная группа (n = 39) 
Experimental group (n = 39) 

Группа сравнения (n = 42) 
Control group (n = 42) 

абс. 
abs.

 % абс. 
abs.

 %

Пациенты без рецидивов и метастазов 
Patients without relapses and metastases

27 69,2 29 69,0

Пациенты с рецидивами: 
Patients with relapses:

в области шеи 
in the area of the neck
в области первичного очага 
in the area of the primary tumor

7

1

17,9

2,6

8

1

19,0

2,4

Пациенты с продолжающимся ростом опухоли 
Patients with continuing tumor growth

4 10,3 4 9,5

Пациенты с отдаленными метастазами 
Patients with distant metastases

0 0 0 0

Число летальных исходов вследствие прогрессирования 
основного заболевания 
Death rate due to cancer progression

0 0 0 0

Число летальных исходов вследствие развития 
сопутствующей патологии 
Death rate due to concomitant disease

2 5,1 2 4,8

заключение
С целью повышения частоты выявления метаста-

тического поражения ЛУ шеи в предоперационном 
периоде мы рекомендуем выполнять чрескожную гар-
пунную биопсию ЛУ с последующим цитологическим 
исследованием отпечатков и гистологическим иссле-
дованием срезов, поскольку это малоинвазивный ме-
тод дает возможность оценить не только морфологию 

отдельных клеточных элементов, но и гистологиче-
скую структуру ЛУ, что важно для диагностики целого 
ряда заболеваний.

Наш опыт также свидетельствует о том, что под-
шивание медиального края кивательной мышцы 
к предпозвоночной фасции шеи при лимфодиссекции 
позволяет надежно отграничить гортань и гортаноглот-
ку от сосудисто-нервного пучка шеи.
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Хирургическое лечение рака гортаноглотки: обзор литературы
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Хирургическое удаление опухоли считается одним из стандартных вариантов лечения рака гортаноглотки независимо от того, 
сочетается ли оно с послеоперационной лучевой терапией. После удаления опухоли часто требуется реконструкция послеопера-
ционного дефекта. При выборе типа операции и реконструктивных методов учитывают объем поражения и количество вовле-
ченных отделов. В статье представлен обзор научной литературы, посвященной проблеме лечения рака гортаноглотки, в том 
числе выбору оптимальной хирургической тактики.
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Surgical management of hypopharyngeal cancer (narrative review)
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Surgical resection is one of the standard treatment options for cancer of the larynx, regardless of whether it is combined with postoperative 
radiotherapy. Reconstruction of the postoperative defect often requires after removal of the tumor. The type of surgery and the reconstructive 
strategy (selecting recovery methods) depend on the extent of the lesion and the number of departments involved. This article presents a re-
view of the literature on the treatment of cancer of the larynx and the choice of optimal surgical tactics.
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Введение
Доля плоскоклеточного рака гортаноглотки 

в структуре злокачественных опухолей головы и шеи 
составляет около 5 %. Это первичные опухоли горта-
ноглотки и опухоли других отделов (в первую очередь 
гортани), распространяющиеся на гортаноглотку [1]. 
В 70 % случаев поражается грушевидный синус, в 15–
20 % – область позади перстневидного хряща, в 10–15 % – 
задняя стенка гортаноглотки [2–4].

Рак гортаноглотки чаще встречается у мужчин 
в возрасте около 55 лет, исключение составляют опу-
холи, расположенные позади перстневидного хряща [5]. 
В Российской Федерации, по данным Министерства 
здравоохранения за 2015 г., заболеваемость раком гор-

таноглотки составила 6,87 случая на 100 тыс. мужчин 
и 0,95 случая на 100 тыс. женщин [6].

Наиболее часто плоскоклеточный рак гортаноглот-
ки диагностируют на III–IV стадии, что обусловлено 
длительным бессимптомным подслизистым ростом 
опухоли [7]. Варианты лечения включают лучевую те-
рапию, химиотерапию и хирургию, а также их сочета-
ние [8]. На ранних стадиях рак гортаноглотки можно 
лечить только ионизирующим облучением. Выживае-
мость и сроки сохранения локорегионарного контроля 
после лучевой терапии сравнимы с таковыми после 
органосохраняющей операции [9]. Однако при местно-
распространенных опухолях лучевая терапия не обе-
спечивает удовлетворительный локорегионарный 
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контроль и уровень выживаемости, в отличие от ради-
кальной операции (и последующей адъювантной луче-
вой терапии). Общая 5-летняя выживаемость после 
лучевой терапии составляет от 12,7 до 13,9 %, а после 
радикальной операции и последующей лучевой тера-
пии варьирует от 25 до 60 % [7]. Кроме того, «операция 
спасения», проведенная после высокодозной лучевой 
терапии, не приносит удовлетворительных результатов 
и ведет к высокой морбидности, включая частое фор-
мирование слюнных свищей [8–13].

Роль неоадъювантной химиотерапии в лечении 
опухолей головы и шеи хорошо изучена в мире [12, 13]. 
Некоторые авторы утверждают, что химиотерапия, 
 отдельно или в сочетании с лучевой терапией, по-види-
мому, обеспечивает удовлетворительный контроль над 
локорегионарными рецидивами и улучшает безреци-
дивную выживаемость, при этом показатели сопостави-
мы с таковыми после хирургического лечения. Однако 
консервативное лечение в сравнении с хирургическим 
улучшает качество жизни благодаря сохранению функ-
ций речи и глотания [10].

После одновременной химиолучевой терапии 
5-летняя общая выживаемость пациентов с местно-
распространенным раком гортаноглотки составляет 
30,7 % [10]. При этом необходимо учитывать токсиче-
ские эффекты этого лечения: устойчивую тяжелую 
дисфагию, иногда требующую чрескожной эндоско-
пической гастростомии, и глоточно-пищеводный сте-
ноз, требующий частого бужирования. Некоторые 
пациенты могут нуждаться в трахеостомии [14].

На поздних стадиях заболевания и при наличии 
сопутствующих патологий, не позволяющих выбрать 
те варианты лечения, которые описаны выше, хирур-
гическая резекция в сочетании с адъювантной лучевой 
терапией продолжает оставаться стандартом лечения. 
После хирургической резекции с последующей лучевой 
терапией уровень 5-летней безрецидивной выживае-
мости выше, чем после консервативного органосохра-
няющего лечения (например, химиолучевой терапии): 
52 % против 42 %, особенно в случае распространен-
ных опухолей и наличия метастазов на шее [10].

Предоперационная подготовка
Метод лечения рака гортаноглотки следует выбирать 

после тщательной предоперационной оценки состо-
яния пациента. Необходимо собрать полный анамнез. 
Пациенты в первую очередь предъявляют жалобы на 
дисфонию и дисфагию, но вызванные опухолью сим-
птомы могут также включать рефлекторную оталгию 
и инспираторную одышку. Предпочтительны для диа-
гностики опухоли узкоспектральная эндоскопия вы-
сокого разрешения (narrow band imaging) и / или реги-
страция аутофлуоресценции. Основанные на разных 
принципах, эти оба метода позволяют более детально 
рассмотреть область, пораженную опухолью, по срав-

нению со стандартной эндоскопией. Благодаря этому 
удается более точно определить клиническую стадию 
опухолевого процесса [15, 16].

Некоторые отделы гортаноглотки, такие как груше-
видный синус и область позади перстневидного хряща, 
трудно исследовать с помощью эндоскопа. Однако на-
личие косвенных признаков, таких как отек и гипере-
мия слизистой оболочки, слабый отток слюны, указы-
вает на необходимость дальнейшей диагностики [8, 17]. 
В этих случаях обязательна прямая ларингомикроско-
пия (с применением негибкой оптики) совместно 
с узкоспектральной эндоскопией и / или регистрацией 
аутофлуоресценции. Это позволяет хирургу не только 
осмотреть верхние отделы пищеварительного тракта, 
в том числе пищевода (с целью поиска признаков лю-
бых синхронных опухолей), но и выполнить прицель-
ную биопсию обнаруженных образований [8, 12, 13].

Затем следует определить стадию опухоли с помо-
щью компьютерной (КТ), магнитно-резонансной или 
позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ). КТ по-
зволяет установить степень местного распространения 
и глубину инвазии опухоли, а также выявить метаста-
тическое поражение лимфатических узлов. Если опу-
холь распространяется в поперечном направлении, то 
щитовидный хрящ гортани становится для нее первым 
барьером. Сагиттальные срезы помогут определить, 
распространилась ли опухоль на окологлоточное 
и преднадгортанниковое пространство.

По сравнению с КТ магнитно-резонансная томо-
графия характеризуется более высокой точностью 
в оценке состояния мягких тканей и более высокой 
чувствительностью в оценке степени инвазии в хрящи 
(хотя специфичность выше у КT); однако малейшее 
движение пациентов может исказить результат маг-
нитно-резонансной томографии в гораздо большей 
степени, чем КТ, поэтому она обычно не использует-
ся для определения клинической стадии опухолей 
гортаноглотки [12]. ПЭТ нечасто используется для 
этих целей. Несмотря на высокую чувствительность, 
она обладает более низкой специфичностью из-за до-
статочно частых ложноположительных результатов, 
обусловленных, например, воспалительными про-
цессами или инфекционными очагами, что не ред-
кость в области гортаноглотки [13]. Комбинирование 
ПЭT с КT целесообразно при метастазах на шее из не-
выявленного первичного очага [18, 19]. Таким обра-
зом, ПЭТ, в том числе в комбинации с КТ, особенно 
ценна как метод тщательного исследования синхрон-
ных опухолей, обнаружения отдаленных метастазов 
и вовлеченных ретрофарингеальных лимфатических 
узлов, которые являются решающими факторами 
при выборе варианта лечения [20, 21]. Благодаря вы-
сокой чувствительности ПЭТ лечение может быть 
начато раньше – как только выявлены малейшие при-
знаки болезни [22, 23].
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Ультразвуковое исследование шеи – неинвазивный 
метод, не требующий больших материальных затрат, 
позволяющий быстро оценить состояние шейных лим-
фатических узлов и обеспечивающий хорошую визуа-
лизацию при тонкоигольной аспирационной биопсии. 
Однако ультразвуковое исследование имеет высокую 
чувствительность и специфичность, только если его 
выполняет эксперт с многолетним опытом [24].

Выбор хирургической тактики
Оперативное лечение рака гортаноглотки проводят 

с учетом объема поражения и вовлеченных отделов. 
После удаления опухоли часто требуется реконструк-
ция послеоперационного дефекта. Выбор способа ре-
конструкции у пациентов с дефектами верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта и дыхательных путей за-
висит от того, сохранилась ли гортань или ее часть. Если 
гортань полностью удалена, то на выбор методов вос-
становления сильно влияет наличие трахеостомы и фа-
рингостомы.

M. Urken и соавт. в 1997 г. предложили классифи-
кацию, основанную на анатомическом и функцио-
нальном делении области гортаноглотки [25]; в этой 
схеме разграничение латеральной и задней стенок 
гортаноглотки позволяет определить, возможна ли 
реконструкция дефекта после радикального удаления 
опухоли с резекцией гортаноглотки или гортани.

В 2003 г. J. J. Disa и соавт. для выбора оптимального 
метода реконструкции разработали классификацию 
дефектов глоточно-пищеводного сегмента после ла-
рингэктомии.

Тип 0 – минимальные дефекты глоточно-пищевод-
ного сегмента, поддающиеся первичному закрытию.

Тип I – дефекты, занимающие <50 % площади 
глоточно-пищеводного сегмента, но не поддающиеся 
первичному закрытию.

Тип II – дефекты, занимающие >50 % площади 
глоточно-пищеводного сегмента.

Тип III – расширенные продольные дефекты с за-
хватом других анатомических областей (носоглотки, 
ротоглотки, дна полости рта или челюсти).

Тип IV – дефекты глоточно-пищеводного сегмен-
та, распространяющиеся до шейного отдела пище-
вода [26].

Авторы утверждают, что дефекты типа 0 могут быть 
закрыты в первую очередь. При реконструкции дефек-
тов типа I или II они рекомендуют использовать сли-
зистую оболочку глотки для предотвращения образо-
вания стриктур на проксимальном или дистальном 
конце области пластики [26, 27].

Если здоровые ткани подверглись лучевой терапии 
и / или химиотерапии, риск развития свища или стрик-
туры высок. Чтобы предотвратить эти осложнения, 
M. Urken и соавт. предложили новую классификацию 
дефектов глоточно-пищеводного сегмента.

Тип 0 – минимальные дефекты, который поддают-
ся первичному закрытию.

Тип I – некруговой дефект с наличием жизнеспо-
собной полоски слизистой оболочки шириной ≥2 см.

Тип II – круговой дефект, не распространяющийся 
дальше проксимального уровня валекулы.

Тип III – круговой или некруговой дефект, рас-
пространяющийся дальше проксимального уровня 
валекулы.

Тип IV – дефект после любой резекции, которая 
выполнена каудально до уровня ключицы [28].

Более того, классификация предусматривает ис-
пользование индекса i, который указывает на то, что 
из-за предшествующей терапии дальнейшее лечение, 
вероятно, будет проблематичным, а верхний индекс s 
указывает на необходимость лоскута кожи для закры-
тия раны. Авторы полагают, что метод реконструкции 
после операции на гортаноглотке следует выбирать с уче-
том не только объема резекции, но и количества во-
влеченных в опухолевый процесс отделов гортаноглотки.

Хирургическая техника прежде всего зависит от сте-
пени близости опухоли гортаноглотки к гортани: фак-
тически в большинстве случаев это частичная резекция 
гортани или ларингэктомия.

При резекции гортаноглотки с боковой стенкой 
грушевидного синуса дефект можно закрыть местными 
тканями в том случае, если опухолью поражено <50 % 
объема синуса. Реконструктивные методы могут пред-
полагать применение мышечно-кожного лоскута 
из подкожной поверхностной мышцы шеи, свободно-
го лоскута лучевой поверхности предплечья (radial 
forearm free flap, RFFF) или переднебокового бедрен-
ного лоскута (anterolateral thigh flap, ALTF) [29, 30].

Органосохраняющая операция при распространен-
ной опухоли боковой стенки гортаноглотки возможна 
только в отдельных случаях:

 – при опухолях гортаноглотки, захватывающих одну 
ее стенку, или при опухолях, не прорастающих в гру-
шевидный синус;

 – если опухоль не пересекает срединную линию ре-
троперстневидной области;

 – если опухоль не распространяется проксимально, 
проникая в слизистую оболочку межчерпаловид-
ного пространства (иначе возможно вовлечение 
контралатерального черпаловидного хряща);

 – если целостность и подвижность здоровой голосо-
вой связки следует сохранить для восстановления 
функциональной речи [29, 30].
Прорастание опухоли в заднюю стенку гортано-

глотки не должно быть абсолютным противопоказани-
ем к операции до тех пор, пока боковая стенка контра-
латерального грушевидного синуса не вовлечена [29, 30].

Единственный органосохраняющий хирургиче-
ский метод, который можно использовать в этих слу-
чаях, предложен M. Urken и соавт. [25]. Он включает 
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вертикальную гемиларингэктомию и удаление поло-
вины подъязычной кости, надгортанника, щитовидно-
го и перстневидного хрящей, если опухоль захватила 
вершину грушевидного синуса. Следующий шаг – ре-
конструкция анатомического дефекта с помощью RFFF 
с сегментом реберного хряща для воссоздания полости 
глотки. R. Hagen модифицировал данный метод путем 
отказа от использования хряща, что позволило рас-
ширить просвет гортани [31].

В настоящее время гортань может быть сохранена 
и при использовании свободных лоскутов [32, 33].

Реконструкция задней стенки гортаноглотки мо-
жет быть выполнена с помощью лоскута подкожной 
мышцы шеи, особенно если менее 50 % площади сли-
зистой оболочки должно быть подвергнуто резекции. 
Преимущество этого лоскута состоит в том, что он 
более тонкий и гибкий, а его применение сокращает 
длительность операции. Некоторые авторы считают 
оптимальным использование RFFF для такой рекон-
струкции; однако они сообщают о высоком риске 
хронической аспирации, в результате чего возникает 
потребность в долгосрочном парентеральном питании 
(71 %) [33].

В соответствии с этим W. M. Lydiatt и соавт. считают 
резекцию гортани и последующую реконструкцию 
с помощью RFFF возможными у пациентов без со-
путствующей патологии (групп 1 или 2 по шкале Аме-
риканского общества анестезиологов (American Society 
of Anesthesiologists) и нецелесообразными у пациентов 
с высоким риском (групп 3–5) [34].

Реконструкция после циркулярной резекции
Хирургическое лечение опухолей гортаноглотки 

поздних стадий (Т3–4) требует других способов рекон-
струкции, зависящих от распространения опухоли 
в близлежащие структуры (шейный отдел пищевода, 
мягкие ткани шеи, ротоглотку). В частности, если опу-
холь распространяется в верхнее средостение или если 
имеется синхронная опухоль грудного отдела пищево-
да, циркулярную фаринголаринготомию необходимо 
сочетать с экстирпацией пищевода [9, 35, 36]. В этом 
случае пластика желудочным стеблем считается стан-
дартом ввиду хорошего кровоснабжения, относитель-
ной легкости позиционирования и наличия единствен-
ного фарингогастроанастомоза [36–38].

S. B. Dudhat и соавт. проанализировали структуру 
осложнений, которые могут возникнуть после вы-
полнения пластики желудочным стеблем. Они делят-
ся на интраоперационные (разрыв трахеи и плевры), 
послеоперационные (несостоятельность анастомоза, 
гипокальциемия, вторичное кровотечение и абсцесс 
брюшной полости) и отсроченные (стриктуры тра-
хеостомы и желудочный рефлюкс). Авторы делают 
вывод о том, что пластика стеблем желудка ассоци-
ирована с минимальной смертностью, приемлемой 

частотой осложнений и коротким пребыванием в боль-
нице [39].

Если опухоль располагается выше грудины, рекон-
струкция дефекта должна быть направлена на сохра-
нение функций глотания и речи. При глотании сокра-
щение гипофарингеальных стенок перемещает 
пищевой комок в пищевод, в то время как речевая 
функция ассоциирована с растяжением и вибрацией 
фарингеальных стенок. Таким образом, реконструкция 
предполагает формирование не только полого органа, 
но и структуры, способной обеспечить восстановление 
утраченных функций [40]. Необходимость этого по-
родила идею использовать лоскут кишечника, кото-
рый, благодаря его перистальтическим свойствам, 
восстанавливает объем движений гортаноглотки более 
полно, чем другие лоскуты, что улучшает качество 
жизни пациента [41–43].

Реконструкция гортаноглотки с использованием 
тощей кишки требует участия 2 хирургических бригад. 
Недостатком этой методики считается высокий риск 
некроза, формирования свищей и других осложнений 
со стороны кишечника [43]. Проблемы при использо-
вании методики возникают из-за несоответствия меж-
ду диаметрами просвета лоскута и дефекта гортано-
глотки, который образовался при удалении опухоли, 
распространяющейся на рото- или носоглотку. Одно 
из решений предполагает создание анастомоза по типу 
«конец в конец» с краниальным участком слизистой 
оболочки. Этот анастомоз можно сформировать легко 
и довольно быстро, но с риском перегиба, стеноза 
или создания слепой петли. Альтернативой может стать 
создание тонкокишечного резервуара. Это более тру-
доемкий, долгий процесс, характеризующийся высо-
ким риском возникновения слюнных свищей, хотя 
при этом функция глотания восстанавливается более 
эффективно [44].

Некоторые авторы сообщили о возможности при-
менения других свободных лоскутов, таких как RFFF 
и ALTF, которые являются одинаково тонкими и по-
датливыми. Доказано, что эти лоскуты, по сравнению 
с тонкокишечным лоскутом, ассоциированы с гораздо 
меньшей частотой осложнений (свищей и рубцовых 
стенозов), а также характеризуются сопоставимой 
степенью восстановления речевой функции [45, 46]. 
Более низкая частота осложнений со стороны донор-
ской зоны, возможность первичного закрытия дефек-
та в области забора лоскута – преимущества ALTF. 
В связи с этим некоторые авторы предпочитают ALTF, 
а не RFFF для реконструкции дефектов гортаноглотки 
[1, 47, 48].

При выборе RFFF или ALTF для пластики просвет 
органа следует формировать путем подшивания лоскутов 
к превертебральной фасции, а не к оставшейся слизи-
стой оболочке пищеварительной трубки. Это позво-
ляет снизить риск формирования рубцовых стриктур 
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и свищей. Слюнный стент Монтгомери должен быть 
использован во время реконструкции туннеля, чтобы 
избежать возникновения слюнных свищей и рубцовых 
стриктур [49].

В случае неблагоприятных клинических условий 
или неблагоприятного прогноза следует выбрать бы-
струю и технически простую методику реконструкции, 
и лучшим является лоскут большой грудной мышцы 
(pectoralis major flap) [50, 51]. У этого лоскута на сосу-
дистой ножке превосходное кровоснабжение, которое 
допускает одноэтапную реконструкцию дефекта с мини-
мальными осложнениями в донорской области; кроме 
того, его толщина позволяет реконструировать большие 
дефекты и укрывать сонную артерию. Однако лоскут 
часто бывает слишком громоздким, чтобы устранить 
циркулярный дефект глоточно-пищеводного сегмента 
без риска образования стриктур [7, 52].

Чтобы избежать этого осложнения, несколько хи-
рургов модифицировали хирургическую технику, пред-
ложенную R. L. Fabian в 1984 г. [53]. Для восстановле-
ния боковой и передней стенки гипофаринкса он 
предлагал формировать туннель из большой грудной 
мышцы таким образом, чтобы превертебральная фас-
ция была укрыта кожным трансплантатом [53]. Это 
уменьшает массивность лоскута; образуется достаточно 
широкий просвет, в который с целью снижения риска 
стриктур вводят слюнный стент Монтгомери (который 
удаляют через 4–6 нед). Модификация, предложенная 
G. Spriano и соавт., не предполагает использования 
кожного трансплантата и заключается в формировании 
задней стенки ротоглотки и шейного отдела пищевода 
из превертебральной фасции, которая образует заднюю 
стенку неофаринкса [54]. Эта методика была поддер-
жана S. Saussez и соавт., которые не считали необходи-
мым также устанавку слюнного стента [55].

Некоторые авторы считают, что предпочтительнее 
использовать свободные лоскуты ввиду относительной 
простоты их размещения в области дефекта, меньшей 
длительности операции и периода госпитализации. Кро-
ме того, в отличие от тонкокишечного лоскута свобод-
ный трансплантат не ассоциирован с осложнениями, 
которые могут быть вызваны абдоминальным этапом 
[45]. Нет сомнений в том, что применение лоскута 
на сосудистой ножке должно быть стандартом «опера-
ции спасения» после первичной химиолучевой терапии 
у пациентов с неудовлетворительным соматическим 
статусом, распространенным раком и малой ожида-
емой продолжительностью жизни [7].

Другие ученые утверждают, что функциональный 
результат не связан с характеристиками лоскута, но 
определяется опытом хирурга [53, 56, 57]. Некоторые 

из них не обнаружили существенных различий в сроках 
восстановления привычного режима питания у пациен-
тов, подвергшихся реконструкции с помощью лоскута 
большой грудной мышцы, и пациентов, у которых 
была выполнена реконструкция с помощью свободно-
го лоскута [58, 59]. Однако F. Mura и соавт. сообщили 
о большей длительности периода кормления через 
назогастральный зонд и дополнительных пищевых 
ограничениях после реконструкции с помощью лоску-
та на сосудистой ножке [59]. В то же время возмож-
ность восстановления нормального питания при пла-
стике свободным лоскутом превышает таковую при 
использовании лоскута большой грудной мышцы [59, 60].

Необходимость восстановления функции глотания 
после циркулярной резекции не вызывает сомнений, 
а восстановление речевой функции ошибочно счита-
ется вторичной целью – вероятно, из-за малой ожида-
емой продолжительности жизни пациентов. Лоскуты 
на сосудистой ножке обычно слишком толстые и жест-
кие, чтобы вибрировать во время прохождения воздуха, 
лоскут из тощей кишки не позволяет пройти воздуху 
по направлению из желудка в полость рта из-за его 
перистальтики, RFFF или ALTF – тонкие и гибкие, но 
требуют высокого давления воздуха для вибрации [59, 
60]. Шунт между трахеей и лоскутом, благодаря высо-
кому давлению воздуха на выдохе, обеспечиваемому 
легкими, создает вибрацию стенок свободных лоску-
тов, но не стенок лоскута на сосудистой ножке [59, 60]. 
Голосовой протез – единственный способ восстанов-
ления речи в таких случаях [26, 38, 41, 59, 61, 62].

заключение
Поздняя диагностика рака гортаноглотки обуслов-

лена бессимптомным началом заболевания. Часто 
первым симптомом становится метастатическое по-
ражение лимфатических узлов шеи. Консервативные 
методы лечения имеют низкие показатели выживаемо-
сти и сопряжены с высокой частотой осложнений [63]. 
Хирургическое лечение, направленное на радикальное 
удаление опухоли в пределах здоровых тканей, форми-
рует дефекты гортаноглотки, обусловливающие серьез-
ные нарушения ее функций. Реконструкция дефектов 
с использованием свободных лоскутов позволяет вос-
становить утраченные функции. Если реконструкция 
свободным лоскутом невозможна, хирурги должны 
использовать лоскут на сосудистой ножке, что дает 
приемлемый функциональный результат. Хирург дол-
жен знать технику выполнения всех радикальных 
и реконструктивных операций и уметь выполнять их, 
чтобы гарантировать пациенту не только контроль 
над заболеванием, но и высокое качество жизни.
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Вирус папилломы человека и злокачественные новообразования 
головы и шеи (обзор литературы)

А. М. Певзнер, М. М. Цыганов, М. К. Ибрагимова, Н. В. Литвяков
Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский  

медицинский центр РАН»; Россия, 634009 Томск, Кооперативный пер., 5

Контакты: Алина Михайловна Певзнер alin.pevzner@gmail.com

Обзор посвящен оценке частоты выявления вируса папилломы человека (ВПЧ) в клетках опухолей головы и шеи (ОГШ). ВПЧ при-
знан этиологическим фактором развития рака шейки матки, и постепенно накапливаются данные о том, что он может быть 
вовлечен в канцерогенез других локализаций, в частности верхних дыхательных путей. Из 28 проанализированных исследований 
в 6 представлены сведения о низкой частоте обнаружения ВПЧ в тканях ОГШ (от 1,6 до 6,2 %). 
Чаще всего ВПЧ встречался в Сингапуре (90,6 %), Японии (100 %) и Франции (94,7 %). Как правило, выявляли 16-й (82 %) и 18-й (43 %) 
типы вируса. На территории Российской Федерации чаще всего (19 %) выявляли ВПЧ 11-го типа (низкого онкогенного риска). Рас-
пространенность инфицированности ВПЧ при ОГШ сильно варьирует, что ставит вопрос о том, действительно ли папилломавирус-
ная инфекция – фактор прогрессирования ОГШ. Это обусловливает актуальность дальнейших исследований в данном направлении.

Ключевые слова: опухоли головы и шеи, вирус папилломы человека, канцерогенез, распространенность

Для цитирования: Певзнер А. М., Цыганов М. М., Ибрагимова М. К. и др. Вирус папилломы человека и злокачественные новооб-
разования головы и шеи (обзор литературы). Опухоли головы и шеи 2019;9(2):43–52.
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Human papillomavirus in head and neck cancer (literature review)

A. M. Pevzner, M. M. Tsyganov, M. K. Ibragimova, N. V. Litvyakov

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the RAS; 5 Kooperativny Lane, Tomsk 634009, Russia

This review is devoted to assessing the prevalence of human papillomavirus (HPV) in head and neck tumors (HNC). HPV is recognized 
as the etiological factor of cervical cancer, but it may be involved in other tumors progression. Of the 28 studies presented, 6 studies showed 
a low incidence of HPV in HNC tissue (1.6–6.2 %). 
Most often, HPV was detected in Singapore (90.6 %), Japan (100 %) and France (94.7 %). Most often found 16 types of virus (82 %) and 
18 types (43 %). Low-grade HPV type 11 was most often observed in the Russian Federation (19 %). The frequency of occurrence of HPV 
in HNC varies, which raises the question about impact HPV and co-infection in HNC progression. It makes further research in this area 
relevant and promising.

