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злокачественные опухоли слюнных желез составляют 3–5 % всех случаев рака головы и шеи. Аденокистозные карци-
номы – это злокачественные новообразования, которые чаще всего возникают из больших и малых слюнных желез. 
заболевание характеризуется прогрессирующим течением с локальными и отдаленными рецидивами.
В статье представлен клинический случай успешного лечения ленватинибом в субоптимальных дозах аденокистоз-
ной карциномы околоушной слюнной железы. 
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Введение
Злокачественные опухоли слюнных желез состав-

ляют 3–5 % всех злокачественных новообразований 
головы и шеи. Аденокистозные карциномы (АКК) – 
редкие злокачественные новообразования, которые 
чаще всего происходят из больших и малых слюнных 
желез [1]. 

Хирургические подходы в сочетании с лучевой те-
рапией продолжают оставаться основной стратегией 
лечения раннего и местно-распространенного рака слюн-
ных желез [2]. Заболевание характеризуется агрессивным 
течением, проявляющимся высокой частотой развития 
локальных и отдаленных рецидивов. В последнее время 
отмечаются успехи в лекарственном лечении данной па-
тологии, обусловленные появлением новых таргетных  
и иммунотерапевтических препаратов, однако данные 
об их эффективности ограничены [2].

В эпоху персонализированной медицины выпол-
нение молекулярного тестирования становится обяза-
тельным, оно играет ключевую роль в принятии тера-
певтических решений [3]. В стандарт обследования 
входит определение экспрессии HER2/neo (HER2 – 
рецептор эпидермального фактора роста типа 2), рецеп-
торов андрогенов, транслокации NTRK (gene fusion), 
мутаций в генах BRAF.

Многообещающей молекулярной мишенью явля-
ется и транскрипционный фактор MYB, встречающий-
ся в большинстве АКК, функциональное значение 
которого заключается в участии в клеточной пролифе-
рации, апоптозе, дифференцировке и усилении регуля-
ции нескольких факторов роста и ангиогенеза, способ-
ствующих аутокринной активации рецепторов фактора 
роста фибробластов (FGFR) и фактора роста эндотелия 
сосудов (VEGFR). Продолжаются исследования, на-
целенные на MYB (MYPHISMO; NCT03287427) [4]. 
Кроме того, изучаются 2 препарата – CB103, который 
воздействует на факторы транскрипции онкогена 
NOTCH (NCT03422679), и AL101, ингибирующий 
γ-секретазу (ACCURACY; NCT03691207) [5].

Тирозинкиназные ингибиторы обладают значи-
тельной ингибирующей активностью в отношении 
VEGFR, FGFR, KIT, рецепторов тромбоцитарного фак-
тора роста (PDGFR) α и β и RET, которые связаны  
с транскрипционным фактором MYB [6]. Результаты 
исследований показали умеренную эффективность ле-
чения: частота объективных ответов – до 15 % [7–10].  
Ленватиниб – пероральный многоцелевой препарат, 
одобренный для лечения прогрессирующего радио-
йодрезистентного рака щитовидной железы  и неопе-
рабельной гепатоцеллюлярной карциномы.

Представляем клинический случай успешного ле-
чения ленватинибом АКК околоушной слюнной же-
лезы.

Клинический случай
Пациентка П., 51 год, в октябре 2022 г. обратилась 

в Многопрофильный медицинский клинический центр «Ме-
дицинский город» (г. Тюмень) с жалобами на образование 
в околоушной области, которое заметила в 2019 г. Вы-
полнена тонкоигольная аспирационная биопсия, подтвер-
дившая доброкачественный процесс. В ноябре 2022 г. па-
циентке была проведена резекция левой околоушной 
слюнной железы. Морфологическая картина соответ-
ствует цистаденоидной (аденокистозной) карциноме 
слюнной железы (заключение № 8200/3). 

Выполнено молекулярное тестирование. Определена 
экспрессия лиганда рецептора программируемой клеточ-
ной гибели 1 (PD-L1) (клон SP263, Ventana): CPS (отно-
шение количества клеток, которые имеют на своей по-
верхности PD-L1, к общему количеству опухолевых 
клеток) <1. Микросателлитная нестабильность с по-
мощью иммуногистохимического анализа  не выявлена. 
HER2/neo 0+. Мутации в генах BRAF и экспрессия рецеп-
торов андрогенов не обнаружены.

Согласно решению мультидисциплинарного консили-
ума от 18.01.2023 пациентка получила полный курс хи-
миолучевой терапии цисплатином: послеоперационный 
курс дистанционной лучевой терапии по запланированной 
программе (левая околоушная слюнная железа – разовая 
очаговая доза (РОД) 2 Гр, № 35, суммарная очаговая доза 
(СОД) 70 Гр, лимфатические узлы шеи слева –  РОД 2 Гр,  
№ 25, СОД 50 Гр в формате объемно-модулированного 
облучения (VMAT) 5 раз в неделю на линейном ускорителе 
электронов Varian Halcyon). Контроль позиционирования 
пациентки на лечебном столе ускорителя осуществлен  
с помощью системы трехмерной рентгеновской визуали-
зации Cone Вeam CT.

В декабре 2023 г. пациентка обратилась в медицин-
ский центр с жалобами на боли в животе, в связи с чем 
было проведено дообследование. По данным ультразвуко-
вого исследования органов брюшной полости в правой  
и левой долях печени выявлены узловые образования раз-
мерами до 140 × 130 мм с неровными, нечеткими конту-
рами, неоднородной структуры, занимающие практиче-
ски всю паренхиму печени. Диагноз гепатомегалия.

В январе 2024 г. пациентке выполнена чрескожная 
пункционная биопсия образования печени. Морфологиче-
ская картина с учетом места забора материала и данных 
иммуногистохимического исследования (№ М8200/6) со-
ответствовала метастазу в ткань печени АКК. 

Согласно решению мультидисциплинарного консили-
ума от 23.01.2024 с 30.01.2024 по 12.03.2024 из заплани-
рованных 6–8 курсов полихимиотерапии пациентке про-
ведены 3 курса по схеме РС. В ходе лечения отмечались 
нежелательные явления: лекарственная полинейропатия, 
нестабильность артериального давления (в межкурсовом 
интервале), преимущественно за счет его снижения, 
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лейкопения III степени. Проводилась стимуляция грану-
лоцитарно-макрофагальными колониестимулирующими 
факторами, которая имела положительный эффект.

По данным контрольной компьютерной томографии 
органов брюшной полости от 26.03.2024 выявлена отрица-
тельная динамика за счет увеличения размеров метаста-
тических очагов в печени до 288 мм. С учетом массивного 
опухолевого поражения печени и прогрессирования АКК 
околоушной слюнной железы  опухоль демонстрировала пер-
вичную химиорезистентность, отсутствовали значимые 
молекулярные предикторы эффективности иммунотерапии. 
Функция печени оставалась сохранной.

С 27.03.2024 проводилась терапия ленватинибом  
в дозе 12 мг/сут ежедневно, длительно – до прогрессиро-
вания заболевания или неприемлемой токсичности.  
По данным компьютерной томографии органов брюшной 
полости от 26.06.2024 на фоне лечения  отмечалась по-
ложительная динамика за счет уменьшения размеров 
метастатических очагов печени до 263 мм, процесса не-
завершенного лекарственного патоморфоза. 

Пациентка продолжает получать терапию ленва-
тинибом, лечение переносит удовлетворительно, побоч-
ных эффектов не наблюдается.

Обсуждение
В настоящий момент данные о возможности при-

менения тирозинкиназного ингибитора ленватиниба 
в качестве терапевтической опции лечения АКК слюн-
ных желез ограничены. Представлены отдельные кли-
нические наблюдения и исследованим II фазы, объем 
которых невелик (17–32 пациента) [11, 12]. Согласно 

результатам этих работ при применении стартовой дозы 
препарата 24 мг частичного ответа на лечение достига-
ют лишь 12–15 % больных. С учетом клинических дан-
ных, массивного метастатического поражения печени, 
объема проведенной ранее терапии и результатов ис-
следования II фазы [11], в котором 23 из 32 пациентов 
потребовалась редукция доз, а 18 из 32 – отмена тера-
пии, в нашем случае было решено начать лечение лен-
ватинибом в стартовой дозе 12 мг. По данным первого 
контрольного обследования на фоне приема препара-
та  через 3 мес удалось достичь положительной дина-
мики. Этот  факт свидетельствует о том, что примене-
ние ленватиниба в более низких дозах, чем это 
представлено в исследованиях, позволяет уменьшить 
вероятность развития нежелательных явлений и полу-
чить объективный ответ на лечение. Главными факто-
рами, позволившими принять решение о назначении 
данного препарата пациентке, были отрицательный 
PD-L1-статус, микросателлитная стабильность, отсут-
ствие экспрессии HER2/neo и рецепторов андрогенов, 
BRAF дикого типа.

Заключение
В поисках эффективной терапии АКК достигнуты 

определенные успехи. С учетом клинических данных  
можно предполагать, что воздействие на ангиогенез, путь 
FGFR и микроокружение опухоли могут стать стандар-
том лечения пациентов с рецидивирующим и/или мета-
статическим АКК. Таким образом, тирозинкиназные 
игибиторы представляют собой многообещающую аль-
тернативу стандартной полихимиотерапии.
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Оптимизация диагностики рака верхних 
дыхательных путей на основе газоанализа 
выдыхаемого воздуха
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К о н т а к т ы : Денис евгеньевич Кульбакин kulbakin_d@mail.ru

Введение. Опухоли головы и шеи составляют около 7 % всех злокачественных новообразований. В области головы 
и шеи опухолевый процесс чаще всего локализуется на языке (25–40 %) и дне полости рта (15–20 %). В большин-
стве случаев установление диагноза, особенно на ранних стадиях заболевания, основывается на клинической 
и гистопатологической оценках опухолевого процесса. Однако в последнее время приобретают актуальность раз-
работка и внедрение неинвазивных методов ранней диагностики опухолей верхних дыхательных путей за счет 
выявления патогномоничных летучих маркеров опухолевого процесса в выдыхаемом воздухе.
Цель исследования – оценка диагностической точности сенсорного газоаналитического аппарата и искусственной 
нейронной сети при исследовании образцов выдыхаемого газа, полученных от больных раком орофарингеальной 
области, гортани и гортаноглотки, а также поиск оптимальных условий забора исследуемых проб.
Материалы и методы. В исследование включены 28 пациентов с раком орофарингеальной области, гортани и гор-
таноглотки, а также 25 здоровых добровольцев. предлагаемый метод основан на анализе проб выдыхаемого газа 
исследуемых лиц с помощью разработанного авторами диагностического прибора, основанного на детекции летучих 
соединений во вдыхаемом воздухе с помощью набора полупроводниковых сенсоров с последующим нейросетевым 
анализом. пробы выдыхаемого воздуха забирали двумя способами: утром натощак до проведения повседневных 
гигиенических процедур и физической активности (подготовленные пробы) и на фоне привычного образца жизни, 
питания и гигиены без ограничений перед сдачей пробы (неподготовленные пробы).
Результаты. по сигналам с данных сенсоров нейронная сеть проводила классификацию и выявление пациентов 
со злокачественными новообразованиями. Точность подготовленных проб у здоровых добровольцев и больных 
раком орофарингеальной области, гортани и глотки составила 79,17 %, неподготовленных – 84,09 %.
Заключение. Отмечена высокая диагностическая точность разработанного метода неинвазивной диагностики 
злокачественных опухолей орофарингеальной области, гортани и гортаноглотки по образцам выдыхаемого воздуха, 
которая не требует специальной подготовки обследуемых для отбора проб.

Ключевые слова: рак орофарингеальной области, рак гортани, рак глотки, неинвазивная диагностика рака, вы-
дыхаемый воздух, сенсорная газоаналитическая система, нейронная сеть
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Введение
Опухоли головы и шеи составляют около 7 % всех 

злокачественных новообразований (ЗНО) [1]. Ежегод-
но в мире регистрируется свыше 0,5 млн новых случа-
ев злокачественных опухолей головы и шеи, от кото-
рых умирают более 270 тыс. человек. Опухоли головы 
и шеи являются серьезной проблемой в связи с высо-
кими заболеваемостью и смертностью, а также с эко-
номическим влиянием [2] и снижением качества жиз-
ни пациентов [3].

Наиболее распространенным типом ЗНО головы 
и шеи является плоскоклеточный рак полости рта; еже-
годно выявляют около 350 тыс. новых случаев этого 
заболевания. В области головы и шеи опухолевый про-
цесс чаще всего локализуется на языке (25–40 %) и дне 
полости рта (15–20 %). В большинстве случаев опухоли 
головы и шеи диагностируют на поздних стадиях (III и IV) 
из-за визуальной недоступности и отсутствия специфи-
ческих симптомов. Опухоли, локализующиеся на визу-
ально доступных участках, таких как кожа, реже выяв-
ляют на поздних стадиях в связи с выраженностью 
опухолевого процесса и наличием симптомов [4].

Стадия заболевания связана с прогнозом. При опу-
холях III и IV стадий 5-летняя общая выживаемость 
составляет менее 50 %, тогда как при опухолях I ста-
дии – примерно 80 % [5]. Таким образом, поздние уста-
новление диагноза и начало лечения ухудшают прогноз 
заболевания [6].

Несмотря на большое значение рентгенологических 
методов (компьютерная (КТ), магнитно-резонансная 
(МРТ), позитронная эмиссионная томографии) в свое-
временной диагностике опухолей головы и шеи [7], 
зачастую установление диагноза, особенно на ранних 
стадиях заболевания, основывается на клинической 
и гистопатологической оценках опухолевого процес-
са [1]. Биопсийный материал получают посредством 
щипковой, инцизионной, пункционной и эксцизион-
ной биопсий или тонкоигольной аспирационной би-
опсии; выбор метода во многом зависит от локализации 
опухоли [8].

На сегодняшний день инцизионная биопсия 
по-прежнему является «золотым стандартом» выявле-
ния опухолей головы и шеи, однако задача поиска эф-
фективного и общедоступного метода минимально 

1Cancer Research Institute, Tomsk National Research Medical Center of the Russian Academy of Sciences; 5 Kooperativny Pereulok, 
Tomsk 634009, Russia; 
2National Research Tomsk State University; 36 Leninа Prospekt, Tomsk 634050, Russia; 
3Tomsk Polytechnic University; 30 Lenin Prospekt, Tomsk 634050, Russia

C o n t a c t s : Denis Evgenievich kulbakin kulbakin_d@mail.ru

Introduction. Head and neck tumors comprise about 7 % of all malignant neoplasms. In the head and neck area, 
tumors are usually located on the tongue (25–40 %) and floor of mouth (15–20 %). In the majority of cases, diagnosis, 
especially at early disease stages, is based on clinical and histopathological evaluation of tumor process. However, 
recently development and implementation of non-invasive techniques of early diagnosis of upper respiratory tract 
tumors through detection of pathognomonic volatile tumor markers in the exhaled air has become topical.
Aim. To evaluate diagnostic accuracy of sensory gas analysis device and artificial neural network for examination of exhaled 
gas samples from patients with oropharyngeal, laryngeal, laryngopharyngeal cancer and to establish the optimal 
conditions for sampling.
Materials and methods. The study included 28 patients with oropharyngeal, laryngeal, laryngopharyngeal cancers and 
25 healthy volunteers. The proposed technique is based on analysis of samples of exhaled gas from the studied 
individuals using a diagnostic device developed by the authors. The device detects volatile compounds in the exhaled 
air using a set of semiconductor sensors with subsequent analysis by a neural network. The exhaled air was sampled 
using two methods: in the morning in the fasted state before daily hygienic procedures and physical activity (prepared 
samples) and in the context of everyday life, nutrition and hygiene without restrictions before sampling (non-prepared 
samples).
Results. Based on the signals from the sensors, the neural network classified and detected patients with malignant 
tumors. Accuracy of the prepared samples from healthy volunteers and patients with oropharyngeal, laryngeal, 
laryngopharyngeal cancers was 79.17 %, of non-prepared – 84.09 %.
Conclusion. High diagnostic accuracy of the developed technique of non-invasive diagnosis of malignant tumors 
of the oropharyngeal, laryngeal, laryngopharyngeal areas using exhaled air samples which does not require special 
preparation of the studied samples was demonstrated.

Keywords: oropharyngeal cancer, laryngeal cancer, pharyngeal cancer, non-invasive cancer diagnosis, exhaled breath, 
sensory gas analysis system, neural network

For citation: kulbakin D. E., Choinzonov E. L., fedorova I. k. et al. Optimization of upper respiratory tract cancer 
diagnosis method based on exhaled breath gas analysis. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(3): 
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инвазивной диагностики, сопоставимой с морфологи-
ческими методами, не потеряла своей актуальности. 
В связи с этим ведется поиск биомаркеров: исследует-
ся слюна на наличие биомаркеров плоскоклеточного 
рака полости рта, определяются циркулирующихе опу-
холевые ДНК, внеклеточные везикулы, микроРНК 
и циркулирующие опухолевые клетки [9, 10].

В последнее время растет интерес к разработке 
и использованию так называемой дыхательной биопсии 
с целью ранней диагностики опухолей головы и шеи. 
Данный неинвазивный и относительно простой метод 
подразумевает исследование образцов выдыхаемого 
воздуха для выявления патогномоничных летучих мар-
керов опухолевого процесса [11] и может предоставить 
ценную информацию о метаболических изменениях 
в организме, вызванных этим процессом. Летучие мар-
керы ЗНО образуются в организме разными способами, 
в том числе в результате дисбиоза микрофлоры полости 
рта, дыхательных путей и кишечника, а также в резуль-
тате тканевого метаболизма, который при наличии ЗНО 
может отличаться от физиологической нормы [12, 13]. 
Кроме того, актуально исследование условий, при ко-
торых осуществляется забор образцов выдыхаемого газа. 
Есть предположение, что использование различных бы-
товых гигиенических и парфюмерных средств, а также 
прием пищи и ее характер оказывают влияние на резуль-
таты анализа выдыхаемой газовой смеси, проводимого 
с целью диагностики тех или иных заболеваний.

Цель исследования – оценка диагностической точ-
ности сенсорного газоаналитического аппарата и ис-
кусственной нейронной сети при исследовании об-
разцов выдыхаемого газа, полученных от больных 
раком орофарингеальной области, гортани и гортано-
глотки, а также поиск оптимальных условий забора 
исследуемых проб.

Материалы и методы
Согласно разработанной ранее методике отбора 

проб в качестве образцов биоматериала для проведения 
экспериментальных исследований мы использовали 
выдыхаемый воздух [14]. Взяты пробы выдыхаемого 
воздуха у 53 человек в возрасте от 23 до 69 лет. Все 
включенные в исследование лица разделены на 2 груп-
пы – исследуемую (группа 1) и контрольную (группа 2).

При формировании групп и в последующем при 
анализе результатов не учитывались возраст, пол паци-
ентов, факты курения и употребления алкоголя, на-
личие сопутствующей патологии, а также длительный 
прием лекарственных препаратов по поводу имеющих-
ся хронических заболеваний. Исследуемая и контроль-
ная группы были сопоставимы по полу и возрасту.

Критерии включения в исследование:
• гистологически верифицированный плоскоклеточ-

ный рак орофарингеальной области, гортани и гор-
таноглотки стадии Т1–4Т0–3М0–1 (для группы 1);

• отсутствие декомпенсированной соматической 
патологии (сахарного диабета, патологий мочевы-
делительной, дыхательной систем);

• возраст старше 18 лет на момент проведения ис-
следования.
Критерии исключения из исследования:

• отказ пациента от участия в исследовании;
• выраженная сопутствующая патология, затрудня-

ющая проведение исследования;
• инфекционная болезнь в острой фазе;
• беременность или кормление грудью;
• наличие в анамнезе ЗНО (для группы 2).

Согласно цели исследования пробы выдыхаемого 
воздуха забирали в специальный пластиковый стериль-
ный мешок объемом 5 л с использованием двух методик 
(подготовленные и неподготовленные пробы). Для по-
лучения подготовленных проб выдыхаемого воздуха 
участник исследования воздерживался от приема еды 
и питья (кроме воды), не пользовался средствами лич-
ной гигиены (такими как ароматизированное мыло 
и духи), воздерживался от курения и чистки зубов 
не менее чем за 6 ч до анализа. Таким образом, эти про-
бы забирали в утренние часы, сразу после пробуждения. 
Для получения неподготовленных проб выдыхаемого 
воздуха у участника исследования брали образец на фоне 
привычного образца жизни, питания и выполнения ги-
гиенических процедур, без ограничений перед анализом. 
Таким образом, эти пробы забирали после обеда.