Key words: head and neck tumors, human papillomavirus, overview, carcinogenesis, prevalence
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Введение
Опухоли головы и шеи (ОГШ) представляют собой 

биологически гетерогенную группу злокачественных 
новообразований, имеющих общую локализацию. Со-
гласно рекомендациям Всемирной организации здра-
воохранения принято выделять различные анатомиче-
ские области, в которых локализуются ОГШ: губа, 
язык, полость рта, миндалины, ротоглотка, носоглот-
ка, гортаноглотка, полость носа, среднее ухо и прида-
точные пазухи, гортань [1]. Большая часть опухолей 
происходит из слизистой оболочки, приблизительно 
85 % из них морфологически характеризуются 

как плоскоклеточный рак головы и шеи – 6-й по рас-
пространенности рак, которым ежегодно заболевают 
около 550 тыс. человек и от которого ежегодно умира-
ют по чти 380 тыс. пациентов, в основном в развива-
ющихся странах [2]. В России рак слизистой оболочки 
полости рта и рак ротоглотки находятся на 4-м месте 
в струк туре злокачественных новообразований: каж-
дый год регистрируется более 80 тыс. новых случаев [3].

Факторы риска развития рака головы и шеи включа-
ют курение табака и употребление алкоголя, воздействие 
ультрафиолетового излучения, различные инфекции, 
в частности вирус папилломы человека (ВПЧ), а также 
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воздействие окружающей среды [4]. Тем не менее в на-
стоящее время именно рост распространенности ви-
русных инфекций считается основной причиной уве-
личения заболеваемости плоскоклеточным раком 
области головы и шеи, причем молодых пациентов, 
а также некурящих и не злоупотребляющих алкого-
лем [5]. Доказана тесная связь между инфицированно-
стью вирусом Эпштейна–Барр и развитием рака но-
соглотки [6].

Этиологическая роль ВПЧ при раке ротоглотки 
подтверждается растущим количеством исследований. 
В разных странах мира частота выявления ВПЧ-
инфекции в тканях ОГШ варьирует, в среднем она 
оценивается в 20–26 % [7], однако некоторые источ-
ники сообщают о более широком диапазоне значе-
ний – от 12,8 до 59,9 %, причем особенно высоки они 
в Юго-Восточной Азии и Восточной Европе [8–10]. 
В крупном метаанализе H. Mehanna и соавт. представ-
лены данные о том, что в Северной Америке и Европе 
общая распространенность ВПЧ-инфекции среди па-
циентов с ОГШ с течением времени значительно увели-
чилась: с 40,5 % (95 % доверительный интервал (ДИ) 
35,1–46,1 %) в период до 2000 г. до 64,3 % (95 % ДИ 
56,7–71,3 %) в период с 2000 по 2004 г. и до 72,2 % 
(95 % ДИ 52,9–85,7 %) в период с 2005 по 2009 г. 
(р  <0,001) [9]. G. D’Souza и соавт. в исследовании типа 
«случай – контроль» с участием 100 больных плоско-
клеточным раком ротоглотки обнаружили ДНК ВПЧ 
16-го типа в 72 % образцов опухолей. Кроме того, 
у 64 % пациентов были выявлены антитела к онкопро-
теинам ВПЧ 16-го типа [11]. M. L. Gillison и соавт. со-
общили, что распространенность ВПЧ при плоскокле-
точном раке головы и шеи варьирует от 45 до 87 % [5]. 
Что касается эпидемиологических данных о ВПЧ при 
ОГШ в России, то они сильно различаются. Частота 
обнаружения ВПЧ в опухолевой ткани находится 
в диапазоне от 11 до 50 %, причем чаще всего (до 53 % 
всех случаев) выявляют ВПЧ высокого онкогенного 
риска – 16-го типа. Самая распространенная локали-
зация ВПЧ – полость рта (16,7–38,0 % случаев) [12–15].

Отметим, что в развитие ВПЧ-ассоциированных 
карцином вовлечены разнообразные биологические 
и экологические факторы, такие как иммунный статус, 
гормональные изменения, паритет, пищевые привыч-
ки, курение табака. С одной стороны, эти кофакторы 
поддерживают персистенцию ВПЧ с помощью раз-
нообразных механизмов, связанных с иммунным кон-
тролем, с другой стороны, эти кофакторы совместно 
с ВПЧ-инфекцией могут вызывать проопухолевые 
эффекты, влияя на возникновение и прогрессирование 
опухолей [16–20].

Таким образом, вопрос о значении ВПЧ для раз-
вития ОГШ все активнее обсуждается во всем мире. 
В настоящем обзоре обобщены данные мировой на-
учной литературы об инфицированности разными 

типами ВПЧ ОГШ разных локализаций в разных стра-
нах. Проведен сравнительный анализ данных о часто-
те обнаружения ВПЧ в тканях ОГШ в России и других 
странах.

Инфицированность ОГШ вирусом папилломы 
человека сильно варьирует (см. таблицу). В зависимо-
сти от числа обследованных пациентов вирусные ча-
стицы были выявлены с частотой от 1,6 до 100,0 % 
случаев, при этом, по данным Global об инфекционной 
природе рака за 2012 г., средняя частота ВПЧ в мире 
колеблется от 20 до 26 %, причем чаще всего (до 53 % 
всех случаев) встречается ВПЧ высокого онкогенного 
риска – 16-го типа [21].

В проанализированных нами источниках из типов 
ВПЧ в опухолевой ткани в подавляющем большинстве 
случаев (23 из 28 исследований) встречался 16-й тип 
вируса, за ним по частоте следовал 18-й тип (12 из 
28 исследований). Данные типы вируса являются вы-
сококанцерогенными [22]. В 6 из 28 работ частота об-
наружения ВПЧ в тканях ОГШ была низкой – от 1,6 
до 6,2 %. Типы ВПЧ низкого онкогенного риска – 6-й 
и 11-й – исследовались в 12 работах, в 8 из которых они 
были обнаружены, причем средняя распространенность 
составила 7,0–9,8 %. Наибольшая частота выявления 
11-го типа ВПЧ зарегистрирована в России (19 %).

Считается, что ВПЧ высокого онкогенного риска 
может быть этиологическим фактором развития опу-
холей гортани и ротоглотки [23]. Самая распространен-
ная локализация ВПЧ – полость рта (с 16,7 до 38,3 % 
случаев) [12–15]. При анализе данных таблицы установ-
лено, что чаще всего вирус обнаруживался при раке 
полости рта (54 %), гортани (50 %) и ротоглотки (39 %).

Только в 3 странах, по данным проанализированных 
исследований, наблюдается высокая средняя частота 
выявления ВПЧ в тканях ОГШ. К ним относятся Синга-
пур (144 из 159 случаев, 90,6 %), Япония (20 из 20 слу-
чаев, 100 %) и Франция (853 из 908 случаев, 93,9 %). 
В Германии, Венгрии и России вирус обнаружен более 
чем у 40 % пациентов. В Индии, Австралии, Бангладе-
ше, Польше, США средний показатель варьировал 
от 11,0 до 38,3 %. Самый низкий показатель оказался 
в 2 европейских странах: Испании (1,6 %) и Италии 
(1,9 %). Интересно, что в странах Латинской Америки 
и Южной Африки ВПЧ-инфекция при ОГШ встре-
чалась значительно реже, чем в других регионах 
(4,4 и 6,3 % соответственно). Чаще всего обнаружива-
лись 11-й и 16-й типы ВПЧ. Наибольшая инфициро-
ванность ВПЧ наблюдается в Азиатском регионе 
(42 %), затем следует Северная Америка (36,6 %), Ев-
ропа (29,6 %) и Россия (29,1 %). Стоит отметить, что 
во всех вышеперечисленных странах чаще всего в опу-
холевой ткани встречается ВПЧ высокого онкогенно-
го риска – 16-го типа (от 21,3 до 89,0 % всех случаев).

Ряд работ сообщает о присутствии в опухолевой 
ткани редких типов вируса. Так, в Азиатском регионе 
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Введение
В настоящее время перед онкологами стоят нераз-

рывно связанные между собой задачи: излечить пациен-
та, провести его реабилитацию, социальную адаптацию 
и сохранить высокое качество его жизни. Несмотря 
на постоянное совершенствование методов противо-
опухолевого лечения, их применение нередко бывает 
ограничено из-за тяжелого состояния больных, поэтому 
поддерживающая терапия просто необходима для успеш-

ной реализации плана лечения. Неотъемлемой частью 
борьбы с онкологическим заболеванием является адек-
ватная терапия сопровождения, в том числе нутритив-
ная поддержка, а профилактика и своевременная кор-
рекция побочных эффектов основного лечения 
не представляются возможными без постоянного кон-
такта с пациентом и подбора клинического питания.

Большинство пациентов обращаются в специализи-
рованные онкологические учреждения уже на поздних 
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стадиях процесса и с признаками нутритивной недо-
статочности. Обычно у онкологических больных на-
блюдается отрицательный энергетический баланс 
из-за пониженного поступления энергетических суб-
стратов. Энергозатраты постепенно растут, что без со-
ответствующего увеличения калорийности пищи может 
приводить к потере 1–2 кг мышечной массы в месяц 
[1–3]. Почти у половины онкологических больных раз-
вивается кахексия, коррелирующая с плохим прогно-
зом [4–5]. При этом у 40–50 % пациентов с нутритивной 
недостаточностью выявляются нарушения обоняния 
и восприятия вкуса [6].

Хеморецепция вкуса и запаха играет ключевую роль 
в жизни любого человека, в том числе формирует ощу-
щения от принимаемой пищи, стимулирует аппетит 
и позволяет определять качество еды. Нарушение ре-
цепции может быть как проявлением самого заболева-
ния, так и побочным эффектом противоопухолевого 
лечения [7, 8]. В результате сокращается объем питания, 
исчезает удовольствие от приема пищи и возможность 
определения ее качества [7, 9]. Кроме того, ухудшается 
настроение, снижается социальная активность и каче-
ство жизни пациентов [10, 11].

Вкус воспринимают рецепторы в одноименных 
сосочках на дорсальной и заднебоковой поверхностях 
языка, а также на задней стенке ротоглотки и мягком 
небе. Слюна играет ключевую роль в доставке вкусо-
вого импульса к рецепторным клеткам. Микроворсин-
ки рецепторных клеток выступают из луковицы на по-
верхность языка и реагируют на растворенные в воде 
вещества. Эти сигналы поступают через волокна ли-
цевого и языкоглоточного нервов в таламус и далее 
в соматосенсорную область коры. Рецепторы разных 
частей языка воспринимают 4 основных вкуса: горь-
кого (задняя часть языка), кислого (края языка), слад-
кого (передняя часть языка) и соленого (передняя 
часть и края языка). Существуют и другие вкусы, на-
пример вкус жирного, умами или металлический при-
вкус [12, 13]. Вкусовые рецепторы обновляются каж-
дые 10 дней [14].

Обоняние также опосредуется химическими сиг-
налами. Молекулы вещества связываются с рецепто-
рами в ресничках нейронов верхнего носового хода, 
проводящими нервный импульс по обонятельному 
нерву в одноименную область коры головного мозга. 
Воспринятый аромат сочетается с ощущением тексту-
ры и температуры, сформированным в коре головного 
мозга, что в итоге дает общее сенсорное восприятие пи-
щи [15]. Обонятельные рецепторы обновляются каж-
дые 30 дней.

Четко определенных вариантов запаха нет, что ус-
ложняет описание обоняемого. В свою очередь, разно-
образие вкусов в значительной мере обусловлено обо-
нятельными ощущениями. Например, при насморке, 
когда обоняние отсутствует, пища кажется безвкусной.

В целом частота нарушений обоняния и восприя-
тия вкуса у онкологических пациентов достигает 70 % 
[16]. Их этиология при противоопухолевом лечении 
исследована достаточно полно [11], однако причины 
развития дизгевзии и дизосмии у больных, не прохо-
дивших лечение, остаются не до конца ясными. Пред-
полагается несколько механизмов:

 – механический (например, обструкция опухолью об-
ластей с хеморецепторами);

 – неврологический (нарушение опухолью невраль-
ной проводимости);

 – метаболический (например, повышение содержа-
ния мочевины в слюне из-за усиления катаболиз-
ма) [17, 18].

1. Оценка нутритивного статуса, восприятия вкуса 
и обоняния до начала лечения
Важно отметить, что снижением массы тела на фо-

не опухолевой прогрессии врачи нередко пренебрега-
ют, в то время как сам пациент не может адекватно 
скорректировать свою диету. В ряде исследований 
было показано, что более чем у 50 % больных облуче-
ние начинают на фоне нутритивной недостаточности, 
а к моменту завершения лечения ее частота превышает 
80 % [19–21]. Как сама опухоль, так и побочные эф-
фекты противоопухолевого лечения могут затруднять 
питание. Вследствие выраженной нутритивной недо-
статочности могут также более рано проявиться и бо-
лее тяжело протекать побочные эффекты, что заставля-
ет прерывать лечение и даже полностью прекращать его 
[22, 23]. Сильно страдает и качество жизни больных [24].

Своевременное выявление пациентов с риском 
нарушения питания позволяет предотвратить прогрес-
сирующую потерю массы тела и развитие рефрактер-
ной кахексии. Классическими признаками кахексии 
считаются индекс массы тела <20 кг / м2, а также кон-
центрация альбумина <30 г / л. По современным пред-
ставлениям, синдром анорексии-кахексии включает 
3 симптома: непреднамеренная потеря массы тела 
свыше 10 % от исходной за 6 мес, низкая калорийность 
рациона (≤1500 ккал / сут), повышенный уровень С-реак-
тивного белка (≥10 мг / л) [25]. Для сохранения поло-
жительного азотистого баланса и жировых запасов 
количество калорий, полученных из жиров и углеводов, 
должно на 130 % превышать уровень основного обме-
на. Согласно рекомендациям Европейского общества 
специалистов по клиническому питанию и метаболиз-
му (European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism) суточные потребности пациента в белке 
составляют 1–1,5 г / кг, в энергии – 20–25 ккал / кг при 
постельном режиме и 30–35 ккал / кг при амбулаторном 
лечении.

Нарушения восприятия вкуса и запаха оценивают 
субъективными и объективными методами [26, 27]. 
Существует 2 основных пути получения результатов: 
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обнаружение и узнавание. Обнаружение – осознание 
вкусовых или обонятельных ощущений. Узнавание 
подразумевает, что вкус или запах общеизвестен и мо-
жет быть назван (например, соленый вкус, запах кофе). 
При тестировании используют понятие порога – ми-
нимального стимула, требуемого для обнаружения 
ощу щения или узнавания конкретного вкуса / запаха. 
Повышенный порог подразумевает снижение чувстви-
тельности, сниженный порог – ее повышение [12]. По-
рог обнаружения обычно ниже, чем порог узнавания, 
однако тестирование должно быть стандартизирован-
ным, чтобы учесть это.

Объективная оценка. С целью исследования вос-
приятия вкуса применяют электрогустометрию с ап-
пликацией электродов на вкусовые рецепторы языка. 
Электрический ток подается с целью оценки порога 
обнаружения [26]. Хоть в исследованиях и подчерки-
вается обоснованность, надежность и воспроизводимость 
результатов использования метода, однако на практике 
оно ограничено в связи со слабой корреляцией элек-
трически и химически вызванных вкусовых ощущений 
[28]. Кроме того, тест не позволяет оценить порог уз-
навания.

Для оценки общей или локальной чувствительно-
сти в полости рта применяют дегустационные жидко-
сти с различными характеристиками. Для исключения 
ошибки в процессе дегустации искомое вещество вклю-
чают в ряд плацебо. Однако метод требует больших 
затрат времени и труда, а результаты его использования 
неточны, так как дегустационная жидкость может по-
падать на различные участки полости рта [29, 30]. Свою 
роль играет и изменение слюноотделения в результате 
противоопухолевого лечения, приводящее к наруше-
нию хеморецепции [12].

Объективные методы оценки обоняния при раке 
включают применение так называемых нюхательных 
палочек, ингаляцию растворов и тест Университета 
Пенсильвании для идентификации запаха (University 
of Pennsylvania Smell Identification Test). Нюхательные 
палочки похожи на шариковые ручки и содержат раз-
личные запахи (в наборе от 16 до 48) [31, 32]. Они были 
валидированы в различных популяциях [31, 33], а также 
относительно дешевы. Вдыхание растворов для опреде-
ления порога чувствительности, например фенилметил-
этилкарбинола [34, 35] или ментола, отличается значи-
тельной вариабельностью в восприятии одного и того же 
вещества, а также дискриминации различных веществ 
между собой [36, 37]. При проведении теста Универси-
тета Пенсильвании для идентификации запаха приме-
няются карты, пропитанные различными запахами [38]. 
Преимущество этого метода – наличие базы референс-
ных данных 4000 человек [39]. Однако этот тест не по-
зволяет определять порог обнаружения запаха.

Таким образом, наибольшую доказательную базу 
имеют электрогустометрия для оценки вкусовых ощу-

щений и нюхательные палочки для оценки обоняния. 
Однако результаты их использования также во мно-
гом противоречивы. С одной стороны, это может быть 
связано с различиями в дизайне исследований. С дру-
гой стороны, существует вероятность, что у ряда паци-
ентов дисгевзия и дизосмия могли быть не выявлены 
при тестировании, что существенно снижает практи-
ческую ценность исследований. Необходимо дальней-
шее совершенствование объективных методов оценки 
нарушений восприятия вкуса и запаха в рамках науч-
ных исследований, прежде чем их можно будет ре-
комендовать к рутинному клиническому применению.

Субъективная оценка. Несмотря на то что объектив-
ные методы лучше подходят для изучения физиологи-
ческих процессов нарушений вкусовых и обонятель-
ных ощущений, субъективные методы позволяют 
точнее описать ощущения самих больных и более на-
дежны при прогнозировании изменений в их пищевом 
поведении [16].

Результаты применения объективных и субъектив-
ных методов нередко не соответствуют друг другу. Это, 
вероятно, обусловлено различиями в технике исследо-
ваний, вариабельностью дизайна исследований, инди-
видуальными особенностями болезни, такими как ло-
кализация первичной опухоли или схема лечения. 
Но до сих пор не проведены исследования, дизайн 
которых учитывал бы эти факторы. Сдерживает ис-
следователей то, что на сегодняшний день отсутствуют 
валидированные международные опросники [27]. Хемо-
сенсорный опросник Голдберга, состоящий из 8 пунктов, 
удачно составлен и оптимизирует затраты времени 
на заполнение и обработку. Однако он валидирован 
только для больных раком головы и шеи. Шведский 
опросник из 33 пунктов [16] включает информацию 
о режиме и длительности химиотерапии, но применял-
ся только одной группой исследователей. Американ-
ская анкета из 41 пункта валидирована, однако инфор-
мация об опыте ее применения скудна. Недавно была 
разработана шкала оценки изменений вкусовых ощу-
щений на фоне химиотерапии, обладающая высокой 
надежностью и информативностью, но она редко 
упоминается в научной литературе и позволяет оце-
нить исключительно вкус. Существует опросник «Ис-
следование вкуса и запаха», специально разработан-
ный для оценки качества и выраженности изменений 
ощущения вкуса и запаха (табл. 1), который достаточ-
но удобен для заполнения, но неоднократно менялся 
и требует валидации [40–43]. Это наиболее часто 
применяемый опросник (как при онкопатологии, так 
и при других заболеваниях), что позволяет сравнивать 
его данные в разных исследованиях. Тем не менее при 
сравнительном анализе следует учитывать как раз-
личия в дизайне исследований, так и различия в дли-
тельности наблюдения. Простота использования 
в клинических условиях делает его удобным для 
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субъективной оценки вкусовых ощущений и обоняния. 
И все же для его рутинного применения требуется до-
полнительная проверка.

Распространенность изменений вкусовых и обоня-
тельных ощущений. Следует заметить, что на сегодняш-
ний день не получены достоверные статистические 

Таблица 1. Опросник сенсорных изменений [40–43]
Table 1. Sensory changes questionnaire [40–43]

Утверждение 
Statement

Оценка 
от 0 до 5 баллов 

Rating from 0 to 5 points

Коммен-
тарии 

Comments

Вкус 
Taste

Я заметил изменение в моем восприятии вкуса 
I have noticed a change in my sense of taste

Я заметил общий вкус 
I noticed a common taste

Я испытываю аномальную чувствительность к соли 
I am experiencing an abnormal sensitivity to salt

Я испытываю аномальную чувствительность к сладкому 
I am experiencing an abnormal sensitivity to sweet

Я испытываю аномальную чувствительность к горькому 
I am experiencing an abnormal sensitivity to bitter

Я испытываю аномальную чувствительность к кислому 
I am experiencing an abnormal sensitivity to sour

Я заметил металлический привкус 
I noticed a metallic taste

У меня постоянный дурной вкус во рту 
I have a persistent bad taste in mouth

Я заметил другие странные вкусы 
I noticed other strange tastes

Пища имеет не такой вкус, как раньше 
A food tastes different than it used to

Запах 
Odors

Я заметил изменение в моем обонянии 
I have noticed a change in my sense of smell

Запахи сильнее 
Odors are stronger

Запахи слабее 
Odors are weaker

Пища пахнет иначе, чем раньше 
A food smells different than it used to

Температура 
Temperature

Я испытываю аномальную чувствительность к горячей пище 
I have an abnormal sensitivity to hot food

Я испытываю аномальную чувствительность к холодным продуктам 
I have an abnormal sensitivity to cold food

Другие клинические расстройства 
Other clinical disorders

Я испытываю трудности с глотанием твердой пищи 
I’m having trouble swallowing solid food

Я испытываю трудности с глотанием жидких продуктов 
I’m having trouble swallowing liquid foods

Я заметил сухость во рту 
I noticed a dry mouth

Я заметил тошноту и рвоту 
I noticed nausea and vomiting

Я заметил раны во рту 
I noticed the mouth wounds
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сведения о распространенности дисгевзии и дизосмии 
среди пациентов с онкологическими заболеваниями, 
что связано с отличиями субъективной и объективной 
оценки нарушений при сборе данных и с активным 
применением в терапии сопровождения противорвот-
ных и анальгетических средств. Кроме того, большая 
часть публикаций посвящена изменениям, обуслов-
ленным лекарственной и лучевой терапией опухолей 
головы и шеи. Тем не менее считается, что распростра-
ненность подобных нарушений недооценена [44, 45]. 
Так, еще в исследовании 1998 г. S. Newell и соавт. 
пришли к выводу, что изменения вкусовых ощущений 
не были выявлены врачами в 36 % случаев [45]. Не-
редко пациенты знают об этих нарушениях, но не при-
дают им значения либо не могут точно описать свои 
вкусовые и обонятельные ощущения, а медики, в свою 
очередь, не уделяют внимания симптомам, которые они 
считают малозначимыми и не поддающимися коррек-
ции [11, 46].

Ввиду тесной физиологической связи вкусового 
и обонятельного анализаторов целесообразна совмест-
ная оценка их функции. Согласно имеющимся дан-
ным, встречается повышение и снижение порога об-
наружения и узнавания основных вкусов [7, 47–49]. 
На фоне лекарственной и лучевой терапии нередко 
по является горький, химический, металлический или 
тошнотворный вкус [12, 43]. Например, в исследова-
нии S. Newell и соавт. [45] металлический вкус ощуща-
ли 32 % больных раком молочной железы, колорек-
тальным раком, опухолями головы и шеи, раком 
легких, желудка и другими видами рака, получавших 
химиотерапевтическое и / или лучевое лечение. N. Sarhill 
и соавт. зарегистрировали подобные нарушения у 16 % 
больных раком легкого [50]. В ряде исследований 
при помощи субъективных и объективных методов 
оценки выявлено повышение порога восприятия со-
леного после химиотерапии у пациентов с поздними 
стадиями опухолевого поражения [51].

Встречаются публикации об изменении порога 
обнаружения или узнавания запахов, хотя информация 
довольно скудна [52]. При описании искаженного за-
паха часто фигурирует понятие прогорклого [53], хотя 
стандартных определений, как ранее уже упоминалось, 
в литературе не встречается. Запахи анализируются 
в лимбической системе, которая также обрабатывает 
воспоминания, эмоции и продуцирует галлюцинации 
во время сильных эмоциональных потрясений. В ре-
зультате во время химиотерапии на фоне тревоги па-
циенты ощущают химический запах [54, 55].

Изменения восприятия вкуса и запаха у онкологиче-
ских пациентов до лечения. На сегодняшний день име-
ются единичные публикации, посвященные изменению 
вкусовых и обонятельных ощущений у онкологических 
больных, не получавших лечения, причем приведен-
ные в этих публикациях данные нередко противоречат 

друг другу. Распространенность нарушений значитель-
но варьирует в зависимости от источника. Чаще всего 
дисгевзию и дизосмию еще до лечения описывают при 
раке головы и шеи [56–58], однако механизмы разви-
тия нарушений еще мало изучены [26]. Ни тяжесть, 
ни длительность сохранения нарушений у этих паци-
ентов неизвестны, что затрудняет интерпретацию ре-
зультатов исследований и определение причин воз-
никновения дисгевзии и дизосмии. Так, по результатам 
2 небольших исследований с использованием объек-
тивной либо субъективной оценки порога вкусовых 
ощущений у нелеченых больных раком пищевода 
и легкого различий по сравнению с контрольной груп-
пой вообще не было обнаружено [18, 59]. Однако 
L. E. Spotten и соавт. при помощи тех же методов уста-
новили, что почти половина больных с солидными 
опухолями (в основном раком молочной железы или 
простаты) предъявляют жалобы на изменение вкуса 
и запаха до начала лечения [60].

2. нутритивная поддержка и изменения вкусовых 
и обонятельных ощущений в процессе лечения
Нутритивная поддержка должна начинаться еще 

до лечения, поскольку в большинстве источников от-
мечен положительный ее эффект на всех этапах веде-
ния пациентов с онкологическими заболеваниями 
[61, 62]. Скрининг и мониторинг недостаточности пи-
тания должны проводиться на протяжении всего срока 
лечения больного. С этой целью применяются специ-
альные опросники: Nutritional Risk Screening, Subjective 
Global Assessment и разработанный Европейским об-
ществом химиотерапевтов (European Society for Medical 
Oncology), а также оцениваются антропометрические 
и лабораторные показатели, характеризующие недо-
статочность питания. Европейское общество специа-
листов по клиническому питанию и метаболизму 
для скрининговой оценки нутритивного риска реко-
мендует использовать шкалу Nutritional Risk Screening, 
состоящую из 2 блоков [63]. По рекомендациям Евро-
пейского общества химиотерапевтов можно использо-
вать балльную шкалу. Учитывая основные показатели 
тяжести синдрома гиперметаболизма-гиперкатаболизма 
(потерю массы тела, гипоальбуминемию и др.), можно 
рассчитать индекс нутритивного риска по G. P. Buzby 
и соавт. Все указанные варианты скрининга подробно 
описаны в практических рекомендациях Российского 
общества клинической онкологии 2016 г. по нутритив-
ной поддержке онкологических больных [64].

На основании полученных данных рассчитывают 
потребности конкретного пациента. У больных с из-
быточной массой тела ориентируются на идеальную 
(рекомендуемую) массу тела, а при гипотрофии – на су-
ществующие показатели. Идеальная масса тела не свя-
зана напрямую с внешним видом пациента. У пациентов 
с ожирением может развиться нарушение белкового 
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питания и, несмотря на избыточную массу тела, у них 
может наблюдаться нутритивный дефицит [65].

В настоящее время применяют несколько способов 
нутритивной поддержки: энтеральное питание через 
зонд или гастростому, пероральный прием жидких 
высококалорийных смесей через трубочку или очень 
маленькими глотками (sip feeding – сипинг) и парен-
теральное питание.

Энтеральное питание через зонд или гастостому 
назначают при невозможности перорального приема 
пищи (дисфагии, выраженном болевом синдроме). 
Зонд устанавливают в случае предполагаемой длитель-
ности такого питания не более 6 нед. Энтеральное 
питание через назогастральный или назоинтестиналь-
ный зонд не оптимально, поскольку зонд травмирует 
облучаемые слизистые оболочки. Гастростомия по-
зволяет доставлять питание в желудочно-кишечный 
тракт в обход облучаемых органов.

Пероральный прием жидких смесей предпочтите-
лен, так как наиболее физиологичен, способствует 
сохранению нормального акта глотания и ранней реа-
билитации пациентов. Пероральный прием энтераль-
ных смесей с повышенным содержанием белка и кало-
рий удовлетворяет повышенную потребность в белке 
и энергии, когда сохранена возможность самостоятель-
ного питания через рот [61, 66].

Парентеральное питание играет меньшую роль, чем 
энтеральное, поскольку последнее сохраняет функцию 
желудочно-кишечного тракта, а питательные вещества 
усваиваются естественным путем более эффективно 
[64, 67]. Парентеральное питание включает введение 
источников энергии (растворов углеводов и жировых 
эмульсий) и пластического материала для синтеза бел-
ка (растворов аминокислот). Наиболее перспективно 
применение систем «все в одном». В ряде случаев оп-
тимальным будет назначение смешанного варианта 
питания в виде комбинации лечебного энтерального 
и парентерального.

Итак, нутритивная поддержка необходима до на-
чала противоопухолевого лечения при значительном 
снижении массы тела за последние 3 мес (на 10 % 
и более), индексе массы тела <18,5 кг / м2, нарушении 
приема пищи или сокращении его объема в короткие 
сроки. По возможности назначают сипинг, а в качестве 
альтернативы устанавливают назогастральный зонд 
или накладывают гастростому. Расчет нормы потребле-
ния калорий проводят из расчета 25–30 ккал / кг / сут 
при суточной дозе белка не менее 1,0–1,5 г / кг. Паци-
ентам удобно использовать готовые смеси с повышен-
ным содержанием белка. Особо следует обратить 
внимание на необходимость повторного скрининга 
непосредственно перед началом лечения. Принципи-
альна нормализация уровня общего белка, альбумина, 
лимфоцитов, а также положительная динамика массы 
тела. Подготовка к лечению, а также своевременный 

индивидуальный подбор терапии сопровождения 
с учетом соматического состояния больных и объема 
планируемого противоопухолевого воздействия не-
обходимы для успешного излечения и сохранения ка-
чества жизни пациентов.

Борьба с нутритивной недостаточностью, развив-
шейся из-за побочных эффектов противоопухолевого 
лечения, считается важнейшей задачей ведения боль-
ных с онкозаболеваниями. Особую роль играет сбалан-
сированность рациона, которую отражает стабильная 
масса тела. Необходимо подчеркнуть, что нутритивная 
поддержка назначается с лечебной целью, поскольку 
в период лучевого лечения возрастает потребность 
организма в энергии и белке. У пациентов без выра-
женной дисфагии, проходящих лучевое и лекарствен-
ное лечение, методом выбора является пероральное 
энтеральное питание. Нутритивная терапия должна 
начинаться сразу при выявлении нутритивной недо-
статочности или при отсутствии питания через рот 
в достаточном объеме в течение 7 дней (табл. 2). Энте-
ральное лечебное питание начинают при неадекватно-
сти диетического питания через рот (обеспечивающего 
<60 % общих энергетических потребностей в течение 
10 дней). Для сипинга предпочтительно использование 
высокобелковых смесей. Основные потребности паци-
ента определяют, исходя из общего количества потре-
бляемой энергии и количественного соотношения 
различных питательных веществ. Необходимое коли-
чество калорий чаще всего рассчитывают с учетом энер-
гетических затрат, стараясь компенсировать дефицит 
энергии и предотвратить его нарастание [61, 62, 68]. 
Пациентам, получающим лучевое и лекарственное ле-
чение, назначают смеси, обогащенные омега-3-поли-
нена сыщенными жирными кислотами и пищевыми 
волокнами (табл. 3) [69]. При этом рекомендованная 
энергетическая ценность должна превышать в 1,5 раза 
расчетную относительную калорийность (по Harris–
Benedict), отношение количества калорий к количеству 
азота должно составлять 150 : 1. Омега-3-полиненасы-
щенные жирные кислоты обладают противовоспали-
тельным, антиоксидантным действием, а также усили-
вают аппетит, что важно для пациентов со сниженным 
аппетитом и нарушением восприятия вкуса [70]. Пи-
щевые волокна в составе смесей помогают нормализо-
вать работу кишечника, нарушение которой – посто-
янная проблема больных с опухолями различных 
локализаций, не получающих адекватного питания 
и принимающих обезболивающие препараты. Воз-
можно сочетание перорального питания с приемом 
энтеральных смесей, обогащением натуральных про-
дуктов, а также другие сочетания видов питания, в том 
числе с парентеральным.

Изменения восприятия вкуса и запаха при химиоте-
рапии. Химиотерапия вызывает вышеуказанные из-
менения вследствие цитотоксического повреждения 
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быстро делящихся вкусовых и обонятельных рецептор-
ных клеток [11]. Химиопрепараты также могут вызвать 
появление горького вкуса, попадая к рецепторам со слю-
ной или путем диффузии из капилляров [71]. Вкусовые 
нарушения могут быть связаны с развитием орального 
мукозита, ксеростомии и кариеса зубов [17]. Цитоток-
сические препараты также могут влиять на восприятие 
запаха, вызывая ощущение собственного запаха или 
воздействуя на центральную и / или периферическую 
нервную систему [71].

Вкусовые изменения, спровоцированные химио-
терапией, возникают в 20–70 %, а обонятельные – 
в 16–49 % случаев. Расхождение в цифрах распростра-
ненности дизосмии и дисгевзии может быть связано 
с разницей в скорости обновления обонятельных и вку-
совых рецепторов (в среднем 30 и 10 дней соответст-
венно) на фоне повреждающего действия химиопре-
паратов [72].

Чаще всего наблюдается нарушение ощущения 
соленого и сладкого [16, 73], реже горького и кислого 
[47, 74, 75], иногда больные отмечают возникновение 
металлического вкуса [76]. На сегодняшний день не име-
ется данных о связи нарушений с первичной локализа-
цией опухоли [16, 47]. Наиболее выраженные дизосмия 
и дисгевзия возникают при применении таксанов 
и иринотекана [60], а наименее выраженные измене-
ния – при использовании гемцитабина. В то же время 
подобные нарушения возможны при приеме цикло-
фосфамида, антагонистов фолиевой кислоты, мето-
трексата и препаратов платины. Срок от начала химио-
терапии до возникновения изменений также варьирует. 
Некоторые пациенты отмечали, что нарушения начи-
нались во время или вскоре после первого применения 
химиопрепаратов [16], а другие сообщали о нарушени-
ях только после 2-го или 3-го цикла [76]. A. Boltong 
и соавт. обратили внимание на волнообразный харак-
тер изменений вкусовых ощущений на фоне адъювант-
ной химиотерапии с развитием гипогевзии в начале 
каждого курса лечения и последующим восстановле-
нием вкусовых ощущений до нормы через 8 нед после 
завершения химиотерапии [77]. В публикациях часто 
упоминается также снижение чувствительности [47, 78] 
и искажение восприятия запаха моющих средств, пар-
фюмерии, пищи и тела [16, 73]. Несмотря на то что 
достоверная информация о различиях в нарушении 
обоняния в зависимости от типа химиопрепаратов от-
сутствует, недавно было установлено, что порог воспри-
ятия запахов в большей степени меняется при приме-
нении 5-фторурацила и капецитабина по сравнению 
с использованием цисплатина и карбоплатина [78].

Изменения восприятия вкуса и запаха при лучевой 
терапии. Ионизирующее излучение может повреждать 
сенсорные рецепторы в облучаемой области [79]. При 
лучевой терапии по поводу опухолей головы и шеи может 
нарушаться функция слюнных желез, выражающаяся 

Таблица 2. Показания к назначению энтерального питания, разработан-
ные Европейским обществом химиотерапевтов и Европейским обще-
ством специалистов по клиническому питанию и метаболизму (2011)

Table 2. Indications for the enteral nutrition, developed by the European 
Society for Medical Oncology / European Society for Clinical Nutrition and 
Metabolism (2011)

Показания 
Indications

Уровень 
доказатель-

ности* 
Grade 

of recommen-
dation*

Наличие недостаточности питания 
Undernutrition already exists

C

Пациент не принимал пищу более 7 дней 
The patient will be unable to eat for >7 days

C

Неадекватный прием пищи (<60 % 
от необходимого суточного количества 
килокалорий в течение 10 дней и дольше) 
An inadequate food intake (<60 % of estimated 
energy expenditure for >10 days) 

C

Потеря массы тела вследствие 
 недостаточного приема пищи 
Weight losing due to insufficient nutritional intake

B

*Уровни доказательности: В – средний (когортные исследо-
вания и исследования типа случай – контроль); С – низкий 
(неконтролируемые исследования и консенсусы специалистов). 
*Grade of recommendation: B – medium (cohort and case – control 
studies); C – low (uncontrolled studies and specialist consensus).

Таблица 3. Принципы выбора специализированного питания

Table 3. Principles to select specialized nutrition

Состояние 
Condition

Рекомендации 
Recomendations

Невозможность 
принимать доста-
точный объем 
пищи 
Inability to take sufficient 
ammount of food

Высококалорийная пища с повы-
шенным содержанием питатель-
ных веществ, прием этой пищи 
малыми порциями 
High energy products with high nutrient 
content taken by small portions

Выраженный 
мукозит 
Severe mucositis

Пища, обогащенная омега-
3-полиненасыщенными жирными 
кислотами 
Products enriched with omega-3 
polyunsaturated fatty acids

Нарушение стула 
Stool impairment

Питание, обогащенное пищевыми 
волокнами 
Products enriched with dietary fiber

Тошнота, наруше-
ния вкуса, отвраще-
ние к пище 
Nausea, abnormal taste, 
food aversion

Продукты без выраженного вкуса 
и запаха, и / или продукты, имею-
щие яркий вкус (фрукты / шоколад 
и т. п.), и / или охлаждающие / согре-
вающие продукты 
Products without pronounced taste and 
smell, and / or products with a bright taste 
(fruit / chocolate, etc.), and / or 
cooling / warming products
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в гипосаливации. Сухость во рту приводит к снижению 
вкусовых ощущений из-за ограниченной доставки раз-
дражителей к хеморецепторам [80].

Современные исследования изменений вкусовых 
и обонятельных ощущений на фоне лучевой терапии 
в основном включают больных опухолями головы 
и шеи, хотя недавно появилась публикация о подобном 
исследовании с участием больных глиомой [81]. В сред-
нем дисгевзия и дизосмия встречаются у 70 и 50 % боль-
ных соответственно. Отмечался повышенный порог 
ощущения всех основных вкусов [80, 82, 83]. Согласно 
полученным данным минимальная доза облучения, спо-
собная вызвать изменения вкуса, составляет 15–30 Гр 
[84]. Никаких существенных различий в ощущениях 
у больных, получавших лучевое лечение по схемам 
традиционного фракционирования и гиперфракцио-
нирования, выявлено не было, хотя снижение лучевой 
нагрузки на околоушные слюнные железы путем мо-
дуляции интенсивности лучевой терапии обеспечива-
ло более комфортный прием пищи [85]. Скорее всего, 
это связано с сохранением слюноотделения и вкусовых 
ощущений в процессе терапии.

Вопрос об изменении обоняния во время лучевой 
терапии остается спорным. Так, в некоторых публика-
циях приводится информация о субъективных жалобах 
пациентов на потерю обоняния [81], но в других работах 
при объективной оценке обоняния изменений выяв-
лено не было [85]. Дискретной же оценки степени вы-
раженности изменений не было представлено ни в од-
ном исследовании.

Изменения вкусовых и обонятельных ощущений 
при гормоно- и иммунотерапии. На сегодняшний день 
влияние гормоно- и иммунотерапии на вкусовые ощу-
щения и обоняние у онкологических больных пред-
ставляется малоизученным. В ранее проведенных ис-
следованиях дизосмия выявлена при врожденном 
и постменопаузальном гипогонадизме, при этом обо-
няние нормализовалось на фоне заместительной гор-
монотерапии [86, 87]. Исходя из этого, можно предпо-
ложить, что гормонотерапия способна приводить 
к дизосмии у пациентов с онкологическими заболева-
ниями. Учитывая, что гормоно- и иммунотерапия все 
чаще используются для борьбы с опухолями, необхо-
димы дальнейшие исследования с целью оценки 
их влияния на восприятие вкуса и запаха.

Клиническое значение изменений восприятия вкуса 
и запаха при онкологических заболеваниях. Нормальные 
вкусовые и обонятельные ощущения – неотъемлемая 
часть жизни любого человека, так что их нарушение 
может кардинально ухудшить качество жизни и даже 
заставить его страдать. Дисгевзия и дизосмия не только 
снижают ценность приема пищи, но и могут вызывать 
к ней отвращение [11]. Подобные нарушения могут 
развиться не только в результате противоопухолевого 
лечения, но и до него, подавляя желание принимать 

пищу у больных, уже имеющих высокий риск нутри-
тивной недостаточности [60, 88]. Может снизиться 
и социальная активность, поскольку прием пищи 
играет одну из ключевых ролей в общественной жизни 
людей [71]. В итоге снижается качество жизни в целом.

Следует отметить, что значение дисгевзии и дизос-
мии в онкологической практике явно недооценено. 
Формализация рекомендаций по нутритивной под-
держке не решает проблему нежелания больных при-
нимать пищу, в том числе по причине отвращения 
к ней. В ряде исследований на фоне нарушений вос-
приятия вкуса и запаха на поздних стадиях онкологи-
ческих заболеваний было выявлено существенное 
снижение потребления калорий (430–1100 ккал / сут). 
В итоге среднее потребление энергии пациентами 
(19 ккал / кг / сут) не соответствует необходимому с уче-
том энергозатрат (22–24 ккал / кг / сут) [89]. Сокращает-
ся и перечень употребляемых продуктов питания, в том 
числе в ущерб их питательной ценности. В исследова-
нии R. Mattes и соавт. до 55 % респондентов ощущали 
неприятный запах и горький вкус продуктов с высоким 
содержанием белка, особенно красного мяса, и поэто-
му избегали их [88]. Такие особенности пищевого по-
ведения усугубляют дефицит белка, уже имеющего 
место при онкопатологии, что негативно влияет на со-
стояние мышечной ткани и приводит к нутритивной 
недостаточности [89]. В целом нутритивные наруше-
ния выявляются у 40–50 % онкологических больных 
вне зависимости от типа и распространенности онко-
логических заболеваний [4, 5, 90]. Эта цифра возрас-
тает до 90 % у больных с распространенным опухоле-
вым процессом [91, 92]. Необходимо отметить, что 
неадекватное питание пациентов может быть причи-
ной необратимой потери мышечной массы [93]. Ну-
тритивная недостаточность ассоциируется с плохой 
переносимостью противоопухолевого лечения [94], 
ростом частоты побочных эффектов химиотерапии 
и облучения, послеоперационных осложнений, а также 
увеличением их выраженности [95–97].

3. нутритивная поддержка на фоне изменений  
вкусовых и обонятельных ощущений  
после завершения противоопухолевого лечения
Несмотря на то что вкусовые и обонятельные ре-

цепторы регулярно обновляются, противоопухолевое 
лечение может обусловливать необратимые изменения: 
повреждение рецепторов, уменьшение их числа, на-
рушения функции нерва или повреждения слюнных 
желез и гипосаливации [11]. На сегодняшний день 
распространенность дисгевзии и дизосмии в ранние 
и поздние сроки после противоопухолевого лечения 
колеблется соответственно от 9 до 100 % и от 12 до 18 % 
[98–101]. При этом по мере увеличения срока, про-
шедшего после лечения, распространенность выше-
указанных нарушений уменьшается. Чаще всего 
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нарушалось восприятие горького и соленого, хотя име-
ли место изменения и других основных вкусов, в том 
числе умами [98, 102]. Большинство исследований 
были посвящены поздним эффектам лучевой терапии 
при лечении больных опухолями головы и шеи. Время 
восстановления хемосенсорной функции после раз-
личных видов лечения в публикациях значительно 
разнится. Хотя в исследовании L. McLaughlin была 
показана равная частота нарушений вкуса и обоняния 
как через 3 мес, так и через 28 лет после противоопу-
холевого лечения [103], большинство исследователей 
сходятся во мнении, что в наибольшей степени изме-
нения выражены через 3–8 нед лечения [80, 83, 84, 104]. 
Восстановление сенсорной функции до нормального 
уровня обычно занимает 6–12 мес, но это зависит от 
целого ряда факторов, в том числе тяжести онкологи-
ческого заболевания и объема проведенного лечения. 
Лучевая терапия больше влияет на вкус, чем на обо-
няние, и последнее восстанавливается в течение 6–9 мес 
после облучения [17].

4. Коррекция сенсорных нарушений 
у онкологических пациентов
Несмотря на то что нередко сенсорные нарушения 

вкуса и обоняния носят транзиторный характер, они 
значительно меняют пищевое поведение, что обуслов-
ливает развитие нутритивной недостаточности, до-
стоверно коррелирующей с ухудшением результатов 
борьбы с онкологическими заболеваниями, а также 
со значительным снижением качества жизни пациен-
тов. Таким образом, коррекция дисгевзии и дизосмии 
при нципиальна для обеспечения адекватной нутритив-
ной поддержки, сохранения качества жизни, психоло-
гического комфорта и социальной адаптации больных.

В общемедицинской практике предлагаются такие 
методы коррекции нарушений, как выборочное усиле-
ние вкуса, применение пластиковой посуды, медленное 
жевание еды, а также использование ледяных чипсов 
[105]. Голландские коллеги во главе с J. J. De Haan 
в 2018 г. опубликовали первый опыт дифференциро-
ванного подхода к нутритивной поддержке с учетом 
сенсорных нарушений у больных онкологическими 
заболеваниями различных локализаций [106]. Иссле-
дование включало 50 пациентов, прошедших противо-
опухолевое лекарственное лечение в самостоятельном 
варианте либо в сочетании с лучевой терапией. Все 
пациенты субъективно оценивали изменения вкуса 
и затем вслепую выбирали питательные смеси с 5 раз-
ными вкусами. В ходе исследования было выбрано 
3 разнонаправленных вкуса, позволяющих рассчиты-
вать на формирование положительного пищевого по-
ведения. Особенность питания – не только фруктовый 
или нейтральный вкус, но и согревающий либо охлаж-
дающий эффект, обусловленный активацией тройнич-
ного нерва. Такие разработки открывают новые воз-

можности для подбора клинического питания с учетом 
развивающейся у больных симптоматики. Так, при ги-
погевзии и гипоосмии у пациентов, получающих ле-
карственное противоопухолевое лечение, высока вероят-
ность положительного эффекта питания с согревающим 
действием. Сенсорные нарушения на фоне лучевого 
мукозита включают также выраженное ощущение 
жжения, при котором облегчение наступает при при-
еме смесей с охлаждающим эффектом. Для включения 
в рекомендации и рутинную практику специального 
лечебного питания с подобными дополнительными вку-
совыми и термическими свойствами требуется даль-
нейшее изучение вопроса в рамках исследований.

заключение
Проблема адекватной нутритивной поддержки 

пациентов, получающих лечение по поводу онкологи-
ческих заболеваний, остается одной из актуальных 
в современной онкологии и теснейшим образом свя-
занной с сенсорными нарушениями в результате роста 
опухоли и противоопухолевого лечения. При анализе 
представленных в публикациях данных мы столкну-
лись со значительной вариабельностью частоты воз-
никновения вкусовых и обонятельных нарушений 
в зависимости от распространенности опухолевого про-
цесса и методов лечения: от 16 до 70 % при химиотера-
пии и от 50 до 70 % при лучевой терапии. Нарушения, 
возникающие до начала противоопухолевого лечения 
и после излечения, а также на фоне гормональной 
и иммунотерапии, оказались малоизученными. Неяс-
ной остается и связь между опухолеассоциированной 
симптоматикой и нутритивной недостаточностью.

Следует отметить, что на сегодняшний день не раз-
работано единых стандартов оценки нарушений воспри-
ятия вкуса и запаха. Разнородность подходов не позволя-
ет однозначно назвать оптимальные методы оценки 
сенсорных нарушений. Субъективная оценка точнее от-
ражает ощущения пациентов и дает возможность лучше 
прогнозировать изменения пищевого по ведения. Оценка 
вкусовых и обонятельных ощущений должна быть вклю-
чена в перечень параметров, характеризующих нутритив-
ный статус больных на всех этапах их ведения. Только 
в этом случае возможна оценка истинной распространен-
ности и тяжести нарушений восприятия вкуса и запаха 
у пациентов с онкологическими заболеваниями. В таком 
случае становится возможной адекватная нутритивная 
поддержка пациентов – не только ежедневное обеспече-
ние необходимого объема нутриентов, но и индивидуаль-
ный подбор лечебного питания с учетом желаний и ощу-
щений самих больных. Индивидуальный выбор питания 
на основании особенностей восприятия вкуса и запаха 
позволяет по-новому взглянуть на нутритивную поддерж-
ку и в перспективе значительно улучшить качество жизни 
пациентов, а также наладить контакт с ними и свое-
временно корректировать их пищевое поведение.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Обзорная статья

6262

Л И Т Е Р А Т У Р А / R E F E R E N C E S

1. Barrera R. Nutritional support in cancer 
patients. JPEN J Parenter Enteral Nutr 
2002;26(5 Suppl):S63–71. 
DOI: 10.1177/014860710202600516.

2.  Bozzetti F., Gavazzi C., Miceli R. et al. 
Perioperative total parenteral nutrition 
in malnourished, gastrointestinal cancer 
patients: a randomized, clinical trial. 
JPEN J Parenter Enteral Nutr 
2000;24(1):7–14. 
DOI: 10.1177/014860710002400107.

3. Bozzetti F. Nutrition and gastrointestinal 
cancer. Curr Opin Clin Nutr Metab Care 
2001;4(6):541–6.

4. Mondello P., Mian M., Aloisi C. et al. 
Cancer cachexia syndrome: pathogenesis, 
diagnosis, and new therapeutic options. 
Nutr Cancer 2015;67(1):12–26. 
DOI: 10.1080/01635581.2015.976318.

5. Hébuterne X., Lemarié E., Michallet M. 
et al. Prevalence of malnutrition and 
current use of nutrition support in patients 
with cancer. JPEN J Parenter Enteral Nutr 
2014;38(2):196–204. 
DOI: 10.1177/0148607113502674.

6. Yavuzsen T., Walsh D., Davis M.P. et al. 
Components of the anorexia-cachexia 
syndrome: gastrointestinal symptom 
correlates of cancer anorexia. Support 
Care Cancer 2009;17(12):1531–41. 
DOI: 10.1007/s00520-009-0623-5.

7. Hutton J.L., Baracos V.E., Wismer W.V. 
Chemosensory dysfunction is a primary 
factor in the evolution of declining 
nutritional status and quality of life 
in patients with advanced cancer. J Pain 
Symptom Manage 2007;33(2):156–65. 
DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2006.07.017.

8. Brisbois T.D., de Kock I.H., Watanabe S.M. 
et al. Characterization of chemosensory 
alterations in advanced cancer reveals 
specific chemosensory phenotypes impac-
ting dietary intake and quality of life. J Pain 
Symptom Manage 2011;41(4):673–83. 
DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2010.06.022.

9. Bernhardson B.M., Tishelman C., 
Rutqvist L.E. Taste and smell changes 
in patients receiving cancer chemotherapy: 
distress, impact on daily life, and self-care 
strategies. Cancer Nurs 2009;32(1):45–54. 
DOI: 10.1097/01.
NCC.0000343368.06247.74

10. Brisbois T.D., Hutton J.L., Baracos V.E., 
Wismer W.V. Taste and smell abnormalities 
as an independent cause of failure of food 
intake in patients with advanced cancer – 
an argument for the application of sensory 
science. J Palliat Care 2006;22(2):111–4. 

11. Hong J.H., Omur-Ozbek P., Stanek B.T. 
et al. Taste and odor abnormalities 
in cancer patients. J Support Oncol 
2009;7(2):58–65.

12. Epstein J.B., Barasch A. Taste disorders 
in cancer patients: pathogenesis, and 
approach to assessment and management. 

Oral Oncol 2010;46(2):77–81. 
DOI: 10.1016/j.oraloncology.2009.11.008.

13. Chaudhari N., Landin A.M., Roper S.D. 
A metabotropic glutamate receptor variant 
functions as a taste receptor. Nat Neurosci 
2000;3(2):113–9. DOI: 10.1038/72053.

14. Sugita M. Taste perception and coding 
in the periphery. Cell Mol Life Sci 
2006;63(17):2000–15. 
DOI: 10.1007/s00018-006-6100-0.

15. Rolls E.T. Brain mechanisms underlying 
flavour and appetite. Philos Trans R Soc 
Lond B Biol Sci 2006;361(1471):1123–36. 
DOI: 10.1098/rstb.2006.1852.

16. Bernhardson B.M., Tishelman C., 
Rutqvist L.E. Self-reported taste and smell 
changes during cancer chemotherapy. 
Support Care Cancer 2008;16(3):275–83. 
DOI: 10.1007/s00520-007-0319-7.

17. Duffy V., Fast K., Lucchina L., 
Bartoshuk L. Oral sensation and cancer. 
In: Principles and practice of palliative 
care and supportive oncology. Ed. by 
A. Berger, R. Portenoy, D. Weissman. 
Philadelphia: Lippincott Williams 
& Wilkins, 2002. Pp. 178–193.

18. Kamath S., Booth P., Lad T.E. et al. Taste 
thresholds of patients with cancer of the eso-
phagus. Cancer 1983;52(2):386–9.

19. Langius J.A., Doornaert P., Spreeuwen-
berg M.D. et al. Radiotherapy on the neck 
nodes predicts severe weight loss 
in patients with early stage laryngeal 
cancer. Radiother Oncol 2010;97(1):80–5. 
DOI: 10.1016/j.radonc.2010.02.017.

20. Matthews T.W., Lampe H.B., Dragosz K. 
Nutritional status in head and neck cancer 
patients. J Otolaryngol 1995;24(2):87–91.

21. Unsal D., Mentes B., Akmansu M. et al. 
Evaluation of nutritional status in cancer 
patients receiving radiotherapy: 
a prospective study. Am J Clin Oncol 
2006;29(2):183–8.

22. Meyer F., Fortin A., Wang C.S. et al. 
Predictors of severe acute and late 
toxicities in patients with localized head-
and-neck cancer treated with radiation 
therapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys 
2012;82(4):1454–62. 
DOI: 10.1016/j.ijrobp.2011.04.022.

23. Capuano G., Grosso A., Gentile P.C. et al. 
Influence of weight loss on outcomes 
in patients with head and neck cancer 
undergoing concomitant chemo radio-
therapy. Head Neck 2008;30(4):503–8. 
DOI: 10.1002/hed.20737.

24. Langius J.A., van Dijk A.M., Doornaert P. 
et al. More than 10 % weight loss in head 
and neck cancer patients during 
radiotherapy is independently associated 
with deterioration in quality of life. Nutr 
Cancer 2013;65(1):76–83. 
DOI: 10.1080/01635581.2013.741749.

25. Обухова О.А., Курмуков И.А., Кашия Ш.Р. 
Питательная поддержка в онкологии. 

Онкогинекология 2014;(1):34–45. 
[Obukhova O.A., Kurmukov I.A., 
Kasiya Sh.R. Nutritional support 
in oncology. Oncoginekologiya = 
Gynecologic Oncology 2014;(1):34–45. 
(In Russ.)].

26. Mahmoud F.A., Aktas A., Walsh D., 
Hullihen B. A pilot study of taste changes 
among hospice in patients with advanced 
cancer. Am J Hosp Palliat Care 
2011;28(7):487–92. 
DOI: 10.1177/1049909111402187.

27. Gamper E.M., Zabernigg A., Wintner L.M. 
et al. Coming to your senses: detecting 
taste and smell alterations in chemothe-
rapy patients. A systematic review. J Pain 
Symptom Manage 2012;44(6):880–95. 
DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2011.11.011.

28. Murphy C., Quiñonez C., Nordin S. 
Reliability and validity of electrogusto-
metry and its application to young and 
elderly persons. Chem Senses 
1995;20(5):499–503. 
DOI: 10.1093/chemse/20.5.499.

29. Berling K., Knutsson J., Rosenblad A., 
von Unge M. Evaluation of electrogusto-
metry and the filter paper disc method for 
taste assessment. Acta Otolaryngol 
2011;131(5):488–93. 
DOI: 10.3109/00016489.2010.535850.

30. Mueller C., Kallert S., Renner B. et al. 
Quantitative assessment of gustatory 
function in a clinical context using 
impregnated “taste strips”. Rhinology 
2003;41(1):2–6.

31. Hummel T., Sekinger B., Wolf S.R. et al. 
‘Sniffin’ sticks’: olfactory performance 
assessed by the combined testing of odor 
identification, odor discrimination and 
olfactory threshold. Chem Senses 
1997;22(1):39–52. 
DOI: 10.1093/chemse/22.1.39.

32. Kobal G., Hummel T., Sekinger B et al. 
“Sniffin’ sticks”: screening of olfactory 
performance. Rhinology 1996;34(4):222–6.