Согласно критериям включения и исключения 
в группу 1 вошли 28 пациентов с раком орофарин-
геальной области, гортани и гортаноглотки стадии 
Т1–4Т0–3М0–1. Из них у 21 больного одновременно 
забирали подготовленные и неподготовленные пробы 
выдыхаемого воздуха. Всем пациентам группы 1, согласно 
клиническим рекомендациям по лечению и диагностике 
злокачественных опухолей головы и шеи, выполнено 
обследование с целью определения распространенности 
и стадии опухолевого процесса. Характеристика пациен-
тов группы 1 представлена в табл. 1.

В группе 1 преобладали пациенты мужского пола 
(19 (68 %) человек). Женщины составили 32 % (n = 9) 
исследуемых. В 47 % случаев опухолевый процесс ло-
кализовался в полости рта, в 25 % – в гортани, в 14 % – 
в ротоглотке, в 14 % – в гортаноглотке. Средний воз-
раст пациентов исследуемой группы составил 60 лет.

Во группу 2 вошли 25 здоровых доноров, у которых 
на момент проведения исследования не было данных 
о наличии злокачественной патологии (анамнестически 
и по результатам проведенного ранее обследования, 
если таковое было) (табл. 2). В контрольной группе 
незначительно преобладали здоровые добровольцы 
женского пола (14 (56 %) человек). Средний возраст 
участников данной группы составил 49 лет.

Измерение отдельных компонентов газовой смеси 
в выдыхаемом воздухе проб пациентов, включенных 
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 задачей классификации. В качестве метода статисти-
ческого анализа применяли нейронную сеть с архитек-
турой многослойный персептрон. На вход искусствен-
ной нейронной сети подавались массивы значений, 
соответствующие каждой группе обследуемых (классу). 
Массивы значений, в свою очередь, представляли собой 
оцифрованные значения сигналов с полупроводнико-
вых, неселективных и газовых сенсоров, входящих в со-
став газоаналитического комплекса.

Качество классификации массивов значений 
для различных вариантов дифференцируемых наборов 
оценивалось с помощью алгоритма t-SNE, который 
моделирует каждый объект высокой размерности двух-
мерной точкой таким образом, что похожие объекты 
отображаются близко расположенными друг к другу 
точками, а непохожие с большой вероятностью моде-
лируются точками, отстоящими далеко друг от друга 
[16]. Показатели качества обучения нейронной сети 
оценивали с помощью ROC-анализа.

Результаты
В ходе проведения численных экспериментов полу-

чены результаты, свидетельствующие о том, что про-
цесс подготовки пациентов с ЗНО (раком орофарин-
геальной области, гортани и глотки) и здоровых 
добровольцев не оказывает значительного влияния 
на точность классификации (рис. 1).

Таблица 1. Характеристика пациентов исследуемой группы

Table 1. Characteristics of the patients of the test group

Показатель 
Parameter

n  %

Общее число пациентов (проб) 
Total number of patients (samples) 

28 (49) 100 (100) 

Число пациентов, у которых взяты 
подготовленные пробы (проб) 
Number of patients from whom prepared 
samples were taken (samples) 

26 (26) 93 (53) 

Число пациентов, у которых взяты 
неподготовленные пробы (проб) 
Number of patients from whom non-
prepared samples were taken (samples) 

23 (23) 82 (47) 

Число пациентов, у которых взяты 
подготовленные и неподготовлен-
ные пробы (проб) 
Number of patients from whom prepared 
and non-prepared samples were taken 
(samples) 

21 (41) 75 (84) 

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

19

9

68

32

Cтадия заболевания: 
Disease stage:

I
II
III
IV

5
4

14
5

18
14
50
18

Локализация опухолевого процесса: 
Tumor location:

полость рта 
oral cavity
гортань 
larynx
ротоглотка 
oropharynx
гортаноглотка 
laryngopharynx

13

7

4

4

47

25

14

14

Таблица 2. Характеристика участников контрольной группы

Table 2. Characteristics of the control group participants

Показатель 
Parameter

n  %

Всего участников группы (проб) 
Total number of participants (samples) 

25 (43) 100 (100) 

Число пациентов, у которых взяты 
подготовленные пробы (проб) 
Number of participants from whom prepared 
samples were taken (samples) 

22 (22) 88 (51) 

Число пациентов, у которых взяты 
неподготовленные пробы (проб) 
Number of participants from whom non-
prepared samples were taken (samples) 

21 (21) 84 (49) 

Число пациентов, у которых взяты 
подготовленные и неподготовленные 
пробы (проб) 
Number of participants from whom prepared 
and non-prepared samples were taken 
(samples) 

18 (36) 72 (84) 

Пол: 
Sex:

мужской 
male
женский 
female

11

14

44

56

в исследование, осуществлялось с помощью разрабо-
танного нами мультисенсорного газоаналитического 
комплекса, находящегося в отдельном помещении [15].

Каждый исследуемый подписывал информирован-
ное согласие на участие в исследовании, также фикси-
ровались основные исходные критерии: возраст, пол, 
локализация и стадия опухолевого процесса, гистоло-
гический тип опухоли, сопутствующие заболевания.

Дифференциация проб выдыхаемого воздуха у па-
циентов с раком орофарингеальной области, гортани 
и глотки, а также здоровых добровольцев, разделенных 
на подготовленных (у которых взяты подготовленные 
пробы) и неподготовленных (у которых взяты непод-
готовленные пробы), в контексте работы являлась 
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На рис. 1 представлено распределение плотности 
ядер в отношении подготовленных и неподготовленных 
пациентов с раком орофарингеальной области, горта-
ни и глотки. Оно соответствует высокой точности ней-
росетевого классификатора. В отношении подготов-
ленных и неподготовленных здоровых добровольцев 
этот параметр также указывает на его высокую точ-
ность. В ходе верификации, предложенной искусствен-
ной нейронной сетью с использованием метода 

перекрестной проверки, определены показатели точ-
ности рассматриваемого бинарного классификатора.

Показатели эффективности нейросетевого класси-
фикатора для экспериментов по дифференциации раз-
ных наборов проб представлены в табл. 3.

Для классификатора подготовленных здоровых до-
бровольцев ZD_P и подготовленных пациентов с раком 
орофарингеальной области, гортани и глотки RGSH_P 
значение AUC (площади под ROC-кривой) составило 
0,873; это свидетельствует о хорошем качестве обучения 
нейронной сети. Результаты ROC-анализа качества 
обучения нейросетевого классификатора в случае ис-
пользования подготовленных проб представлены 
на рис. 2.

В эксперименте по дифференциации неподготов-
ленных здоровых добровольцев и пациентов с раком 
орофарингеальной области, гортани и глотки значение 
AUC при оценке характеристик классификатора со-
ставило 0,928, что говорит о хорошем качестве обучения 
нейронной сети. Результаты ROC-анализа качества 
обучения нейронной сети в случае использования не-
подготовленных проб представлены на рис. 3.

Эти результаты подтверждают незначительное раз-
личие классификационных признаков в пробах вы-
дыхаемого воздуха подготовленных и неподготовлен-
ных участников исследования. Также визуально 
наблюдается дифференцируемость проб здоровых до-
бровольцев и пациентов с раком орофарингеальной 
области, гортани и глотки (см. рис. 1).

Обсуждение
Анализ выдыхаемых газов с целью скрининга опу-

холей верхних дыхательных путей является перспек-
тивной и активно развивающейся областью исследо-
ваний. Ускорение темпов разработки надежной панели 
маркеров, которые могут быть применены в клини-
ческой практике, потребует стандартизированного  
подхода: создания стандартизированных и гибких 

Рис. 1. t-SNE-распределение плотности ядер для четырех наборов проб 
выдыхаемого воздуха с точечной визуализацией. RGSH_P – пациенты 
исследуемой группы, у которых взяты подготовленные пробы (синие 
точки); RGSH_N – пациенты исследуемой группы, у которых взяты 
неподготовленные пробы (оранжевые точки); ZD_P – здоровые до-
бровольцы, у которых взяты подготовленные пробы (зеленые точки); 
ZD_N – здоровые добровольцы, у которых взяты подготовленные пробы 
(красные точки)

Fig. 1. t-SNE distribution of density of the nuclei for four exhaled air sample 
sets with dot visualization. RGSH_P – patients of the test group from whom 
prepared samples were taken (blue dots); RGSH_N – patients of the test group 
from whom non-prepared samples were taken (orange dots); ZD_P – healthy 
volunteers from whom prepared samples were taken (green dots); ZD_N – 
healthy volunteers from whom non-prepared samples were taken (red dots)

Таблица 3. Показатели эффективности нейросетевого классификатора, %

Table 3. Characteristics of the neural network classifier effectiveness, %

Группа 
Group

Точность 
Accuracy

Чувствительность 
Sensitivity

Специфичность 
Specificity

Здоровые добровольцы (n = 22) и пациенты с раком орофарин-
геальной области, гортани и глотки, у которых взяты подготов-
ленные пробы (n = 26) 
Healthy volunteers (n = 22) and patients with oropharyngeal, laryngeal, 
laryngopharyngeal cancers from whom prepared samples were taken (n = 26) 

79,17 80,00 78,26

Здоровые добровольцы (n = 21) и пациенты с раком орофарин-
геальной области, гортани и глотки, у которых взяты неподго-
товленные пробы (n = 23) 
Healthy volunteers (n = 21) and patients with oropharyngeal, laryngeal, 
laryngopharyngeal cancers from whom non-prepared samples were taken  
(n = 23) 

84,09 86,96 80,95
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протоколов забора проб выдыхаемого воздуха, прове-
дения рандомизированных клинических исследований 
и дальнейшего изучения биохимических процессов, 
протекающих при развитии и прогрессировании ЗНО.

В нашем исследовании взяты пробы выдыхаемого 
воздуха у групп пациентов с ЗНО наиболее частых ло-
кализаций в области головы и шеи: в орофарингеальной 
области, гортани и гортаноглотке.

Ранее нами был описан способ неинвазивной диа-
гностики ЗНО верхних дыхательных путей на основе 
анализа биомаркеров в выдыхаемом воздухе [15]. Чув-
ствительность и специфичность разработанного мето-
да составили 67,74 и 87,1 % соответственно. Однако 
в ходе исследования использовались только подготов-
ленные образцы выдыхаемого воздуха, что не всегда 
подходит для скрининга. Методика, подразумевающая 
анализ только подготовленных проб, имеет ряд не-
удобств для обследуемого (забор образца воздуха толь-

ко в ранние, утренние часы, доставка образца к месту 
анализа). В связи с этим целями данного исследования 
стали изучение возможности использования непод-
готовленных проб выдыхаемого воздуха (взятых на фо-
не повседневной жизни обследуемого, без ограниче-
ний) и их сопоставление с подготовленными пробами 
(взятыми утром, натощак, до гигиенических процедур 
и физической активности). Полученные результаты 
показали высокую точность определения рака орофа-
рингеальной области, гортани и гортаноглотки при ис-
пользовании подготовленных и неподготовленных 
образцов воздуха, которая составила 79,17 и 84,09 % 
соответственно.

Полученные данные свидетельствуют о том, что ме-
тод диагностики рака орофарингеальной области, гор-
тани и гортаноглотки, предполагающий использование 
мультисенсорного газоаналитического комплекса и ис-
кусственного интеллекта, позволяет определить 

Рис. 3. Результаты ROC-анализа качества обучения нейросетевого классификатора неподготовленных проб, используемые для разделения участ-
ников исследования на неподготовленных (у которых взяты неподготовленные пробы) здоровых добровольцев и пациентов с раком орофарингеальной 
области, гортани и глотки

Fig. 3. Results of ROC analysis of the training quality of the neural network classifier of non-prepared samples used to divide study participants into non-prepared 
(from whom non-prepared samples were taken) healthy volunteers and patients with oropharyngeal, laryngeal, laryngopharyngeal cancer

Рис. 2. Результаты ROC-анализа качества обучения нейросетевого классификатора неподготовленных проб, используемые для разделения участ-
ников исследования на подготовленных (у которых взяты подготовленные пробы) здоровых добровольцев и пациентов с раком орофарингеальной 
области, гортани и глотки

Fig. 2. Results of ROC analysis of the training quality of the neural network classifier of non-prepared samples used to divide study participants into prepared 
(from whom prepared samples were taken) healthy volunteers and patients with oropharyngeal, laryngeal, laryngopharyngeal cancers
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наличие ЗНО указанных локализаций с высокой точ-
ностью, приближающейся к точности широко при-
меняемых методов лучевой диагностики (КТ, МРТ). 
Не менее важным является заключение о сопоставимой 
диагностической точности как подготовленных, так 
и неподготовленных образцов воздуха. Это дает воз-
можность оптимизировать методику диагностики рака 
орофарингеальной области, гортани и гортаноглотки 
с помощью применения мультисенсорного газоанали-
тического комплекса и искусственного интеллекта 
и использовать образцы выдыхаемого воздуха без спе-
циальной подготовки и ограничений перед исследова-
нием, что больше всего подходит для скринингового 
исследования. Положительными моментами предла-
гаемого нами метода являются относительная легкость 
перемещения диагностического аппарата и возмож-
ность его применения в медицинских учреждениях 
первичного звена. Данная технология позволяет 

максимально устранить человеческий фактор и не яв-
ляется оператор-зависимой. К преимуществам создан-
ного нами газоаналитического сенсорного аппарата 
можно отнести простоту проведения и относительную 
дешевизну диагностического этапа, а также возмож-
ность применения при скрининговых обследованиях 
широких слоев населения с целью отбора пациентов 
для комплексного обследования (эндоскопического, 
рентгенологического и морфологического) при подо-
зрении на онкологический процесс.

Заключение
Результаты исследования показывают высокую 

диагностическую точность разработанного нами мето-
да неинвазивной диагностики орофарингеальной об-
ласти, гортани и гортаноглотки по образцам выдыхае-
мого воздуха, которая не требует специальной 
подготовки обследуемого.
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Ближайшие и отдаленные результаты 
микрохирургического лечения менингиом намета 
мозжечка

Р. А. Султанов, Р. С. Джинджихадзе, А. В. Поляков, В. С. Гаджиагаев, А. Д. Зайцев, Э. И. Салямова

ГБУЗ МО «Московский областной научно-исследовательский клинический институт им. М. Ф. Владимирского»; Россия, 
129110 Москва, ул. Щепкина, 61 / 2

К о н т а к т ы : Руслан Айратович султанов rus4455@yandex.ru

Введение. Распространенность менингиом намета мозжечка составляет 3–6 % всех интракраниальных менингиом. 
сложность микрохирургического лечения данной патологии определяется близостью нейроваскулярных структур, 
значительным венозным дренированием и интенсивным кровоснабжением тенториума. Тотальное удаление опухо-
ли может приводить к стойкому неврологическому дефициту и неблагоприятным исходам.
Цель исследования – обосновать важность индивидуального подхода к выбору оперативного доступа с учетом 
непосредственных и отдаленных результатов микрохирургического лечения менингиом намета мозжечка.
Материалы и методы. В период с 2019 по 2023 г. включительно в отделении нейрохирургии Московского област-
ного научно-исследовательского клинического института им. М. Ф. Владимирского проведено микрохирургическое 
лечение 24 пациентов с первичными менингиомами намета мозжечка. соотношение женщин и мужчин составило 
5:1, средний возраст больных – 51,5 года. средний объем опухоли – 8,7 см3. собраны и оценены неврологические 
и нейровизуализационные данные пациентов, сведения о сопутствующих заболеваниях, данные протоколов опе-
рации, информация о послеоперационных осложнениях, функциональных исходах и катамнез.
Результаты. Тотальное удаление опухоли достигнуто в 22 (91,7 %) случаях, субтотальное – в 2 (8,3 %) при радикаль-
ности I–II типа по классификации Simpson. ухудшение состояния или неврологический дефицит отмечены 
у 5 (20,8 %) пациентов. у 2 (8,3 %) больных в послеоперационный период выявлена дисфункция отводящего нерва, 
у 3 (12,5 %) – снижение слуха или глухота, у 5 (20,8 %) – усугубление атаксии. послеоперационные осложнения 
возникли у 2 (8,3 %) пациентов. Летальных исходов не было. Менингиомы grade 1 были у 22 (91,7 %) пациентов, 
grade 2 – у 2 (8,3 %).
Заключение. Индивидуальный подход к выбору безопасного и эффективного доступа при микрохирургическом 
удалении менингиом намета мозжечка определяется клиническими проявлениями, размером и топографо-анато-
мическим расположением опухоли, способствует радикальному удалению новообразования и обеспечению благо-
приятных ближайших и отдаленных исходов.

Ключевые слова: менингиома, намет мозжечка, опухоль основания черепа, транспирамидный доступ, задняя че-
репная ямка

Для цитирования: султанов Р. А., Джинджихадзе Р. с., поляков А. В. и др. ближайшие и отдаленные результаты 
микрохирургического лечения менингиом намета мозжечка. Опухоли головы и шеи 2024;14(3):22–9.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-3-22-29

Immediate and long-term results of microsurgical resection of tentorial meningiomas

R. A. Sultanov, R. S. Dzhindzhikhadze, A. V. Polyakov, V. S. Gadzhiagaev, A. D. Zaitsev, E. I. Salyamova

M. F. Vladimirsky Moscow Regional Research Clinical Institute; 61 / 2 Shchepkina St., Moscow 129110, Russia

C o n t a c t s : Ruslan Ayratovich Sultanov rus4455@yandex.ru

Introduction. The prevalence of meningiomas with initial growth from the tentorium cerebellum is 3–6 % of all 
intracranial meningiomas. The complexity of microsurgical treatment is determined by the proximity of neurovascular 
structures, significant venous drainage and intensive blood supply to the tentorium. Therefore, total removal can lead 
to persistent neurological deficits and adverse outcomes.
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Введение
На долю менингиом приходится 36,6 % первичных 

внутричерепных опухолей центральной нервной си-
стемы [1–3]. Менингиомы с исходным ростом из на-
мета мозжечка составляют 3–6 % интракраниальных 
менингиом [4–6]. Согласно классификации Yasargil 
по топографо-анатомическому расположению выде-
ляют 8 типов менингиом намета мозжечка [7]. Клини-
ческая картина заболевания, как и возможности хирур-
гического лечения, напрямую коррелирует с размером 
и особенностями роста опухоли [4, 7, 8]. Хирургическое 
лечение является «золотым стандартом» для большин-
ства менингиом тенториума. Лучевая терапия в каче-
стве самостоятельного метода почти не применяется. 
Тотальная резекция опухоли в ряде наблюдений пред-
ставляет собой сложную задачу по причине тесной вза-
имосвязи с нейроваскулярными структурами и стволом 
головного мозга [5, 8, 9–11].

Цель исследования – обосновать важность индивиду-
ального подхода к выбору оперативного доступа с учетом 
непосредственных и отдаленных результатов микрохи-
рургического лечения менингиом намета мозжечка.

Материалы и методы
В период с 2019 по 2023 г. включительно в отделении 

нейрохирургии Московского областного научно-иссле-
довательского клинического института им. М. Ф. Вла-
димирского проведено микрохирургическое лечение 
24 пациентов с менингиомами намета мозжечка 
(20 (83,3 %) женщин и 4 (16,7 %) мужчины) – соот-
ношение 5:1). Средний возраст больных составил 51,5 ± 
8,6 года (от 38 до 70 лет).

В исследование включены пациенты с первичными 
менингиомами намета мозжечка старше 18 лет, про-
шедшие хирургическое лечение.

Собраны и оценены неврологические и нейрови-
зуализационные данные больных, сведения о сопут-
ствующих заболеваниях, данные протоколов операции, 
информация о послеоперационных осложнениях, 
функциональных исходах и катамнез. Всем пациентам 
проведены предоперационная магнитно-резонансная 
томография (МРТ) головного мозга с внутривенным 
контрастированием, послеоперационная контрольная 
компьютерная томография (КТ) и МРТ головного моз-
га с контрастированием. Диагноз подтвержден гисто-
логически в 100 % случаев.

Лечение во всех случаях было хирургическим: выпол-
нено микрохирургическое удаление менингиомы намета 
мозжечка (рис. 1). Оперативное вмешательство проводили 
в условиях сочетанной анестезии. В раннем послеопера-
ционном периоде пациентов наблюдали в отделении реа-
нимации и интенсивной терапии. В 1-е сутки после опе-
рации всем больным проводили КТ головного мозга.