33. Fjaeldstad A., Kjaergaard T., Van Harte-
velt T.J. et al. Olfactory screening: 
validation of Sniffin’ Sticks in Denmark. 
Clin Otolaryngol 2015;40(6):545–50. 
DOI: 10.1111/coa.12405.

34. Ovesen L., Hannibal J., Sørensen M., 
Allingstrup L. Food intake, eating-related 
complaints, and smell and taste sensations 
in patients with cancer of the lung, ovary 
and breast undergoing chemotherapy. 
Clin Nutr 1991;10(6):336–41.

35. Schiffman S.S., Sattely-Miller E.A., 
Taylor E.L. et al. Combination of flavor 
enhancement and chemosensory 
education improves nutritional status 
in older cancer patients. J Nutr Health 
Aging 2007;11(5):439–54.

36. Stevens J., Cain W., Burke R. Variability 
of olfactory thresholds. Chem Senses 
1988;13(4):643–53.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Обзорная статья

6363

37. Heywood P.G., Costanzo R.M. Identifying 
normosmics: a comparison of two 
populations. Am J Otolaryngol 
1986;7(3):194–9.

38. Hoffman H.J., Cruickshanks K.J., 
Davis B. Perspectives on population-based 
epidemiological studies of olfactory and 
taste impairment. Ann N Y Acad Sci 
2009;1170:514–30. 
DOI: 10.1111/j.1749-6632.2009.04597.x.

39. Doty R.L. Office procedures for 
quantitative assessment of olfactory 
function. Am J Rhinol 2007;21(4):460–73.

40. Heald A.E., Pieper C.F., Schiffman S.S. 
Taste and smell complaints in HIV-
infected patients. AIDS 
1998;12(13):1667–74.

41. Brisbois T.D., de Kock I.H., Wata-
nabe S.M. et al. Delta-9-tetrahydro-
cannabinol may palliate altered 
chemosensory perception in cancer 
patients: results of a randomized, double-
blind, placebo-controlled pilot trial. Ann 
Oncol 2011;22(9):2086–93. 
DOI: 10.1093/annonc/mdq727.

42. Mirlohi S., Duncan S.E., Harmon M. 
et al. Analysis of salivary fluid and 
chemosensory functions in patients treated 
for primary malignant brain tumors. 
Clin Oral Investig 2015;19(1):127–37. 
DOI: 10.1007/s00784-014-1211-8.

43. McGreevy J., Orrevall Y., Belqaid K. et al. 
Characteristics of taste and smell 
alterations reported by patients after 
starting treatment for lung cancer. Support 
Care Cancer 2014;22(10):2635–44. 
DOI: 10.1007/s00520-014-2215-2.

44. Heckel M., Stiel S., Ostgathe C. Smell and 
taste in palliative care: a systematic 
analysis of literature. Eur Arch 
Otorhinolaryngol 2015;272(2):279–88. 
DOI: 10.1007/s00405-014-3016-4.

45. Newell S., Sanson-Fisher R.W., Girgis A., 
Bonaventura A. How well do medical 
oncologists’ perceptions reflect their 
patients’ reported physical and 
psychosocial problems? Data from a survey 
of five oncologists. Cancer 
1998;83(8):1640–51.

46. Zabernigg A., Gamper E.M., 
Giesinger J.M. et al. Taste alterations 
in cancer patients receiving chemotherapy: 
a neglected side effect? Oncologist 
2010;15(8):913–20. 
DOI: 10.1634/theoncologist.2009-0333.

47. Steinbach S., Hummel T., Böhner C. et al. 
Qualitative and quantitative assessment 
of taste and smell changes in patients 
undergoing chemotherapy for breast 
cancer or gynecologic malignancies. 
J Clin Oncol 2009;27(11):1899–905. 
DOI: 10.1200/JCO.2008.19.2690.

48. Williams L.R., Cohen M.H. Altered taste 
thresholds in lung cancer. Am J Clin Nutr 
1978;31(1):122–5. 
DOI: 10.1093/ajcn/31.1.122.

49. Belqaid K., Tishelman C., McGreevy J. 
et al. A longitudinal study of changing 

characteristics of self-reported taste and 
smell alterations in patients treated for 
lung cancer. Eur J Oncol Nurs 
2016;21:232–41. 
DOI: 10.1016/j.ejon.2015.10.009.

50. Sarhill N., Mahmoud F., Walsh D. et al. 
Evaluation of nutritional status 
in advanced metastatic cancer. Support 
Care Cancer 2003;11(10):652–9. 
DOI: 10.1007/s00520-003-0486-0.

51. Imai H., Soeda H., Komine K. et al. 
Preliminary estimation of the prevalence 
of chemotherapy-induced dysgeusia 
in Japanese patients with cancer. BMC 
Palliat Care 2013;12(1):38. 
DOI: 10.1186/1472-684X-12-38.

52. Lehrer S., Levine E., Bloomer W.D. 
Abnormally diminished sense of smell 
in women with oestrogen receptor positive 
breast cancer. Lancet 1985;2(8450):333.

53. Comeau T.B., Epstein J.B., Migas C. Taste 
and smell dysfunction in patients receiving 
chemotherapy: a review of current 
knowledge. Support Care Cancer 
2001;9(8):575–80.

54. Schiffman S.S. Taste and smell losses 
in normal aging and disease. JAMA 
1997;278(16):1357–62.

55. Bartoshuk L.M. Chemosensory alterations 
and cancer therapies. NCI Monogr 
1990;(9):179–84.

56. Gill S.S., Frew J., Fry A. et al. Priorities 
for the head and neck cancer patient, their 
companion and members of the multi-
disciplinary team and decision regret. 
Clin Oncol(R Coll Radiol) 
2011;23(8):518–24. 
DOI: 10.1016/j.clon.2011.03.014.

57. Melo Filho M.R., Rocha B.A., Pires M.B. 
et al. Quality of life of patients with head 
and neck cancer. Braz J Otorhinolaryngol 
2013;79(1):82–8.

58. Chencharick J.D., Mossman K.L. 
Nutritional consequences of the 
radiotherapy of head and neck cancer. 
Cancer 1983;51(5):811–5.

59. Belqaid K., Orrevall Y., McGreevy J. et al. 
Self-reported taste and smell alterations 
in patients under investigation for lung 
cancer. Acta Oncol 2014;53(10):1405–12. 
DOI: 10.3109/0284186X.2014.895035.

60. Spotten L., Corish C., Lorton C. et al. 
Subjective taste and smell changes 
in treatment-naive people with solid 
tumours. Support Care Cancer 
2016;24(7):3201–8. 
DOI: 10.1007/s00520-016-3133-2.

61. Duguet A., Bachmann P., Lallemand Y. 
Summary report of the Standards, options 
and recommendations for malnutrition 
and nutritional assessment in patients with 
cancer. Br J Cancer 2003;89 Suppl 1:S92–7. 
DOI: 10.1038/sj.bjc.6601089.

62. Снеговой А.В., Лейдерман И.Н., 
 Салтанов А.И., Стрельчук В.Ю. Основ-
ные принципы и технологии клиниче-
ского питания в онкологии. Методиче-
ское руководство для врачей. М., 2006. 

[Snegovoy A.V., Leyderman I.N., 
Saltanov A.I., Strelchuk V.Yu. 
Main principles and technologies 
of clinical nutrition in oncology. 
Guidelines for doctors. Moscow, 2006. 
(In Russ.)].

63. Kondrup J., Allison S.P., Elia M. et al. 
ESPEN Guidelines for nutrition screening 
2002. Clin Nutr 2003;22(4):415–21.

64. Снеговой А.В., Бесова Н.С., Веселов А.В. 
и др. Практические рекомендации 
по нутритивной поддержке онкологи-
ческих больных. Злокачественные опу-
холи 2016;(4, спецвып. 2):434–50. 
[Snegovoy A.V., Besova N.S., Veselov A.V. 
et al. Practical guidelines for nutritional 
support of cancer patients. Zlokachest-
vennye opukholi = Malignant Tumors 
2016;(4, Spec Issue 2):434–50. (In Russ.)]. 
DOI: 10.18027/2224-5057-2016-4s2-434-450.

65. Снеговой А.В., Сельчук В.Ю., Салта-
нов А.И. Нутрикомп АДН Браун Фай-
бер у больных раком желудка с после-
операционными осложнениями. 
Вестник интенсивной терапии 2003; 
(2):86–7. [Snegovoy A.V., Selchuk V.Yu., 
Saltanov A.I. Nutricomp ADN Brown 
Fibre in patients with stomach cancer and 
postoperative complications. Vestnik 
intensivnoy terapii = Intensive Care 
Herald 2003;(2):86–7. (In Russ.)].

66. Sánchez Alvarez C., Nuñez Ruiz R., 
Morán García V. [Nutritional support 
in the patient with GI malignancy 
(In Spanish)]. Nutr Hosp 2005;20(2):38–40.

67. Луфт В.М., Луфт А.В. Нутриционная 
поддержка онкологических больных: 
возможности и противоречия. Vestnik 
intensivnoy terapii = Intensive Care 
Herald 2008;(2):43–50. [Luft V.M., 
Luft A.V. Nutritional support of cancer 
patients: possibilities and contradictions. 
Intensive care Bulletin 2008;(2):43–50. 
(In Russ.)].

68. Bozzetti F., Bozzetti V. Efficacy of enteral 
and parenteral nutrition in cancer patients. 
Nestle Nutr Workshop Ser Clin Perform 
Programme 2005;10:127–39. 
DOI: 10.1159/000083302.

69. Снеговой А.В., Салтанов А.И., Ман-
зюк Л.В. и др. Оценка эффективности 
нутритивной поддержки энтеральной 
смесью «Фортикер» у пациентов с он-
кологическими заболеваниями в пери-
од лучевой и химиотерапии. Вестник 
интенсивной терапии 2009;(4):77–83. 
[Snegovoy A.V., Saltanov A.I., Manzuk L.V. 
et al. Evaluation of the efficiency  
of the nutrition support with Forticare 
enteral mixture at patients with oncologic 
diseases during the radial and chemical 
therapy. Vestnik intensivnoy terapii = 
Intensive Therapy Herald 2009;(4):77–83. 
(In Russ.)].

70. Elia M., Van Bokhorst-de van der Schue-
ren M.A., Garvey J. et al. Enteral (oral 
or tube administration) nutritional support 
and eicosapentaenoic acid in patients with 



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Обзорная статья

6464

cancer: a systematic review. Int J Oncol 
2006;28(1):5–23. 
DOI: 10.3892/ijo.28.1.5.

71. Epstein J.B., Phillips N., Parry J. et al. 
Quality of life, taste, olfactory  
and oral function following high-dose 
chemotherapy and allogeneic 
hematopoietic cell transplantation. Bone 
Marrow Transplant 2002;30(11):785–92. 
DOI: 10.1038/sj.bmt.1703716.

72. Pfister S., Dietrich M.G., Sidler C. et al. 
Characterization and turnover of CD73/
IP(3)R3-positive microvillar cells  
in the adult mouse olfactory epithelium. 
Chem Senses 2012;37(9):859–68. 
DOI: 10.1093/chemse/bjs069.

73. Bernhardson B.M., Tishelman C., 
Rutqvist L.E. Chemosensory changes 
experienced by patients undergoing cancer 
chemotherapy: a qualitative interview 
study. J Pain Symptom Manage 
2007;34(4):403–12. 
DOI: 10.1016/j.jpainsymman.2006.12.010.

74. Steinbach S., Hundt W., Schmalfeldt B. 
et al. Effect of platinum-containing 
chemotherapy on olfactory, gustatory, and 
hearing function in ovarian cancer 
patients. Arch Gynecol Obstet 
2012;286(2):473–80. 
DOI: 10.1007/s00404-012-2307-5.

75. Nishijima S., Yanase T., Tsuneki I. et al. 
Examination of the taste disorder 
associated with gynecological cancer 
chemotherapy. Gynecol Oncol 
2013;131(3):674–8. 
DOI: 10.1016/j.ygyno.2013.09.015.

76. Wickham R.S., Rehwaldt M., Kefer C. 
et al. Taste changes experienced by patients 
receiving chemotherapy. Oncol Nurs 
Forum 1999;26(4):697–706.

77. Boltong A., Aranda S., Keast R. et al. 
A prospective cohort study of the effects 
of adjuvant breast cancer chemotherapy 
on taste function, food liking, appetite and 
associated nutritional outcomes. PLoS 
One 2014;9(7):e103512. 
DOI: 10.1371/journal.pone.0103512.

78. Riga M., Chelis L., Papazi T. et al. 
Hyposmia: an underestimated and 
frequent adverse effect of chemotherapy. 
Support Care Cancer 2015;23(10):3053–8. 
DOI: 10.1007/s00520-015-2675-z.

79. Hölscher T., Seibt A., Appold S. et al. 
Effects of radiotherapy on olfactory 
function. Radiother Oncol 
2005;77(2):157–63. 
DOI: 10.1016/j.radonc.2005.09.015.

80. Yamashita H., Nakagawa K., Tago M. 
et al. Taste dysfunction in patients 
receiving radiotherapy. Head Neck 
2006;28(6):508–16. 
DOI: 10.1002/hed.20347.

81. Leyrer C.M., Chan M.D., Peiffer A.M. 
et al. Taste and smell disturbances after 

brain irradiation: a dose-volume histogram 
analysis of a prospective observational 
study. Pract Radiat Oncol 2014;4(2):130–5. 
DOI: 10.1016/j.prro.2013.06.003.

82. Ovesen L., Hannibal J., Sørensen M. Taste 
thresholds in patients with small-cell lung 
cancer. J Cancer Res Clin Oncol 
1991;117(1):70–2.

83. Sandow P.L., Hejrat-Yazdi M., Heft M.W. 
Taste loss and recovery following radiation 
therapy. J Dent Res 2006;85(7):608–11. 
DOI: 10.1177/154405910608500705.

84. Ripamonti C., Zecca E., Brunelli C. et al. 
A randomized, controlled clinical trial 
to evaluate the effects of zinc sulfate 
on cancer patients with taste alterations 
caused by head and neck irradiation. 
Cancer 1998;82(10):1938–45.

85. Lin A., Kim H.M., Terrell J.E. et al. 
Quality of life after parotid-sparing IMRT 
for head-and-neck cancer: a prospective 
longitudinal study. Int J Radiat Oncol Biol 
Phys 2003;57(1):61–70.

86. Doty R.L., Tourbier I., Ng V. et al. 
Influences of hormone replacement 
therapy on olfactory and cognitive 
function in postmenopausal women. 
Neurobiol Aging 2015;36(6):2053–9. 
DOI: 10.1016/j.
neurobiolaging.2015.02.028.

87. Ros C., Alobid I., Centellas S. et al. 
Loss of smell but not taste in adult women 
with Turner’s syndrome and other 
congenital hypogonadisms. Maturitas 
2012;73(3):244–50. 
DOI: 10.1016/j.maturitas.2012.07.012.

88. Mattes R., Arnold C., Boraas M. Learned 
food aversion among cancer chemotherapy 
patients. Incidence, nature, and clinical 
implications. Cancer 1987;60(10):2576–80.

89. Bosaeus I., Daneryd P., Svanberg E., 
Lundholm K. Dietary intake and resting 
energy expenditure in relation to weight 
loss in unselected cancer patients.  
Int J Cancer 2001;93(3):380–3.

90. Holmes S. Food avoidance in patients 
undergoing cancer chemotherapy. Support 
Care Cancer 1993;1(6):326–30.

91. Cunningham R.S., Bell R. Nutrition 
in cancer: an overview. Semin Oncol Nurs 
2000;16(2):90–8.

92. Viganó A., Bruera E., Jhangri G.S. et al. 
Clinical survival predictors in patients 
with advanced cancer. Arch Intern Med 
2000;160(6):861–8.

93. Aapro M., Arends J., Bozzetti F. et al. 
Early recognition of malnutrition and 
cachexia in the cancer patient: a position 
paper of a European School of Oncology 
Task Force. Ann Oncol 2014;25(8):1492–9. 
DOI: 10.1093/annonc/mdu085.

94. Arends J., Bodoky G., Bozzetti F. et al. 
ESPEN Guidelines on enteral nutrition: 
non-surgical oncology. Clin Nutr 

2006;25(2):245–59. 
DOI: 10.1016/j.clnu.2006.01.020.

95. Andreyev H.J., Norman A.R., Oates J., 
Cunningham D. Why do patients with 
weight loss have a worse outcome when 
undergoing chemotherapy for 
gastrointestinal malignancies?  
Eur J Cancer 1998;34(4):503–9.

96. Hill A., Kiss N., Hodgson B. et al. 
Associations between nutritional status, 
weight loss, radiotherapy treatment 
toxicity and treatment outcomes 
in gastrointestinal cancer patients. 
Clin Nutr 2011;30(1):92–8. 
DOI: 10.1016/j.clnu.2010.07.015.

97. Jagoe R.T., Goodship T.H., Gibson G.J. 
The influence of nutritional status 
on complications after operations for lung 
cancer. Ann Thorac Surg  
2001;71(3):936–43.

98. Baharvand M., Shoaleh Saadi N., 
Barakian R., Moghaddam E.J. Taste 
alteration and impact on quality of life 
after head and neck radiotherapy. J Oral 
Pathol Med 2013;42(1):106–12. 
DOI: 10.1111/j.1600-0714.2012.01200.x.

99. Johannesen T.B., Rasmussen K.,  
Winther F.Ø. et al. Late radiation effects 
on hearing, vestibular function, and taste 
in brain tumor patients. Int J Radiat Oncol 
Biol Phys 2002;53(1):86–90.

100. Cohen J., Laing D.G., Wilkes F.J. et al. 
Taste and smell dysfunction in childhood 
cancer survivors. Appetite 2014;75:135–40. 
DOI: 10.1016/j.appet.2014.01.001.

101. Janssens G.O., Langendijk J.A., 
Terhaard C.H. et al. Quality-of-life after 
radiotherapy for advanced laryngeal 
cancer: results of a phase III trial  
of the Dutch Head and Neck Society. 
Radiother Oncol 2016;119(2):213–20. 
DOI: 10.1016/j.radonc.2016.02.023.

102. DeWys W.D., Walters K. Abnormalities 
of taste sensation in cancer patients. 
Cancer 1975;36(5):1888–96.

103. McLaughlin L. Taste dysfunction in head 
and neck cancer survivors. Oncol Nurs 
Forum 2013;40(1):E4–13. 
DOI: 10.1188/13.ONF.E4-E13.

104. Maes A., Huygh I., Weltens C. et al. 
De Gustibus: time scale of loss and 
recovery of tastes caused by radiotherapy. 
Radiother Oncol 2002;63(2):195–201.

105. Kershaw J.C., Mattes R.D. Nutrition and 
taste and smell dysfunction. World J 
Otorhinolaryngol Head Neck Surgery 
2018;4(1):3–10. 
DOI: 10.1016/j.wjorl.2018.02.006.

106. De Haan J.J., Moshage Y., Kluifhooft D. 
et al. Impact of taste alterations during 
systemic anti-tumour therapy on the liking 
of oral nutritional supplements with 
adapted flavours. Ann Oncol 
2018;29(suppl 8):viii603–40.



Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Обзорная статья

6565

Вклад авторов
А. Р. Геворков: обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи;
А. В. Бойко: написание текста статьи;
Е. Э. Волкова: обзор публикаций по теме статьи, написание текста статьи;
С. В. Шашков: написание текста статьи.
Authors’ contributions
А. R. Gevorkov: reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
А. V. Boyko: article writing;
E. E. Volkova: reviewing of publications of the article’s theme, article writing;
S. V. Shashkov: article writing.

ORCID авторов / ORCID of authors
А. Р. Геворков / А. R. Gevorkov: https://orcid.org / 0000-0002-9181-7811
А. В. Бойко / А. V. Boyko: https://orcid.org / 0000-0003-1766-0059
Е. Э. Волкова / E. E. Volkova: https://orcid.org / 0000-0003-2613-4122
С. В. Шашков / S. V. Shashkov: https://orcid.org / 0000-0002-1683-0434

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки.
Financing. The study was performed without external funding.

Статья поступила: 15.05.2019. Принята к публикации: 13.06.2019.
Article received: 15.05.2019. Accepted for publication: 13.06.2019.



66

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Вопросы реабилитации 

66

Комплексный подход  
к реабилитации больных с нарушением функции лицевого нерва  

после тотальной паротидэктомии

Е. Л. Чойнзонов, Т. Я. Кучерова, И. Н. Удинцева, Т. В. Серебров, В. А. Новиков, А. И. Рябова, П. В. Суркова, 
О. В. Черемисина, Е. А. Соколова

Научно-исследовательский институт онкологии ФГБНУ «Томский национальный исследовательский  
медицинский центр РАН»; Россия, 634009 Томск, Кооперативный пер., 5

Контакты: Ирина Николаевна Удинцева nusya131@yandex.ru

Хирургическое вмешательство считается основным методом лечения злокачественных новообразований слюнных желез. Сложное 
устройство этой анатомической области, выраженность опухолевого процесса, близкое расположение ветвей лицевого нерва 
часто приводят к развитию осложнений в послеоперационном периоде. В статье описана методика устранения пареза мимиче-
ской мускулатуры, обусловленного хирургической травмой лицевого нерва. Она включает курсы физиотерапии с применением 
магнитолазера и СКЭНАР-терапии по методике, разработанной в Научно-исследовательском институте онкологии Томского 
национального исследовательского медицинского центра РАН. Приведен клинический пример, иллюстрирующий особенности ме-
тодики.

Ключевые слова: нарушение функции лицевого нерва, опухоли околоушной слюнной железы, радикальная паротидэктомия, 
физиотерапия, реабилитация
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ем функции лицевого нерва после тотальной паротидэктомии. Опухоли головы и шеи 2019;9(2):66–70.
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Сomplex approach to rehabilitation of patients with facial nerve dysfunction after total parotidectomy

Е. L. Choynzonov, Т. Ya. Kucherova, I. N. Udintseva, Т. V. Serebrov, V. А. Novikov, А. I. Ryabova,  
P. V. Surkova, О. V. Cheremisina, Е. А. Sokolova

Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the RAS; 5 Kooperativny Lane, Tomsk 634009, Russia

Surgical treatment is leading in the treatment of malignant tumors of the salivary glands. The complexity of the anatomical areas, the sever-
ity of the tumor process, the close location of the facial nerve branches lead to frequent complications in the postoperative period. The tech-
nique of elimination of paresis of mimic muscles with the use of a complex of therapeutic measures, including a course of physiotherapy with 
the appointment of a magnetolaser and SCENAR therapy developed at the Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical 
Center of the RAS and the prospect of its use in this pathology. The clinical case of application of this material is described.

Key words: facial nerve dysfunction, parotid gland tumors, radical parotidectomy, physiotherapy, rehabilitation

For citation: Choynzonov Е. L., Kucherova Т. Ya., Udintseva I. N. et al. Сomplex approach to rehabilitation of patients with facial nerve 
dysfunction after total parotidectomy. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(2):66–70.

Введение
Хирургическое вмешательство считается основным 

методом лечения злокачественных новообразований 
слюнных желез. Однако при тотальной паротидэкто-
мии часто развиваются серьезные функциональные, 
косметические, психологические и неврологические 
нарушения, которые обусловлены парезом мимиче-
ских мышц на стороне оперативного вмешательства. 
Мимические мышцы лица иннервирует лицевой нерв 

(nervus facialis), 7-й из 12 черепных нервов, который 
выходит из мозга между варолиевым мостом и про-
долговатым мозгом. Лицевой нерв соединяется с про-
межуточным нервом, ответственным за иннервацию 
слезной железы, стременной мышцы и за вкусовую 
чувствительность двух передних третей языка [1].

Причинами послеоперационного нарушения 
функции нерва могут быть распространение опухоли 
на нервную ткань или травмирование нерва в ходе 
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операции (прямое повреждение одной или нескольких 
ветвей, нарушение питания из-за расстройства крово-
обращения, сдавливание вследствие отека или вовле-
чение в формирование послеоперационного рубца).

Длительность сохранения дисфункции нерва после 
операции по поводу опухоли слюнной железы индиви-
дуальна и зависит от особенностей строения лицевого 
нерва, локализации и размеров опухоли, анатомиче-
ских взаимоотношений опухоли и ветвей нерва, пред-
шествующего оперативного и консервативного лече-
ния, объема операции, возраста пациента. В ряде 
случаев дисфункцию лицевого нерва может осложнить 
контрактура мимической мускулатуры (примерно че-
рез 1,5–2,0 мес от начала заболевания), а через 12 мес 
вследствие дегенерации аксонов происходят необра-
тимые изменения, значительно ухудшающие качество 
жизни пациентов [2].

Реабилитация после тотальной паротидэктомии 
направлена на устранение посттравматического пареза 
мимических мышц. В онкологии принято для этих це-
лей использовать только медикаментозную терапию [3]. 
Однако замечено, что она не всегда дает ожидаемый 
терапевтический и функциональный эффект. Иссле-
дования, проводимые в Научно-исследовательском 
институте онкологии Томского национального иссле-
довательского медицинского центра РАН (НИИ онко-
логии ТНИМЦ РАН) на протяжении 15 лет, показали 
высокую эффективность и безопасность некоторых 
видов физиотерапии в лечении и реабилитации онко-
логических больных [4].

Приводим клинический пример, иллюстрирующий 
применение нового метода реабилитации больных 
с опухолями головы и шеи с послеоперационной дис-
функцией лицевого нерва.

Клиническое наблюдение
Больная К., 33 лет, поступила в отделение опухолей 

головы и шеи НИИ онкологии ТНИМЦ РАН в мае 2018 г. 
для оперативного лечения по поводу рака околоушной 
слюнной железы слева, верифицированного гистологи-
чески.

Из анамнеза известно, что в марте 2018 г. в отделе-
нии челюстно-лицевой хирургии было выполнено удаление 
узла околоушной слюнной железы слева с выделением 
лицевого нерва. Морфологическое заключение: ацинарно-
клеточная карцинома. Пациентка обратилась в НИИ 
онкологии ТНИМЦ РАН в апреле 2018 г. Выполнено по-
вторное исследование гистологических препаратов (за-
ключение от 05.04.2018: ацинарноклеточная карцинома).

При поступлении пациентка предъявляла жалобы 
на онемение околоушной области слева.

Ультразвуковое исследование шеи от 31.05.2018. 
Мягкие ткани левой околоушной области в зоне опера-
тивного лечения без четкой структуры, отечны. В про-
екции левой околоушной слюнной железы по ее задней 

поверхности обнаружено гипоэхогенное образование с не-
ровными нечеткими контурами размерами 25 × 16 мм. 
Структура образования неоднородная: имеются участки 
более низкой эхогенности. Слева в верхней трети шеи 
по ходу сосудистого пучка визуализированы овальной 
формы гипоэхогенные лимфатические узлы размерами 
до 18 × 6 мм. По эхографическим признакам выявлена 
гиперплазия. Заключение: состояние после оперативного 
лечения по поводу опухоли левой околоушной слюнной 
железы. Продолжающийся рост?

Магнитно‑резонансная томография от 07.06.2018. 
В проекции левой околоушной слюнной железы на фоне 
фиброза обнаружено узловое образование с неровными 
контурами; четкость контуров на фоне артефактов 
оценить сложно. Размеры образования 20,4 × 13,7 мм, 
структура солидная, умеренно неоднородная. Образова-
ние прилежит к остаточной ткани железы, расположе-
но на 3,5 мм кзади от ветви нижней челюсти, оттесня-
ет кпереди v. retromandibularis (о степени вовлечения 
сосудистой стенки судить невозможно), прилежит к дву-
брюшной мышце (с признаками ее компрессии). Состоя-
ние нервных структур оценить сложно, верхний полюс 
образования расположен выше уровня лицевого нерва. 
Околоушная слюнная железа справа и подчелюстные 
слюнные железы визуально не изменены. Подчелюстные 
лимфатические узлы не увеличены, по ходу кивательных 
мышц с обеих сторон определяются лимфатические узлы 
диаметром 6–19 мм. Заключение: состояние после хирур-
гического лечения. Признаки рецидива опухоли околоуш-
ной железы слева. Лимфаденопатия мягких тканей шеи 
слева.

Неврологический статус при поступлении. Объем 
движений глазных яблок не ограничен; нистагм и дипло-
пия отсутствуют. Пациентка поднимает брови симме-
трично, при закрывании глаз веки смыкаются полностью. 
Надбровные рефлексы живые, равные. Носогубные склад-
ки симметричные. Щеки надувает симметрично. Язык 
по срединной линии.

Операция (25.06.2018). Шейная лимфодиссекция 
слева, паротидэктомия с выделением ветвей лицевого 
нерва. Ветви лицевого нерва были идентифицированы, 
опухолевый узел располагался в области ствола лицевого 
нерва без признаков прорастания в нерв. Выделение по-
следнего сопровождалось значительной травмой.

В послеоперационном периоде у пациентки выявлен 
парез лицевого нерва справа. Неврологический статус: 
движения лицевой мускулатуры едва заметные. Лицо 
в покое асимметричное. Не нахмуривает левую половину 
лба, не поднимает левую бровь. Не смыкает веки левого 
глаза на 3 мм. Сухость левого глаза. Надбровный рефлекс 
слева отсутствует. Не поднимает левый угол рта. Сим-
птом «ракетки» положительный. Не удерживает воздух 
во рту. Гипестезия левой половины лица. Диагностиро-
вана дисфункция лицевого нерва III (тяжелой) степени 
по шкале Хауса–Бракмана (House–Brackmann) [5].
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С целью стимуляции адаптационно-трофической 
функции периферической нервной системы и регенера-
тивных процессов в пораженных нервах проведен ком‑
плекс реабилитационных мероприятий, включающий:

 – курс лекарственных препаратов: диуретиков (аце-
тазоламид), антиоксидантов (этилметилгидрокси-
пиридина сукцинат), нестероидных противовоспали-
тельных средств (целекоксиб), антихолинэстеразных 
средств (ипидакрин), витаминов группы В;

 – лечебную гимнастику для лица (напряжение и рас-
слабление мышц здоровой части лица, напряжение 
определенных мимических мышц, проговаривание 
звуков);

 – физиотерапевтическое лечение с помощью магнито-
лазера и терапию с помощью аппарата СКЭНАР 
(самоконтролируемого энергонейроадаптивного регу-
лятора) по разработанной нами методике (патент 
на изобретение № 2413549 от 27.07.2009) [4].
На нервные волокна воздействовали с использованием 

инфракрасного спектра лазерного излучения частотой 
80 Гц и постоянного магнитного поля с магнитной индук-
цией 25–50 мТл. Воздействие магнитолазерным излуче-
нием осуществляли ежедневно по лабильной методике при 
мощности излучения 1 Вт, по 30–60 с на 1 поле. Начиная 
с 5–8-го дня проведения магнитолазерной терапии до-
полнительно на те же зоны воздействовали СКЭНАР-
аппаратом в дозированном и недозированном режимах 
по 5–10 мин; всего 12 процедур [4].

На фоне этих реабилитационных мероприятий через 
1 мес после оперативного вмешательства у пациентки 
отмечено значительное уменьшение выраженности па-
реза мимической мускулатуры. Неврологический статус: 
легкая слабость мимической мускулатуры. В покое лицо 
симметричное. Нахмуривание лба и поднимание бровей 
несимметричное, более выраженное справа. При закры-
вании левого глаза сохраняется положительный симптом 
ресниц. Надбровный рефлекс слева ослаблен. Незначи-
тельно поднимает левый угол рта. Симптом ракетки 
положительный. Не удерживает воздух во рту. Сохраня-
ется гипестезия левой половины лица. Диагностирована 
дисфункция лицевого нерва I (легкой) степени по шкале 
Хауса–Бракмана (House–Brackmann).

Обсуждение
Традиционная тактика реабилитации пациентов 

после паротидэктомии, сопровождающейся дисфунк-
цией лицевого нерва, предполагает только медикамен-
тозную терапию (назначение антихолинэстеразных, 
вазоактивных препаратов, витаминов группы В). На 
фоне стандартной терапии парез сохраняется в течение 
нескольких недель или нескольких месяцев, у некото-
рых пациентов этот срок достигает 1 года. За это время 
происходит полная социальная дезадаптация пациен-
та, возможность возврата к активной жизни сводится 
к минимуму.

В описанном нами случае в схему реабилитацион-
ного лечения наряду со стандартной терапией были 
включены лечебная гимнастика для мышц лица, маг-
нитолазеротерапия и СКЭНАР-терапия.

Физиотерапия в составе комплексной реабили-
тации имеет противоотечный, противовоспалитель-
ный эффект, а также создает условия для нормали-
зации крово- и лимфообращения (прежде всего 
в после операционной зоне и в области нервного 
волокна), ликвидации лимфостаза, повышения мест-
ного иммунитета. Использование инфракрасного 
лазера с импульсным режимом, которое составляет 
основу магнитолазерной терапии дает возможность 
воздействовать на всю толщину тканей, меняя рас-
стояние от поверхности кожи и необходимую дозу 
излучения. Магнитное поле, которое действует одно-
направленно, позволяет усилить эффект. Последующая 
СКЭНАР-терапия расширяет возможности усиления 
эффекта восстановления нару шенного крово- и лим-
фообращения, стимуляции мимической мускулатуры, 
что позволяет бороться с развитием лимфостаза в от-
даленные сроки после операции. Кроме того, возни-
кают условия для более эффективного увеличения 
объема движений мускулатуры лица, предупреждения 
формирования грубой соединительной ткани. В слу-
чае начального формирования келоидного рубца ис-
пользование лазерного луча со СКЭНАР- терапией 
способствует его рассасыванию и ликвидирует лим-
фостаз.

Клиническая эффективность используемых нами 
физиотерапевтических методик обусловлена стимули-
рующим воздействием на волокна периферических 
нервов, что усиливает локальный кровоток и приводит 
к уменьшению отека и удалению из очага воспаления 
продуктов аутолиза клеток. Это, в свою очередь, сти-
мулирует процессы регенерации поврежденных тканей 
и, следовательно, улучшает их трофику. Использование 
магнитолазеротерапии и СКЭНАР-терапии происхо-
дит последовательно, при этом каждый из факторов 
синергически усиливается другим, что существенно 
повышает эффективность лечения и сокращает сроки 
реабилитации [6–9].

заключение
Основная цель послеоперационной реабилита-

ции – поддержание тонуса и улучшение кровоснабже-
ния денервированных мимических мышц. Уровень 
восстановления функции мимической мускулатуры 
оказывает влияние на качество жизни пациентов. 
Для улучшения микроциркуляции и трофики тканей, 
регуляции периферического кровообращения, стиму-
ляции адаптационно-трофической функции перифе-
рической нервной системы и регенеративных процес-
сов в пораженных нервах применяется комплекс 
лечебных мероприятий, включающий магнитолазерную 
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терапию, СКЭНАР-терапию, лечебную гимнастику 
и направленный на ликвидацию осложнений паро-
тидэктомии.

Физиотерапия в сочетании с лечебной гимнасти-
кой в раннем послеоперационном периоде позволяет 

восстановить двигательную активность лицевого нерва 
до удовлетворительного функционального уровня, 
что улучшает качество жизни больных с выраженной 
послеоперационной дисфункцией лицевого нерва 
и неполным его повреждением.
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ВПч-отрицательный рак ротоглотки как отдельная 
прогностически неблагоприятная нозологическая форма, 

требующая новых подходов к лечению (клиническое наблюдение)

А. Р. Геворков, А. В. Бойко, А. П. Поляков, Л. В. Болотина, Н. Н. Волченко,  
И. В. Ребрикова, А. М. Лемешко, С. В. Шашков

Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии» Минздрава России; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр., 3

Контакты: Артем Рубенович Геворков dr.gevorkov@gmail.com

Цель исследования – на клиническом примере продемонстрировать сложность лечения рака ротоглотки с отрицательным 
результатом анализа на вирус папилломы человека (ВПЧ).
Материалы и методы. Пациент, 52 лет, в январе 2017 г. обратился в Московский научно-исследовательский онкологический 
институт им. П. А. Герцена с жалобами на боли в правых отделах ротоглотки с иррадиацией в правое ухо, а также на затруд-
нения при глотании пищи и жидкости. Диагностирован рак ротоглотки IVA стадии (cT3N2bM0).
Результаты. Проведена химиолучевая терапия (ХЛТ), через 2 нед после окончания которой опухоль в области правой миндали-
ны не определялась. Через 3 мес после завершения ХЛТ выполнена радикальная модифицированная лимфаденэктомия справа. 
При гистологическом исследовании в 3 лимфатических узлах (ЛУ) выявлены метастазы плоскоклеточного низкодифференциро-
ванного рака с выходом в подлежащую жировую клетчатку. В октябре 2017 г. гистологически подтвержден продолжающийся 
рост опухоли в области корня языка справа и наличие метастазов в ЛУ шеи слева (уrрT4aN2cM0). Проведена резекция нижней 
челюсти, языка, мягких тканей дна полости рта, ротоглотки справа с оформлением орофарингостомы, расширенная радикаль-
ная лимфаденэктомия на шее слева с удалением клетчатки шеи I–V уровней, пластика перемещенным кожно-мышечным пек-
торальным аутотрансплантатом справа, наложена трахеостома. В марте 2018 г. выявлен продолжающийся рост опухоли 
в области надгортанника и дна полости рта. Выполнена ларингэктомия с резекцией ротоглотки и пластическим оформлением 
концевой трахеостомы. В июле 2018 г. гистологически подтвержден продолжающийся рост опухоли в области передней поверх-
ности мягких тканей шеи. Проведено иссечение опухоли мягких тканей шеи с реконструктивно-пластическим компонентом. 
В октябре 2018 г. выявлено множественное метастатическое поражение обоих легких. Выполнена иммунотерапия. При пози-
тронной эмиссионной томографии обнаружены очаги ткани с патологической метаболической активностью неопластического 
характера в области альвеолярного отростка нижней челюсти слева, мягких тканях шеи, множественных образованиях легких 
с обеих сторон, подмышечных ЛУ слева, ЛУ средостения. Решено продолжить иммунотерапию.
Заключение. ВПЧ-отрицательный орофарингеальный рак требует оптимизации алгоритма лечения и, возможно, применения 
более агрессивных методов, например увеличения доз ионизирующего излучения. Необходим пересмотр как общей тактики веде-
ния больных (с переоценкой роли хирургического и химиотерапевтического компонентов лечения), так и рекомендованной стан-
дартами схемы ХЛТ. Следует поставить вопрос о целесообразности планового оперативного вмешательства вне зависимости 
от эффекта лучевой терапии и о сокращении сроков наблюдения после ХЛТ.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак ротоглотки, вирус папилломы человека, химиолучевая терапия, хирургическое лечение, 
иммунотерапия
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стически неблагоприятная нозологическая форма, требующая новых подходов к лечению (клиническое наблюдение). Опухоли го-
ловы и шеи 2019;9(2):71–80.
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HPV-negative oropharyngeal carcinoma as a separate prognostically unfavorable form of cancer,  
requiring new approaches to treatment (case report)

А. R. Gevorkov, А. V. Boyko, А. P. Polyakov, L. V. Bolotina, N. N. Volchenko, I. V. Rebrikova, А. М. Lemeshko, S. V. Shashkov

P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center  
of the Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia

The study objective is to demonstrate the difficulties associated with treatment of HPV-negative oropharyngeal cancer.
Material and methods. A 52-year-old male patient visited a doctor in P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute in January 2017 
with complaints of pain in the right part of the oropharynx irradiating to the right ear and difficulties with swallowing food and liquids. 
The patient was diagnosed with stage IVA oropharyngeal cancer (cT3N2bM0).
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Results. The patient underwent a course chemoradiotherapy (CRT); as a result, the tumor in the area of the right tonsil became indeter-
minable 2 weeks later. Three months after completing the course of CRT, the patient underwent modified radical right-sided lymph node 
dissection. Histological examination revealed metastases from poorly differentiated squamous cell carcinoma in 3 lymph nodes (LNs) with 
an invasion into adjacent adipose tissue. In October 2017, we received a histological confirmation of ongoing tumor growth in the area 
of the tongue root and LN metastases in the left side of the neck (уrрT4aN2cM0). We performed resection of the mandible, tongue, soft tis-
sues of the oral floor, and right side of the oropharynx with installation of an oropharyngeal stoma, extended radical left-sided neck lym-
phadenectomy with excision of soft tissues (levels I–V), defect repair using an autologous pectoral musculocutaneous flap, and tracheostomy. 
In March 2018, the patient was found to have continuing tumor growth in the area of the epiglottis and floor of the oral cavity. The patient 
underwent laryngectomy with oropharyngeal resection and end tracheostomy. In July 2018, we again received a histological confirmation 
of tumor growth in soft tissues of the anterior neck. We performed resection of the tumor and soft tissues with subsequent plastic reconstruction 
of the defect. In October 2018, the patient presented with multiple metastases in both lungs. He received a course of immune therapy. Positron 
emission tomography revealed neoplastic foci with pathological metabolic activity in the area of the alveolar process of the mandible (left 
side), soft tissues of the neck, lungs, left-sided axillary LNs, and mediastinal LNs. It was decided to continue immune therapy.
Conclusion. HPV-negative oropharyngeal cancer requires an optimized treatment algorithm and, possibly, more aggressive therapeutic mea-
sures, such as increased radiation doses. Both overall management strategy and recommended standard scheme of CRT should be revised; 
the role of surgical and chemotherapeutic components of treatment should also be reassessed. We believe that surgical intervention should be 
considered regardless of the effect of radiation therapy, while the duration of follow-up after CRT should be reduced.

Key words: squamous cell carcinoma of the oropharynx, human papilloma virus, chemoradiotherapy, surgical treatment, immunotherapy

For citation: Gevorkov А. R., Boyko А. V., Polyakov А. P. et al. HPV-negative oropharyngeal carcinoma as a separate prognostically unfavorable 
form of cancer, requiring new approaches to treatment (case report). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(2):71–80.

Введение
Рак ротоглотки относится к наиболее часто встре-

чающимся опухолям головы и шеи и занимает среди них 
особое место ввиду анатомо-функциональных и био-
логических особенностей. В 2018 г. в мире было заре-
гистрировано более 700 тыс. новых случаев злокаче-
ственных новообразований орофарингеальной области, 
из них 1 / 3 составили случаи рака ротоглотки [1]. Об-
ращает на себя внимание неуклонный рост заболева-
емости орофарингеальным раком, которая, по данным 
Международного агентства по изучению рака (Inter-
national Agency for Research on Cancer), увеличилась 
более чем на 20 % за 5 лет [2]. В России наблюдаются 
те же тенденции, что отражают как абсолютные цифры 
первичной заболеваемости (20 тыс. за 2017 г.), так 
и прирост показателя приблизительно на 3 % в год [3].

В последние десятилетия в мире все чаще диагно-
стируются опухоли орофарингеальной зоны, ассоци-
ированные с вирусом папилломы человека (ВПЧ). 
Их доля в общем числе опухолей орофарингеальной 
зоны в разных странах, проводивших исследования, 
варьирует от 20 до 90 % в зависимости от распростра-
ненности табакокурения и интенсивности употребления 
алкоголя [4]. Кроме того, доля ВПЧ-ассоциированного 
плоскоклеточного рака слизистой оболочки ротовой 
полости и глотки выше в странах с толерантным от-
ношением к сексу. Можно с уверенностью сказать, 
что рост общей заболеваемости орофарингеальным 
раком достоверно связан с увеличением числа случаев 
ВПЧ-ассоциированного поражения глотки [5, 6].

Согласно последним данным, ВПЧ-ассоциирован-
ный рак ротоглотки следует рассматривать как отдель-
ную нозологическую единицу, характеризующуюся 

склонностью к регионарному метастазированию, как 
правило, при относительно небольшом размере пер-
вичной опухоли, а также высокой чувствительностью 
к лекарственной и лучевой терапии. Разграничение 
ВПЧ-ассоциированного и ВПЧ-отрицательного подти-
пов рака ротоглотки нашло свое отражение в 8-й версии 
классификации TNM Американского объединенного 
онкологического комитета (American Joint Com mittee 
on Cancer) [7], а также многочисленных исследованиях 
биологических и клинических особенностей каждого 
из них [8–10].

Особый интерес ВПЧ-ассоциированный подтип 
рака ротоглотки вызывает в связи с более благопри-
ятным общим прогнозом и возможностью деэскалации 
лечения до менее агрессивных и более экономичных 
вариантов. ВПЧ-отрицательному раку ротоглотки 
при этом уделяется значительно меньше внимания. 
Однако в силу его агрессивности, высокой радио- и хи-
миорезистентности, а также крайне неблагоприятного 
прогноза пациенты именно с этим подтипом особенно 
нуждаются в новых, современных вариантах лечения, 
а может, и в пересмотре всех алгоритмов их ведения.

В ходе поиска причин формирования резистентно-
го к противоопухолевой терапии и склонного к инва-
зивному росту и метастазированию фенотипа рака 
ротоглотки было высказано предположение об особой 
роли экспрессии белка р16. Так, в р16-отрицательных 
опухолях в большом количестве выявлены беспорядоч-
ные ДНК-мутации, включая такие прогностически 
неблагоприятные, как мутации генов-онкосупрессоров 
TP53 и CDKN2 [11]. В частности, было установлено, что 
клетки злокачественных новообразований головы и шеи 
с мутацией TP53 менее чувствительны к цисплатину – 
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основному агенту химиотерапии [12]. Сегодня экс-
прессия белка р16 считается надежным суррогатным 
маркером ВПЧ, что отражено в клинических рекомен-
дациях.

В исследовании Radiation Therapy Oncology Group 
(RTOG) 0129, продемонстрировано, что вне зависимо-
сти от схемы химиолучевой терапии (ХЛТ) 3-летняя 
общая выживаемость была ниже у больных с ВПЧ-отри-
цательным подтипом рака ротоглотки, чем у пациентов 
с ВПЧ-ассоциированным подтипом (46 и 79 % соот-
ветственно) [13]. Схожие результаты были получены 
в исследовании TAX 324, в котором после индукцион-
ной полихимиотерапии в режиме TPF (доцетаксел, 
цисплатин, 5-фторурацил) и последующей ХЛТ с ис-
пользованием цисплатина 5-летняя выживаемость у па-
циентов без ВПЧ также оказалась значительно ниже, 
чем при наличии ВПЧ (48 и 89 % соответственно) [14].

Первое специальное исследование с целью повы-
шения эффективности ХЛТ ВПЧ-отрицательного рака 
ротоглотки – TRYHARD, в рамках которого к 2023 г. 
планируется оценить эффект добавления лапатиниба 
к схеме конкурентной ХЛТ с использованием цисплати-
на [15]. Однако в ранее опубликованной работе K. J. Har-
rington и соавт. указано, что добавление лапатиниба 
в качестве адъювантной терапии к ХЛТ не принесло 
клинически значимых результатов [16].

Возможно, решение вопроса о повышении эффек-
тивности лечения больных ВПЧ-отрицательным раком 
ротоглотки лежит в несколько иной плоскости. Нам 
представляется не менее, а может быть, и более важ-
ным пересмотр общей идеологии лечения пациентов 
этой категории. Например, хирургическое вмешатель-
ство после завершения ХЛТ у больных раком ротоглот-
ки попадает в категорию «спасительной» хирургии 
и не рассматривается как 2-й этап лечения. Но если 
судить по клиническому опыту, у больных ВПЧ-
отрицательным раком ротоглотки непосредственно 
после завершения курса ХЛТ нередко выявляют не-
большую остаточную первичную опухоль и / или регио-
нарные метастазы, которые, как предполагается в су-
ществующих рекомендациях, должны регрессировать 
в течение приблизительно 2 мес. Однако у некоторых 
больных наблюдается интенсивный рост опухоли через 
1 мес и даже через несколько недель после завершения 
лучевого лечения. В таком случае, возможно, следует 
рассмотреть вариант комбинированного лечения 
с плановым выполнением операции на 2-м этапе. Кро-
ме того, важность сокращения интервала между окон-
чанием ХЛТ и оперативным вмешательством была по-
казана С.П. Федотенко [17, 18] и О.А. Жарковым [18]. 
Общая выживаемость больных, оперированных в тече-
ние 1 мес после окончания ХЛТ, оказалась значительно 
выше, чем больных, оперированных в сроки от 3 до 
6 мес. Медиана выживаемости в исследуемых группах 
составила 63,0 и 11,5 мес соответственно [17].

Таким образом, оптимизация подходов к лечению 
больных ВПЧ-отрицательным раком ротоглотки оста-
ется одной из актуальных проблем в современной он-
кологии, что и демонстрирует приведенное ниже 
клиническое наблюдение.

Клиническое наблюдение
Пациент К., 52 лет, считает себя больным с мая 

2016 г., когда впервые заметил образование на шее спра-
ва. Получал симптоматическое лечение у отоларинголо-
га по месту жительства, без эффекта. В связи с посте-
пенным ростом образования в декабре 2016 г. обратился 
к хирургу, который в рамках обследования пунктировал 
образование. Однако при цитологическом исследовании 
признаков злокачественности выявлено не было. В январе 
2017 г. пациент самостоятельно обратился в Москов-
ский научно-исследовательский онкологический инсти-
тут им. П. А. Герцена.

В беседе пациент предъявлял жалобы на рост обра-
зования на шее справа, выраженные боли в правых от-
делах ротоглотки с иррадиацией в правое ухо, а также 
затруднения при глотании пищи и жидкости. В анамне-
зе стаж курения более 30 лет. При осмотре больного 
выявлено опухолевое поражение правой небной миндалины 
смешанного типа роста с переходом на переднюю и зад-
нюю небную дужку, корень языка, размерами 3,5 × 4,5 см 
(рис. 1а). Опухолевое поражение не пересекало срединную 
линию. В верхней трети шеи справа выявлены множе-
ственные лимфатические узлы (ЛУ) размерами ≤2,5 см, 
плотные, ограниченно подвижные, слабо болезненные 
при пальпации. На шее слева очаговой патологии не об-
наружено.

При ультразвуковом исследовании справа в подче-
люстной области, а также по ходу сосудистого пучка 
до уровня средней трети шеи визуализирована цепочка 
измененных ЛУ (I–III групп) размерами ≤2,5 см. При ци-
тологическом исследовании пунктата этих ЛУ верифи-
цирован метастаз плоскоклеточного рака. Признаков 
выхода процесса за пределы капсулы ЛУ не выявлено. 
Имелись признаки гиперплазии ЛУ также в верхней тре-
ти шеи слева.

По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ): 
картина объемного образования в области правой задне-
боковой стенки глотки размерами до 3,3 × 4,0 × 4,8 см 
с инвазией корня языка справа, интимным прилеганием 
к кортикальному слою внутренней поверхности тела 
нижней челюсти и медиальной крыловидной мышце, 
а также множественных метастатически измененных 
ЛУ в подчелюстной области и верхней трети шеи справа 
(рис. 1б).

При гистологическом исследовании биоптата опухо-
ли правой небной миндалины выявлен плоскоклеточный 
неороговевающий рак. Иммуногистохимическое исследо-
вание показало отсутствие экспрессии белка р16 в клет-
ках опухоли.
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На основании результатов исследований диагности-
рован рак ротоглотки IVA стадии (cT3N2bM0).

Тактика лечения обсуждена на междисциплинар-
ном консилиуме с участием радиолога, хирурга и химио-
терапевта, рекомендовано проведение одновременной 
ХЛТ.

С 27.02.2017 по 05.05.2017 пациент прошел курс одно-
временной ХЛТ. Суммарная очаговая доза облучения со-
ставила 68 Гр (рис. 2). Пациент принимал цисплатин 1 раз 
в 3 нед, суммарная доза 450 мг. В процессе терапии раз-
вилась выраженная лучевая реакция в виде мукозита 
III степени по шкале RTOG, что потребовало незаплани-
рованного перерыва в лечении на 19 сут.

При осмотре через 2 нед после окончания ХЛТ клини-
ческие признаки опухоли в области правой миндалины 
отсутствовали (рис. 3а). Сохранялись единичные увели-
ченные подвижные безболезненные ЛУ на шее справа диа-
метром ≤1,5 см. При МРТ от 14.07.17 подтверждена 
резорбция первичной опухоли (рис. 3б). На шее с обеих 
сторон сохранялись увеличенные ЛУ (в верхней трети шеи 
справа на уровне бифуркации внутренней сонной артерии 
(ВСА) увеличенный ЛУ размерами 15 × 13 мм (ранее 
27 × 24 мм), в средней трети шеи по ходу ВСА ЛУ раз-
мерами 10 × 11 мм (ранее 21 × 21 мм), в верхней трети шеи 
слева по ходу ВСА увеличенный ЛУ размерами 8 × 15 мм 
(ранее 14 × 18 мм)).

Рис. 1. Пациент К. с плоскоклеточным раком ротоглотки (cT3N2bM0). Распространение опухолевого процесса до начала лечения: а – клиническая 
картина; б – магнитно-резонансная томография, горизонтальная проекция
Fig. 1. Patient K. with oropharyngeal squamous cell carcinoma (cT3N2bM0). Tumor spread before treatment initiation: a – clinical manifestations; б – 
horizontal magnetic resonance image

а б

Рис. 2. Дозное распределение при лучевом терапевтическом воздействии на локорегионарную область ротоглотки, включая заглоточные лимфа-
тические узлы и коллекторы шеи I–V групп с обеих сторон: а, б – планируемый объем мишени низкого риска (при суммарной терапевтической 
дозе 50 Гр) в горизонтальной (а) и сагиттальной (б) проекциях; в – планируемый объем мишени высокого риска (при суммарной терапевтической 
дозе 68 Гр) в горизонтальной проекции
Fig. 2. Dose distribution in radiotherapy for the locoregional area of the oropharynx, including the retropharyngeal lymph nodes and lymphatic collecting vessels 
of the neck (group I–V, both sides): a, б – planning target volume, low risk (with a total dose of 50 Gy) in horizontal (a) and sagittal (б) projections; в – planning 
target volume, high risk (with a total dose of 68 Gy) in horizontal projection

а б в
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Через 3 мес после завершения курса ХЛТ (09.08.2017) 
согласно решению консилиума в плановом порядке выпол-
нена радикальная модифицированная лимфаденэктомия 
на шее справа с удалением клетчатки шеи I–V уровней.

При гистологическом исследовании в 3 из 27 удален-
ных ЛУ обнаружены метастазы плоскоклеточного низ-
кодифференцированного рака с участками фиброза, 
признаками лечебного патоморфоза II степени, с инва-
зией в капсулу ЛУ и выходом в подлежащую жировую 
клетчатку. При цитологическом исследовании соскоба 
из области первичной опухоли и пунктата ЛУ шеи слева 
выявлены соответственно клетки плоского эпителия 
и признаки гиперплазии. По решению консилиума реко-
мендовано динамическое наблюдение и контрольное об-
следование через 2 мес.

При контрольном обследовании в октябре 2017 г. 
гистологически подтвержден продолжающийся рост 

опухоли в области корня языка справа и наличие мета-
стазов в ЛУ шеи слева (уrрT4aN2cM0). При МРТ обнару-
жено объемное образование правой половины языка 
и мягких тканей подъязычной области справа размерами 
12 × 20 мм, метастатически измененные ЛУ в верхней 
трети шеи слева (рис. 4).

Согласно решению консилиума 28.11.2017 выполнена 
резекция нижней челюсти, языка, мягких тканей дна 
полости рта, ротоглотки справа с формированием оро-
фарингостомы, расширенная радикальная лимфаден-
эктомия на шее слева с удалением клетчатки шеи 
I–V уровней, пластика перемещенным кожно-мышеч-
ным пекторальным аутотрансплантатом справа, сфор-
мирована трахеостома (рис. 5).

По данным гистологического исследования, опухоль 
представляет собой плоскоклеточный рак со слабой на-
клонностью к ороговению, массивными очагами некроза, 

Рис. 3. Полная резорбция первичной опухоли на фоне химиолучевой терапии: а – клиническая картина; б – магнитно-резонансная томография, 
горизонтальная проекция
Fig. 3. Patient K. Complete resorption of the primary tumor in response to chemotherapy: a – clinical manifestations; б – horizontal magnetic resonance image

Рис. 4. Магнитно-резонансная томография пациента К. (октябрь 2017 г.) в горизонтальной (а) и фронтальной (б, в) плоскостях. Продолжающийся 
рост опухоли в области корня языка справа, метастазы в лимфатических узлах шеи слева
Fig. 4. Horizontal (a) and frontal (б, в) magnetic resonance images of patient K. (October 2017). Continuing tumor growth in the area of the tongue root, lymph 
node metastases in the left side of the neck

а б

а вб
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изъязвлением, опухолевыми эмболами в лимфоваскулярных 
щелях. Лечебный патоморфоз II степени. Опухоль ин-
фильтрирует слизистую оболочку языка с врастанием 
в собственные мышцы языка, мышцы дна полости рта, 
распространяется на слизистую оболочку альвеолярного 
отростка и ротоглотки. Края резекции без признаков 
опухолевого роста. В 1 из 10 исследованных ЛУ III груп-
пы – метастаз плоскоклеточного рака со слабой наклон-
ностью к ороговению, массивными очагами некроза, 
тотальным замещением лимфоидной ткани и выходом 
за пределы капсулы ЛУ, лечебный патоморфоз II степени. 
По решению консилиума рекомендовано динамическое 
наблюдение и контрольное обследование через 2 мес.