Срок наблюдения за пациентами составил 12 нед 
и более (до 50 мес), включая период госпитализации 
(нахождения в нейрохирургическом отделении). Ис-
ходы заболевания оценивали в момент выписки из ста-
ционара и в дальнейшем путем телефонного опроса 
и личных консультаций в условиях консультативно-
диагностического центра.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программы Мicrosoft Excel. Для обобщения 
и оценки показателей использовали методы описатель-
ной статистики. Количественные переменные пред-
ставлены в виде средних значений и доверительного 
интервала, качественные – в виде относительной 
или абсолютной частоты (%). Нулевую гипотезу в ста-
тистических тестах отклоняли при р <0,05.

Распределение менингиом по классификации 
Yasargil было следующим: типы Т1–T2 (локализация – 

Aim. To optimize the choice of surgical approach based on the assessment of immediate and long-term results  
of microsurgical treatment of cerebellar meningiomas.
Materials and methods. Between 2019 and 2023 at the Department of Neurosurgery of the m. f. vladimirsky moscow 
Regional Research Clinical Institute, 24 patients with primary meningiomas of the cerebellum underwent microsurgical 
treatment. The ratio between women and men was 5:1, mean patient age was 51.5 years. mean tumor volume was 
8.7 cm3. Neurological and neuroimaging data, information about concomitant disorders, surgical protocols, information 
on postoperative complications, functional outcomes, and catamneses of the patients were compiled.
Results. Total tumor resection was achieved in 22 (91.7 %) cases, subtotal in 2 (8.3 %) cases with grade I–II radicality 
per the Simpson classification. Deterioration and neurologic deficit were observed in 5 (20.8 %) patients. In 2 (8.3 %) 
patients, dysfunction of the abducens nerve was observed, in 3 (12.5 %) – impaired hearing or deafness, in 5 (20.8 %) – 
ataxia aggravation. postoperative complications developed in 2 (8.3 %) patients. No deaths were registered. grade 1 
meningiomas were found in 22 (91.7 %) patients, grade 2 – in 2 (8.3 %) patients.
Conclusion. During microsurgical removal of tentorial meningiomas, optimal surgical approach takes into account the 
topographic and anatomical location of the tumor. This makes it possible to achieve safe and effective treatment with 
favorable functional outcomes.

Keywords: meningioma, tentorium cerebelli, skull base tumor, transpetrosal approach, posterior fossa

For citation: Sultanov R. A., Dzhindzhikhadze R. S., polyakov A. v. et al. Immediate and long-term results of microsurgical 
resection of tentorial meningiomas. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(3):22–9. (In Russ.).
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-3-22-29
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в вырезке намета) – 16,7 % случаев, Т3–8 (локализация 
в фалькс-тенториальном углу) – 8,3 %, Т4 (парамеди-
анное расположение) – 37,5 %, Т5 (локализация в об-
ласти синусного стока) – 0 %, Т6 и T7 (латеральное 
расположение) – 37,5 %. Субтенториальное располо-
жение опухоли по отношению к намету мозжечка на-
блюдалось в 50 % случаев, супратенториальное – 
в 16,7 %, супра- и субтенториальное – в 33,3 % (рис. 2). 
Радикальность удаления опухоли определяли в соот-
ветствии с классификацией Simpson [12]. Послеопера-
ционные функциональные исходы оценивали на осно-
ве модифицированной шкалы Рэнкина и шкалы 
Карновского.

Результаты
Головная боль наблюдалась в 20 (83,3 %) случаях, го-

ловокружение – в 12 (50 %), тошнота и рвота – в 3 (12,5 %), 

Рис. 1. Пример хирургического лечения гигантской менингиомы вырезки намета мозжечка слева (тип Т2 по классификации Yasargil): а – магнитно-
резонансная томография (МРТ) головного мозга до операции; б – 3D-реконструкция опухоли и ее взаимоотношение с окружающими структура-
ми; в – этап удаления опухоли (декомпрессия левого тройничного нерва указана стрелкой); г – плоскость диссекции между опухолью и стволом 
головного мозга; д – компьютерная томография головного мозга после операции – радикального удаления менингиомы вырезки намета мозжечка 
передним транспирамидным доступом (доступом Kawase); е – МРТ головного мозга через 5 дней после операции: признаков остаточной опухоли нет

Fig. 1. An example of surgical treatment of giant meningioma of the tentorial notch (type Т2 per the Yasargil classification): a – magnetic resonance imaging 
(MRI) before surgery; б – 3D tumor reconstruction with neurovascular relationship; в – step of surgery (trigeminal nerve decompression indicated by an arrow); 
г – dissection between tumor and brainstem; д – computed tomography of the brain after surgery – radical resection of meningioma of the tentorial notch 
through anterior transpyramidal approach (Kawase approach); е – MRI of the brain 5 days after surgery, no signs of residual tumor

атаксия – в 12 (50 %). Глазодвигательных нарушений 
до операции выявлено не было. У 6 (25 %) пациентов 
отмечали расширение желудочковой системы. Вентри-
кулоперитонеальное шунтирование перед операцией 
выполнено 2 (8,3 %) больным. Характеристика паци-
ентов, включенных в исследование, представлена 
в табл. 1.

Функциональные исходы оценивали в соответствии 
с модифицированной шкалой Рэнкина и шкалой Кар-
новского. У 62,5 % пациентов оценка по шкале Рэнки-
на составила 1 балл, у 33,3 % – 2 балла, у 4,2 % – 3 бал-
ла. В 16 случаях значение по шкале Карновского 
оказалось равным 90 %, в 6 – 80 %, в 2 – 70 %. Леталь-
ных исходов не было. Менингиомы Grade 1 выявлены 
у 22 (91,7 %) пациентов, Grade 2 – у 2 (8,3 %).

Катамнез оценен у 16 (66,7 %) пациентов. Его мак-
симальный период оказался равен 50 мес, средний – 

а

г

в

е

б

д
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23 мес. В 87,5 % случаев оценка по шкале Рэнкина со-
ставила 1 балл, в 12,5 % – 2 балла. У 14 пациентов 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Parameter

Число пациентов, 
n (%) 

Number of patients, n (%) 

Пол: 
Sex:

женский 
women
мужской 
men

20 (83,3)

4 (16,7) 

Сопутствующие заболевания: 
Concomitant disease:

гипертоническая болезнь 
hypertonic disease
сахарный диабет 
diabetes mellitus
ишемическая болезнь сердца 
coronary heart disease
острое нарушение мозгового 
кровообращения в анамнезе 
history of acute cerebrovascular event

8 (33,3)

3 (12,5)

3 (12,5)

1 (4,2) 

Симптомы: 
Symptoms:

головная боль 
headache
головокружение 
dizziness
тошнота, рвота 
nausea, vomiting
атаксия 
ataxia
тригеминальная невралгия 
trigeminal neuralgia
эпилепсия 
seizure

20 (83,3)

12 (50,0)

3 (12,5)

12 (50,0)

2 (8,3)

1 (4,2) 

Гидроцефалия до операции: 
Hydrocephalus before surgery:

да 
yes
нет 
no

6 (25,0)

18 (75,0) 

Компрессия ствола до операции: 
Brainstem compression before surgery:

да 
yes
нет 
no

6 (25,0)

18 (75,0) 

Топографо-анатомическое распо-
ложение опухоли 
Topographic and anatomical tumor 
location:

Т1–Т2
Т3–Т8
Т4
Т5
Т6–Т7

4 (16,7)
2 (8,3)

9 (37,5)
0

9 (37,5) 

значение по шкале Карновского оказалось равным 90 %, 
у 2 – 80 %.

Выбор оперативного доступа определяли в каждом 
случае индивидуально, исходя из размеров и топогра-
фо-анатомического расположения опухоли и с учетом 
клинической картины заболевания. При выборе до-
ступа мы в первую очередь оценивали возможность 
быстрого подхода к зоне исходного роста опухоли, ее 
деваскуляризации и дебалкинга. В соответствии с эти-
ми целями определяли безопасность доступа посред-
ством снижения риска развития осложнений, связан-
ных с тракцией мозга.

При расположении менингиомы под наметом моз-
жечка и латерально применяли ретросигмовидный 
 доступ с обнажением поперечного и сигмовидного си-
нусов с целью декомпрессии структур латеральных от-
делов задней черепной ямки. При фалькс-тенториальных 
менингиомах и менингиомах свободного края намета 
мозжечка использовали транспирамидный доступ 
с нейрофизиологическим мониторингом черепных нер-
вов. Данный доступ применяли при расположении 
опухоли в области латеральных отделов вырезки на-
мета и менингиомах типов Т1–Т2 по классификации 
Yasargil. Транспирамидный доступ был особенно эф-
фективен у пациентов со вторичной тригеминальной 
невралгией, поскольку позволял визуализировать зону 

Рис. 2. Распределение менингиом намета мозжечка по топографо-
анатомической классификации Yasargil. Тип Т1–Т2 – локализация 
в вырезке намета (16,7 % случаев), Т3–Т8 – расположение в фалькс-
тенториальном углу (8,3 % случаев), Т4 – парамедианное расположение 
(37,5 % случаев), Т5 – локализация в области синусного стока (0 % случа-
ев), Т6–Т7 – латеральное расположение (37,5 % случаев)

Fig. 2. Distribution of cerebellar meningiomas per the topographic and 
anatomical Yasargil classification. Types Т1–Т2 – location in the tentorial 
notch (16.7 % of cases), Т3–Т8 – location in the falcotentorial junction 
(8.3 % of cases), Т4 – paramedian location (37.5 % of cases), Т5 – location 
in the area of the confluence of sinuses (0 % of cases), Т6–Т7 – lateral 
location (37.5 % of cases)

T1

T2

T4
T7

T6

T5

T3–T8
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компрессии тройничного нерва и / или Гассерова узла. 
В случаях конвекситального расположения опухоли 
применяли парамедианный суб- или супратенториаль-
ный доступ. Использование базальных доступов по-
зволило значительно расширить микрохирургические 

коридоры и минимизировать ассоциированные с эти-
ми доступами осложнения.

Результаты нашего исследования продемонстри-
ровали, что применение транспирамидных доступов 
достоверно влияет на радикальность удаления опухоли 
(р <0,05) (см. табл. 2).

Обсуждение
Менингиомы намета мозжечка являются редкими 

доброкачественными опухолями и составляют 3–6 % 
всех интракраниальных менингиом. Первое упоми-
нание о данной патологии датируется 1833 г., когда 
G. Andral описал внемозговое образование, прораста-
ющее в намет мозжечка [13]. На протяжении более 
190 лет лечение менингиом намета мозжечка остается 
трудной задачей. Особенности анатомии намета моз-
жечка и близость важных нейроваскулярных структур 
и ствола головного мозга определяют сложность хирур-
гического лечения опухоли данной локализации и вы-
сокий риск развития осложнений. При использовании 
традиционных подходов радикальное удаление ново-
образования нередко может привести к стойкому не-
врологическому дефициту, а в единичным случаях – 

и к летальному исходу [5, 8, 14].
В настоящей работе мы представили анализ данных 

пациентов с менингиомами намета мозжечка, которые 
проходили лечение в условиях одной клиники в 5-летний 
период. В мировой литературе приводится несколько 
классификаций данной патологии. Мы использовали 
классификацию Yasargil из-за ее топографо-анатоми-
ческой точности. M. Yasargil предлагает разделять ме-
нингиомы намета мозжечка на следующие подтипы: 
менингиомы, локализующиеся в вырезке намета, 
фалькс-тенториальном углу, расположенные параме-
дианно, локализующиеся в области синусного стока 
и расположенные латерально [6]. M. Samii и соавт. 
в своей работе классифицируют менингиомы вырезки 
намета мозжечка на 2 группы: менингиомы латераль-
ных и менингиомы заднемедиальных отделов вырезки 
намета мозжечка [15].

Согласно результатам нашего исследования и дан-
ным литературы наиболее частыми симптомами ме-
нингиом намета мозжечка служат головная боль и атак-
сия, что связано с повышенным внутричерепным 
давлением, развитием гидроцефалии и компрессии 
ствола головного мозга / мозжечка и нейроваскулярных 
структур [4–7, 14]. В послеоперационном периоде чаще 
всего наблюдается такое проявление неврологическо-
го дефицита, как дисфункция глазодвигательных нер-
вов (глазодвигательного, блокового и отводящего). 
В связи с особенностями топографо-анатомических 
отношений глазодвигательных нервов и вырезки на-
мета мозжечка нарушение функций III, IV, VI нервов 
в основном возникает при расположении опухоли в об-
ласти свободного края намета [5, 7, 14–16].

Таблица 2. Результаты и исходы хирургического лечения пациентов 
с менингиомами намета мозжечка

Table 2. Results and outcomes of surgical treatment of patients with 
meningiomas of the tentorial notch

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов, 

n (%) 
Number of pa- 
tients, n (%) 

Хирургический доступ: 
Surgical approach:

ретросигмовидный 
retrosigmoid
парамедианный субтенториальный 
paramedian supratentorial
транспирамидный 
transpyramidal
конвекситальный супратенториальный 
convexital supratentorial

5 (20,8)

9 (37,5)

4 (16,7)

6 (25,0) 

Радикальность удаления опухоли: 
The radicality of the tumor removal:

тотальное удаление 
total removal
субтотальное удаление 
subtotal removal

22 (91,7)

2 (8,3) 

Неврологический дефицит: 
Nerogical deficits:

дисфункция VI нерва 
VI nerve dysfunction
снижение слуха / глухота 
hearing loss / deafness
атаксия 
ataxia

2 (8,3)

3 (12,5)

5 (20,8) 

Послеоперационные осложнения: 
Complication after surgery:

скопление спинномозговой жидкости 
в мягких тканях 
cerebrospinal fluid under skin / wound

2 (8,3) 

Функциональный статус по шкале Рэнки-
на, балл: 
Functional status according to the Rankin scale, score:

1
2
3

15 (62,5)
8 (33,3)
1 (4,2) 

Функциональный статус по шкале 
Карновского, %: 
Functional status according to the Karnofsky scale, %:

90
80
70

16 (66,7)
6 (25,0)
2 (8,3) 

Степень дифференцировки опухоли: 
Tumor differentiation grade:

Grade I
Grade II

22 (91,7)
2 (8,3) 
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При планировании хирургического доступа мы ис-
пользуем данные нейровизуализации и возможности 
нейронавигации с построением 3D-модели опухоли 
и окружающих ее структур. D. Cannizzaro и соавт. пред-
ставили свой опыт применения 3D-визуализации и до-
полненной реальности в хирургическом лечении ме-
нингиом намета мозжечка [16].

C. J. Qin и соавт. описали выбор тактики хирурги-
ческого лечения в зависимости от топографо-анатоми-
ческого расположения опухоли [5]. Такой подход по-
вышает радикальность удаления новообразования, 
что подтверждается полученными нами данными: ра-
дикальность операции в нашем исследовании достиг-
ла 91,7 %.

Применение базальных доступов в оперативном 
лечении опухолей вырезки намета мозжечка позволяет 
создать безопасный и эффективный хирургический 
маршрут для удаления новообразования без лишней 
тракции нейроваскулярных структур [15, 16]. D. Shukla 
и соавт. подробно описали хирургические доступы, 
применяемые при удалении менингиом намета моз-
жечка; радикальность операции составила 45,9 %, ча-
стота развития послеоперационных осложнений – 
27 %, послеоперационная летальность – 5,4 % [10].

По данным литературы, частота возникновения по-
слеоперационных осложнений варьирует от 23 до 34 %; 
в нашем исследовании она достигла 20,8 % [4, 10, 11, 14]. 
К основным неблагоприятным исходам хирургическо-
го лечения менингиом намета мозжечка относятся 

появление или усугубление неврологического дефици-
та в виде нарушения функции глазодвигательных не-
рвов, снижение слуха, вплоть до глухоты, дисфункция 
лицевого нерва и / или каудальной группы черепных 
нервов, а также вестибуло-атаксический синдром  
[5, 8, 11]. Также стоит отметить риск развития гидро-
цефалии после удаления опухоли и осложнений, свя-
занных с послеоперационной раной. Летальность 
при данной патологии минимальна, однако в некото-
рых случаях она достигает 1,7–9,8 % случаев [10, 11, 
14, 16, 18] (табл. 3). В нашем исследовании послеопе-
рационной летальности не было.

Заключение
Микрохирургическое удаление менингиом намета 

мозжечка по-прежнему является «золотым стандартом» 
лечения данной патологии. Несмотря на доброкаче-
ственный характер процесса, топографо-анатомические 
взаимоотношения с важными нейроваскулярными 
структурами и стволом головного мозга создают труд-
ности в достижении радикальности удаления опухоли. 
Индивидуальный подход к выбору безопасного и эф-
фективного доступа при микрохирургическом удалении 
менингиом намета мозжечка определяется клиниче-
скими проявлениями, размером и топографо-анато-
мическим расположением новообразования. Исполь-
зование такого подхода способствует радикальному 
удалению опухоли и обеспечению благоприятных бли-
жайших и отдаленных исходов.
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Введение. Трансназальные эндоскопические вмешательства в настоящее время активно используются в различных 
клиниках мира для лечения злокачественных опухолей синоназальной локализации. Непосредственные и отдален-
ные онкологические результаты лечения во многом зависят от гистологического строения опухоли. Однако в связи 
с редкостью и морфологическим разнообразием данной патологии большинство существующих в настоящее время 
исследований основаны на небольшом количестве наблюдений, разнородных по гистологическому строению групп 
новообразований.
Цель исследования – оценить непосредственные и среднесрочные онкологические результаты лечения злокаче-
ственных опухолей полости носа и придаточных пазух.
Материалы и методы. за период с 2014 по 2023 г. в Национальном медицинском исследовательском центре онко-
логии им. Н. Н. блохина 95 пациентам выполнены эндоскопические резекции. у 27 (28,4 %) больных был плоско-
клеточный рак, у 13 (13,7 %) – эстейзионейробластома, у 30 (31,6 %) – меланома, у 6 (6,3 %) – аденокарцинома, 
у 7 (7,3 %) – аденокистозный рак, у 12 (12,7 %) – саркомы.
Результаты. Общая и безрецидивная 2-летняя выживаемость пациентов, включенных в наше исследование, со-
ставила 81,3 и 64,1 % соответственно, выживаемость без местного рецидива – 87,5 %. Результаты существенно 
варьируют в зависимости от гистологического строения опухоли.
Заключение. Онкологические результаты трансназальных эндоскопических вмешательств зависят от гистологическо-
го строения опухоли, но в целом позволяют получить хороший локальный контроль. Небольшое число наблюдений, 
разнообразие морфологических форм опухолей и малые сроки наблюдений не позволяют четко определить эффектив-
ность данного метода при каждом типе опухоли. Требуются дальнейшие исследования на больших популяциях.

Ключевые слова: полость носа, злокачественная опухоль, трансназальное вмешательство
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Introduction. Transnasal endoscopic resection of sinonasal tumors is currently used in many clinics around the world. 
Short- and long-term oncological outcomes primarily depend on tumor histology. However, most currently existing 
studies are based on a small number of observations due to the rarity and heterogeneity of sinonasal malignancy.
Aim. To evaluate short- and medium-term oncological outcomes of treatment of malignant sinonasal tumors.
Materials and methods. The study is based on retrospective analysis of 95 patients who underwent endoscopic surgery 
for sinonasal malignancy between 2014 and 2023 at the N. N. Blokhin National medical Research Center of Oncology. 
Squamous cell carcinoma was diagnosed in 27 (28.4 %) patients, olfactory neuroblastoma in 13 (13.7 %), mucosal 
melanoma in 30 (31.6 %), adenocarcinoma in (6.3 %), adenoid cystic carcinoma in 7 (7.3 %), sarcomas in 12 (12.7 %).
Results. In the study group, 2-years overall survival and recurrence-free survival were 81.3 and 61.4 % respectively, 
survival without local recurrence was 87.5 %. The outcomes significantly depended on tumor histology.
Conclusion. Oncological outcomes of endoscopic resections of sinonasal tumors significantly depend on tumor histology, 
but in general they allow to achieve good local control. Small number of observations, variety of histological forms, and 
short follow-up periods do not allow to accurately evaluate the effectiveness of this approach for each tumor type. 
further research in large populations is needed to establish risk factors.

Keywords: nasal cavity, malignant tumor, transnasal intervention

For citation: Bolotin m. v., mudunov A. m., Raportinova A. E., peshko D. A. medium-term oncological outcome endoscopic 
surgery malignant tumors of the nasal cavity and paranasal sinuses. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 
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Введение
Первые публикации о применении эндоскопиче-

ской техники для удаления злокачественных опухолей 
полости носа и придаточных пазух датируются началом 
2000-х годов [1–6]. С этого момента трансназальные 
вмешательства начинают активно использоваться в раз-
личных клиниках мира. В настоящее время во многих 
случаях они заменили открытые краниофациальные 
резекции. Среди основных преимуществ трансназальных 
вмешательств исследователи отмечают бóльшую функ-
циональность и меньшую травматичность, сокращение 
сроков реабилитации, схожие c открытыми резекция-
ми онкологические результаты. Анализ эффективности 
лечения злокачественных опухолей полости носа и при-
даточных пазух показал, что она во многом зависит 
от гистологического строения опухоли [7–11]. Однако 
в связи с редкостью и морфологическим разнообрази-
ем данной патологии большинство существующих в на-
стоящее время исследований основаны на небольшом 
числе наблюдений (разнородных по гистологическому 
строению групп новообразований).