При контрольном обследовании в марте 2018 г. вы-
явлен продолжающийся рост опухоли в области надгор-
танника и дна полости рта. При МРТ от 13.03.2017 
в проекции дна полости рта слева от средней линии ви-
зуализирована зона (размерами 15 × 21 мм в аксиальной 
плоскости) с неравномерно утолщенными (≤5 мм) стен-
ками (рис. 6).

При гистологическом исследовании биоптата обра-
зования в области основания надгортанника выявлен 
умеренно-дифференцированный плоскоклеточный рак.

По решению консилиума 27.03.2018 выполнена 
ларинг эктомия с резекцией ротоглотки и пластическим 
формированием концевой трахеостомы (рис. 7).

Рис. 5. Орофациальная резекция: а – макропрепарат; б – закрытие дефекта перемещенным кожно-мышечным пекторальным аутотрансплантатом
Fig. 5. Orofacial resection: a – gross specimen; б – closure of the defect with an autologous pectoral musculocutaneous flap

Рис. 6. Магнитно-резонансная томография пациента К. (март 2018 г.) в сагиттальной (а), горизонтальной (б) и фронтальной (в) плоскостях. 
Продолжающийся рост опухоли в области надгортанника и дна полости рта
Fig. 6. Sagittal (a), horizontal (б), and frontal (в) magnetic resonance images of patient K. (March 2018). Continuing tumor growth in the area of the epiglottis 
and floor of the oral cavity

а

а

вб

б
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По данным гистологического исследования, опухоль 
представляет собой плоскоклеточный рак, инфильтри-
рует слизистую оболочку ротоглотки, язычную поверх-
ность надгортанника, врастает в скелетные мышцы 
корня языка, подрастает к надгортанному хрящу, име-
ются очаги эндолимфатической инвазии. Края резекции 
без признаков опухолевого роста. По решению консилиума 
рекомендовано динамическое наблюдение и контрольное 
обследование через 2 мес.

При контрольном обследовании в июле 2018 г. гисто-
логически подтвержден продолжающийся рост опухоли 
в области мягких тканей передней поверхности шеи 
(рис. 8). По данным гистологического исследования био-
птата образования мягких тканей шеи выявлен выра-
женный инфильтративный рост плоскоклеточного рака.

По решению консилиума 20.08.2018 выполнено иссе-
чение опухоли мягких тканей шеи с реконструктивно-
пластическим компонентом.

По данным гистологического исследования, опухоль 
представляет собой плоскоклеточный рак с изъязвлением 
поверхности кожи, слизистой оболочки, стомы, враста-
нием в подлежащие мягкие ткани. Края резекции без при-
знаков опухолевого роста. По решению консилиума реко-
мендовано динамическое наблюдение и контрольное 
обследование через 2 мес.

При контрольном обследовании в октябре 2018 г. вы-
явлено дальнейшее прогрессирование заболевания в виде 
множественного метастатического поражения обоих 
легких. По решению консилиума проведена иммунотера-
пия.

Рис. 7. Ларингэктомия с резекцией ротоглотки и пластическим формированием концевой трахеостомы: а – макропрепарат; б – внешний вид 
пациента на 15-е сутки после операции
Fig. 7. Laryngectomy with oropharyngeal resection and end tracheostomy: a – gross specimen; b – patient’s appearance 15 days postoperatively

Рис. 8. Пациент К. Продолжающийся рост опухоли в области мягких тканей передней поверхности шеи: а – внешний вид; б – магнитно-резо-
нансная томография, фронтальная проекция
Fig. 8. Patient K. Continuing tumor growth in the soft tissues of the anterior neck: a – appearance; б – frontal magnetic resonance image

а

а

б

б
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Рис. 9. Пациент К. Позитронная эмиссионная томография, совмещенная с компьютерной томографией. Очаги патологической метаболической 
активности: а – в области нижней челюсти; б – в легких, лимфатических узлах средостения, подмышечных лимфатических узлах слева
Fig. 9. Patient K. Positron emission tomography / computed tomography scan. Foci of pathological metabolic activity: a – in the mandibular area; б – in the lungs, 
mediastinal lymph nodes, and left axillary lymph nodes

В рамках контрольного обследования (позитронной 
эмиссионной томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией (04.03.2019)) получены данные, свидетель-
ствующие о наличии очагов ткани с патологической 
метаболической активностью неопластического харак-
тера в области альвеолярного отростка нижней челюсти 
слева, в мягких тканях шеи, во множественных образо-
ваниях легких с обеих сторон, в подмышечных ЛУ слева, 
в ЛУ средостения (рис. 9).

При клиническом осмотре также обнаружен про-
должающийся рост опухоли в области альвеолярного 
отростка нижней челюсти слева и мягких тканях шеи 
(рис. 10).

С учетом клинической ситуации, в том числе харак-
тера течения заболевания и объема проведенного лечения, 
молодого возраста и удовлетворительного состояния 
пациента, решено продолжить иммунотерапию и по-
вторить контрольное обследование. В настоящее время 
пациент получает вышеуказанную терапию.

Рис. 10. Пациент К. Продолжающийся рост опухоли (март 2019 г.):   
а – в области альвеолярного отростка нижней челюсти слева;  
б – в мягких тканях послеперационной области переднего отдела шеи
Fig. 10. Patient K. Continuing tumor growth (March 2019): a – in the area 
of the alveolar process of the mandible (left side); б – in the soft tissues of the post-
operative area (anterior neck)

заключение
Существующие в настоящее время подходы к лече-

нию больных раком ротоглотки нуждаются в существен-
ном пересмотре. Стандарты лечения, предписывающие 
применение лучевой терапии либо одновременной ХЛТ 
в качестве основного метода, представляются полностью 
оправданными, если опираться на сводные статисти-
ческие данные об эффективности и переносимости 
противоопухолевой терапии. Однако при дифферен-
цированном анализе успешным оказывается консер-
вативное лечение в основном ВПЧ-ассоциированного 
рака ротоглотки. Это позволяет усомниться в обоснован-
ности существующих подходов к ведению пациентов 
с орофарингеальным раком.

При специальном рассмотрении результатов об-
лучения пациентов с ВПЧ-отрицательным орофарин-
геальным раком возникают сомнения в оптимальности 
существующих стандартов лечения. Причем обсужде-
ния требует как общая тактика ведения больных 

а б

а б
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(с переоценкой роли хирургического и химиотерапевти-
ческого компонентов лечения), так и рекомендованная 
стандартами схема ХЛТ. В частности, учитывая склон-
ность первичной опухоли к быстрому возобновлению 
роста и появлению регионарных метастазов у этой кате-
гории больных, следует поставить вопрос о целесообраз-
ности выполнения планового оперативного вмешатель-
ства вне зависимости от клинического эффекта лучевой 
терапии или на 1-м этапе (с последующим адъювантным 
лечением). С другой стороны, возможно, оправданным 
будет проведение после ХЛТ в плановом порядке адъю-
вантной лекарственной терапии.

Ввиду агрессивного течения ВПЧ-отрицательного 
рака ротоглотки следует обсудить возможность сокра-

щения сроков наблюдения после ХЛТ, без ожидания 
отдаленных эффектов облучения. При оценке резуль-
татов ХЛТ создается впечатление о недостаточности 
противоопухолевого эффекта и необходимости интен-
сификации терапии путем увеличения доз ионизиру-
ющего излучения и / или приема лекарственных пре-
паратов по альтернативным схемам.

Таким образом, пациенты с ВПЧ-отрицательным 
орофарингеальным раком составляют особую груп-
пу больных с неблагоприятным прогнозом, нужда-
ющуюся в оптимизации алгоритма лечения, приме-
нении наиболее современных и, возможно, более 
агрессивных методов консервативного и хирургиче-
ского лечения.
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Возможности однофотонной эмиссионной томографии в диагностике 
костных метастазов при диссеминированной медуллярной 
карциноме щитовидной железы (клиническое наблюдение)

Е. Е. Станякина, И. С. Романов, А. С. Крылов, А. Д. Рыжков, К. Д. Илькаев, А. Б. Блудов, С. М. Каспшик
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России;  

Россия, 115478 Москва, Каширское ш., 24

Контакты: Александр Сергеевич Крылов krilovas@rambler.ru

Цель исследования – на клиническом примере продемонстрировать возможности однофотонной эмиссионной томографии 
(ОФЭКТ), совмещенной с рентгеновской компьютерной томографией (КТ), в выявлении латентных метастазов в костях с уче-
том динамики базального сывороточного уровня кальцитонина.
Материалы и методы. Пациентка С., 60 лет, обратилась в Национальный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина за консультацией по поводу множественных метастазов в легких из невыявленного первичного очага.
Результаты. По результатам определения базального сувороточного уровня кальцитонина, данным иммуногистохимического 
исследования и тонкоигольной аспирационной биопсии узлового образования правой доли щитовидной железы был поставлен диа-
гноз медуллярного рака. При КТ обнаружены множественные метастазы в обоих легких. Проведена тиреоидэктомия с центральной 
лимфодиссекцией, фасциально-футлярное иссечение клетчатки шеи с 2 сторон. После операции базальный уровень кальцитони-
на повышался на протяжении 4 мес динамического наблюдения за пациенткой. При контрольной КТ легких с контрастировани-
ем выявлен рост имевшихся метастазов и появление множественных новых. Выполнена планарная остеосцинтиграфия, обнару-
жены очаги повышенного накопления радиофармпрепарата в области VII левого ребра и наружного отдела крыла левой 
подвздошной кости, в костях свода черепа слева, в позвонках С

7
, Th

6
, Th

9
, Th

12
, костях свода правой стопы. С целью дообследо-

вания проведена ОФЭКТ / КТ от основания черепа до тазобедренных суставов, которая выявила метастазы в телах позвонков 
Th

9
, Th

12
 и левой подвздошной кости, подозрение на метастатическое поражение VII левого ребра. При магнитно-резонансной 

томографии (МРТ) подтверждено метастатическое поражение тел позвонков Th
9
, Th

12
, L

3 
и крыла левой подвздошной кости.

Заключение. В описанном примере ОФЭКТ / КТ позволила безошибочно выявить метастатическое поражение позвонков Th
9
, 

Th
12 

при неоднозначной сцинтиграфической
 
картине, а МРТ – дополнительно поражение позвонка L

3
. Изменения в VII левом  ребре 

не удалось верифицировать ни с помощью КТ, ни с помощью МРТ, хотя эти изменения могут быть формирующимся метастазом. 
Очевидно, что хотя широкое привлечение лучевых методов не гарантирует полную идентификацию всех патологических очагов, 
однако оценка распространенности патологического процесса при этом проводится успешно. Принципиально важно контроли-
ровать уровень кальцитонина у таких пациентов, так как именно его стремительный рост позволил заподозрить развитие до-
полнительных отдаленных метастазов.

Ключевые слова: медуллярный рак щитовидной железы, кальцитонин, костные метастазы, однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография

Для цитирования: Станякина Е. Е., Романов И. С., Крылов А. С. и др. Возможности однофотонной эмиссионной томографии 
в диагностике костных метастазов при диссеминированной медуллярной карциноме щитовидной железы (клиническое наблюде-
ние). Опухоли головы и шеи 2019;9(2):81–7.

DOI: 10.17650 / 2222-1468-2019-9-2-81-87

Possibilities of single photon emission tomography in the diagnosis of bone metastases in patients  
with disseminated medullary thyroid carcinoma (case report)

E. E. Stanyakina, I. S. Romanov, A. S. Krylov, A. D. Ryzhkov, K.D. Ilkaev, A. B. Bludov, S. M. Kaspshik

N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia

The study objective: using a clinical example to demonstrate possibilities of single photon emission computerized tomography (SPECT) in combi-
nation with computed tomography (CT) in identifying latent bone metastases, taking into account the dynamics growth of serum basal calcitonin.
Materials and methods. Patient S., 60 years old, visited N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology for consultation 
on multiple lung metastases of cancer of unknown primary.
Results. Taking into account basal calcitonin level, immunohistochemistry, ultrasound investigation and fine-needle aspiration biopsy of the node 
in the right thyroid lobe a diagnose of medullary thyroid cancer was made. CT revealed multiple metastases in both lungs. Specialists 
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Введение
Медуллярная карцинома происходит из парафол-

ликулярных С-клеток щитовидной железы. Она со-
ставляет от 2 до 5 % всех случаев рака щитовидной 
железы [1]. Различают спорадическую и наследствен-
ную формы заболевания. Последняя чаще встречается 
как компонент синдрома множественных эндокрин-
ных неоплазий типов IIA и IIВ, но существует и на-
следственная форма медуллярного рака, которая 
не связана с данным синдромом [1].

При выявлении заболевания на стадии, когда опу-
холь не выходит за пределы органа, своевременное 
и адекватное хирургическое лечение имеет хороший 
прогноз. Основная причина смерти пациентов – от-
даленные метастазы, поражающие одновременно мно-
гие органы. Раннее выявление отдаленных метастазов 
медуллярного рака щитовидной железы определяет даль-
нейшее течение заболевания. При отдаленных мета-
стазах в костях, печени, легких 10-летняя выживаемость 
составляет 40 %.

В данной статье на клиническом примере проде-
монстрированы возможности однофотонной эмисси-
онной томографии (ОФЭКТ), совмещенной с рентге-
новской компьютерной томографией (КТ), в выявлении 
латентных отдаленных метастазов медуллярной карци-
номы щитовидной железы.

Клиническое наблюдение
Пациентка С., 60 лет, обратилась в Националь-

ный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина за консультацией по поводу множе-
ственных метастазов в легких из невыявленного первич-
ного очага. В анамнезе узловой зоб. Курит более 30 лет.

Из анамнеза: в марте 2018 г. при плановом обследо-
вании после перенесенной ОРВИ пациентка была направ-
лена на флюорографию, при которой заподозрены изме-
нения в легких, а затем в туберкулезный диспансер, где 
заподозрены метастазы в легких из невыявленного пер-

вичного очага. Обратилась к онкологу по месту житель-
ства. При дообследовании метастазов в других органах 
не выявлено. Уровень опухолевых маркеров СА125, СА15-3, 
СА19-9 был в пределах нормальных значений, однако 
 содержание раково-эмбрионального антигена (РЭА) 
 составило 24,19 нг / мл (в норме у курящих <10 нг / мл). 
Базальный уровень кальцитонина и других гормонов щи-
товидной железы на данном этапе не определяли. В кли-
нической больнице г. Москвы выполнена прецизионная 
резекция образования нижней доли левого легкого. Гисто-
логическое заключение: нейроэндокринная карцинома, 
смешанно-клеточный вариант (G

3
, Ki-67 – 36 %).

Результаты физикального, лабораторного и ин-
струментального исследований. При повторном изуче-
нии готовых микропрепаратов в ткани легкого выявлено 
очаговое разрастание карциноидной опухоли с единичны-
ми очагами некроза. Морфологическая картина и харак-
тер экспрессии маркеров соответствуют атипичному 
карциноиду. Дополнительно проведено иммуногистохи-
мическое исследование лекарственной чувствительности 
опухоли с использованием антител к рецепторам сома-
тостатинов 2-го и 5-го типов. Во всех опухолевых клет-
ках наблюдалась явная интенсивная мембранная реакция 
с антителами к рецепторам соматостатина 5-го типа. 
Реакция с антителами к рецепторам соматостатина 
2-го типа отрицательная. Выполнено также иммуноги-
стохимическое исследование опухоли нейроэндокринного 
генеза с использованием антител к РАХ8, кальцитонину. 
Установлено, что опухолевые клетки продуцируют каль-
цитонин, РАХ8. Заключение: морфоиммунофенотип опу-
холи может соответствовать медуллярному раку щи-
товидной железы.

Результаты ультразвукового исследования. Щито-
видная железа незначительно увеличена, определяются 
узлы гипо- и гиперэхогенной структуры размером слева 
до 0,7 см, справа до 1,3 см. В нижней трети правой доли 
железы наблюдается гипоэхогенное солидное образова-
ние размерами 1,9 × 1,5 × 1,6 см с нечетким контуром 

 performed thyroidectomy with central lymphadenectomy and facial neck dissection on both sides. During next four months basal calcitonin 
level increased twice. Control contrast CT lung screening showed the growth of previously identified metastases and the appearance of mul-
tiple new ones. Bone scan showed focuses of increased radio-pharmaceutical accumulation in the area of 7th left rib, left iliac wing, in the left 
bones of cranial vault, in C

7
, Th

6
, Th

9
, Th

12
 vertebrae and right foot bones. Additional examination using SPECT/CT (from the skull base to 

the hip joints) revealed metastases in corpuses of Th
9
, Th

12
 vertebrae  and the left iliac wing, and  suspicion for  metastasis in 7th left rib. Mag-

netic resonance imaging (MRI) confirmed metastasis in Th
9
, Th

12
, L

3
 vertebral bodies and in the left iliac wing.

Conclusion. Conclusion. In this clinical example, SPECT/CT allowed to correctly detect metastases in both Th
9 
and Th

12
 vertebrae while 

bone scan was questionable , and MRI showed an additional damage of L
3
 vertebra. Changes in the 7th left rib could not be verified using CT, 

although this changes may be an emerging metastasis. Obviously, extensive use of radiation methods does not guarantee complete identifica-
tion of all pathological focuses, it therefore allows assessing the prevalence of the pathological process. It is crucially important to control 
calcitonin level in these patients, since its rapid growth allowed suspecting additional distant metastases. 

Key words: medullary thyroid carcinoma, calcitonin, bone metastases, single photon emission computed tomography

For citation: Stanyakina E. E., Romanov I. S., Krylov A. S. et al. Possibilities of single photon emission tomography in the diagnosis of bone 
metastases in patients with disseminated medullary thyroid carcinoma (case report). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
2019;9(2):81–7.
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и кальцинатами в структуре. Образование имеет при-
знаки опухоли. Слева в области шеи обнаружены пато-
логически измененные лимфатические узлы (ЛУ): в средней 
трети – размерами 2,4 × 1,4 см, в нижней трети – раз-
мерами 1,7 × 1,3 см. Справа в средней трети шеи обна-
ружен 1 ЛУ размерами 0,7 × 0,4 см.

Проведена тонкоигольная аспирационная биопсия 
узлового образования правой доли щитовидной железы. 
Результат цитологического исследования: медуллярный 
рак.

Анализ крови: базальный уровень кальцитонина – 
1702,3 пг / мл (норма 0–10 пг / мл), содержание тирео-
тропного гормона – 1,58 мМЕ / л (0,17–4,04 мМЕ / л), 
тиреоглобулина – 18,1 нг / мл (<70 нг / мл), антител 
к тиреоглобулину – 18,7 МЕ / мл (<29,0 МЕ / мл). Уровень 
РЭА – 13,9 нг / мл (0–3 нг / мл).

Проведенная КТ органов грудной полости показала 
наличие множественных метастазов в обоих легких.

Лечение. 29.10.2018 проведена тиреоидэктомия 
с центральной лимфодиссекцией, фасциально-футлярное 
иссечение клетчатки шеи с 2 сторон.

Гистологическое заключение: в ткани щитовидной 
железы выявлено разрастание злокачественной опухоли 
солидно-альвеолярного строения, представленной клет-
ками со светооптическими признаками нейроэндокринной 
дифференцировки, с отложением эозинофильных гомо-
генных масс. С учетом данных клинического исследования 
(кальцитонин – 1702,3 пг / мл) строение опухоли соот-
ветствует медуллярному раку щитовидной железы. 
В 7 из 32 ЛУ – метастазы медуллярного рака.

Диагноз при выписке: медуллярный рак щитовидной 
железы с метастазами в ЛУ шеи с 2 сторон и в легких. 
T1N1bM1. Стадия: IVC. Состояние после хирургического 
лечения.

Исход и результаты последующего наблюдения. 
Через 2 мес после хирургического лечения базальный уровень 
кальцитонина увеличился в 2 раза и составил 3277,2 пг / мл, 
содержание РЭА – 10,1 нг / мл, тиреоглобулина – 0,19 нг / мл, 
тиреотропного гормона – 1,43 мМЕ / л, антител к тирео-
глобулину – 17,5 МЕ / мл (исследование от 20.12.2018).

При контрольной КТ легких с контрастированием 
по сравнению с предыдущим исследованием отмечено 
увеличение размеров ранее выявленных метастазов в обо-
их легких и появление множественных новых. Визуализи-
рованы множественные увеличенные ЛУ в средостении.

Ввиду отрицательной динамики по данным КТ и уд-
воения базального уровня кальцитонина констатировано 
прогрессирование заболевания и рекомендована терапия 
вандетанибом. Но по не зависящим от нее причинам 
пациентка терапию не прошла. В лаборатории по месту 
жительства был повторен анализ крови на содержание 
кальцитонина; получен результат 1520 пг / мл. Больная 
была отправлена повторно на дообследование в Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр онко-
логии им. Н. Н. Блохина, где 25.02.2019 были определены 

уровни опухолевых маркеров: базальный уровень кальци-
тонина – 11 363 пг / мл, РЭА – 21,4 мг / мл. Пациентка 
стала жаловаться на боль в спине.

В связи с резким увеличением уровня кальцитонина 
и появлением болевого синдрома выполнена планарная 
остеосцинтиграфия с 99mTc-фосфотехом. На сцинти-
граммах от 01.03.2019 (рис. 1) наблюдается интенсивное 
патологическое накопление радиофармпрепарата (РФП) 
в области переднего отрезка VII левого ребра и наружно-
го отдела крыла левой подвздошной кости. Менее интен-
сивное накопление РФП отмечено также в костях свода 
черепа слева, в позвонках С

7
, Th

6
, Th

9
, Th

12
, костях свода 

правой стопы.
С целью дообследования проведено гибридное исследо-

вание – ОФЭКТ-КТ от основания черепа до тазобедрен-
ных суставов (рис. 2). На совмещенных изображениях 
определены очаги интенсивного патологического нако-
пления РФП в телах позвонков Th

9
 и Th

12
, переднем от-

резке VII левого ребра, в наружном отделе крыла левой 
подвздошной кости. По данным КТ в телах позвонков Th

9
 

и Th
12

 и левой подвздошной кости обнаружены очаги 

Рис. 1. Пациентка С. Остеосцинтиграфия в передней (а) и задней (б) про-
екциях. Стрелками указаны зоны патологического накопления радио-
фармпрепарата
Fig. 1. Patient С. Bone scan anterior (a), posterior (б). Arrows indicates fo-
cuses of increased uptake of radiopharmaceutical

а б
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невыраженной остеобластической деструкции. В VII ле-
вом ребре отсутствуют признаки деструкции. Повы-
шенное накопление РФП наблюдалось в позвонке С

7
 

и в отдельных грудных позвонках, что соответствовало 
дистрофическим нарушениям, выявленным при КТ. За-
ключение: метастазы в телах позвонков Th

9
 и Th

12
 и ле-

вой подвздошной кости. Подозрение на метастатическое 
поражение VII левого ребра. Нельзя полностью исклю-
чить и поражение других позвонков. Для дообследования 
рекомендуется магнитно-резонансная томография (МРТ).

МРТ грудного и поясничного отделов позвоночника, 
костей таза выполнена 06.03.2019 (рис. 3). На изобра-
жениях определены метастатические очаги овальной 
формы в правой половине тела позвонка Th

9
 размерами 

2,0 × 1,7 × 1,5 см; в правой половине тела позвонка Th
12

 
размерами 2,2 × 2,1 × 1,9 см. Метастатический очаг 
занял почти всю правую половину тела позвонка Th

12
, 

рядом с ним в центральном отделе под верхней замыка-
тельной пластиной выявлен дополнительный метаста-
тический очаг округлой формы диаметром до 0,6 см; 
в правой половине тела позвонка L

3
 овальной формы раз-

мерами 1,5 × 1,3 × 1,2 см. В правой половине тела по-
звонка Th

10
 обнаружена гемангиома овальной формы 

размером до 1,2 см, в правой половине тела позвонка 
Th

11
 – гемангиома округлой формы диаметром до 0,6 см. 

В гребне крыла левой подвздошной кости в области перед-
ней верхней ости определен метастатический очаг 

овальной формы размерами 3,0 × 2,9 × 1,8 см. В осталь-
ных исследованных областях признаков метастатиче-
ского поражения не выявлено. Гемангиома размерами 
1,4 × 1,0 × 0,8 см наблюдалась в левой половине тела 
позвонка S

2
. Заключение: метастатическое поражение 

тел позвонков Th
9
, Th

12
, L

3 
и крыла левой подвздошной 

кости. Гемангиомы в телах позвонков Th
10

, Th
11

 и S
2
.

Обсуждение
Течение спорадической формы медуллярной кар-

циномы отличается клиническим разнообразием. Не-
которые авторы отмечают, что, несмотря на раннее 
метастазирование карциномы в ЛУ шеи и средосте-
ния, ее злокачественный потенциал бывает невысоким 
у 70–80 % пациентов [2, 3]. Индолентное течение бо-
лезни также может наблюдаться у некоторых пациен-
тов с подтвержденными метастазами в печени и легких. 
Однако у других пациентов медуллярная карцинома 
может вести себя агрессивно, и они умирают от мно-
жественных метастазов в костях, легких, печени, над-
почечниках [4]. Причина такого вариабельного клини-
ческого поведения медуллярной карциномы неизвестна. 
Исследователи предполагают, что важная причина 
развития заболевания – неспособность опухолевых 
С-клеток достигать фенотипа полной дифференцировки, 
что проявляется в значительном снижении иммуноре-
активности кальцитонина и содержания амилоида 

а вб г

Рис. 2. Пациентка С. Компьютерная томография, совмещенная с однофотонной эмиссионной томографией. Срезы на уровне позвонка Th
12

  
и 7-го левого ребра (а), позвонков Th

9
 (б), L

3
 (в), крыльев подвздошных костей (г)

Fig. 2. Patient С. Computed tomography fused with single photon emission tomography; Th
12

 spine and 7th left rib (a), Th
9
 (б), L

3
 (в) spines, wings of iliac bones (г)
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в опухолевых клетках у пациентов с агрессивной ме-
дуллярной карциномой [5]. Специфический маркер 
медуллярного рака щитовидной железы – значитель-
ное повышение уровня кальцитонина в сыворотке 
крови (как базального, так и стимулированного пента-
гастрином или кальцием) [6, 7].

На момент установления диагноза приблизительно 
у половины пациентов медуллярная карцинома не вы-
ходит за пределы органа, местное распространение 
заболевания наблюдается в 35 % случаев, а отдаленные 
метастазы – в 13 % [8]. При выявлении заболевания 
на стадии, когда опухоль не выходит за пределы органа, 
своевременное хирургическое лечение увеличивает 
шансы пациента на благоприятный исход: 10-летняя 
выживаемость составляет 95,6 % [8]. Если у пациента 
на момент начала лечения имеются метастазы в реги-
онарных ЛУ, то даже после адекватного хирургическо-
го лечения уровень кальцитонина нормализуется толь-
ко в 10–20 % случаев и у большей части пациентов 
долгие годы может оставаться повышенным на фоне 
отсутствия признаков рецидива опухоли по данным 

инструментальных исследований. У этой категории 
больных 10-летняя выживаемость составляет 75 % [8–11]. 
Отдаленные метастазы медуллярной карциномы, од-
новременно поражающие многие органы (печень, 
легкие, кости и др.), становятся основной причиной 
смерти пациентов. При отдаленных метастазах 10-лет-
няя выживаемость составляет уже 40 % [8]. Базаль-
ный уровень кальцитонина у таких больных остается 
патологически высоким. Пациенты должны находить-
ся под динамическим наблюдением на протяжении 
всей жизни, так как летальный исход возможен даже 
через 20 лет после первичного удаления медуллярной 
карциномы [12].