Среди наиболее крупных работ следует отметить 
мультицентровое исследование MUSES, результаты 
которого опубликованы в 2022 г. [12]. В него включены 
2 группы пациентов. В 1-ю (исследуемую) группу вошли 
940 больных, прооперированных в 1995–2018 гг. в 3 евро-
пейских центрах Италии и Франции, во 2-ю группу 
(сравнения) – 420 пациентов, которым с 2001 по 2021 г. 
выполнены операции в 2 центрах Канады и Индии. 
Принципиальным моментом было то, что все исследо-
ватели использовали один и тот же протокол лечения. 
При сравнительном анализе 2 групп пациентов выяв-
лено, что первичных больных было несколько больше 
в 1-й группе (в европейской популяции), чем во 2-й: 

79,3 % против 50 %, а степень местной распростра-
ненности опухоли была приблизительно одинаковой 
(табл. 1). Преобладающей морфологической формой 
опухоли в 1-й группе была аденокарцинома кишечно-
го типа, во 2-й – плоскоклеточный рак и эстейзионей-
робластома. Радикальное хирургическое вмешательство 
(R0) удалось выполнить в 80 % случаев. Общая и 5-лет-
няя безрецидивная выживаемость в обеих группах ока-
залась одинаковой –72,7 и 66,4 % соответственно – 
и варьировала в зависимости от гистологического 
строения опухоли от 38,9 % для меланомы до 91 % для 
эстейзионейробластомы. Среди неблагоприятных про-
гностических факторов исследователи отметили ин-
тракраниальное распространение опухоли с пораже-
нием ткани головного мозга, поражение периорбиты 
и ретробульбарной клетчатки.

Главный вывод, который авторы сделали по резуль-
татам исследования, заключается в том, что выбор ле-
чебной тактики (хирургическое вмешательство, хи-
миолучевая терапия (ХЛТ)) должен определяться 
гистологическим строением опухоли и степенью ее 
местной распространенности. Так, при плоскоклеточ-
ном раке на первом этапе предпочтение должно отда-
ваться хирургическому методу с последующей лучевой 
терапией (ХТ). Адъювантная ХЛТ проводится при по-
ложительных краях резекции или наличии неблагопри-
ятных прогностических факторов (периневральной, 
перилимфатической инвазий). В случае низкодиффе-
ренцированного местно-распространенного (T3–4) 
плоскоклеточного рака исследователи из Онкологиче-
ского центра им. М. Д. Андерсона Техасского 
университета (University of Texas MD Anderson Cancer 
Center) предлагают на первом этапе проводить нео-
адъювантную ХТ с включением препаратов платины 

mailto:bolotin1980@mail.ru
https://ru.wikipedia.org/wiki/%25D0%25A2%25D0%25B5%25D1%2585%25D0%25B0%25D1%2581%25D1%2581%25D0%25BA%25D0%25B8%25D0%25B9_%25D1%2583%25D0%25BD%25D0%25B8%25D0%25B2%25D0%25B5%25D1%2580%25D1%2581%25D0%25B8%25D1%2582%25D0%25B5%25D1%2582
https://ru.wikipedia.org/wiki/%25D0%25A2%25D0%25B5%25D1%2585%25D0%25B0%25D1%2581%25D1%2581%25D0%25BA%25D0%25B8%25D0%25B9_%25D1%2583%25D0%25BD%25D0%25B8%25D0%25B2%25D0%25B5%25D1%2580%25D1%2581%25D0%25B8%25D1%2582%25D0%25B5%25D1%2582
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и таксанов и последующими хирургическим вмеша-
тельством и адъювантной лучевой терапией [13]. В се-
рии из 46 пациентов частичный или полный ответ 
на неоадъювантную ХТ получен в 67 % случаев. Еще од-
ним интересным наблюдением данного исследования 
является тот факт, что онкологические результаты бы-
ли одинаковы у пациентов с плоскоклеточным раком, 
развившимся de novo и на фоне инвестированной па-
пилломы. При локализованной (T1–2) высокодиф-
ференцированной аденокарциноме клеток решетчато-
го лабиринта хирургическое вмешательство является 
самостоятельном методом лечения. В случае местно-
распространенных опухолей (T3–4), а также при 
 низкодифференцированных опухолях (G

3
) любой рас-

пространенности в обязательном порядке должна про-
водиться адъювантная лучевая терапия.

Также при аденокарциноме большинство авторов 
отмечают мультифокальный рост опухоли, что требует 
проведения экзентерации клеток решетчатого лаби-
ринта с двух сторон. В случае интимного прилежания 
опухоли к ситовидной пластинке или наличия при-
знаков ее деструкции по данным компьютерной томо-
графии (КТ) объем хирургического вмешательства 
должен быть расширен до эндоскопической кранио-

фациальной резекции с резекцией переднего основания 
черепа и фрагмента твердой мозговой оболочки. По 
данным P. Nicolai и соавт., из 169 пациентов, включен-
ных в исследование, подобный объем операции выпол-
нен у 103 (60,9 %); в большинстве случаев (n = 89; 91,7 %) 
резекция была двусторонней [14]. Выбор лечебной 
тактики в случае эстейзионейробластомы также опре-
деляется степенью ее злокачественности.

Хирургическое лечение является основным мето-
дом при высокодифференцированной (I–II степень 
дифференцировки по системе Hyams) ольфакторной 
нейробластоме. При этом в блок удаляемых тканей 
должны включаться участок твердой мозговой обо-
лочки в области переднего основания черепа и обо-
нятельная луковица на стороне поражения. В случае 
срединной локализации опухоли обонятельные луко-
вицы удаляются с обеих сторон. Такой объем хирурги-
ческого вмешательства необходим не только для полу-
чения чистых краев резекции, но и для определения 
истинной распространенности опухоли. Однако по 
результатам исследования A. C. Mays и соавт. при ло-
кализованных (T1–2) высокодифференцированных 
(I–II степень дифференцировки по системе Hyams) 
опухолях без признаков поражения по данным КТ или 
магнитно-резонансной томографии основания черепа 
достаточно резецировать только ситовидную пластин-
ку, без резекции твердой мозговой оболочки [15]. Так, 
в серии из 13 пациентов только резекция ситовидной 
пластинки выполнена в 5 случаях, остальным больным 
проведена полноценная эндоскопическая краниофа-
циальная резекция с удалением участка твердой мозго-
вой оболочки и обонятельных луковиц. Пятилетняя 
безрецидивная выживаемость в обеих группах была оди-
накова и составила 100 %. Также авторы подчеркивают 
важность выполнения радикального хирургического 
вмешательства (R0), которая может быть достигнута 
только при резекции ситовидной пластинки и тщатель-
ной интраоперационной оценке состояния твердой 
 мозговой оболочки. Пятилетняя безрицидивная выжи-
ваемость в группе резекции ситовидной пластинки со-
ставила 100 %, в группе без резекции основания черепа – 
75,3 %. При низкодифференцированных (III–IV степень 
дифференцировки по системе Hyams) местно-распро-
страненных (T3–4) опухолях на первом этапе рекомен-
дована неоадъювантная ХТ (этопозид / цисплатин или 
циклофосфан / винкристин). Еще одним независимым 
фактором прогноза является возраст пациента. Больные 
старше 60 лет в большинстве случаев имеют низкодиф-
ференцированные опухоли (III–IV степень дифферен-
цировки по системе Hyams) и, соответственно, худший 
прогноз по сравнению с молодыми больными.

Цель исследования – оценить непосредственные 
и среднесрочные онкологические результаты лечения 
злокачественных опухолей полости носа и придаточных 
пазух.

Таблица 1. Результаты сравнительного анализа пациентов, включен-
ных в исследование MUSES [12], n (%)

Table 1. Results of comparative analysis of patients included in the MUSES 
trial [12], n (%)

Показатель 
Parameter

Группа 1 
(n = 940) 

Group 1 (n = 940) 

Группа 2 
(n = 420) 

Group 2 (n = 420) 

Статус: 
Status:

первичные опухоли 
primary tumors
рецидив 
recurrence

745 (79,3)

195 (20,7) 

210 (50,0)

210 (50,0) 

T-стадия: 
T stage:

T1
T2
Т3
T4a
T4b

150 (16,0)
199 (21,2)
186 (19,8)
158 (16,8)
246 (26,2) 

54 (12,9)
82 (19,5)

148 (35,2)
62 (14,8)
74 (17,6) 

Гистологий тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

аденокарцинома 
adenocarcinoma
плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma
эстейзионейробластома 
olfactory neuroblastoma
меланома 
melanoma
другое 
other

332 (35,3)

140 (14,9)

114 (12,1)

90 (9,6)

264 (28,1) 

57 (13,6)

82 (19,5)

82 (19,5)

32 (7,6)

167 (39,8) 
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Материалы и методы
За период с 2014 по 2023 г. в отделении опухолей головы 

и шеи Национального медицинского исследовательского 
центра онкологии им. Н. Н. Блохина 95 пациентам вы-
полнены трансназальные эндоскопические вмешатель-
ства по поводу злокачественных опухолей полости 
носа и придаточных пазух. У 39 (41 %) больных были 
первичные опухоли, у 56 (59 %) – рецидивные (после 
комбинированного, комплексного лечения или нера-
дикальной операции).

Характеристика пациентов представлена в табл. 2.

Таблица 2. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
(n = 95), n (%)

Table 2. Characteristics of the patients included in the study (n = 95), n (%)

Показатель 
Parameter

Число 
пациентов) 

Number of patients

Статус: 
Status:

первичные опухоли 
primary tumors
рецидив 
recurrence

после хирургического вмешательства 
after surgical intervention
после комплексного лечения 
after multimodal treatment
после химиолучевой терапии 
after chemoradiation therapy
после полихимиотерапии 
after polychemotherapy
после комбинированного лечения 
after combination treatment
после полихимиотерапии 
и хирургического вмешательства 
after polychemotherapy and surgical 
intervention
после лучевой терапии 
after radiotherapy

39 (41,1)

56 (58,9)

18 (18,9)

11 (11,6)

10 (10,5)

7 (7,4)

5 (5,3)

3 (3,2)

2 (2,1) 

T-стадия: 
T stage:

T1
T2
Т3
T4

5 (5,2)
45 (47,4)
26 (27,4)
19 (20) 

Гистологий тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

меланома 
melanoma
плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma
эстейзионейробластома 
olfactory neuroblastoma
саркома 
sarcoma
аденокарцинома 
adenocarcinoma
аденокистозный рак 
adenoid cystic carcinoma

30 (31,6)

27 (28,4)

13 (13,7)

12 (12,7)

6 (6,3)

7 (7,3) 

Объем хирургического вмешательства определялся 
гистологическим строением, локализацией и распро-
страненностью опухоли.

Поднадкостничная экзентерация клеток решетчато-
го лабиринта. Данный объем хирургического вмеша-
тельства выполнялся при ограниченных процессах 
(T1–2), локализованных в области назоэтмоидального 
комплекса, за исключением эстейзионейробластомы.

Границы поднадкостничной диссекции:
• передняя – надкостница носовой кости и лобного 

отростка верхней челюсти;
• задняя – передняя стенка основной пазухи;
• верхняя – ситовидная пластинка;
• нижняя – крючковидный отросток и естественное 

соустье гайморовой пазухи;
• латеральная – медиальная стенка орбиты и естест-

венное соустье лобной пазухи. В случае выявления 
по данным КТ или интраоперационно признаков 
деструкции lamina paperacia в блок резецируемых 
тканей должны быть включены медиальная стенка 
орбиты и надкостница периорбиты;

• медиальная – слизистая носовой перегородки кле-
ток решетчатого лабиринта (рис. 1).
Поднадкостничная экзентерация клеток решетчато-

го лабиринта + медиальная максиллэктомия. Данный 
объем операции является стандартным при синона-
зальной меланоме, независимо от распространенности, 
что связано с ее мультифокальным ростом, а также при 
местно-распространенных опухолях (T3–4) без пора-
жения переднего основания черепа.

Границы диссекции при выполнении поднадкост-
ничной экзентерации клеток решетчатого лабиринта + 
медиальной максиллэктомии:

Рис. 1. Границы диссекции при выполнении поднадкостничной экзенте-
рации клеток решетчатого лабиринта

Fig. 1. Resection margins during subperiosteal exenteration of the ethmoidal 
labyrinth cells
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• передняя – надкостница носовой кости и лобного 
отростка верхней челюсти;

• задняя – латеральная и задняя стенки основной 
кости;

• верхняя – ситовидная пластинка;
• нижняя – слизистая оболочка дна полости носа 

до уровня хоан и границы твердого и мягкого неба, 
слизистая оболочка и надкостница нижней стенки 
гайморовой пазухи. В случае поражения нижней 
стенки гайморовой пазухи последняя также вклю-
чается в блок удаляемых тканей с резекцией осно-
вания крыловидного отростка и диссекцией кры-
лонебной и подвисочной ямок;

• латеральная – медиальная стенка орбиты и естест-
венное соустье лобной пазухи, носослезный проток 
(медиальная стенка гайморовой пазухи и нижняя 
носовая раковина включаются в блок удаляемых 
тканей). В случае выявления по данным КТ или 
интраоперационно признаков поражения lamina 
paperacia она также должна быть резецирована 
вместе с надкостницей периорбиты;

• медиальная – слизистая оболочка носовой пере-
городки с резекцией в случае поражения хрящевой 
и костной частей носовой перегородки (рис. 2).
При больших размерах опухоли на первом этапе 

выполняется удаление экзофитного компонента с по-
мощью кусачек или силового инструментария (шейве-
ра) с целью создания пространства для дальнейшей 
диссекции и определения места первичного роста. 
Данный этап зачастую сопровождается массивным 
кровотечением; эмболизация крылонебной артерии 
накануне или непосредственно перед операцией по-
зволяет значительно снизить кровопотерю и работать 

в более комфортных условиях. Нередко опухоли боль-
шого размера, занимающие всю полость носа, имеют 
довольно ограниченный по площади первичный ис-
точник роста. Поднадкостничная диссекция начина-
ется с латеральной стенки полости носа вдоль максил-
лярной линии по направлению кверху, на область 
переднего основания черепа – до уровня первых обо-
нятельных волокон и передних клеток решетчатого 
лабиринта – и область носовой перегородки. Далее дис-
секция продолжается вдоль латеральной стенки кзади 
и включает в себя резекцию крючковидного отростка, 
медиальной стенки гайморовой пазухи, нижней носовой 
раковины с пересечением носослезного канала и клеток 
решетчатого лабиринта до уровня передней стенки ос-
новной пазухи. Последняя также при необходимости 
может быть резецирована с включением слизистой обо-
лочки основной пазухи в блок удаляемых тканей. Затем 
диссекция продолжается вдоль переднего основания 
черепа с резекцией базальной пластинки средней носо-
вой раковины. Далее удаляется слизистая дна полости 
носа, носовой перегородки, блок удаленных тканей сме-
щается кзади, в область хоан, и отсекается с помощью 
электроножа на границе твердого и мягкого неба.

Краниофациальная резекция. Данный объем хирур-
гического вмешательства является стандартным 
при эстейзионейробластоме, независимо от стадии, 
а также при злокачественных опухолях назоэтмоидаль-
ного комплекса с поражением переднего основания 
черепа (рис. 3).

Границы диссекции при выполнении эндоскопи-
ческой краниофациальной резекции:

• верхняя – задняя стенка лобных пазух;
• латеральная – медиальная стенка орбит;
• нижняя – planum sphenoidale;
• задняя – передняя стенка основной пазухи.

Рис. 2. Границы диссекции при выполнении поднадкостничной экзенте-
рации клеток решетчатого лабиринта + медиальная максиллэктомия

Fig. 2. Resection margins during subperiosteal exenteration of the ethmoidal 
labyrinth cells + medial maxillectomy

Рис. 3. Границы диссекции при выполнении эндоскопической краниофа-
циальной резекции

Fig. 3. Resection margins during endoscopic craniofacial resection
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Операция начинается с резекции двух задних третей 
носовой перегородки, рострума и передней стенки ос-
новной пазухи с удалением межпазушной перегородки. 
Краниальная часть носовой перегородки удаляется 
до уровня, когда через одну ноздрю можно одновре-
менно увидеть верхушку двух средних носовых пазух. 
Этот прием позволяет работать в 4 руки и значительно 
облегчает маневрирование в полости носа. Следующим 
этапом выполняется поднадкостничная экзентерация 
клеток решетчатого лабиринта с обеих сторон по ме-
тодике, описанной выше. Далее с помощью высокообо-
ротного бора или ультразвукового скальпеля прово-
дится резекция переднего основания черепа.

В процессе резекции необходимо выделить, коагу-
лировать и пересечь передние и задние этмоидальные 
артерии. Затем удаляются crista gali, фрагмент твердой 
мозговой оболочки и – в случае эстейзионейробластомы – 
обонятельные луковицы с одной или двух сторон.

Для реконструкции образовавшегося дефекта мы 
используем аутологичную fascia lata, которая уклады-
вается в 3 слоя: 1-й слой – интракраниально интраду-
рально между веществом головного мозга и твердой 
мозговой оболочкой, 2-й – интракраниально экстра-
дурально между твердой мозговой оболочкой и осно-
ванием черепа, 3-й – экстракраниально поверх костей 
основания черепа. Дополнительно для большей герме-
тичности область дефекта укрывается пластиной тахо-
комба и фибриновым клеем.

Распределение пациентов в зависимости от объема 
хирургического вмешательства представлено в табл. 3.

Результаты
Общая и безрецидивная 2-летняя выживаемость 

пациентов в нашем исследовании составила 81,3 
и 64,1 % соответственно (рис. 4), выживаемость 
без местного рецидива – 87,5 % (рис. 5).

Среднее время госпитализации составило 7 дней 
(2–14 дней) и зависело от объема хирургического вме-
шательства. Так, при выполнении краниофациальной 
резекции среднее время госпитализации было равно 
12 дням, а при экзентерации в самостоятельном вари-
анте или в сочетании с медиальной максиллэктомией – 
5 дням. Мы не наблюдали серьезных осложнений в по-
слеоперационном периоде. У 1 пациента на 3-и сутки 
после краниофациальной резекции отмечено появле-
ние ликвореи, которая самостоятельно купировалась 
на фоне противоотечной терапии на 17-е сутки, у 1 – 
после экзентерации клеток решетчатого лабиринта 
с резекцией медиальной стенки орбиты – ретробуль-
барная гематома без признаков компрессии зритель-
ного нерва и нарушения зрения.

Обсуждение
Согласно данным нашего исследования онкологи-

ческий прогноз при злокачественных опухолях сино-
назальной локализации зависит от гистологического 

Таблица 3. Распределение пациентов в зависимости от объема хирургического вмешательства, n (%)

Table 3. Patient distribution per surgical intervention volume, n (%)

Показатель 
Parameter

ПЭКРЛ (37 / 95; 38,9 %) 
SEELC (37 / 95; 38.9 %) 

ПЭКРЛ + MM (45 / 95; 47,4 %) 
SEELC + MM (45 / 95; 47.4 %) 

КР (13 / 95; 13,7 %) 
CR (13 / 95; 13.7 %) 

Т-стадия: 
T stage:

T1
T2
Т3
T4

3 (8,1)
25 (67,6)
5 (13,5)
4 (10,8) 

2 (4,4)
15 (33,3)
19 (42,3)
9 (20,0) 

–
5 (38,5)
2 (15,4)
6 (46,1) 

Гистологический тип опухоли: 
Histological type of the tumor:

меланома 
melanoma
плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma
аденокарцинома 
adenocarcinoma
эстейзионейробластома 
olfactory neuroblastoma
аденокистозный рак 
adenoid cystic carcinoma
саркома 
sarcoma

 –

18 (48,6)

4 (10,8)

2 (5,4)

6 (16,2)

7 (18,9) 

30 (66,7)

8 (17,8)

1 (2,2)

2 (4,4)

1 (2,2)

3 (6,7) 

 –

2 (15,3)

1 (7,7)

9 (69,2)

–

1 (7,7) 

Примечание. ПЭКРЛ – поднадкостничная экзентерация клеток решетчатого лабиринта; ПЭКРЛ + MM – поднадкостнич-
ная экзентерация клеток решетчатого лабиринта + медиальная максиллэктомия; КР – краниофациальная резекция. 
Note. SEELC – subperiosteal exenteration of the ethmoidal labyrinth cells; SEELC + MM – subperiosteal exenteration of the ethmoidal labyrinth cells + 
medial maxillectomy; CR – craniofacial resection.
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и соавт., из 58 больных, включенных в исследование, 
в сроки до 5 лет отдаленные метастазы обнаружены 
в 39,6 % случаев [16]. Это еще раз подчеркивает важ-
ность проведения системной адъювантной терапии 
при синоназальной меланоме.