Применение гибридных методов визуализации 
помогает врачу-диагносту более точно оценить состо-
яние органов и систем при подозрении на наличие 
отдаленных метастазов [13]. В нашем случае ОФЭКТ-
КТ позволила безошибочно выявить метастатическое 
поражение позвонков Th

9
 и Th

12
 при неоднозначной 

сцинтиграфической
 
картине, а МРТ – дополнительно 

поражение тела позвонка L
3
. Изменения в VII левом 

Рис. 3. Пациентка С. Магнитно-резонансная томография таза, аксиальные срезы в последовательностях Т1 (а), Т2 (б), FS (в) и сагиттальные 
срезы позвоночника в тех же последовательностях (г, д, е). Белыми стрелками указаны метастазы, красной – гемангиома в теле позвонка Th

10

Fig. 3. Patient С. Magnetic resonance imaging of pelvis, axial cuts in T1 (а), T2 (б), FS (в) sequences and sagittal cuts of the spine in the same sequence (г, д, е). 
White arrows – metastases, red arrows – haemangioma in corpus vertebrae of Th

10

а

в

б

г д е



86

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 9   Vol. 92 ’2019 Клинический случай

86

ребре не удалось верифицировать ни по данным КТ, 
ни по данным МРТ, хотя потенциально эти изменения 
могут быть формирующимся метастазом. Очевидно, 
что даже широкое привлечение доступных диагности-
ческих лучевых методов не гарантирует полную иденти-
фикацию всех патологических очагов, однако распро-
страненность патологического процесса они позволяют 
успешно определить [14]. Контрольные исследования 
покажут динамику патологических изменений.

Принципиально важно осуществлять мониторинг 
базального уровня кальцитонина у больных с диссеми-
нированной медуллярной карциномой, так как при его 
увеличении и прогрессировании заболевания (возник-
новении отдаленных метастазов в паренхиматозных 
органах и костях, подтвержденном ОФЭКТ / КТ, МРТ, 
позитронной эмиссионной томографией) методом вы-
бора считается назначение ингибиторов тирозинкина-
зы [8].

Вместе с тем научные источники сообщают и о воз-
можности применения у пациентов с отдаленными 
метастазами медуллярного рака таргетной радиону-
клидной терапии. Описано использование иттрия (90Y) 
и лютеция (177Lu), которыми метят пептидные аналоги 
соматостатина, обладающие высокой аффинностью 

к рецепторам соматостатина, которые продуцируются 
клетками как медуллярного рака, так и других высоко-
дифференцированных нейроэндокринных опухолей 
[15–18]. Опубликованы данные исследований in vitro, 
в которых с помощью генетических технологий созда-
ются условия для того, чтобы клетки медуллярной 
карциномы могли аккумулировать 131I. Это открывает 
новые возможности для лечения распространенного 
медуллярного рака щитовидной железы [19].

заключение
У всех пациентов с узловой патологией щитовидной 

железы на этапе скрининга, как и указано в националь-
ных рекомендациях, необходимо контролировать ба-
зальный уровень кальцитонина [20, 21]. При изменении 
уровня кальцитонина следует провести всестороннее 
обследование пациента с целью своевременного выяв-
ления отдаленных метастазов. Применение гибридных 
методов визуализации дает пациентам шанс на более 
продолжительную жизнь, так как позволяет врачу-диа-
гносту более точно оценить состояние органов и систем 
при подозрении на наличие отдаленных метастазов 
и свести к минимуму риск фатальных упущений, одно 
из которых описано в нашем клиническом примере. 
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Удаление опухоли верхней челюсти 
с одномоментной установкой внутрикостных скуловых 

имплантатов

С. А. Епифанов1, 2, А. П. Поляков1, А. В. Мордовский1, Д. В. Дорохин2, О. В. Маторин1,  
И. В. Ребрикова1, Н. В. Верещагина2

1Московский научно-исследовательский онкологический институт им. П. А. Герцена – филиал ФГБУ «Национальный 
медицинский исследовательский центр радиологии Минздрава России»; Россия, 125284 Москва, 2-й Боткинский пр., 3; 

2ФГБУ «Национальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пирогова» Минздрава России;  
Россия, 105203 Москва, ул. Нижняя Первомайская, 70

Контакты: Александр Валентинович Мордовский alexmord@live.com

Цель исследования – описать клинический случай применения внутрикостных скуловых имплантатов для функциональной 
и эстетической реабилитации пациента с дефектом верхней челюсти в результате половинной ее резекции по поводу саркомы 
IIB стадии (сT2N0M0, G

3
).

Материалы и методы. Пациент, 34 лет, обратился в Московский научно-исследовательский онкологический институт 
им. П. А. Герцена с жалобами на опухолевое образование верхней челюсти. При осмотре полости рта в области отсутствующих 
зубов 17, 18 выявлено объемное эндофитное опухолевое образование плотной консистенции, вовлекающее альвеолярный, небный 
отростки верхней челюсти. При компьютерной томографии обнаружена деструкция альвеолярного отростка латеральной, ме-
диальной, задней стенок верхнечелюстной пазухи справа, распространение опухоли в правую подвисочную, крыловидно-небную 
ямки, правую верхнечелюстную пазуху. Отмечена опухолевая деструкция небного отростка правой верхней челюсти. Морфоло-
гическая картина соответствовала остеогенной саркоме.
Результаты. Проведены 4 курса полихимиотерапии цисплатином и доксирубицином. После стабилизации процесса выполнена 
блоковая резекция фрагмента правой верхней челюсти с альвеолярным и небным отростками, участками скуловой кости, крыльев 
клиновидной кости справа с прилежащими мягкими тканями. Одномоментно установлены 2 скуловых имплантата для создания 
опоры для пластиночного протеза верхней челюсти. Для создания дополнительной точки опоры удален зуб 11 и в его лунку уста-
новлен имплантат с внешним шестигранным соединением. Позже изготовлен и установлен протез-обтуратор.
Заключение. Изготовление съемных протезов с опорой на имплантаты позволяет в короткие сроки полноценно реабилитировать 
пациента и вернуть ему возможность нормально жевать, глотать, говорить. Протез-обтуратор с опорой на имплантаты под-
держивает мягкие ткани средней зоны лица, что обеспечивает полноценную эстетическую реабилитацию.

Ключевые слова: саркома верхней челюсти, внутрикостные скуловые имплантаты, гемимаксилэктомия, дефект верхней че-
люсти, эндопротезирование, реабилитация

Для цитирования: Епифанов С. А., Поляков А. П., Мордовский А. В. и др. Удаление опухоли верхней челюсти с одномоментной 
установкой внутрикостных скуловых имплантатов. Опухоли головы и шеи 2019;9(2):88–94.

DOI: 10.17650 / 2222-1468-2019-9-2-88-94

Removal of a maxillary tumor with simultaneous placement of intraosseous zygomatic implants

S. A. Epifanov1, 2, A. P. Polyakov1, A. V. Mordovskiy1, D. V. Dorokhin2, O. V. Matorin1, I. V. Rebrikova1, N. V. Vereshchagina2

1P. A. Hertzen Moscow Oncology Research Institute – branch of the National Medical Research Radiology Center  
of the Ministry of Health of Russia; 3 2nd Botkinsky Proezd, Moscow 125284, Russia; 

2National Medical and Surgical Center n. a. N. I. Pirogov, Ministry of Health of Russia;  
70 Nizhnyaya Pervomayskaya St., Moscow 105203, Russia

The study objective is to report a case of successful placement of intraosseous zygomatic implants for functional and aesthetic rehabilitation 
of a patient with a maxillary defect resulted from maxillary resection for right-sided stage IIB maxillary sarcoma (сT2N0M0, G

3 
).

Materials and methods. A 34-year-old male patient visited a doctor in P. A. Herzen Moscow Oncology Research Institute with complaints 
of maxillary tumor. During the examination of the oral cavity, we found a dense endophytic tumor in the area of two missing teeth (17 and 
18) involving the alveolar process and palatine process of the maxilla. Computed tomography revealed destruction of the alveolar process, 
lateral, medial, and posterior walls of the maxillary sinus on the right, and tumor invasion into the right iliac fossa, pterygopalatine fossa, 
and right maxillary sinus. We also observed tumor destruction of the right palatine process of the maxilla. The patient was diagnosed with 
osteogenic sarcoma.
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Results. The patient received 4 courses of polychemotherapy with cisplatin and doxorubicin, which resulted in disease stabilization. Then 
the patient underwent en-block resection of the fragment of the right maxilla with alveolar and palatine processes, fragments of the zygomatic 
bone, wings of the sphenoid bone on the right side, and adjacent soft tissues. Simultaneously, we placed two zygomatic implants to provide 
support for the maxillary plate denture. To create an additional supporting point, we extracted tooth 11 and installed an implant with external 
hexagonal connection. Later, we produced and installed a specially designed palatal obturator.
Conclusion. Installation of removable dentures supported by implants ensures complete and rapid rehabilitation, allowing a patient to chew, 
swallow, and speak normally. A palatal obturator on implants supports the soft tissues of the medial face, thus ensuring complete aesthetic 
rehabilitation.

Key words: maxillary sarcoma, intraosseous zygomatic implants, hemimaxillectomy, maxillary defect, endoprosthetics, rehabilitation

For citation: Epifanov S. A., Polyakov A. P., Mordovskiy A. V. et al. Removal of a maxillary tumor with simultaneous placement of intraos-
seous zygomatic implants. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2019;9(2):88–94.

Введение
Злокачественные опухоли полости носа и прида-

точных пазух составляют 1,4 % от общего числа случа-
ев онкологических заболеваний. В 2017 г. в России 
зарегистрировано 1025 новых случаев рака полости 
носа и придаточных пазух. Среднегодовой темп при-
роста заболеваемости составляет 0,88 % [1].

Хорошо известно, что по морфологическим осо-
бенностям различаются опухоли эпителиального про-
исхождения (плоскоклеточный рак, аденокистозная 
карцинома, аденокарцинома) и соединительнотканной 
природы (остеосаркомы, хондросаркомы, фибросар-
комы и др.) [2, 3]. Вовлечение в опухолевый процесс 
костных структур верхней челюсти в большинстве 
случаев является вторичным поражением, которое на-
чинается из эпителиального покрова слизистой обо-
лочки верхнечелюстной пазухи, решетчатого лабирин-
та, полости носа, альвеолярного отростка или твердого 
неба.

Современное лечение карцином полости носа 
и придаточных пазух подразумевает использование 
комбинированных и комплексных методов. Стандар-
том лечения считается радикальное хирургическое 
удаление опухоли с последующей лучевой либо химио-
лучевой терапией. Если речь идет о злокачественном 
заболевании соединительнотканной природы, воз-
можно неоадъювантное и адъювантное лекарственное 
лечение, но ключевым методом остается радикальное 
хирургическое вмешательство.

Расположение, морфологическая структура и раз-
мер опухоли определяют границы резекции. От раз-
меров дефекта зависит выраженность функциональных 
и косметических нарушений.

Злокачественные опухоли полости носа и прида-
точных пазух вынуждают хирургов прибегать к ради-
кальным резекциям, формирующим обширные дефекты 
верхней челюсти, сообщающиеся с верхнечелюстной 
пазухой, носовой полостью, полостью рта и глазницей. 
При таких дефектах у пациента возникают выражен-
ные функциональные расстройства: нарушается акт 
жевания, глотания и, как следствие, становится невоз-

можным прием твердой и жидкой пищи, изменяется 
речь (произношение звуков), развиваются хронические 
мукозиты. Послеоперационные эстетические наруше-
ния обусловлены деформацией лица и шеи различной 
степени выраженности [4, 5].

Лечение опухолей полости носа и придаточных 
пазух, средней части лица и основания черепа – наи-
более сложная область реконструктивной хирургии 
головы и шеи. Сложен не только процесс борьбы с бо-
лезнью, но и выбор оптимальных методов зубочелюст-
ной реабилитации. Использование стандартных обту-
раторов часто приводит к развитию контактных 
мукозитов, а нарушение окклюзионных взаимоотно-
шений челюстей – к дисфункции височно-нижнече-
люстного сустава. В результате происходит инвалиди-
зация пациента и заметно ухудшается качество его 
жизни, что вызывает социальную дезадаптацию и пси-
хологические расстройства.

В ряде случаев одновременная или отсроченная 
аутотрансплантация свободных лоскутов с целью 
устранения дефектов невозможна. Причинами могут 
быть возраст пациента, выраженная сопутствующая 
патология, декомпенсированный сахарный диабет, 
отсутствие реципиентных сосудов, а также негативный 
онкологический прогноз. При обширных послеопера-
ционных дефектах верхней челюсти отсутствие ретен-
ционных пунктов для съемного пластиночного про-
теза (обтуратора) препятствует его применению. 
В таких случаях альтернативой могут быть скуловые 
внутрикостные имплантаты типа Zygoma, обеспечива-
ющие возможность рационального зубочелюстного 
протезирования.

Впервые имплантаты, которые крепятся в скуло-
вой кости, применили P. I. Branemark и соавт. в 1993 г. 
с целью реабилитации пациентов с выраженной атро-
фией верхней челюсти [6]. Позже, в 1997 г., T. Weischer 
и соавт. предложили использовать интраоральные 
имплантаты, фиксируемые в скуловой кости, для ме-
ханической поддержки протеза-обтуратора после ге-
мимаксилэктомии [7]. В 1998 г. P. I. Branemark опубли-
ковал данные об успешной установке 24 имплантатов 
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в скуловой кости, которые он назвал скуловыми им-
плантатами [8]. Позже другие авторы также представи-
ли отдаленные результаты использования имплантатов 
типа Zygoma с возможностью немедленной нагрузки. 
Имплантация была успешной в 96,8 % случаев [9–12].

С 2008 г. метод скуловой внутрикостной импланта-
ции рекомендован к использованию с немедленной 
нагрузкой. Он обеспечивает хорошую стабилизацию 
протеза-обтуратора благодаря костной опоре. Это пре-
пятствует смещению протеза, забросу пищи и жидко-
сти в полость носа, исключает возникновение хрони-
ческого воспаления и контактного мукозита.

В данной статье описан клинический случай при-
менения внутрикостных скуловых имплантатов 
для функциональной и эстетической реабилитации 
пациента с дефектом верхней челюсти в результате по-
ловинной ее резекции по поводу саркомы IIB стадии 
(сT2N0M0, G

3
).

Клиническое наблюдение
Пациент Б., 34 лет, обратился в отделение микро-

хирургии Московского научно-исследовательского онко-
логического института им. П. А. Герцена с жалобами 
на опухолевое образование верхней челюсти.

Из анамнеза известно, что в декабре 2017 г. в обла-
сти удаленного зуба 17 появилось утолщение слизистой 
оболочки альвеолярного отростка и длительно незажи-
вающая раневая поверхность. По месту жительства 
было назначено консервативное лечение, не давшее эф-
фекта. В январе 2018 г. в связи с отрицательной динами-
кой – возникновением боли при приеме пищи и развитием 
опухолевого образования в области ранее удаленного зуба 
пациент обратился в челюстно-лицевое отделение боль-
ницы г. Астрахани. При обследовании было заподозрено 
злокачественное новообразование верхней челюсти, после 
чего пациент был направлен в онкологический диспансер, 
где в январе 2018 г. выполнена биопсия образования. 
При патоморфологическом исследовании выявлен злока-
чественный процесс с преобладанием мезенхимального 
компонента. Пациент направлен на консультацию в Мо-
сковский научно-исследовательский онкологический ин-
ститут им. П. А. Герцена.

При визуальном осмотре при поступлении: конфигу-
рация лица и шеи не изменена, кожные покровы обычного 
цвета, без патологических элементов. Красная кайма губ 
обычной окраски. При пальпации нижнего глазничного 
края деформация не определяется. Экзофтальма и дипло-
пии нет. Мимические пробы выполняет удовлетворитель-
но. Отмечается нарушение носового дыхания, в большей 
степени справа.

При осмотре полости рта: открывание рта не на-
рушено (ширина 4 см), безболезненно. Девиации нижней 
челюсти нет. Слизистая оболочка полости рта розового 
цвета, умеренно увлажнена. Наблюдается частичная 
вторичная адентия на верхней и нижней челюсти. 

В области отсутствующих зубов 17, 18 – объемное эн-
дофитное опухолевое образование плотной консистенции, 
захватывающее альвеолярный, небный отростки верхней 
челюсти. Слизистая оболочка над образованием незначи-
тельно гиперемирована, при контакте не кровоточит. 
При пальпации верхней челюсти признаков патологиче-
ской подвижности не обнаружено. Устья протоков 
слюнных желез не расширены, выделяется чистая слюна 
(рис. 1).

По данным компьютерной томографии выявлена 
деструкция альвеолярного отростка латеральной, меди-
альной, задней стенок верхнечелюстной пазухи справа 
на фоне опухолевого поражения костной ткани с рас-
ширением границ кости до 22 мм и распространением 
на крыловидный отросток с деструкцией латеральной 
пластинки, а также на задние отделы альвеолярного 
отростка на уровне удаленного зуба 17. Отмечено рас-
пространение опухоли в правую подвисочную и крыловид-
но-небную ямки с оттеснением прилежащих мягких 
тканей, последние неравномерно уплотнены, инфильтри-
рованы. Кроме того, опухоль распространялась в правую 
верхнечелюстную пазуху, пневматизация последней была 
резко снижена вследствие утолщения слизистой оболоч-
ки до 24 мм. Слизистая оболочка имела мягкотканную 
плотность, неоднородную структуру, при внутривенном 
контрастировании не накапливала контрастный пре-
парат. Наблюдалась опухолевая деструкция небного 
отростка правой верхней челюсти. На всем протяжении 
опухолевых изменений костной ткани отмечена спику-
лоподобная периостальная реакция. Визуализировано 
также реактивное локальное утолщение верхней и перед-
ней стенок верхнечелюстной пазухи. Верхние отделы 

Рис. 1. Пациент Б. Вид опухолевого образования со стороны полости рта
Fig. 1. Patient B. Tumor, transoral view
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ультразвуковое исследование органов брюшной полости 
и радионуклидное исследование костей скелета, не выя-
вили поражения других органов и систем.

Установлен клинический диагноз саркомы верхней 
челюсти справа IIB стадии (сT2N0M0, G

3
 по 8-й вер-

сии классификации TNM Американского объединенного 
онкологического комитета (American Joint Committee 
on Cancer)).

Для обсуждения тактики лечения собрался межот-
деленческий консилиум, который рекомендовал комбини-
рованное лечение: 1-й этап – 4 курса полихимиотерапии, 
2-й этап – хирургическое лечение.

С февраля по май 2018 г. проведено 4 курса полихимио-
терапии цисплатином и доксирубицином. По данным 
контрольного обследования констатирована стабилиза-
ция процесса.

Затем выполнили блоковую резекцию правой верхней 
челюсти. В блок удаляемых тканей вошли фрагмент 
верхней челюсти с альвеолярным и небным отростком, 
участками скуловой кости, крыльев клиновидной кости 
справа и прилежащими мягкими тканями (рис. 4).

С учетом величины образовавшегося дефекта (рис. 5) 
одновременно установили в оставшийся фрагмент тела 
скуловой кости 2 скуловых имплантата Zygoma (Nobel 
Biocare, Швейцария) размерами 4 × 30 мм и углом из-
гиба 45° (фиксацию провели в соответствии с протоко-
лом изготовителя). Таким путем была создана опора 
для пластиночного протеза верхней челюсти. Первичная 
стабильность имплантатов была достигнута. С целью 
создания дополнительной точки опоры для протеза 
и ввиду подвижности зуба 11 осуществили его удаление. 
В лунку удаленного зуба установили имплантат раз-
мерами 4 × 10 мм с внешним шестигранным соединени-
ем (фиксацию провели в соответствии с протоколом 
производителя). Далее с помощью силиконовой массы 
получили негативный отпечаток послеоперационного 
дефекта для изготовления протеза-обтуратора. Де-
фект тампонировали турундой с ксероформом, зубной ряд 

Рис. 2. Компьютерная томография. Опухолевое поражение тела верхней челюсти справа с признаками распространения на альвеолярный, небный 
отростки, правый крыловидный отросток клиновидной кости
Fig. 2. Computed tomography scan. Right-sided tumor in the body of the maxilla invading the alveolar process, palatine process, and right pterygoid process  
of the sphenoid

Рис. 3. Компьютерная томография, трехмерная реконструкция лице-
вого отдела черепа с предоперационной разметкой (красный контур)
Fig. 3. Computed tomography. Three-dimensional reconstruction of the facial 
skull with preoperative marking (red contour)

медиальной стенки правой верхнечелюстной пазухи 
не прослеживались (рис. 2, 3).

При гистологическом исследовании биоптата обра-
зования обнаружена остеогенная саркома (G

3 
).

Дополнительные исследования, в том числе компью-
терная томография органов грудной клетки, комплексное 
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восстановили с использованием временного пластиночного 
протеза.

По данным планового морфологического исследования 
выявлена остеосаркома верхней челюсти с признаками 
лечебного патоморфоза II степени.

Заключительный диагноз: саркома верхней челюсти 
IIB стадии справа (урT2N0M0, G

3
 по 8-й версии класси-

фикации TNM).
Далее на основе силиконового слепка была изготовле-

на рабочая гипсовая модель верхней челюсти. С помощью 

восковых шаблонов смоделированы протез-обтуратор 
и опорная балочная конструкция. После изготовления 
конструкции протеза опорная балка была фиксирована 
к имплантатам, затем припасован протез-обтуратор 
(рис. 6, 7).

Обсуждение
Методика устранения дефектов верхней челюсти 

с помощью микрохирургической аутотрансплантации 

Рис. 4. Внешний вид тканей, удаленных единым блоком размерами 
6,0 × 3,0 × 5,5 см (деформированный фрагмент верхней челюсти раз-
мерами 6 × 4 × 3 см с альвеолярным отростком, покрытым гладкой 
слизистой оболочкой на участке размерами 5,5 × 5,0 см, с 4 зубами 
и прилежащими мягкими тканями размерами 4,0 × 1,5 × 1,5 см)
Fig. 4. Tissues removed as a single block with a size of 6.0 × 3.0 × 5.5 cm 
(including a deformed fragment of the maxilla (6 × 4 × 3 cm) with the alveolar 
process covered with smooth mucosa in the area of 5.5 × 5.0 cm, and 4 teeth 
with adjacent soft tissues (4.0 × 1.5 × 1.5 cm))

Рис. 5. Вид операционной раны после резекционного этапа
Fig. 5. Surgical wound after resection

Рис. 6. Вид полости рта после фиксирования опорной балочной кон-
струкции к скуловым имплантатам (а) и припасовки протеза-обту-
ратора (б, в)
Fig. 6. Oral cavity after fixing the supporting construction on the zygomatic 
implants (а) and installation of an obturator (б, в)

а

в

б
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холи и через 5, 7, 18, 30 лет [17]. Протез-обтуратор 
с опорой на имплантаты поддерживает мягкие ткани 
средней зоны лица, что обеспечивает полноценную 
эстетическую реабилитацию.

В описанном нами примере удалось в ходе 1 опе-
рации выполнить резекцию верхней челюсти и устано-
вить 3 внутрикостных имплантата, ставших опорой 
для протеза-обтуратора. Это значительно сократило 
сроки реабилитации и быстро вернуло пациенту воз-
можность нормально жевать, глотать, говорить, а так-
же принесло хороший эстетический результат. Общая 
длительность лечения и реабилитации составила 1 мес.

Выводы
Данный клинический пример демонстрирует, что 

после удаления опухолей восстановление дефектов 
верхней челюсти с использованием внутрикостных 
им плантатов, служащих опорой для протезов-об-
тураторов, можно считать перспективным методом 
быстрой реабилитации пациентов. Результаты иссле-
дований свидетельствуют о том, что применение 
скуловых имплан татов обеспечивает полноценную 
функциональную и эстетическую реабилитацию он-
кологических пациентов даже в случае обширных 
дефектов верхней челюсти.

Рис. 7. Послеоперационная контрольная компьютерная томография
Fig. 7. Postoperative computed tomography image
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Хондросаркома трахеи: случай успешного хирургического лечения

З.А.-Г. Раджабова1, М. А. Котов1, А. С. Митрофанов1, О. И. Пономарева1, М. А. Раджабова2, Е. В. Левченко1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н. Н. Петрова» Минздрава России;  
Россия, 197758 Санкт-Петербург, пос. Песочный, ул. Ленинградская, 68; 

2ФГБВОУ ВО «Военно-медицинская академия им. С. М. Кирова» Минобороны России;  
Россия, 194044 Санкт-Петербург, ул. Академика Лебедева, 6

Контакты: Замира Ахмед-Гаджиевна Раджабова radzam@mail.ru

Цель исследования – представить клинический случай очень редкой злокачественной опухоли – хондросаркомы трахеи. В ан-
глоязычной медицинской литературе описано всего 18 случаев этого заболевания.
Материалы и методы. Мужчина, 74 лет, обратился за медицинской помощью к оториноларингологу в августе 2011 г. в связи 
с осиплостью голоса, наблюдавшейся в течение 3 лет и постепенно усиливавшейся. Диагностирована миксоидная хондросаркома.
Результаты. В сентябре 2011 г. проведена тиреоидэктомия с циркулярной резекцией трахеи на уровне 2-го кольца и наложени-
ем трахеального анастомоза. Объем операции обусловлен наличием в правой доле щитовидной железы узлового новообразования 
с инвазией в перстневидный хрящ гортани и 1-е кольцо трахеи. С ноября по декабрь 2011 г. пациент проходил курс адъювантной 
дистанционной конформной лучевой терапии в суммарной дозе 50 Гр в режиме 5 / 2 с разовой дозой 2 Гр. Безрецидивный период 
длился 3 года 9 мес. В сентябре 2015 г. в проекции правой пластинки щитовидного хряща гортани выявлено узловое новообразование 
диаметром 24 мм с экзофитным компонентом, расцененное как рецидив хондросаркомы. В мае 2016 г. выполнена ларингэктомия. 
Края резекции были без признаков опухолевого роста (R0). На данный момент длительность ремиссии составляет 2 года 9 мес.
Заключение. Клинический случай демонстрирует успешное комбинированное лечение пациента с хондросаркомой трахеи с дли-
тельной ремиссией после радикального лечения рецидива.

Ключевые слова: хондросаркома трахеи, опухоли трахеи, лучевая терапия, ларингэктомия, рецидив, ремиссия

Для цитирования: Раджабова З. А.-Г., Котов М. А., Митрофанов А. С. и др. Хондросаркома трахеи: случай успешного хирургиче-
ского лечения. Опухоли головы и шеи 2019;9(2):95–8.
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Chondrosarcoma of trachea: case report of successful surgical treatment of local recurrence

Z.A.‑G. Radzhabova1, M. A. Kotov1, A. S. Mitrophanov1, О. I. Ponomareva1, M. A. Radzhabova2, E. V. Levchenko1

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia;  
68 Leningradskaya St., Pesochnyy Settlement, Saint Petersburg 197758, Russia; 

2S.M. Kirov Military Medical Academy, Ministry of Defense of Russia; 6 Akademica Lebedeva St., Saint Petersburg 194044, Russia

The study objective is to report a case of tracheal chondrosarcoma, which is a very rare malignant tumor. Only 18 cases have been de-
scribed so far in English medical literature.
Materials and methods. A 74-year-old male patient visited an otorhinolaryngologist in August 2011 with complaints of hoarseness of voice, 
which have been gradually increasing during the last 3 years. The patient was diagnosed with myxoid chondrosarcoma.
Results. In September 2011, the patient underwent thyroidectomy and circular resection of the trachea at the level of its second ring with 
the creation of a tracheal anastomosis. This volume of surgery was determined by the presence a thyroid nodule in the right thyroid lobe, 
which invaded the cricoid cartilage and the first ring of the trachea. In November-December 2011, the patient underwent a course of adju-
vant external beam radiotherapy with a total dose of 50 Gy delivered in 2.0 Gy fractions, 5 days per week. No cancer recurrence had been 
observed during 3 years and 9 months of follow up. In September 2015, the patients was found to have a 24-mm thyroid nodule with an  exo-
phytic component in the right thyroid cartilage plate. This finding was considered as recurrent chondrosarcoma. In May 2016, the patient 
had laryngectomy. We performed margin-negative (R0) resection. The patient has now been in remission for 2 years and 9 months.
Conclusion. We demonstrate successful treatment of a patient with tracheal chondrosarcoma with a long-term remission after surgery for re-
current tumor.

Key words: tracheal chondrosarcoma, tracheal tumors, radiotherapy, laryngectomy, recurrence, remission

For citation: Radzhabova Z. A.-G., Kotov M. A., Mitrophanov A. S. et al. Chondrosarcoma of trachea: case report of successful surgical 
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Введение
Первичные злокачественные новообразования тра-

хеи составляют около 0,2 % от общего числа случаев 
злокачественных опухолей дыхательного тракта. В ми-
ре ежегодно регистрируется около 2,6 млн новых боль-
ных. Наиболее частые гистологические варианты – 
плоскоклеточный рак и аденокистозная карцинома 
(от 60 до 90 % всех опухолей трахеи).