Пол пациентов в нашем исследовании не оказывал 
существенного влияния на отдаленные результаты ле-
чения. Больные моложе 60 лет в целом имели менее 
благоприятный прогноз по сравнению с пожилыми. 
Схожие данные приводят и другие исследователи. Од-
нако, по данным Y. Wang и соавт., для эстейзионейро-
бластомы ситуация диаметрально противоположная: 
пациенты старше 65 лет имеют худший прогноз [17]. 
В нашем исследовании все больные с эстейзионейро-
бластомой были моложе 65 лет.

У пациентов с первичными опухолями наблюдались 
лучшие показатели безрецидивной выживаемости и ло-
кальный контроль, чем у пациентов с рецидивом: 
88,5 % против 73,8 % и 92,3 % против 81 % соответ-
ственно (рис. 8). При этом проведение неоадъювантной 
ХТ или ХЛТ существенно не влияло на результаты ле-
чения, в то время как хирургическое вмешательство 
в самостоятельном варианте или в составе комплексной 
терапии ухудшало показатели выживаемости без ло-
кального рецидива (87,5 % против 76,9 %) (рис. 9), 
особенно сильно в случае плоскоклеточного рака и ме-
ланомы (60 % против 62,5 %) (рис. 10).

В ходе анализа результатов лечения прямой зави-
симости показателей выживаемости от местной рас-
пространенности опухоли установлено не было. Это 
объясняется более значимым влиянием на выжи-
ваемость гистологического строения опухоли. Так, 

Рис. 4. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость (по методу Каплана–Майера)

Fig. 4. Overall (а) and recurrence-free (б) survival (Kaplan–Meier method)

Рис. 5. Выживаемость без местного рецидива (по методу Каплана–Майера)

Fig. 5. Local recurrence-free survival (Kaplan–Meier method)

строения опухоли (рис. 6). Наилучшие результаты ле-
чения получены при эстейзионейробластоме, наихуд-
шие – при меланоме (табл. 4). Локальный контроль 
над опухолью также напрямую зависит от ее гистоло-
гического строения. В целом в исследуемой группе он 
достигнут в 87,5 % случаев (рис. 7), а в группе больных 
с синоназальной меланомой – в 81,8 %. Однако в ходе 
динамического наблюдения в сроки до 2 лет после хи-
рургического вмешательства отдаленные метастазы 
диагностированы у 23,3 % (7 / 30) пациентов, и, вероятнее 
всего, эта цифра будет расти. Так, по данным D. Lombardi 
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Таблица 4. Результаты лечения пациентов в зависимости от гисто-
логического cтроения опухоли, %

Table 4. Treatment outcomes in patients depending on histological type  
of the tumor, %

Гистологический тип 
Histological type

ОВ 
OS

БРВ 
RFS

ВБМР 
LRFS

Плоскоклеточный рак 
Squamous cell carcinoma

73,7 68,4 84,2

Меланома 
Melanoma

70,8 50,0 79,2

Аденокарцинома 
Adenocarcinoma

100 75,0 100

Аденокистозный рак 
Adenoid cystic carcinoma

100 60 100

Эстейзионейробластома 
Olfactory neuroblastoma

100 75,0 87,5

Саркома 
Sarcoma

100 62,5 87,0

Всего 
Total

81,3 % 64,1 % 87,5 %

Примечание. ОВ – общая выживаемость; БРВ – безреци-
дивная выживаемость; ВБМР – выживаемость без местно-
го рецидива. Данные получены с помощью метода Каплана–
Майера. 
Note. OS – overall survival; RFS – recurrence-free survival; LRFS – local 
recurrence-free survival. Data obtained using the Kaplan–Meier method.

Рис. 7. Выживаемость без местного рецидива в зависимости от гисто-
логического строения опухоли (по методу Каплана–Майера)

Fig. 7. Local recurrence-free survival depending on histological type of the tumor 
(Kaplan–Meier method)

Рис. 6. Общая (а) и безрецидивная (б) выживаемость в зависимости от гистологического строения опухоли (по методу Каплана–Майера)

Рис. 6. Overall (а) and recurrence-free (б) survival depending on histological type of the tumor (Kaplan–Meier method)
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а б

эстейзионейробластома даже небольших размеров 
в большинстве случаев вызывает деструкцию crista gali, 
что автоматически относит ее к категории T4a. Однако 
при этом типе опухоли наблюдается значительно более 
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Рис. 8. Безрецидивная выживаемость (а) и выживаемость без местного рецидива (б) в зависимости от предшествовавшего лечения (по методу 
Каплана–Майера)

Fig. 8. Recurrence-free (а) and recurrence-free (б) survival depending on previous treatment (Kaplan–Meier method)

Рис. 9. Выживаемость без местного рецидива в зависимости от нео-
адъювантного лечения (по методу Каплана–Майера)

Fig. 9. Local recurrence-free survival depending on previous treatment (Kaplan–
Meier method)

ровали влияние поражения таких критических струк-
тур, как твердая мозговая оболочка (краниально), 
задняя стенка гайморовой пазухи и крылонебная ямка 
(латерально). Поражение твердой мозговой оболочки 
наиболее часто встречалось при эстейзионейробласто-
ме (в 4 из 8 случаев), в то время как распространение 
в гайморову пазуху, крылонебную и подвисочную ям-
ки – при плоскоклеточном раке (в 6 из 12 случаев) 
и меланоме (в 6 из 16 случаев). Поражение любой 
из этих анатомических структур является прогности-
чески неблагоприятным фактором при эстейзионей-
робластоме (75 % против 100 %) и плоскоклеточном 
раке (66,7 % против 91,7 %), но не влияет на частоту 
развития рецидивов при меланоме (83,3 % против 75 %) 
(рис 11).

Заключение
Прогноз при злокачественных новообразованиях 

синоназальной локализации в первую очередь опреде-
ляется гистологическим строением опухоли. Распро-
страненность опухолевого процесса далеко не всегда 
коррелирует с результатами лечения. Трансназальные 
эндоскопические вмешательства в нашем исследовании 
позволили достичь 2-летней выживаемости без локаль-
ного рецидива у 87,5 % больных при проведении ком-
бинированной или комплексной терапии. Небольшое 
число наблюдений, разнообразие морфологических 
форм опухолей и невысокие сроки наблюдений не по-
зволяют четко определить эффективность данного ме-
тода при каждом типе опухоли.
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благоприятный прогноз по сравнению с синоназальной 
меланомой даже небольшого размера, соответствующей 
критерию T2.

Для определения границ хирургической доступ-
ности эндоскопических вмешательств мы проанализи-
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Рис. 10. Выживаемость без местного рецидива в зависимости от неоадъювантного лечения: а – при плоскоклеточном раке; б – при меланоме 
(по методу Каплана–Майера)

Fig. 10. Local recurrence-free survival depending on neoadjuvant treatment: а – in squamous cell carcinoma; б – in melanoma (Kaplan–Meier method)

Рис. 11. Выживаемость без местного рецидива в зависимости от распространенности опухолевого процесса при плоскоклеточном раке (a), 
эстейзионейробластоме (б) и меланоме (в) (по методу Каплана–Майера)

Fig. 11. Local recurrence-free survival depending on tumor advancement in squamous cell carcinoma (a), olfactory neuroblastoma (б), and melanoma (в) 
(Kaplan–Meier method)
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Сравнительный анализ уровня экспрессии p16 
и PD-L1 при плоскоклеточном раке ротоглотки 
и CUP-синдроме

М. И. Соколова1, В. И. Павлова2, А. О. Гузь3, А. В. Симонов1
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К о н т а к т ы : Мария Ивановна соколова mascha23.06@mail.ru

Введение. Метастазы без выявленного первичного очага (Cup-синдром, Cup – cancer of unknown primary) встреча-
ются в 2–4 % случаев злокачественных опухолей. Отличительными чертами данной патологии являются ранняя 
метастатическая диссеминация, слабый ответ на традиционную химиотерапию и агрессивное течение. Использова-
ние ингибиторов иммунных контрольных точек, нацеленных на рецептор программируемой клеточной гибели 1 
(pD-1) и его лиганд (pD-L1), продемонстрировало хорошие результаты в лечении различных типов рака, в том числе 
плоскоклеточного рака ротоглотки (пРР). при Cup-синдроме эффективность ингибиторов иммунных контрольных 
точек редко исследуется, а экспрессия pD-L1 зачастую не оценивается.
Цель исследования – сравнить частоту гиперэкспресии р16 и pD-L1 при пРР и Cup-синдроме, а также проанали-
зировать зависимость показателей выживаемости от уровня экспрессии наиболее значимого прогностического 
маркера – р16.
Материалы и методы. В исследование включен 121 пациент (59 – с пРР и 62 – с Cup-синдромом), с 2019 по 2023 г. 
получавший лечение в многопрофильном клиническом медицинском центре «Медицинский город» (г. Тюмень) 
и челябинском областном центре онкологии и ядерной медицины. Иммуногистохимическое исследование прово-
дилось с помощью vENTANA Benchmark gX с первичными антителами к pD-L1 (clone Sp263, сшА) и р16 (uS Biological, 
сшА). статистическая обработка данных проводилась с использованием статистической программы SpSS 26. Отда-
ленные результаты лечения оценены по показателям 1-, 3-, 5-летней выживаемости и медианы выживаемости. 
Для анализа общей выживаемости использовали метод Каплана–Майера. статистическую достоверность выявлен-
ных различий оценивали с помощью критерия Кокса.
Результаты. Изучаемые группы достоверно не различались по полу (p = 0,472), возрасту (р = 0,640) пациентов 
и стадии N (р = 0,262). Возраст больных в общей выборке варьировал от 42 лет до 81 года (медиана возраста –  
61,89 ± 11,9 года; средний возраст 60,81 ± 9,8 года). частота экспрессии pD-L1 оказалась выше при Cup-синдроме 
и составила 92 %, при пРР – 73 % (различия статистически значимы; р = 0,01). при анализе ассоциации пРР  
и Cup-синдрома с вирусом папилломы человека выявлено статистически значимое различие в гиперэкспрессии р16: 
у пациентов с пРР чаще наблюдался положительный р16-статус (53 % случаев), тогда как у пациентов с Cup-синд-
ромом – р16-отрицательный (73 % случаев). средняя продолжительность жизни больных пРР с р16-положительным 
статусом составила 62,65 мес (95 % доверительный интервал 54,98–70,31), минимальный срок наблюдения – 12 мес, 
максимальный – 70 мес. средняя продолжительность жизни больных с Cup-синдромом и положительным р16-статусом 
оказалась равна 66,22 мес (95 % доверительный интервал 56,35–76,10), минимальный срок наблюдения – 12 мес, 
максимальный – 70 мес. статистически значимых различий в показателях выживаемости пациентов с пРР и Cup-синд-
ромом не обнаружено (р = 0,999).
Заключение. В ходе исследования у пациентов с Cup-синдромом выявлена более высокая экспрессия pD-L1 по срав-
нению с пациентами с пРР: 92 и 73 % соответственно (р = 0,01). полученные результаты подчеркивают важность 
рутинного исследования уровня экспрессии pD-L1 у больных с сup-синдромом. частота встречаемости гиперэкс-
прессии р16 при пРР была выше, чем при Cup-синдроме: 53 % против 27 % (р = 0,02), что согласуется с мировыми 
эпидемиологическими данными: из всех злокачественных новообразований головы и шеи Впч-инфекция наиболее 
распространена при пРР, а следовательно, является важным признаком наличия скрыто протекающего орофарин-
геального рака при Cup-синдроме.

Ключевые слова: Cup-синдром, плоскоклеточный рак ротоглотки, экспрессия р16, экспрессия лиганда рецептора 
программируемой клеточной гибели 1, общая выживаемость

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


42

Том 14  
Vol. 14

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 3’2024 

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

42

Для цитирования: соколова М.И., павлова В.И., гузь А.О., симонов А.В. сравнительный анализ уровня экспрессии 
р16 и pD-L1 при плоскоклеточном раке ротоглотки и Cup-синдроме. Опухоли головы и шеи 2024;14(3):41–8.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-3-41-48

Comparative analysis of the expression of р16, PD-L1 in squamous cell carcinoma  
of the oropharynx and CUP syndrome
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Introduction. metastases in the absence of a primary tumor (cancer of unknown primary (Cup) syndrome) are 
diagnosed in 2–4 % of malignant tumor cases. This pathology is characterized by early metastatic dissemination, weak 
response to conventional chemotherapy, and aggressive progression. The use of checkpoint inhibitors targeting 
programmed cell death protein 1 (pD-1) and its ligand (pD-L1) has shown good results in treatment of various cancers 
including oropharyngeal squamous cell carcinoma (OpSCC). In Cup syndrome, the effectiveness of checkpoint inhibitors 
is rarely investigated, and pD-L1 expression is often not measured.
Aim. To compare the frequency of p16 and pD-L1 hyperexpression in OpSCC and Cup syndrome, and to analyze dependency 
of survival rates on the level of expression of p16, the most important prognostic marker.
Materials and methods. The study included 121 patients (59 with OpSCC and 62 with Cup syndrome) who received 
medical treatment in the multidisciplinary medical Center “medical City” (Tyumen) and Chelyabinsk Oncological Center 
of Oncology and Nuclear medicine between 2019 and 2023. Immunohistochemical examination was performed using 
the vENTANA Benchmark gX with primary antibodies against pD-L1 (clone Sp263, uSA) and р16 (uS Biological, uSA). 
Statistical analysis of the data was performed using SpSS 26 software. Long-term treatment outcomes were evaluated 
using 1-, 3-, 5-year survival rates and median survival. Overall survival was analyzed using the kaplan-meier method. 
Statistical significance of the differences was evaluated using the Cox model.
Results. The studied groups did not differ by sex (p = 0.472), age (р = 0.640), and N stage (р = 0.262). patient age 
in the whole population varied between 42 and 81 years (median age 61.89 ± 11.9 years; mean age 60.81 ± 9.8 years). 
pD-L1 expression rate was higher in Cup syndrome at 92 % compared to 73 % in OpSCC (statistically significant 
difference; р = 0.01). Analysis of the association of ORSCC and Cup syndrome with human papilloma virus showed 
statistically significant difference in p16 hyperexpression: patients with OpSCC had p16-positive status more frequently 
(53 % of cases) while patients with Cup syndrome mostly had p16-negative status (73 % of cases). mean life 
expectancy of patients with OpSCC and p16-positive status was 62.65 months (95 % confidence interval 54.98–70.31), 
minimal observation period was 12 months, maximal was 70 months. mean life expectancy of patients with Cup 
syndrome and positive p16 status was 66.22 months (95 % confidence interval 56.35–76.10), minimal observation period 
was 12 months, maximal was 70 months. No statistically significant differences in survival rates of patients with OpSCC 
and Cup syndrome were found (р = 0.999).
Conclusion. The study showed higher pD-L1 expression in patients with Cup syndrome compared to patients with 
OpSCC: 92 and 73 %, respectively (р = 0.01). The obtained results highlight the importance of routine pD-L1 expression 
evaluation in patients with Cup syndrome. The frequency of p16 hyperexpression was higher in OpSCC compared to Cup 
syndrome: 53 % versus 27 % (р = 0.02) which agrees with the worldwide epidemiological data: among all malignant 
neoplasms of the head and neck, Hpv infection is most common in OpSCC. Therefore, it serves as an important sign of hidden 
oropharyngeal cancer in Cup syndrome.

Keywords: Cup syndrome, squamous cell carcinoma of the oropharynx, expression of р16, expression of programmed 
death-ligand 1, overall survival
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in squamous cell carcinoma of the oropharynx and Cup syndrome. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(3): 
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Введение
Заболеваемость злокачественными опухолями во 

всем мире составляет более 24,5 млн случаев в год, 
смертность от них – 9,6 млн случаев в год. С 2007 по 2017 г. 
эти показатели увеличились более чем на 30 % [1]. Ме-
тастазы без выявленного первичного очага (CUP-синд-
ром, CUP – cancer of unknown primary) встречаются 
в 2–4 % случаев злокачественных новообразований. 
Отличительными чертами данной патологии являют-
ся ранняя метастатическая диссеминация, слабый 
ответ на традиционную химиотерапию и агрессивное 
течение [1, 2]. Доля метастазов без выявленного пер-
вичного очага в области головы и шеи составляет 
до 9 %, плоскоклеточного рака – 53–77 %.

Несмотря на комплексное диагностическое обсле-
дование, до 43 % первичных опухолей остаются рент-
генологически невыявленными. В 15–20 % случаев 
первичный очаг не находят даже при аутопсии [3]. 
Предположительно, благодаря совершенствованию ме-
тодов визуализации частота развития CUP-синдрома 
снижается, но сложность диагностики и лечения дан-
ной патологии по-прежнему остается актуальной про-
блемой [3, 4].

Идентификация первичной опухоли представляет 
собой наиболее важный аспект улучшения показателей 
выживаемости и качества жизни пациентов с CUP-
синдромом. Как и в случае плоскоклеточного рака 
ротоглотки (ПРР), CUP-синдром в основном впервые 
проявляется метастатическим поражением шейных 
лимфатических узлов (ЛУ) [5], что в большей степени 
связано с особенностями лимфатического дренажа 
глотки в шейных ЛУ II–IV уровней (согласно класси-
фикации K. T. Robbins и соавт.) [6]. Поскольку симптомы 
заболевания не являются специфическими, большую 
роль в поиске первичного очага играют клинико-радио-
логическая диагностика и гистопатологическое иссле-
дование ткани ЛУ (экспрессия р16, подтверждающая 
ассоциацию с вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
и вирусом Эпштейна–Барр, участвующим в канцеро-
генезе рака носоглотки) [7].

Лечение пациентов с метастазами в шейные ЛУ 
до сих пор вызывает многочисленные споры, посколь-
ку имеющиеся лечебно-диагностические алгоритмы 
основаны на результатах нерандомизированных ис-
следований на небольшой выборке пациентов [8]. 
При этом односторонняя шейная лимфодиссекция 
с последующей лучевой терапией часто проводится 
в качестве начальной терапии [8, 9]. Кроме того, со-
гласно имеющимся данным небная тонзиллэктомия 
и мукозэктомия основания языка являются ценными 
диагностическими методами идентификации первич-
ной опухоли и радикального лечения [10, 11].

Результаты лечения ПРР, подчеркивающие важ-
ность изучения микроокружения опухоли и его вза-
имодействия с опухолевыми клетками, послужили 

основой иммунотерапии [11–13]. Использование ин-
гибиторов контрольных иммунных точек, нацеленных 
на рецептор программируемой клеточной гибели 1 (PD-1) 
и его лиганд (PD-L1), продемонстрировало успех в ле-
чении различных типов рака, в том числе ПРР.

PD-L1 представляет собой трансмембранный белок 
на поверхности антигенпрезентирующих и опухолевых 
клеток, который также экспрессируется на поверхности 
иммунных лимфоцитов. Связывание PD-L1 с PD-1 
ингибирует пролиферацию и цитотоксичность лимфо-
цитов (рис. 1) [14–16].

Высокие показатели выживаемости и ответ на им-
мунотерапию у пациентов с ПРР подтверждены дан-
ными метаанализа J. J. Patel и соавт. [17]. Известно, 
что при CUP-синдроме эффективность ингибиторов 
иммунных контрольных точек рутинно не изучается, 
а экспрессия PD-L1 зачастую не оценивается [18].

Цель исследования – сравнение уровней экспрессии 
PD-L1 и р16 у пациентов с ПРР и CUP-синдромом, 
что, вероятно, позволит расширить возможность про-
ведения таргетной терапии и улучшить прогноз боль-
ных с CUP-синдромом.

Материалы и методы
В исследование включен 121 пациент (59 – с ПРР 

и 62 – с CUP-синдромом), с 2019 по 2023 г. получавший 
лечение в многопрофильном клиническом медицин-
ском центре «Медицинский город» (г. Тюмень) и Че-
лябинском областном центре онкологии и ядерной ме-
дицины. Данные получены в ходе ретроспективного 
анализа первичной документации: медицинской карты 
пациента, получающего медицинскую помощь в амбу-
латорных условиях (форма 025 / у), медицинской карты 
стационарного больного (форма 003 / у), выписного 
эпикриза, результатов лабораторно-инструментальных 
исследований.

Рис. 1. Связывание лиганда рецептора программируемой клеточной ли-
нии 1 (PD-L1) с рецептором программируемой клеточной гибели 1 (PD-1)

Fig. 1. Binding of programmed death-ligand 1 (PD-L1) to programmed cell 
death 1 (PD-1)
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Критерии включения в исследование:
• гистологически подтвержденный ПРР;
• CUP-синдром:

 – морфологически подтвержденный метастаз пло-
скоклеточного рака в ЛУ шеи (по результатам 
цитологического (тонкоигольная аспирацион-
ная биопсия), гистологического (core-биопсия, 
открытая биопсия) обследований, шейной лим-
фодиссекции);

 – отсутствие данных, свидетельствующих о мета-
статическом поражении ЛУ другой локализации;

 – отсутствие данных, свидетельствующих о нали-
чии первичной опухоли после первичного стан-
дартного обследования.

Иммуногистохимическое исследование. Ткань, фик-
сированная в формалине и заключенная в парафин 
(FFPE), разрезана с помощью микротома HM 355S 
(International GmbH, Walldorf, Германия) на участки 
толщиной 2–3 мкм и депарафинизирована при 65 °C. 
Иммуногистохимическое окрашивание проводили с ис-
пользованием препарата VENTANA BenchMark GX 
с первичными антителами к PD-L1 (clone SP263, США) 
и р16 (US Biological, США). Предметные стекла окра-
шивали гематоксилином. После их обезвоживания 
путем погружения в этанол и ксилол (по 2 мин в каж-
дый) проводили световую микроскопию. Показатель 
combined positive score (СPS, отношение опухолевых 
и лимфоидных клеток с экспрессией PD-L1 к общему 
количеству жизнеспособных опухолевых клеток, ум-
ноженное на 100) отражал мембранозную экспрессию 
PD-L1 в клетках опухоли. При уровне экспрессии ≥1 % 
опухоль считалась PD-L1-положительной, поскольку дан-
ный порог использовался в исследовании KEYNOTE-012, 
посвященном анализу ингибирования PD-1 при ПРР [14], 

а опухоли с выраженным ядерным и цитоплазматиче-
ским окрашиванием р16 (>70 % опухолевых клеток) – 
р16-положительными (рис. 2, 3).

Статистический анализ. Полученные данные за-
регистрированы в электронной базе, созданной 
на персональном компьютере. С помощью программы 
Microsoft Office Excel составлена многоуровневая элек-
тронная таблица. Статистическую обработку результа-
тов проводили с использованием статистической про-
граммы SPSS 26. Отдаленные результаты лечения 
оценены по показателям 1-, 3- и 5-летней выживаемо-
сти, а также медианы выживаемости. Для анализа об-
щей выживаемости пациентов использовали метод 
Каплана–Майера. Статистическая достоверность вы-
явленных различий между группами разных методов 
лечения оценивалась с помощью критерия Кокса. При 
p <0,05 результат считался статистически значимым.

Характеристика пациентов. В 1-ю группу вошли 
62 пациента с CUP-синдромом, у которых по резуль-
татам комплексного первичного обследования не об-
наружено данных, свидетельствующих о первичной 
опухоли. Средний возраст больных составил 65 ± 8,4 го-
да. Большинство пациентов – мужчины (61 % случаев). 
Во 2-ю группу вошли 59 пациентов с ПРР, средний 
возраст которых составил 57 ± 11,2 года. В данной ко-
горте также преобладали мужчины (76 % случаев).

В распределении пациентов по стадии N сущест-
венных различий между группами не отмечено: в ос-
новном наблюдались стадии N1 и N2. У больных 
с CUP-синдромом заболевание стадии N3 встречалось 
чаще, чем у больных ПРР: 18 и 5 % случаев соответ-
ственно.

Обе изучаемые группы статистически значимо 
не различались по полу (p = 0,472), возрасту (р = 0,640) 

Рис. 2. Экспрессия лиганда рецептора программируемой клеточной гибели 1 (PD-L1): a – положительная; б – низкой степени; в – высокой степени

Fig. 2. Expression of programmed death-ligand 1 (PD-L1): a – positive; б – mild; в – high

а б в
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пациентов и стадии N (р = 0,262) (табл. 1). Возраст 
больных в общей выборке варьировал от 42 лет до 81 го-
да (медиана возраста 61,89 ± 11,9 года; средний возраст 
60,81 ± 9,8 года).

Результаты
Проведен ретроспективный анализ результатов им-

муногистологического исследования уровней экспрес-
сии PD-L1 (CPS) и р16 (табл. 2). Частота экспрессии 
PD-L1 оказалась выше при CUP-синдроме, чем при 
ПРР: 92 и 73 % случаев соответственно; различия ста-
тистически значимы (р = 0,01). При анализе ассоци-
ации ПРР и CUP-синдрома с ВПЧ выявлены статисти-
чески значимые различия в гиперэкспрессии р16 
между группами: в группе ПРР преобладали пациенты 

с положительным р16-статусом (53 % случаев), в группе 
CUP-синдрома – с отрицательным (73 % случаев).

Таблица 2. Уровни экспрессии р16 у пациентов с CUP-синдромом 
и плоскоклеточным раком ротоглотки (ПРР), n (%)

Table 2. Expression levels of р16 in patients with cancer of unknown 
primary (CUP syndrome) and squamous cell carcinoma of the oropharynx 
(OPSCC), n (%)

р16-статус 
р16-status

СUP-синдром (n = 62) 
CUP syndrome (n = 62) 

ПРР (n = 59) 
OPSCC (n = 59) 

p

р16+ 17 (27) 31 (53) 
0,024

р16– 45 (73) 28 (47) 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Тablе 1. Characteristics of the patients included in the study

Показатель 
Parameter

CUP-синдром (n = 62) 
CUP syndrome (n = 62) 

Плоскоклеточный рак ротоглотки (n = 59) 
Squamous cell carcinoma of oropharynx (n = 59)

р

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

мужской 
male
женский 
female

38 (61)

24 (39) 

45 (76)

14 (24) 

0,472

Возраст, лет, среднее значение ± ошибка 
среднего 
Age, years, mean ± standard error

65 ± 8,4 57 ± 11,2 0,640

N-стадия, абс. (%): 
N-stage, abs. (%):

N1
N2
N3

14 (23)
37 (60)
11 (18) 

26 (44)
30 (51)

3 (5) 

0,262

Рис. 3. Экспрессия р16: a – отрицательная; б – положительная

Fig. 3. Expression of р16: a – negative; б – positive

а б
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В ходе изучения комбинации экспрессии PD-L1 
и р16 выявлено, что у пациентов с СUP-синдромом 
гиперэкспрессия PD-L1 чаще отмечается при отрица-
тельном р16-статусе (35 % случаев). При ПРР более 
часто наблюдалась комбинация положительного 
р16-статуса и отрицательного PD-L1-статуса (46 % слу-
чаев).

Поскольку экспрессия маркера ВПЧ-инфекции – 
белка р16 – является наиболее важным прогностиче-
ским фактором, изучена связь между показателями 
общей выживаемости и р16-статусом у пациентов 
с CUP-синдромом и ПРР (табл. 3).

Средняя продолжительность жизни пациентов с ПРР 
и положительным р16-статусом составила 62,65 мес 
(95 % доверительный интервал (ДИ) 54,98–70,31), ми-
нимальный срок наблюдения – 12 мес, максималь-
ный – 70 мес. Средняя продолжительность жизни боль-
ных с CUP-синдромом и положительным р16-статусом 
оказалась равной 66,22 мес (95 % ДИ 56,35–76,10), 
минимальный срок наблюдения – 12 мес, максималь-
ный – 70 мес. Статистически значимых различий в по-
казателях выживаемости пациентов с ПРР и CUP-синд-
ромом не обнаружено (р = 0,999) (рис. 4).

Обсуждение
В данном исследовании сравнивались уровни экс-

прессии PD-L1 и р16 у пациентов с CUP-синдромом 
и ПРР. У больных с CUP-синдромом выявлена более 
выраженная экспрессия PD-L1 – 92 %. Это важно, 
поскольку при традиционной терапии риск развития 
рецидива и токсических побочных реакций остается 
высоким [19–21]. В таком случае иммунотерапия может 
стать дополнительной лечебной опцией [22, 23]. Данная 
особенность еще более важна для пациентов с отрица-
тельным р16-статусом, поскольку связана с худшим 
прогнозом [23, 24].

Для дальнейшего изучения особенностей онкоге-
неза при CUP-синдроме проанализирована частота 
гиперэкспрессии белка р16. Известно, что среди всех 
злокачественных новообразований головы и шеи 
 ВПЧ-инфекция наиболее распространена при ПРР, 

а следовательно, она является важным признаком на-
личия скрыто протекающего орофарингеального ра-
ка при CUP-синдроме [10]. По некоторым данным, 
до 90 % пациентов с CUP-синдромом имеют положи-
тельный p16-статус [25]. В нашем исследовании у 27 % 
больных с CUP-синдромом и 53 % с ПРР опухоли бы-
ли p16-положительными. Возможное объяснение дан-
ной эпидемиологической особенности связано с долей 
населения, инфицированного ВПЧ [26]. Это предпо-
лагает сходство канцерогенеза CUP-синдрома и ПРР. 
В случае, когда CUP-синдром является регрессирован-
ным первичным опухолевым очагом, ротоглотка оста-
ется наиболее вероятной областью его происхождения. 
Возможность идентификации первичного очага от-
крывает больше терапевтических возможностей, вклю-
чая использование «таргетной» лучевой терапии, а в не-
которых случаях позволяет ограничиться радикальным 

Рис. 4. Кумулятивная (накопленная) выживаемость пациентов с пло-
скоклеточным раком ротоглотки (ПРР) и CUР-cиндромом и положи-
тельным p16-статусом

Fig. 4. Cumulative survival of patients with oropharyngeal squamous cell 
carcinoma (OPSCC) and CUP syndrome and positive p16 status

Таблица 3. Показатели общей выживаемости у пациентов с CUP-синдромом и плоскоклеточным раком ротоглотки (ПРР) и положительным 
р16-статусом, %

Table 3. Overall survival rates in patients with р16 positive status in the group with cancer of unknown primary (CUP syndrome) and squamous cell 
carcinoma of the oropharynx (OPSCC), %

Группа 
Group

1-летняя выживаемость 
1-year survival

3-летняя выживаемость (95 % довери-
тельный интервал) 

3-year survival (95 % confidence interval) 

5-летняя выживаемость (95 % 
доверительный интервал) 

5-year survival (95 % confidence interval) 

ПРР 
OPSCC

100 96 (83–99) 77 (60–88) 

CUP-синдром 
CUP syndrome

100 100 88 (65–97) 
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хирургическим лечением и последующим динамиче-
ским наблюдением [10, 26].

Результаты проведенного исследования продемон-
стрировали значительно более высокие показатели 
 выживаемости пациентов с ВПЧ-положительными 
CUP-синдромом и ПРР. В то же время при ВПЧ-от-
рицательных опухолях часто возникают рецидивы [27]. 
В исследовании KEYNOTE-012 ответ на иммунотера-
пию пембролизумабом наблюдался в 32 % случаев 
ВПЧ-положительного и 18 % случаев ВПЧ-отри-
цательного рецидивирующего или метастатического 
ПРР [24].

Заключение
В ходе исследования выявлена более высокая экс-

прессия PD-L1 у пациентов с CUP-синдромом по срав-
нению с пациентами с ПРР: 92 и 73 % соответственно  
(р = 0,01). Полученные результаты подчеркивают важ-

ность рутинного исследования уровня экспрессии  
PD-L1 у пациентов с СUP-синдромом с целью исполь-
зования иммунотерапии в качестве дополнительной 
лечебной опции в случае прогрессирования или реци-
дива заболевания.

Частота встречаемости гиперэкспрессии р16 при 
ПРР оказалась выше, чем при CUP-синдроме: 53 % 
против 27 % (р = 0,02), что согласуется с мировыми 
эпидемиологическими данными: из всех злокаче-
ственных новообразований головы и шеи ВПЧ-ин-
фекция наиболее распространена при ПРР, а следо-
вательно, она является важным признаком наличия 
скрыто протекающего орофарингеального рака при 
CUP-синдроме. Значимых различий в показателях 
общей выживаемости у пациентов с ПРР и CUP-синд-
ромом в зависимости от экспрессии наиболее значи-
мого прогностического фактора – белка р16 – не 
выявлено (р = 0,999).
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со злокачественными новообразованиями 
носоглотки (С11) (клинико-популяционное 
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К о н т а к т ы : Вахтанг Михайлович Мерабишвили MVM@niioncologii.ru

Введение. злокачественные новообразования носоглотки (зНН) в соответствии с Международной классификацией 
болезней 10-го пересмотра (МКб-10) относятся к рубрике с11. Эти опухоли регистрируются редко. государственная 
статистика представляет только данные о заболеваемости. сведения об умерших от зНН отсутствуют, они включены 
в группу прочих причин смерти. Реальную оценку эффективности противораковых мероприятий относительно зНН 
можно получить только из базы данных созданного нами популяционного ракового регистра (бД пРР) северо-за-
падного федерального округа Российской Федерации (сзФО РФ). Эта база предоставляет возможность определить 
основные аналитические показатели по любому параметру, включенному в регистрационную карту. Наиболее на-
дежным критерием оценки эффективности противораковых мероприятий является расчет показателей наблюдаемой 
и относительной 1-летней и скорректированной 5-летней выживаемости больных на популяционном уровне 
и по международным стандартам.
Цель исследования – впервые в России провести оценку эффективности противораковых мероприятий для зНН 
с расчетом аналитических показателей, включая выживаемость больных (отдельно для мужского и женского насе-
ления), и детальной характеристикой локализационной и гистологической структур.
Материалы и методы. проанализированы данные Международного агентства по исследованию рака (МАИР), 
а также справочников Московского научно-исследовательского онкологического института им. п. А. герцена и На-
ционального медицинского исследовательского центра онкологии им. Н. Н. петрова. Обработка данных осуществля-
лась с помощью лицензионных программ mS Excel 2013–2016 и STATISTICA 6.1. Для расчета выживаемости исполь-
зовалась модифицированная программа EuROCARE. В основу исследования положены базы данных созданного нами 
популяционного ракового регистра санкт-петербурга и сзФО РФ. Всего проанализированы 950 наблюдений.
Результаты. Данные, полученные в ходе исследования распространенности и выживаемости больных с зНН, под-
твердили редкость возникновения этой нозологии и положительную динамику заболеваемости, стандартизованные 
показатели которой в России за период с 2010 по 2022 г. снизились на 19,35 %, в сзФО РФ – на 27,59 %. установ-
лено существенное негативное воздействие на учет больных с зНН пандемии коронавирусной инфекции. Также вы-
явлено повышение показателей 1-летней выживаемости пациентов с зНН в сзФО РФ с 2000 по 2020 г. с 58,5 до 80,6 % 
(на 22,1 %) и 5-летней выживаемости с 2000 по 2018 г. с 25,4 до 35,4 % (на 10 %).
Заключение. Анализ распространенности и выживаемости больных с зНО редкой локализации можно осуществлять 
только на основе базы данных популяционного ракового регистра федерального округа при соблюдении всех 
международных правил ее ведения. К сожалению, сегодня такая возможность имеется только для сзФО РФ.

Ключевые слова: злокачественное новообразование, носоглотка, распространенность рака носоглотки, выжива-
емость больных, локализационная структура, детальная гистологическая структура, северо-западный федеральный 
округ, Россия

Для цитирования: Мерабишвили В. М., Раджабова з.А-г., Васильев А. б. и др. Распространенность и выживаемость 
больных со злокачественными новообразованиями носоглотки (с11) (клинико-популяционное исследование). 
Опухоли головы и шеи 2024;14(3):49–63.
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-3-49-63
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Prevalence and survival of patients with nasopharyngeal malignancies (C11)  
(clinical and population-based study)

V. M. Merabishvili1, Z.A.‑G. Radzhabova1, A. B. Vasil’ev2, A. L. Popova1, M. A. Radzhabova1, D. A. Chuglova1, A. S. Mitrofanov1

1N.N. Petrov National Medical Research Center of Oncology, Ministry of Health of Russia; 68 Leningradskaya St., Pesochny Settlement, 
Saint Petersburg 197758, Russia; 
2Saint Petersburg Regional Charitable Public Foundation “Cancer Prevention”; 37 2nd line of Vasilievsky Island, Saint Petersburg  
199004, Russia

C o n t a c t s : vakhtang mikhailovich merabishvili MVM@niioncologii.ru

Introduction. In the 10th revision of the International Classification of Diseases (ICD-10), the code for malignant 
neoplasms of pharynx (mNN) is C11. These tumors are rare. The state statistics only presents information on morbidity. 
Data on mortality due to mNN are absent, they are included into the group of other causes of death. The real assessment 
of the effectiveness of antitumor management of mNN can only be obtained from the population Cancer Registry 
Database (pCR DB) of the Northwestern federal District of the Russian federation (NwfD Rf) developed by us. This 
database allows to determine the main analytical values of any parameter included in the case report form. The most 
reliable criterion of evaluation of the effectiveness of antitumor management is calculation of observed and relative 
1-year and corrected 5-year survival rates of patients at the population level and in accordance with international 
standards.
Aim. To perform first in Russia assessment of the effectiveness of antitumor management of mNN with calculation of 
analytical values including survival (separately for men and women) and detailed characteristics of location and 
histological structure.
Materials and methods. The data of the International Agency for Research on Cancer (IARC), as well as reference books 
of the p. A. Hertsen moscow Oncology Research Institute and the N. N. petrov National medical Research Center for 
Oncology were used. Data processing was preformed using mS Excel 2013–2016 and STATISTICA 6.1 licensed software. 
Survival rates were calculated using modified EuROCARE software. The study was based on the databases of the 
population cancer registry of Saint petersburg and NwfD Rf developed by us. In total, 950 observations were analyzed.
Results. Data obtained during investigation of the incidence and survival rates of mNN confirmed the rarity of this pathology 
and positive morbidity dynamics, standardized values of which decreased in Russia between 2010 and 2022 by 19.35 %, 
in NwfD Rf by 27.59 %. The coronavirus pandemic had a significant negative effect on the record keeping. Additionally, 
between 2010 and 2022 1-year survival of patients with mNN in NwfD Rf increased from 58.5 to 80.6 % (by 22.1 %); 
5-year survival increased between 2000 and 2018 from 25.4 to 35.4 % (by 10 %).
Conclusion. Analysis of the incidence and survival of patients with malignant neoplasm of rare location can be performed 
only using a database of population cancer registry of a federal district in compliance with all international rules of its 
maintenance. unfortunately, currently this is possible only for NwfD Rf.

Keywords: malignant neoplasm, nasopharynx, nasopharyngeal cancer incidence, survival, location structure, detailed 
histology structure, Northwestern federal District, Russia

For citation: merabishvili v. m., Radzhabova Z. A.-g., vasil’ev A.B. et al. prevalence and survival of patients with nasopharyngeal 
malignancies (C11) (clinical and population-based study). Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(3): 
49–63. (In Russ.). 
DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-3-49-63

Введение
Злокачественные новообразования носоглотки 

(ЗНН) (код С11 по Международной классификации 
болезней 10-го пересмотра (МКБ-10)) – редко реги-
стрируемое злокачественное новообразование (ЗНО). 
Диагностике и лечению данной патологии посвящено 
много публикаций, в основном направленных на опре-
деление клинико-молекулярного профиля опухоли 
[1–6]. Выявлению региональных особенностей рас-
пространения ЗНО, в том числе ЗНН, посвящены ра-
боты руководителя отдела организации онкологической 
помощи Национального медицинского исследователь-
ского центра онкологии им. Н. Н. Петрова профессора 
А. В. Чаклина и его учеников [7, 8].

В настоящее время при местно-распространенном 
раке носоглотки в основном используют комбиниро-
ванный метод. «Золотым стандартом» лечения данной 
патологии является химиолучевая терапия, эффектив-
ность которой доказана во многих исследованиях. 
При местно-распространенном опухолевом процессе 
проводят химиотерапию или химиолучевую терапию 
на первом этапе с консолидирующими циклами химио-
терапии (в зависимости от стадии заболевания и эффек-
та от проведенного лечения). С учетом особенностей 
кровоснабжения опухоли, а также ее анатомо-топогра-
фического расположения в ходе лечения местно-рас-
пространенного рака носоглотки крайне высок риск воз-
никновения фатальных осложнений. Это определяет 
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необходимость разработки новых подходов к лечению 
данной патологии, направленных на снижение коли-
чества нежелательных явлений. Использование рент-
ген-эндоваскулярных методов и суперселективного 
подхода позволит в перспективе избежать развития 
фатальных осложнений во время основного лечения 
местно-распространенных форм ЗНН.