Хондросаркома трахеи встречается чрезвычайно 
редко. В англоязычной медицинской литературе с 1959 
по 2017 г. описано всего 18 случаев хондросаркомы 
данной локализации [1–15]. Возраст развития заболе-
вания в этих наблюдениях варьировал от 32 до 87 лет 
(в среднем 66 лет). У мужчин опухоль встречалась в 8 раз 
чаще, чем у женщин (в 92 % случаев) [1–15].

Хондросаркома характеризуется медленным экс-
тралюминальным ростом из хрящевых колец трахеи, 
в 70 % случаев – в дистальных отделах. Симптомы 
появляются при заполнении опухолью >75 % просвета 
трахеи. Срок от момента появления симптомов до по-
становки диагноза может составлять от 1 до 72 мес, 
в среднем 17,4 мес.

Мы представляем клинический случай хондросар-
комы трахеи, лечение которой включало хирургиче-
ское вмешательство и адъювантную лучевую терапию.

Клиническое наблюдение
Мужчина, 74 лет, европейского происхождения, 

впервые обратился за медицинской помощью к оторино-
ларингологу в августе 2011 г. в связи с осиплостью голоса, 
беспокоившей его в течение 3 лет и постепенно усиливав-
шейся.

При непрямой ларингоскопии выявлена асимметрия 
голосовой щели и парез правой половины гортани, а так-
же выбухание стенки трахеи на границе 1-го кольца 
и перстневидного хряща гортани, а при физикальном 
исследовании – увеличение щитовидной железы за счет 
правой доли. По данным ультразвукового исследования 
в режиме серой шкалы установлено, что правая доля 
щитовидной железы полностью замещена гипоэхоген-
ным узловым новообразованием неправильной формы 
с неравномерным кровотоком. Объем образования – 
6 см3. В структуре образования визуализированы пере-
городки. Цитологическая картина при исследовании 
материала, полученного методом тонкоигольной аспи-
рационной биопсии, соответствовала миксоидной хон-
дросаркоме.

В сентябре 2011 г. выполнена тиреоидэктомия с цир-
кулярной резекцией трахеи на уровне 2-го кольца и на-
ложением трахеального анастомоза. Объем операции 
обусловлен наличием в правой доле щитовидной железы 
узлового новообразования каменистой плотности с инва-
зией в перстневидный хрящ гортани и 1-е кольцо трахеи. 
Патоморфологическое исследование операционного ма-
териала верифицировало диагноз умеренно-дифференци-

рованной хондросаркомы трахеи. Края резекции без при-
знаков опухоли (R0).

С ноября по декабрь 2011 г. пациент проходил курс 
адъювантной дистанционной конформной лучевой тера-
пии на линейном ускорителе Novalis Tx (Varian Medical 
Systems, США). Облучали ложе опухоли и регионарный 
лимфатический коллектор с обеих сторон в режиме 5 / 2 
с разовой дозой 2 Гр; суммарная доза 50 Гр.

Дальнейшее динамическое наблюдение предполагало 
контрольные обследования с частотой 1 раз в 3 мес в те-
чение 2012 г. и 1 раз в год в период с 2013 по 2015 г. Они 
включали ультразвуковое исследование мягких тканей 
и лимфатических узлов шеи, магнитно-резонансную то-
мографию (МРТ) мягких тканей шеи с внутривенным 
контрастированием, фибробронхоскопию, компьютерную 
томографию органов грудной полости с внутривенным 

Рис. 1. Магнитно-резонансная томография мягких тканей шеи 
(21.03.2016) в T2-режиме. Узловое новообразование диаметром 27 мм 
с экзофитным компонентом (красный контур): а – аксиальная про-
екция; б – сагиттальная проекция
Fig. 1. T2-weighted magnetic resonance images of the soft tissues of the neck 
(21.03.2016). A 27-mm thyroid nodule with an exophytic component (red 
outline): a – axial image; б – sagittal image

Перстневидный 
хрящ / Cricoid cartilage

а

б
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контрастированием. Пациент также находился под на-
блюдением эндокринолога в связи с послеоперационным 
гипотиреозом.

В сентябре 2015 г. при очередном контрольном обсле-
довании пациента по данным МРТ мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастированием в проекции правой 
пластинки щитовидного хряща гортани обнаружено уз-
ловое новообразование диаметром 24 мм с экзофитным 
компонентом размером 3 мм, расцененное как рецидив 
хондросаркомы. Новообразование оттесняло влево шей-
ный отдел пищевода; отмечалось выбухание левой голо-
совой складки. Клиническим симптомом было усиление 
осиплости голоса.

В марте 2016 г. при контрольной МРТ выявлено уве-
личение новообразования до 27 мм, а экзофитного компо-
нента до 7 мм (рис. 1). Появилась одышка смешанного 
характера.

17 мая 2016 г. выполнена ларингэктомия. Патомор-
фологическое исследование операционного материала 
подтвердило рецидив умеренно-дифференцированной 
хондросаркомы (рис. 2). Края резекции без признаков 
опухоли (R0).

В дальнейшем пациент находился под динамическим 
наблюдением: в течение 2016 г. интервал между осмо-
трами составлял 3 мес, в течение 2017 г. – 6 мес. Про-
водили ультразвуковое исследование мягких тканей 
и лимфатических узлов шеи, МРТ мягких тканей шеи 
с внутривенным контрастированием (рис. 3), фиброброн-
хоскопию, компьютерную томографию органов грудной 
полости с внутривенным контрастированием.

На момент написания статьи (март 2018 г.) при-
знаки рецидива опухоли отсутствуют.

заключение
Представленный клинический случай демонстри-

рует успешное лечение пациента с такой редкой пато-
логией, как хондросаркома трахеи. Лечение было 
комбинированным и включало оперативное вмеша-
тельство и последующую лучевую терапию. С момента 
окончания первичного лечения до прогрессирования 
опухоли прошло 3 года 9 мес. Длительность ремиссии 
после радикального лечения рецидива составляет 2 го-
да 9 мес.

Рис. 3. Магнитно-резонансная томография мягких тканей шеи 
(22.09.2017) в T2-режиме. Признаки рецидива отсутствуют: а – ак-
сиальная проекция; б – сагиттальная проекция
Fig. 3. T2-weighted magnetic resonance images of the soft tissues of the neck 
(22.09.2017). No signs of recurrence: a – axial image; б – sagittal image

Рис. 2. Микропрепарат рецидивной хондросаркомы трахеи. Окраска 
гематоксилином и эозином. ×5
Fig. 2. Histological section of recurrent tracheal chondrosarcoma. Hemato-
xylin and eosin staining, ×5

а

б
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Клинический случай успешного применения ниволумаба в лечении 
рецидивного диссеминированного рака носоглотки

Ю. М. Бычков1, А. М. Мудунов2, И. М. Гельфанд2, Б. Г. Пхешхова2, О. Д. Рыжова2, А. А. Ахундов2, 
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Россия, 115478 Москва, Каширское ш., 24; 
3ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова Минздрава России;  
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Цель исследования – демонстрация клинического случая успешного лечения диссеминированного рака носоглотки с применением 
препарата ниволумаб.
Материалы и методы. Больной Ч., 22 лет, поступил в Национальный медицинский исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина с диагнозом рака носоглотки с метастазами в кости (Т3N3M1, IV стадия). После курса радикальной химио-
лучевой терапии выявлено прогрессирование опухолевого процесса. С сентября 2016 г. по июль 2017 г. была проведена химиотера-
пия 3 линиями препаратов, без эффекта. Консилиум принял решение начать лечение ингибиторами рецепторов PD-1. С июля 
2017 г. по март 2018 г. пациент получал ниволумаб в дозе 3 мг / кг каждые 2 нед.
Результаты. По данным позитронной эмиссионной томографии (сентябрь 2018 г.) в ранее выявленных опухолевых очагах пато-
логическое накопление 18F-фтордезоксиглюкозы не обнаружено. С сентября 2018 г. по настоящее время наблюдается стойкая 
ремиссия при отсутствии какой-либо терапии.
Заключение. Представленный клинический случай демонстрирует высокую эффективность ингибиторов рецепторов PD-1 в те-
рапии диссеминированного рецидивирующего плоскоклеточного рака носоглотки, не поддающегося стандартному лучевому и ле-
карственному воздействию.

Ключевые слова: рак носоглотки, метастазы, химиотерапия, ниволумаб

Для цитирования: Мудунов А. М., Бычков Ю. М., Гельфанд И. М. и др. Клинический случай успешного применения ниволумаба в ле-
чении рецидивного диссеминированного рака носоглотки. Опухоли головы и шеи 2019;9(2):99–104.
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Successful treatment of recurrent metastatic nasopharyngeal carcinoma with nivolumab: a case report

Yu. M. Bychkov1, А. М. Mudunov2, I. М. Gelfand2, B. G. Pkheshkhova2, О. D. Ryzhova2,  
А. А. Akhundov2, V. Z. Dobrokhotova3, М. N. Narimanov2

1Russian Scientific Center of Roentgenoradiology, Ministry of Health of Russia; 86 Profsoyuznaya St., Moscow 117997, Russia; 
2N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 24 Kashirskoe Shosse, Moscow 115478, Russia; 

3I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, Ministry of Health of Russia; Bld. 4, 2 Bol’shaya Pirogovskaya St.,  
Moscow 119991, Russia

The study objective is to report a case of successful treatment of disseminated nasopharyngeal carcinoma with nivolumab.
Materials and methods. A 22-year-old male patient was admitted to N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology with a diagnosis 
of Т3N3M1 stage IV nasopharyngeal carcinoma with bone metastasis. After a course of radical chemoradiotherapy, the patient was found 
to have cancer progression. Between September 2016 and July 2017, the patient received chemotherapy with 3 lines of drugs, but with no effect. We 
decided to initiate treatment with PD-1 inhibitors. The patient received nivolumab 3 mg / kg every 2 weeks between July 2017 and March 2018.
Results. Positron emission tomography (September 2018) demonstrated no increased uptake of [18F]-fluorodeoxyglucose in earlier identi-
fied cancer foci. Since September 2018, the patient has been in persistent remission without any therapy.
Conclusion. This case report demonstrates high efficacy of PD-1 inhibitors in the treatment of disseminated recurrent nasopharyngeal squa-
mous cell carcinoma, resistant to standard radiotherapy and chemotherapy.

Key words: nasopharyngeal carcinoma, metastases, chemotherapy, nivolumab
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Введение
Рак носоглотки – достаточно редко встречающаяся 

патология, доля которой в структуре опухолей головы 
и шеи составляет около 1 %. В России заболеваемость 
раком носоглотки мужчин в 2 раза выше, чем женщин 
(соответственно 0,18 и 0,09 % от общего числа паци-
ентов с онкологическими заболеваниями). Чаще всего 
заболевают лица в возрасте от 40 до 60 лет. Основными 
факторами риска рака носоглотки считают курение, 
употребление алкоголя и инфицирование вирусом 
Эпштейна–Барр. Отмечено, что высокий уровень ДНК 
этого вируса в крови ассоциирован с большим объемом 
опухоли и, соответственно, с поздними стадиями опу-
холевого процесса и худшим прогнозом.

Ассоциированный с вирусом Эпштейна–Барр рак 
носоглотки является заболеванием, эндемичным для 
Юго-Восточной Азии, в частности Китая. В России 
высокая заболеваемость наблюдается на Северном Кав-
казе. Заболеваемость мужского населения Гонконга 
составляет около 20 случаев на 100 тыс. человек, в то 
время как в России этот показатель равняется 0,41 слу-
чая на 100 тыс. человек. Во всем мире ежегодно регист-
рируется приблизительно 80 тыс. новых случаев рака 
носоглотки и более 50 тыс. вызванных им летальных 
исходов [1].

Всемирная организация здравоохранения выде-
ляет 3 основных типа рака носоглотки: ороговевающая 
плоскоклеточная карцинома, неороговевающая плоско-
клеточная карцинома и недифференцированная или 
низкодифференцированная плоскоклеточная карци-
нома (этот тип включает лимфоэпителиому и анапла-
стические опухоли). Согласно данным исследований 
неороговевающий тип рака чаще всего связан с инфи-
цированием вирусом Эпштейна–Барр и характеризу-
ется лучшим прогнозом, тогда как пациенты с низко-
дифференцированными и недифференцированными 
опухолями имеют худший прогноз.

Несмотря на широкие возможности современных 
методов диагностики, большинство пациентов об-
ращаются к врачу, когда опухоль уже перешла на ста-
дию местного распространения. Кроме того, для рака 
носоглотки характерно довольно раннее регионар-
ное мета стазирование, зарегистрированное примерно 
у 80 % па циентов. Около 15 % пациентов на этапе по-
становки диагноза имеют и отдаленные метастазы, 
что значительно ухудшает прогноз. Так, 5-летняя вы-
живаемость у пациентов с I и II стадиями составляет 
70–80 %, при стадиях III, IVa и IVb этот показатель 
падает до 30–40 %, и лишь 10 % пациентов со стадией 
IVc, т. е. с отдаленными метастастазами, переживают 
5-летний рубеж [2–4].

Близкое расположение жизненно важных анато-
мических структур и быстрое распространение опухо-
ли по ним ограничивает возможности хирургического 
лечения рака носоглотки. Согласно современным 

рекомендациям основной метод лечения – конкурент-
ная химиолучевая терапия по радикальной схеме; при-
меняют также различные комбинации лучевой терапии 
с индукционной и / или адъювантной химиотерапией. 
Препаратами 1-й линии при раке носоглотки считают-
ся препараты платины в комбинации с таксанами 
и 5-фторурацилом, 2-й линии – гемцитабин, цетукси-
маб, метотрексат. Однако такое лечение бывает низко-
эффективным и часто не позволяет добиться выражен-
ного клинического ответа при диссеминированных 
и рецидивирующих формах заболевания. Кроме того, 
данные препараты имеют довольно серьезные побоч-
ные эффекты [5].

Не так давно стал известен феномен ускользания 
опухоли от иммунного ответа, который объясняют спо-
собностью опухолевой клетки продуцировать на своей 
поверхности лиганды программируемой клеточной 
смерти (programmed cell death ligand) PD-L1, PD-L2, 
которые ингибируют действие рецепторов программи-
руемой клеточной смерти (PD-1) на поверхности ак-
тивированных Т-лимфоцитов. Это приводит к пода-
влению иммунного ответа, апоптозу иммунных клеток 
и делает опухолевую клетку «невидимой» для иммун-
ной системы [6–10].

Эффективность иммунотерапии в лечении рези-
стентного к действию препаратов платины рецидивного 
рака головы и шеи продемонстрирована в клиниче-
ском исследовании III фазы (CheckMate 141), в кото-
ром оценивалась возможность применения ниволу-
маба (ингибитора PD-1) у 361 пациента с реци дивами 
плоскоклеточного рака головы и шеи, выявленными 
в течение 6 мес после окончания лечения, в том чис-
ле после терапии препаратами платины. Пациенты 
1-й группы (n = 240; 66,5 %) получали ниволумаб 
(3 мг / кг каждые 2 нед), пациенты 2-й группы (n = 121; 
33,5 %) – стандартную монотерапию по выбору ис-
следователя: метотрексатом (40–60 мг / м2), доцетакселом 
(30–40 мг / м2) или цетуксимабом (1-я доза 400 мг / м2, 
затем 250 мг / м2). Прием препаратов продолжался до воз-
никновения выраженных токсических реакций либо 
до решения исследователя прекратить лечение. Средняя 
длительность лечения со ставила 1,9 мес в каждой груп-
пе. На момент проведения анализа 41 (17,4 %) пациент 
все еще получал ниволумаб, а 3 (2,7 %) па циента – стан-
дартную терапию. Медиана общей выживаемости 
в группе пациентов, принимавших ниволумаб, состави-
ла 7,5 мес, а в группе стандартной терапии – 5,1 мес. 
Медиана выживаемости без прогрессирования в группе 
ниволумаба составила 2 мес (95 % доверительный ин-
тервал (ДИ) 1,9–2,1 мес), а в группе стандартной тера-
пии – 2,3 мес (95 % ДИ 1,9–3,1 мес). Ответ опухоли 
на лечение наблюдался у 13,3 % (95 % ДИ 9,3–18,3 %) 
пациентов, получавших ниволумаб: зарегистрировано 
6 случаев полного и 26 случаев частичного ответа. 
В группе стандартной терапии ответ опухоли на лечение 
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наблюдался в 5,8 % (95 % ДИ 2,4–11,6 %) случаев, 
включая 1 случай полного ответа и 6 случаев частичного. 
При этом у пациентов, получающих иммунотерапию, 
была ниже, чем при применении стандартных режимов 
терапии, частота развития выраженных токсических 
реакций (соответственно 53,8 и 59,5 %) и остальных 
побочных эффектов (85,6 и 94,6 %) [5].

Представляем клинический случай, демонстриру-
ющий эффективность регуляторов иммунного ответа 
в лечении диссеминированного плоскоклеточного рака 
носоглотки.

Клиническое наблюдение
Пациент Ч., 22 лет, в декабре 2015 г. обратился 

в клинику с диагнозом: рак носоглотки с метастазами 
в кости (Т3N3M1, IV стадия). Выполнена биопсия шей-

Рис. 1. Пациент Ч. Результаты обследования до лечения: а – позитрон-
ная эмиссионная томография (ПЭТ), проекция максимальной интен-
сивности (maximum intensity projection), фронтальная плоскость. Очаги 
патологического накопления 18F-фтордезоксиглюкозы в ретрофаринге-
альных, шейных лимфатических узлах (зеленые стрелки), в плевре слева, 
в костях и паракостальных тканях (синие стрелки); б–г – аксиальные 
срезы опухоли в носоглотке (красные стрелки): б – компьютерная то-
мография с внутривенным контрастированием; в – ПЭТ; г – ПЭТ, 
совмещенная с компьютерной томографией
Fig. 1. Patient examination results before treatment: a – positron emission 
tomogra phy (PET) maximum intensity projection image, frontal plane. Focal 
[18F]-fluorodeoxyglucose uptake in the retropharyngeal and cervical lymph 
nodes (green arrows), in the pleura on the left, bones, and paracostal tissues 
(blue arrows); б–г – axial sections of the tumor in the nasopharynx (red 
arrows): б – contrast enhanced computed tomography (CT) scan; в – PET 
scan; г – PET / CT scan

Рис. 2. Пациент Ч. Состояние после 6 курсов химиотерапии циспла-
тином и доцетакселом, терапии бисфосфонатами: а – позитронная 
эмиссионная томография (ПЭТ), проекция максимальной интенсивно-
сти (maxi mum intensity projection), фронтальная плоскость. Значитель-
ное уменьшение размеров очагов и уровня патологического накопления 
18F-фтордезоксиглюкозы в регионарных лимфатических узлах, костях 
и паракостальных мягких тканях (синие стрелки), свидетельствующее 
о снижении метаболической активности метастазов; б–г – аксиаль-
ные срезы опухоли в носоглотке (красные стрелки), положительная ди-
намика: б – компьютерная томография с внутривенным контрастиро-
ванием; в – ПЭТ; г – ПЭТ, совмещенная с компьютерной томографией
Fig. 2. Patient examination results after 6 courses of chemotherapy with 
cisplatin and docetaxel plus bisphosphonate therapy: a – positron emission 
tomography (PET) maximum intensity projection image, frontal plane. 
Significant reduction of accumulation of [18F]-fluorodeoxyglucose in regional 
lymph nodes, bones, and paracostal soft tissues (blue arrows), indicating 
decreased metabolic activity of metastases; б–г – axial sections of the tumor 
in the nasopharynx (red arrows), positive dynamics: б – contrast enhanced 
computed tomography (CT) scan; в – PET scan; г – PET / CT scan

ного лимфатического узла (ЛУ). Гистологическое заклю-
чение: метастаз рака солидного строения. Иммуногис-
тохимическое заключение: картина плоскоклеточного 
неороговевающего назофарингеального рака.

При позитронной эмиссионной томографии, совме-
щенной с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), в де-
кабре 2015 г. выявлены очаги патологического накопления 
18F-фтордезоксиглюкозы в носоглотке, в ретрофаринге-
альных, шейных ЛУ, плевре слева, паракостальных тканях 
и костях, в том числе в клювовидном отростке правой 
лопатки (рис. 1).

Инфицированность вирусом Эпштейна–Барр не оце-
н ивали в связи с техническими сложностями и необходи-
мостью быстрого начала лечения. На 1-м этапе провели 
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Рис. 3. Пациент Ч. Состояние после дистанционной лучевой терапии 
(облучения опухоли носоглотки, регионарных лимфатических узлов): а – 
позитронная эмиссионная томография (ПЭТ), проекция максимальной 
интенсивности (maximum intensity projection), фронтальная плоскость. 
Появление новых очагов патологического накопления радиофармпрепа-
рата в костях (синие стрелки), шейных и правом подмышечном лимфа-
тических узлах (зеленая стрелка), паравертебральных мягких тканях 
и плевре слева (желтые стрелки), оболочках спинного мозга в грудном 
и поясничном отделах. В ранее выявленных очагах – положительная 
динамика; б–г – аксиальные срезы опухоли в носоглотке (красные 
стрелки), дальнейшая положительная динамика: б – компьютерная 
томография с внутривенным контрастированием; в – ПЭТ; г – ПЭТ, 
совмещенная с компьютерной томографией
Fig. 3. Patient examination results after external beam radiotherapy (for the 
nasopharyngeal tumor and regional lymph nodes): a – positron emission 
tomography (PET) maximum intensity projection image, frontal plane. New 
hypermetabolic lesions in the bones (blue arrows), cervical lymph nodes and 
right axillary lymph node (green arrow), paravertebral soft tissues, pleura on 
the left (yellow arrows), and spinal meninges in the thoracic and lumbar 
regions. Positive dynamics in the lesions identified earlier; б–г – axial sections 
of the tumor in the nasopharynx (red arrows), further positive dynamics: б – 
contrast enhanced computed tomography (CT) scan; в – PET scan; г – 
PET / CT scan

Рис. 4. Пациент Ч. Состояние после полихимиотерапии (5 курсов 
по схеме карбоплатин + гемцитабим + цетуксимаб и 4 курсов по схеме 
паклитаксел + винорелбин): а – позитронная эмиссионная томогра-
фия (ПЭТ), проекция максимальной интенсивности (maximum intensity 
projection), фронтальная плоскость. Увеличение ранее выявленных очагов 
патологического накопления радиофармпрепарата и появление новых 
в надключичных лимфатических узлах и лимфатических узлах средо-
стения, наружном подвздошном лимфатическом узле справа (зеленые 
стрелки), паравертебральных тканях, оболочках спинного мозга; б–г – 
аксиальные срезы на уровне носоглотки (красные стрелки), без отри-
цательной динамики: б – компьютерная томография с внутривенным 
контрастированием; в – ПЭТ; г – ПЭТ, совмещенная с компьютерной 
томографией
Fig. 4. Patient examination results after polychemotherapy (5 courses 
of carboplatin + gemcitabine + cetuximab and 4 courses of paclitaxel + 
vinorelbin): a – positron emission tomography (PET) maximum intensity 
projection image, frontal plane. Increase of the earlier detected lesions of focal 
[18F]-fluoro deoxyglucose uptake and emergence of new lesions in the supra-
clavi cular lymph nodes and mediastinal lymph nodes, right external iliac 
lymph node (green arrows), paravertebral tissues, and spinal meninges; 
б–г – axial sections at the level of nasopharynx (red arrows), no negative 
dynamics: б – contrast enhanced computed tomography (CT) scan; в – PET 
scan; г – PET / CT scan

индукционную химиотерапию препаратами платины 
с добавлением бисфосфонатов. С декабря 2015 г. по апрель 
2016 г. пациент прошел 6 курсов химиоте рапии по схеме: 
цисплатин (75 мг / м2) + доцетаксел (75 мг / м2). Терапия 
бисфосфонатами длилась до апреля 2016 г.

На фоне химиотерапии в апреле 2016 г. по данным 
контрольной ПЭТ/КТ зарегистрировано уменьшение пер-
вичного очага и регионарных метастазов более чем на 
75 % (см. рис. 2).

На 2-м этапе согласно клиническим рекомендациям 
проведена радикальная лучевая терапия. С мая по июль 
2016 г. осуществляли дистанционное облучение зоны пер-
вичной опухоли носоглотки, зон регионарного метаста-

зирования с обеих сторон, ретрофарингеальных ЛУ, мета-
стаза в области клювовидного отростка правой лопатки 
и X ребра слева.

В сентябре 2016 г. при контрольной ПЭТ/КТ выявле-
но прогрессирование заболевания: рост опухоли носоглот-
ки и метастазов в ЛУ шеи, появление метастазов в плев-
ре и коже волосистой части головы (рис. 3).

В связи с прогрессированием опухолевого процесса 
и хорошим первичным ответом опухоли на 1-ю линию 
химиотерапии было принято решение о проведении 2-й ли-
нии адъювантной химиотерапии. С сентября 2016 г. 
по февраль 2017 г. пациент прошел 5 курсов полихимио-
терапии по схеме: карбоплатин (AUC 6) + гем цитабин 
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Рис. 5. Пациент Ч. Состояние после терапии ниволумабом: а – по-
зитронная эмиссионная томография (ПЭТ), проекция максимальной 
интенсивности (maximum intensity projection), фронтальная плоскость. 
Появление очага повышенного накопления 18F-фтордезоксиглюкозы  
книзу от рога подъязычной кости слева (желтая стрелка). Полный 
регресс метастазов в кости. Сохраняются очаги низкого накопле-
ния радиофармпрепарата в лимфатических узлах шеи (больше спра-
ва); б–г – аксиальные срезы на уровне носоглотки (красные стрелки), 
без отрицательной динамики: б – компьютерная томография с внутри-
венным контрастированием; в – ПЭТ; г – ПЭТ, совмещенная с ком-
пьютерной томографией
Fig. 5. Patient examination results after therapy with nivolumab: a – positron 
emission tomography (PET) maximum intensity projection image, frontal plane. 
New hypermetabolic lesion below the horn of the hyoid bone on the left (yellow 
arrow). Complete regression of bone metastases. There are still several lesions 
with lower metabolic activity in cervical lymph nodes (mainly on the right); 
б–г – axial sections at the level of nasopharynx (red arrows), no negative 
dynamics: б – contrast enhanced computed tomography (CT) scan; в – PET scan; 
г – PET / CT scan

(1000 мг / м2) + цетуксимаб (450 мг / м2 в 1-й день, далее 
250 мг / м2 еженедельно).

По данным контрольной ПЭТ/КТ в мае 2017 г. за-
регистрирована отрицательная динамика – рост мета-
стазов в шейных ЛУ. Было принято решение о продолжении 
химиотерапии. Проведено 4 курса полихимиотерапии по 
схеме: паклитаксел (175 мг / м2) + винорелбин (25 мг / м2).

В июле 2017 г. при контрольной ПЭТ/КТ отмечено 
прогрессирование опухолевого процесса – появление ме-
тастатических очагов в подмышечных областях, ЛУ 
средостения, паравертебральных и лептоменингеальных 
ЛУ (см. рис. 4).

Ввиду отсутствия эффекта стандартных схем хи-
миотерапии и прогрессирования процесса консилиум при-
нял решение о назначении таргетной иммунотерапии 
ингибиторами PD-1. С июля по сентябрь 2017 г. было 
проведено 6 введений препарата ниволумаб в дозе 3 мг / кг 
с интервалом в 2 нед.

В ходе контрольной ПЭТ/КТ в октябре 2017 г. вы-
явлен полный регресс метастазов в костях, сохранение 
очагов гиперметаболической активности в носоглотке, 
яремных ЛУ (рис. 5). В связи с выраженным ответом опу-
холи терапия ниволумабом продолжена до апреля 2018 г.

По данным контрольной ПЭТ/КТ в мае 2018 г. уста-
новлено, что сохраняются очаги накопления 18F-фтор-
дезо ксиглюкозы с низкой метаболической активностью 
в носоглотке и ЛУ шеи. Принято решение о динамическом 
наблюдении.

При контрольной ПЭТ/КТ с 18F-фтордезоксиглю-
козой в сентябре 2018 г. активной опухолевой ткани не 
обнаружено. С сентября 2018 г. по настоящее время со-
стояние пациента характеризуется как стойкая ремис-
сия при отсутствии какой-либо терапии.

заключение
Этот клинический случай демонстрирует высокую 

эффективность терапии диссеминированного плоско-
клеточного рака носоглотки ингибиторами контроль-
ных точек иммунного ответа.
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