К сожалению, несмотря на выраженные клиниче-
ские проявления (нарушения зрения, функции глота-
ния, неврологические боли, онемение в области лица), 
связанные с поражением черепных нервов, более 
65 % пациентов обращаются к специалистам с запу-
щенными формами рака носоглотки, деструкцией костей 
черепа и рецидивирующими носовыми кровотечениями.

По данным мировой статистики, 90 % взрослых 
в мире поражены вирусом Эпштейна–Барр (ВЭБ). Дав-
но известно, что наиболее опасные штаммы этого ви-
руса преобладают в регионах с высокой заболеваемостью 
раком носоглотки. Это говорит о том, что вариабель-
ность штамма ВЭБ обусловливает эндемический харак-
тер рака носоглотки. В мировом онкологическом со-
обществе в настоящее время проводятся различные 
клинические исследования, направленные на поиск 
потенциальных предикторов возникновения данной 

патологии, которая относится к орфанным заболева-
ниям, и выявление корреляции между вирусом ВЭБ 
и ответом на лечение. Важным является выделение 
групп пациентов с раком носоглотки, у которых можно 
определить маркер в прогностическом плане, что по-
зволит в последующем прогнозировать развитие кли-
нического рецидива и ответ на терапию.

Заболеваемость злокачественными 
новообразованиями носоглотки в мире
В последнем томе серии монографий, изданных 

Международным агентством исследований рака (МАИР) 
(«Рак на пяти континентах», т. 12), представлены стан-
дартизованные показатели заболеваемости ЗНН почти 
по 600 мировым раковым регистрам. Везде, кроме Ки-
тая и некоторых азиатских стран, уровень заболевае-
мости ЗНН оказался меньше чем 1 случай на 100 тыс. 
населения. В этот том впервые включены 9 админи-
стративных территорий России (7 – относящихся к Се-
веро-Западному федеральному округу Российской 
Федерации (СЗФО РФ) и 2 – к Поволжскому) [9, 10]. 
Для российских территорий дополнительно указана за-
болеваемость на 2022 г. На рис. 1, 2 мировые показатели 
заболеваемости ЗНН представлены в ранговом порядке. 

Рис. 1. Заболеваемость злокачественными новообразованиями носоглотки в 2013–2017 гг. среди мужского населения некоторых стран мира [9, 10, 14]

Fig. 1. Incidence of malignant neoplasms of the nasopharynx in 2013–2017 among men in selected countries [9, 10, 14]
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                                                                                     Китай (район Шанхай, Харбин) / China (Hanhai District, Harbin City)                                                                                                                              24,00
                                                                              Китай (сельские районы Шанхая) / China (Rural areas of Shanghai City)                             3,60
                         Алжир (Тизи-Узу) / Algeria (Tizi Ouzou)                             3,20
                       Таиланд (Бангкок) / Thailand (Bangkok)                             2,90
         Марокко (Касабланка) / Morocco (Casablanca)                2,20
                                        Турция (Измир) / Turkey (Izmir)           1,40
                         Испания (Страна Басков) / Spain (Basque Country)            1,20
                      Израиль / Israel           0,90
Австралия (Новый Юж. Уэльс/Австралийская столичная тер.) / Australia (New South Wales/Australian Capital Ter.)            0,90
                       США (черные) / USA (black)            0,80
              Швейцария (Женева) / Switzerland (Geneva)           0,70
                                      Новая Зеландия / New Zealand          0,60
        США / USA           0,60
                                       Ирландия / Ireland          0,50
                        Бразилия (Белу-Оризонти) / Brasil (Belo Horizonte)          0,50
                      Россия (Мурманск) / Rússia (Murmansk)         0,50; 2022 – 0
                       Япония / Japan         0,50
        Канада (Квебек) / Canada (Quebec)         0,50
                  Франция (Пуату-Шарант) / France (Pointon-Charentes)         0,50
                  Россия (2015 г.) / Russia (2015)         2015 – 0,46; 2022 – 0,41
                         Великобритания (Англия) / Great Britain (England)        0,40
              Германия (Нижняя Саксония) / Germany (Lower Saxony)        0,40
                                        Италия (Венето) / Italy (Veneto)        0,40
           Россия (Самара) / Russia (Samara)        0,40; 2022 – 0,30
                  Беларусь / Belarus       0,40
                          Россия (Оренбург) / Russia (Orenburg)        0,40; 2022 – 0,36
                                         Россия (Псков) / Russia (Pskov)        0,40; 2022 – 0
                        Латвия / Latvia         0,40
                         Россия (Республика Коми) / Russia (Komi Republic)       0,40; 2022 – 0,40
                          США (белые) / USA (white)        0,40
                                  Индия (Мумбаи) / India (Mumbai)         0,40
                          Индия (Тамилнад) / India (Tamil Nadu)         0,40
                      Россия (Санкт-Петербург, 2015) / Russia (Saimt Petersburg, 2015)        0,33; 2022 – 0,42
                    Дания / Denmark        0,30
             Финляндия / Finland        0,30
               Россия (Калининград) / Russia (Kaliningrad)        0,30; 2022 – 0,42
                                  Россия (Карелия) / Russia (Karelia)       0,33; 2022 – 0,30
              Россия (Вологодская область) / Russia (Vologda Region)        0,30; 2022 – 0,33
                    Швеция / Sweden         0,30
               Россия (Архангельск) / Russia (Arkhangelsk)        0,20; 2022 – 0,68
                                                              Норвегия / Norway        0,20
                                     Эквадор (Кито) / Ecuador (Quito)       0,10
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На первом месте по данному параметру стоят Китай, 
Алжир, Марокко, Таиланд, Турция и Испания [9]. Рас-
пределение заболеваемости ЗНН по возрастным группам 
в некоторых странах представлено на рис. 3, 4.

Причины возникновения ЗНН до конца не изуче-
ны. К факторам риска развития данной патологии от-
носят курение, загрязненный воздух, длительное воз-
действие химических веществ и раздражителей, 
заражение ВЭБ. Фактором возможного риска возник-
новения ЗНН считают также избыточное потребление 
в странах Юго-Восточной Азии соленой рыбы (даже 
среди младенцев) [6, 11–13].

Заболеваемость злокачественными 
новообразованиями носоглотки в России
В России ежегодно регистрируются около 600 

(в 2022 г. – 580) случаев первичных ЗНН, в СЗФО РФ – 
около 60 (в 2022 г. – 59). Грубые и стандартизованные 
показатели заболеваемости ЗНН в России и СЗФО РФ 

практически одинаковы (табл. 1, рис. 5) [14]. В 2022 г. 
в России не зафиксирован ни один случай ЗНН среди 
мальчиков от 0 до 4 лет и девочек от 0 до 9 лет. В других 
возрастных группах в структуре всех ЗНО данная пато-
логия находился на 30–36-м местах [10].

Среднее значения стандартизованного показателя 
заболеваемости ЗНН по России для обоих полов со-
ставляет 0,28 %

000
, для мужского населения – 0,41 %

000
, 

для женского – 0,17 %
000

. В Чечне, Дагестане, Астра-
ханской области и Забайкальском крае данный показа-
тель среди мужского населения равен от 1,0 до 1,57 %

000
, 

среди женского – от 0,4 до 0,7 %
000 

[10].
В табл. 1 представлена динамика показателей за-

болеваемости ЗНН населения России и СЗФО РФ. 
Стандартизованные показатели свидетельствуют о су-
щественном их снижении за последние 11 лет: по Рос-
сии – на 19,35 %; по СЗФО РФ – на 27,59 % [10, 14–18]. 
Важно отметить существенное влияние на заболевае-
мость ЗНН пандемии коронавирусной инфекции, 

0         1          2         3         4          5         6          7         8         9 %

Рис. 2. Заболеваемость злокачественными новообразованиями носоглотки в 2013–2017 гг. среди женского населения некоторых стран мира [9, 10, 14]

Fig. 2. Incidence of malignant neoplasms of the nasopharynx in 2013–2017 among women in selected countries [9, 10, 14]

                              Китай (район Сянфу, Кайфэн) / China (Хiangfu District, Kaifeng City) 8,70
                                                                                                             Алжир (Тизи-Узу) / Algeria (Tizi Ouzou)                        1,60
                                             Китай (сельские районы Шанхая) / China (Rural areas of Shanghai City)            1,20
                                                                                            Марокко (Касабланка) / Morocco (Casablanca)                     1,20
              Таиланд (Бангкок) / Thailand (Bangkok)                      0,90
       Турция (Измир) / Turkey (Izmir)            0,40
              США (черные) / USA (black)         0,30
      Новая Зеландия / New Zealand         0,30
             Израиль / Israel          0,30
                Испания (Страна Басков) / Spain (Basque Country)         0,30
                               Франция (Пуату-Шарант) / France (Pointon-Charentes)          0,30
Австралия (Новый Юж. Уэльс/Австралийская столичная тер.) / Australia (New South Wales/Australian Capital Ter.)          0,30
                    Ирландия / Ireland 0,20
                             Германия (Нижняя Саксония) / Germany (Lower Saxony)         0,20
                                                             Великобритания (Англия) / Great Britain (England)         0,20
                                                                            Италия (Венето) / Italy (Veneto)         0,20
                                      Бразилия (Белу-Оризонти) / Brasil (Belo Horizonte)         0,20
                                                                      Россия (Самара) / Russia (Samara)         0,20; 2022 – 0,12
                                                      Россия (Псков) / Russia (Pskov)         0,20; 2022 – 0
                            Россия (Калининград) / Russia (Kaliningrad)         0,20; 2022 – 0,09
                                      Россия (Республика Коми) / Russia (Komi Republic)         0,20; 2022 – 0,09
                                   Швеция / Sweden         0,20
                             Норвегия / Norway         0,20
                                     Япония / Japan         0,20
                                                                      США / USA         0,20
                                             Канада (Квебек) / Canada (Quebec)         0,20
                                                              США (белые) / USA (white)          0,20
                                       Индия (Тамилнад) / India (Tamil Nadu)          0,20
                                                       Россия (2015 г.) / Russia (2015)         2015 – 0,17; 2022 – 0,17
                                   Россия (Санкт-Петербург, 2015) / Russia (Saimt Petersburg, 2015)         0,16; 2022 – 0,19
                                 Дания / Denmark        0,10
                          Финляндия / Finland        0,10
                               Беларусь / Belarus        0,10
                           Швейцария (Женева) / Switzerland (Geneva)       0,10
                                       Россия (Оренбург) / Russia (Orenburg)        0,10; 2022 – 0,23
                            Россия (Архангельск) / Russia (Arkhangelsk)        0,10; 2022 – 0,07
                           Россия (Вологодская область) / Russia (Vologda Region)        0,10; 2022 – 0,14
                                      Латвия / Latvia        0,10
                                               Россия (Карелия) / Russia (Karelia)        0,10; 2022 – 0
                                    Россия (Мурманск) / Russia (Murmansk)        0,10; 2022 – 13
                                                Индия (Мумбаи) / India (Mumbai)        0,10
           США (SEER, 18 регистров; белые) / USA (SEER, 18 registers, White)        0,10
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произошедшей в 2019–2020 гг. Число больных, не об-
ратившихся в специализированные онкологические 
учреждения, уменьшилось с 630 до 518 человек (на 18 %) 
(см. рис. 5) [19]. К 2022 г. уровень заболеваемости ЗНН 
по всей России и по СЗФО РФ начал восстанавливать-
ся, показатели сравнялись, что важно учитывать при 

оценке показателей выживаемости больных, которые 
определяются только на основе БД ПРР СЗФО РФ.

На рис. 6 представлена динамика повозрастных 
показателей заболеваемости ЗНН населения обоих по-
лов за 2 периода наблюдения: 2000 и 2022 г. Отмечен 
рост этих показателей, особенно среди населения 

Рис. 4. Заболеваемость злокачественными новообразованиями носоглотки (код по Международной классификации болезней 10-го пересмотра С11) 
женского населения некоторых стран в зависимости от возраста [9, 10, 14]

Рис. 4. Incidence of malignant neoplasms of the nasopharynx (International Classification of Diseases code С11) among women in selected countries depending 
on age [9, 10, 14]

Рис. 3. Заболеваемость злокачественными новообразованиями носоглотки (код по Международной классификации болезней 10-го пересмотра С11) 
мужского населения некоторых стран в зависимости от возраста [9, 10, 14]

Fig. 3. Incidence of malignant neoplasms of the nasopharynx (International Classification of Diseases code С11) among men in selected countries depending 
on age [9, 10, 14]
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Таблица 1. Динамика заболеваемости раком носоглотки населения России и Северо-Западного федерального округа Российской Федерации 
(СЗФО РФ) обоих полов (стандартизованные показатели) [10, 14–18]

Table 1. Dynamics of nasopharyngeal cancer morbidity in Russia and Northwestern Federal District of the Russian Federation (NWFD RF) in both sexes 
(standardized values) [10, 14–18]

Показатель 
Rate

2010 2015 2019 2020 2021 2022

Прирост / убыль 
(2010–2022), % 
Increase / decrease 
(2010–2022), %

Прирост / убыль 
(2019–2020), % 
Increase / decrease 
(2019–2020), %

Россия  
Russia

Абсолютные числа 
Absolute numbers

611 601 630 518 537 580 –5,07 –17,78

Грубые показатели 
Crude rates

0,43 0,41 0,43 0,35 0,37 0,40 –6,98 –18,60

Стандартизованные показатели 
Age-standardized rates (world) (ASR (W)) 

0,32 0,29 0,31 0,25 0,25 0,28 –12,50 –19,35

СЗФО РФ 
NWFD RF

Абсолютные числа 
Absolute numbers

44 51 53 42 34 59 34,09 –20,75

Грубые показатели 
Crude rates

0,33 0,37 0,38 0,30 0,24 0,42 27,27 –21,05

Стандартизованные показатели 
ASR (W) 

0,25 0,23 0,29 0,21 0,14 0,28 12,00 –27,59

Рис. 5. Заболеваемость злокачественными новообразованиями носоглотки (код по Международной классификации болезней 10-го пересмотра С11) 
населения России и Северо-Западного федерального округа Российской Федерации обоих полов [10, 14–18]

Fig. 5. Incidence of malignant neoplasms of the nasopharynx (International Classification of Diseases code С11) in population of Russia and Northwestern 
Federal District of the Russian Federation (NWFD RF) [10, 14–18]
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старших возрастных групп. Анализ их динамики от-
дельно для мужского и женского населения показал 
существенное увеличение заболеваемости ЗНН среди 
мужчин и незначительное среди женского населения 
молодого возраста [10, 19, 20].

Выживаемость пациентов 
со злокачественными новообразованиями 
носоглотки
После созданного нами в 1993 г. первого в России 

популяционного ракового регистра, включающего 
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данные по Санкт-Петербургу [21], а затем, в 2019 г., 
первого ракового регистра на уровне СЗФО РФ, вклю-
чающего данные почти 14 млн человек (больше, чем на-
селение Белоруссии, Латвии и Эстонии, вместе взятых), 
появилась возможность оценивать распространенность 
и эффективность лечения больных с редко встречаю-
щимися ЗНО, такими как рак сердца, вилочковой же-
лезы, глаза, молочной железы среди мужского населе-
ния и другими, в том числе с ЗНН [22–24].

Анализ выживаемости больных с ЗНО – главный 
критерий комплекса оценки противораковых меропри-
ятий. Методологии расчета выживаемости больных 
ЗНО посвящено много публикаций [25–35]. Важно 
обратить внимание на то, что на протяжении 22 лет 
в СЗФО РФ ежегодно регистрировались от 40 до 65 пер-
вичных случаев ЗНН, число которых к 5-му году на-
блюдения существенно уменьшилось. Таким образом, 
показатели 5-летней выживаемости не являются на-

дежным критерием оценки эффективности противо-
раковых мероприятий, тем более что в промежуточные 
годы они колебались от 15,6 до 42 %, а их медиана – 
от 1,5 до 3,4 года (табл. 2). В связи с этим мы сгруппи-
ровали данные по 4 когортам (рис. 7).

Для изучения закономерностей динамики 1- и 5-лет-
ней выживаемости больных с ЗНН мы отобрали из БД 
ПРР СЗФО РФ 950 наблюдений за период с 2000 по 
2019 г. За это время показатели 1-летней выживаемости 
пациентов с данной патологией обоих полов возросли 
с 62,4 до 64,9 % (на 2,5 %), а 5-летней – с 2000 по 2014 г. – 
с 28,7 до 32,6 % (на 3,9 %) (см. рис. 7). Показатели 
относительной 1-летней выживаемости увеличились 
на 1–2 %, 5-летней – на 5–7 %. На рис. 7 представлено 
распределение пациентов с ЗНН по стадиям заболе-
вания. Однолетняя выживаемость больных с заболе-
ванием I стадии составила от 86,7 до 100 %, IV ста-
дии – от 47,1 до 57,1 %, 5-летняя – от 75 до 85,7 % 

Таблица 2. Динамика абсолютных чисел и показателей 1- и 5-летней выживаемости больных со злокачественными новообразованиями носо-
глотки в Северо-Западном федеральном округе Российской Федерации

Table 2. Dynamics of absolute values and 1-, 5-year survival rates of patients with malignant neoplasms of the nasopharynx in the Northwestern Federal 
District of the Russian Federation

Показатель 
Parameter

2000 2010 2018 / 2020 Прирост, % 
Increase, %

Абсолютные числа 
Absolute numbers

65 45 40  – 

Однолетняя выживаемость (2000–2020 гг.), % 
One-year survival (2000–2020), %

58,5 73,3 80,6 +37,8

Пятилетняя выживаемость (2000–2018 гг.), % 
Five-year survival, (2000–2018), %

25,4 37,3 35,4 +39,4

Рис. 6. Повозрастные показатели заболеваемости раком носоглотки населения России обоих полов в 2000 и 2022 г. [10, 20]

Fig. 6. Sex and age characteristics of nasopharyngeal cancer morbidity in Russian population of both sexes between 2000 and 2022 [10, 20]
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Рис. 7. Динамика 1- и 5-летней выживаемости больных со злокачественными образованиями носоглотки в Северо-Западном федеральном округе 
Российской Федерации (СЗФО РФ) (согласно базе данных популяционного ракового регистра СЗФО РФ)

Fig. 7. Dynamics of 1- and 5-year survival of patients with malignant neoplasms of the nasopharynx in the Northwestern Federal district of the Russian 
Federation (NWFD RF) (per the Population Cancer Registry Database NWFR RF)
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и от 14,2 до 25,7 % соответственно. Разброс показате-
лей выживаемости больных с ЗНН может быть связан 
с малым числом наблюдений даже на уровне феде-
рального округа. Ранее была опубликована наша ста-
тья с расчетами выживаемости больных по БД ПРР 
г. Санкт-Петербурга, но не отдельно по ЗНН, а по всей 
группе ЗНО полости носа, среднего уха и придаточных 
пазух [36]. Реальные величины стандартного распре-
деления ЗНН и выживаемость больных представлены 
в табл. 3.

База данных популяционного ракового регистра 
СЗФО РФ позволяет изучить детальную локализаци-
онную структуру заболеваемости ЗНН с расчетом по-
казателей выживаемости (данные предоставляются 
впервые) (табл. 4). Основу детальной структуры забо-
леваемости ЗНН составили больные, у которых лока-
лизация опухоли не уточнена (код по МКБ-10 С11.9), 
что может свидетельствовать о низком качестве диа-
гностики и первичного учета. В эту группу вошли более 
50 % пациентов. Реже всего встречались опухоли перед-
ней стенки носоглотки.

Однолетняя выживаемость больных с ЗНО верхней 
стенки носоглотки составила 63,6–79,1 %. При пора-
жении носоглотки, выходящем за пределы основной 
локализации (С11.8) и неуточненной локализации ЗНН 
(С11.9), этот показатель оказался равен 68,5 и 60,1 % 
соответственно. По остальным детальным локализа-
ционным группам ЗНН не удалось рассчитать показа-
тели выживаемости в связи с небольшим числом на-
блюдений (см. табл. 4).

В табл. 5 представлена выживаемость в зависимости 
от гистологических типов опухоли, регистрируемых 
в СЗФО РФ. Проанализированы 950 наблюдений. Рас-
чет показателей выживаемости в зависимости от гисто-
логического типа опухоли проведен только в случае, 
если наблюдений было 30 и более.

Современные возможности диагностики 
и лечения больных со злокачественными 
новообразованиями носоглотки
Для диагностики ЗНН наиболее часто используют-

ся позитронная эмиссионная томография всего тела, 
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Таблица 4. Выживаемость пациентов в зависимости от локализации злокачественных новообразований носоглотки (код по Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10) С11) с расчетами выживаемости больных (по базе данных популяционного ракового реги-
стра Северо-Западного федерального округа Российской Федерации)

Table 4. Survival of patients depending on the location of malignant neoplasm of the nasopharynx (International Classification of Diseases (ICD-10) code 
С11) with calculation of patient survival (per the Population Cancer Registry Database of the Northwestern Federal district of the Russian Federation)

Нозология (код по МКБ-10) 
Nosology (ICD-10 code) 

2000–2009 2015–2019

Абс. (%) 
Abs. (%) 

1-летняя выжи-
ваемость, %  

One-year survival, %

5-летняя выжи-
ваемость, %  

Five-year survival, %

Абс. (%) 
Abs. (%) 

1-летняя  выжи-
ваемость, % 

One-year survival, %

Всего (С11) 
Total (С11)

478 66,5 32,9 261 64,9

Злокачественное новообразование верхней 
стенки носоглотки (С11.0) 
Nasopharynx, superior wall (С11.0) 

88 (18,4) 63,6 29,2 22 (8,4)  – 

Злокачественное новообразование задней 
стенки носоглотки (С11.1) 
Nasopharynx, posterior wall (С11.1)

21 (4,4)  –  – 14 (5,4)  – 

Злокачественное новообразование боковой 
стенки носоглотки (С11.2) 
Nasopharynx, lateral wall

13 (2,7)  –  – 22 (8,4)  – 

Злокачественное новообразование передней 
стенки носоглотки (С11.3) 
Nasopharynx, anterior wall (С11.3)

6 (1,3)  –  – 4 (1,5)  – 

Поражение носоглотки, выходящее 
за пределы одной и более вышеуказанных 
локализаций (С11.8) 
Nasopharynx involvment that extends beyond one or 
more of the above localizations (С11.8)

49 (10,3) 65,3 25,5 57 (21,8) 68,5

Злокачественное новообразование носоглот-
ки неуточненное (С11.9) 
Nasopharynx, unspecified location (С11.9)

301 (63,0) 67,0 35,3 142 (54,5) 60,1

совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ / КТ) 
с 18F-фтордезоксиглюкозой, магнитно-резонансная 
томография (МРТ), КТ, ультразвуковое исследование 
регионарных лимфатических узлов.

Для выявления первичной опухоли, регионарных 
и отдаленных метастазов опухоли носоглотки приме-
няют ПЭТ / КТ. Этот метод также используется для об-
наружения скрытых мелких метастазов, определения 
эффективности проведенного лечения и в ходе дина-
мического наблюдения пациента [37, 38]. ПЭТ / КТ по-
могает установить степень метаболизма первичной 
опухоли, что позволяет определить биологию опухоли 
и спрогнозировать результаты лечения.

Наиболее точным методом определения первичной 
опухоли является МРТ мягких тканей шеи и головно-
го мозга с внутривенным контрастированием. Он по-
зволяет наиболее точно определить степень дифферен-
цировки опухолевого процесса, особенно первичной 
опухоли. С учетом того, что рак носоглотки метастази-

рует в ретрофарингеальные лимфатические узлы, с по-
мощью МРТ можно с высокой точностью оценить 
степень дифференцировки опухоли и эффективность 
лечения [30, 31].

Классическими методами лечения рака носоглотки 
являются химиотерапия (ХТ) и лучевая терапия (ЛТ) 
[1]. При местно-распространенном опухолевом про-
цессе сначала проводят индукционные циклы ХТ, далее 
выполняется исследование и определяется возмож-
ность начала ЛТ. Пациенты нуждаются в интенсивном 
лечении по установленному для них плану; важно из-
бегать незапланированных перерывов в терапии. Со-
гласно некоторым исследованиям ХТ в адъювантном 
режиме удается завершить лишь в 60 % случаев, 
при этом в 50 % случаев требуется редукция дозы [39]. 
Химиолучевая терапия (ХЛТ) является «золотым стан-
дартом» лечения опухолей носоглотки. В литературе 
подробно описываются ее схемы и эффективность. 
Применение ХЛТ у пациентов с раком носоглотки 
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в ходе исследования W. T. Ng и соавт. повысило повы-
сило показатели общей 3-летней выживаемости до 78 % 
(p <0,005), а безрецидивной – до 69 % (р <0,001) [40].

Платиносодержащие препараты являются основ-
ными лекарственными средствами для лечения местно-
распространенных форм рака носоглотки. Они вводят-
ся еженедельно или ежемесячно в зависимости 
от схемы терапии, дозы и общего статуса пациента 
[40–43]. Хирургическое вмешательство при ЗНН прак-
тически всегда является травмирующим и инвалиди-
зирующим, требует длительной реабилитации, что, 
в свою очередь, приводит к отсрочке основного лече-
ния – ХЛТ. Это имеет негативные последствия: разви-
вается рецидив или метастатический процесс [43–45]. 
Однако в ряде случаев хирургическое вмешательство 
может быть основным методом лечения, например, 
при рецидиве опухоли после ХЛТ [46–48].

Также при распространенном опухолевом процес-
се иногда применяют суперселективную химиоэмбо-
лизацию (ССХЭ) сосудов опухоли. Данный метод 
включен в перечень видов оказания высокотехноло-
гичной медицинской помощи Минздрава России. Его 
можно применять у больных с высоким риском воз-
никновения кровотечения или состоявшимся крово-
течением. Однако ССХЭ редко применяется в комби-
нированном лечении опухолей головы и шеи [49]. 
В Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н. Н. Петрова данный метод су-
перселективного нейрохирургического вмешательства 

используется при местно-распространенных формах 
рака носоглотки с деструкцией костей лицевого черепа, 
распадающихся формах опухоли с целью снижения 
риска развития нежелательных явлений, таких как кро-
вотечение из распадающейся опухоли. Пациентам 
с местно-распространенным опухолевым процессом 
оказывают паллиативную помощь; использование лю-
бого классического метода лечения может привести 
к трагическому исходу – профузному кровотечению, 
поскольку опухоль питается за счет сосудов из бассей-
на сонной артерии. В связи с этим мы предложили 
использовать ССХЭ сосудов опухоли как этап комби-
нированного лечения с последующими ХТ и ХЛТ, 
что позволяет одновременно начать местную ХТ и ис-
ключить из питания и кровотока опухолевый конгло-
мерат. Данная методика запатентована. Мы проанали-
зировали данные 71 пациента, 28 из которых 
выполнена ССХЭ сосудов опухоли с последующим 
проведением ХТ и ХЛТ [50].

Показатели безрецидивной выживаемости в груп-
пе ССХЭ сосудов опухоли с последующим проведени-
ем ХТ и ХЛТ и в группе ХЛТ статистически значимо 
не различались (р = 0,16), как и показатели общей вы-
живаемости (р = 0,07). Однако вероятность прогресси-
рования опухолевого процесса в группе ССХЭ с по-
следующей ХЛТ оказалась в 2,173 раза ниже, чем 
в группе только ХЛТ (отношение шансов 0,460; 95 % 
доверительный интервал 0,154–1,375) [50–52], вероят-
ность смерти – ниже в 3,611 раза (отношение шансов 

Таблица 5. Выживаемость пациентов со злокачественными новообразованиями носоглотки (код по Международной классификации болезней 
10-го пересмотра C11) в зависимости от гистологического типа опухоли, с расчетами выживаемости больных (БД ПРР СЗФО РФ)

Table 5. Survival of the patients with malignant tumors of the nasopharynx (International Classification of Diseases code С11) depending on histological type 
of the tumor with calculation of patient survival (PCR DB NWFD RF)

Нозология (код 
по Международной 

классификации 
онкологических 

заболеваний) 
Cancer type

2000–2009 2010–2019 2015–2019

Абс. (%) 
Abs. (%) 

1-летняя выжи-
ваемость, %  

One-year  
survival, %

5-летняя выжи-
ваемость, %  

Five-year survival, 
%

Абс. (%) 
Abs. (%) 

1-летняя выжи-
ваемость, %  

One-year  
survival, %

Абс. (%) 
Abs. (%) 

1-летняя выжи-
ваемость, %  

One-year  
survival, %

Всего (С11) 
Total (С11) 

478 66,5 (32,9)  – 472 64,5 261 64,9

8070 / 3 130 (27, 2) 65,0 (29,1) 29,1 189 (40,0) 62,5 118 (45,2) 66,4

8072 / 3 47 (9,8) 61,7 (31,9) 31,9 44 (9,3) 81,2 29 (11,1)  – 

8071 / 3 44 (9,2) 63,6 (18,2)  – 30 (6,4) 49,2 15 (5,7)  – 

8020 / 3 44 (9,2) 63,6 (31,6)  – 13 (2,8)  – 6 (2,3)  – 

8000 / 3 20 (4,2)  –  – 33 (7,0) 75,0 17 (6,5)  – 

Примечание. М-8070 / 3 – плоскоклеточный рак без дополнительных уточнений (БДУ) (n = 319); М-8072 / 3 – плоскоклеточ-
ный рак неороговевающий (n = 91); М-8071 / 3 – плоскоклеточный рак ороговевающий БДУ (n = 74); М-8020 / 3 – недифферен-
цированный рак БДУ (n = 57); М-8000 / 3 – новообразование злокачественное (n = 53). 
Note. М-8070 / 3 – squamous cell carcinoma without additional clarifications (n = 319); М-8072/3 – non-keratinizing squamous cell carcinoma (n = 91); 
keratinizing squamous cell carcinoma without additional clarifications (n = 74); М-8020/3 – undifferentiated cancer without additional clarifications 
(n = 57); М-8000/3 – malignant tumors (n = 53).
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0,277; 95 % доверительный интервал 0,071–1,082). Таким 
образом, согласно разработанному нами алгоритму 
при местно-распространенном раке носоглотки ле-
чение следует начинать с наиболее безопасного вме-
шательства – ССХЭ, одновременно являющегося 
кровоостанавливающей и лечебной методикой (с уче-
том введения химиопрепарата в сосудистое русло 
опухоли).

Заключение
Таким образом, результаты проведенного нами ис-

следования распространенности ЗНН и выживаемости 
больных с данной патологией подтвердили редкость 

его возникновения и положительную динамику заболе-
ваемости: с 2010 по 2022 г. ее стандартизованные по-
казатели в России снизились на 19,35 %, в СЗФО РФ – 
на 27,59 %. Выявлено существенное негативное 
вли яние пандемии коронавирусной инфекции на уро-
вень первичного учета больных с ЗНН. Установлен рост 
заболеваемости ЗНН среди населения России в по-
жилых и старческих возрастных группах. Также выяв-
лено повышение показателей 1-летней выживаемости 
больных с ЗНН в СЗФО РФ с 58,5 % в 2000 г. до 80,6 % 
в 2020 г. (на 22,1 %) и 5-летней – с 25,4 в 2000 г. 
до 35,4 % в 2018 г. (на 10 %). Однолетняя выживаемость 
больных с ЗНН I стадии достигла 100 %.
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удаление злокачественных новообразований полости рта приводит к возникновению эстетического, функциональ-
ного и анатомического дефектов независимо от распространенности опухолевого процесса. существуют множество 
способов реконструкции органов полости рта, включая использование перемещенных лоскутов и микрохирургиче-
скую аутотрансплантацию. Метод микрохирургии имеет ограничения и не всегда приемлем в клинической практике.
В статье представлены основные методы реконструкции органов полости рта, альтернативные микрохирургическим 
технологиям. проведен тщательный анализ литературы по данной теме, описаны достоинства и недостатки раз-
личных способов устранения дефектов. Использование перемещенных лоскутов в клинической практике явля-
ется адекватной альтернативой микрохирургической аутотрансплантации. Данный метод может успешно при-
меняться у ослабленных больных с местно-распространенным плоскоклеточным раком органов слизистой 
оболочки полости рта.
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Resection of malignant neoplasms of the oral cavity causes esthetic, functional, and anatomical defects irrespective  
of the advancement of tumor process. The methods of oral cavity organ reconstruction include the use of distant flaps 
and microsurgical autotransplantation. microsurgical techniques have limits and are not always applicable in clinical 
practice.
The article presents the main techniques of oral cavity organ reconstruction alternative to microsurgical techniques. 
Detailed literature review on this topic is performed, advantages and disadvantages of the various methods of defect 
reconstruction are presented. In clinical practice, the use of distant flaps is an adequate alternative to microsurgical 
autotransplantation. This method can be successfully used in weakened patients with locally advanced squamous cell 
carcinoma of the oral mucosa.
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Введение
По данным канцер-регистра Российской Федера-

ции, злокачественные новообразования полости рта 
выявляют на поздних (III–IV) стадиях в 66 % случаев 
[1]. По-прежнему остается высоким показатель леталь-
ности на 1-м году жизни пациентов после впервые 
установленного диагноза, который в данной группе 
больных составляет 26,7 % [1].

Основным методом терапии плоскоклеточного  рака 
органов полости рта является хирургическое вмеша-
тельство [2]. В связи с этим лечение пациентов с местно-
распространенными злокачественными новообразова-
ниями полости рта связано с формированием обширного 
дефекта, а также с возникновением анатомических, функ-
циональных и эстетических проблем [3].

Около 90 % опухолей органов головы и шеи со-
ставляет плоскоклеточный рак [4]. Выживаемость боль-
ных с плоскоклеточным раком органов головы и шеи 
I–II стадии достигает 95 %. При местно-распростра-
ненных злокачественных новообразованиях лечение 
эффективно в 60 % случаев. У 40 % пациентов с данной 
патологией не наблюдается ответа на терапию или раз-
виваются рецидивы [5].

Проблема реабилитации выживших больных и ока-
зание хирургической помощи больным с рецидивными 
опухолями остается актуальной. Даже среди излечен-
ных пациентов нередко встречаются случаи суицидов, 
связанные с неудовлетворенностью эстетическими 
и функциональными результатами лечения [6]. Данные, 
полученные в ходе исследования N. Osazuwa-Peters 
и соавт., показали, что риск суицида наиболее высок 
в группе больных со злокачественными опухолями го-
ловы и шеи: на 151 167 выживших больных приходит-
ся 404 суицида с летальным исходом (63,4 случая на  
100 тыс. чел. / год) [6].

В то же время нередко пациенты, которым была 
проведена операция, не настаивают на применении 
технологически сложных и травматичных реконструк-
тивных вмешательств или вовсе отказываются от ка-
кой-либо восстанавливающей операции [3]. Необхо-
димо учитывать, что оптимальный способ пластики 
удаленных тканей полости рта не всегда приемлем 
из-за наличия сопутствующей патологии [7]. Все вы-
шеперечисленное свидетельствует о необходимости 
применения индивидуального подхода к лечению па-
циентов с опухолями органов полости рта.

Мы провели анализ доступных научных отечествен-
ных и зарубежных исследований из баз данных PubMed, 
Embase, Ovid, CNKI, Web of Science, DisserCat, eLibrary 
и ScienceDirect, опубликованных в последние 10 лет. 
Работы отобраны в соответствии с заранее определен-
ными критериями включения и исключения.

В статье представлены основные методы рекон-
струкции дефектов полости рта у онкологических боль-
ных, альтернативные микрохирургической аутотранс-

плантации, оценены их достоинства и недостатки. 
Учтены осложнения, хирургические и эстетические 
результаты. Представленные схемы выполнения хирур-
гических вмешательств являются оригинальными. Ме-
тоды реконструкции описаны с учетом топографии 
сформированного дефекта.

Методы реконструкции послеоперационных 
дефектов полости рта
Полость рта является первым отделом пищевари-

тельной системы, о чем говорят ее строение и функции: 
пищеварительная; дыхательная; артикуляционная и за-
щитная [8]. Выполнение даже небольшого по объему 
хирургического вмешательства приводит к потере хо-
тя бы одной из перечисленных функций, а также к эсте-
тическим и социально значимым дефектам.

Пластика обширных послеоперационных дефектов 
полости рта после удаления злокачественных опухолей 
сопряжена с трудностями для хирургов. Выбор вари-
анта реконструкции определяется различными факто-
рами: размером и локализацией дефекта, возрастом 
пациента, сопутствующей патологией, объемом ранее 
проведенного лечения, прогнозом течения заболева-
ния, а также решениями хирурга и больного [9, 10].

Микрососудистая аутотрансплантация является 
весьма успешным и относительно безопасным методом 
реконструкции обширных дефектов органов головы 
и шеи [11, 12]. Однако возможность использования 
реваскуляризированных аутотрансплантатов сильно 
ограничена. Необходимо учитывать локализацию, рас-
пространенность и прогноз течения опухолевого про-
цесса, коморбидное состояние пациента, наличие опу-
холевой интоксикации и нарушения нутритивного 
статуса больного.

В настоящее время широко применяются различ-
ные варианты реконструктивно-пластических методов 
закрытия послеоперационного дефекта тканей полости 
рта с использованием регионарных по отношению к ре-
ципиентной зоне лоскутов (сформированных из близ-
лежащих тканей), а также перемещенных лоскутов 
на питающей ножке с осевым сосудистым бассейном 
[13]. Знания об анатомии сосудов продолжают рас-
ширяться и применяются в хирургии перфорантных 
лоскутов. Понимание анатомии магистральных и пер-
форантных сосудов открывает возможности для ис-
пользования лоскутов: от довольно хорошо известных 
и многократно описанных до экспериментальных мо-
дификаций.

Регионарные лоскуты, используемые 
для замещения тканей полости рта
Для замещения тканей полости рта широко ис-

пользуют следующие регионарные лоскуты:
• островковый слизисто-мышечный лоскут щеки 

(facial artery musculo mucosal flap, FAMMF);
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• носогубный кожно-жировой лоскут (nasolabial flap, 
NLF);

• подподбородочный кожно-мышечный лоскут (sub-
mental island pedicled flap, SIPF);

• подчелюстной кожно-мышечный лоскут (subman-
dibular perforator flap, SMAPF);

• подподъязычный кожно-мышечный лоскут (infra-
hyoid myofasciocutaneous flap, IMF);

• кожно-фасциальный надключичный лоскут (supra-
clavicular artery island flap, SCAIF);

• кожно-мышечный лоскут с включением большой 
грудной мышцы (pedicled pectoralis major myocuta-
neous flap, PMMF).
Островковый слизисто-мышечный лоскут щеки. 

В 1995 г. V. Uglesić впервые описал артериализирован-
ный островковый слизисто-мышечный лоскут полости 
рта с донорской зоной в области слизистой оболочки 
щеки. Он кровоснабжался исключительно лицевой 
артерией; венозный отток осуществлялся по комми-
тантным венам [14]. Конфигурация данного лоскута 
претерпела изменения: широко используемый сейчас 
FAMMF включает лицевую артерию с ее ветвями и ли-
цевую вену (рис. 1). После интраоральной мобилизации 
его проводят в область дефекта тканей полости рта 
(например, дна полости рта) и фиксируют узловыми 
швами к слизистой оболочке полости рта (рис. 2).

Также в доступной литературе описана модифика-
ция метода устранения дефекта с помощью FAMMF: 
лоскут проводят через туннель в области преддверия 
полости рта, по ходу лицевой артерии и вены, в под-
челюстную область и далее под нижней челюстью к зо-
не дефекта (туннелизированный FAMMF, t-FAMMF). 
При использовании этого метода значительно снижа-
ется риск развития трофических нарушений лоскута 
в связи с отсутствием компрессии в области тела ниж-
ней челюсти. Сосудистая ножка имеет большую длину, 
что приводит к увеличению возможной дуги ротации. 
Недостатком t-FAMMF является более высокий риск 
травмы маргинальной ветви лицевого нерва, посколь-
ку необходимо выполнить широкое рассечение тканей 
при формировании тоннеля для сосудистой ножки.

Также описан опыт использования свободного ре-
васкуляризированного FAMMF для реконструкции 
дефекта в области противоположной щеки [15]. Лоскут 
может быть применен для замещения послеопераци-
онных дефектов тканей языка, дна полости рта средне-
го размера (≤5–6 см) шириной <4 см. Эти ограничения 
связаны с размером донорской области [16].

В литературе описаны несколько методов закрытия 
донорской зоны слизистой оболочки щеки. При не-
большом дефекте выполняется ушивание краев путем 
прямого сопоставления, без пластического компонен-
та. Однако возможная рубцовая деформация в зоне 
повышенной функциональной активности щеки может 

Рис. 1. Схематическое изображение этапа формирования островково-
го слизисто-мышечного лоскута щеки. 1 – слизистая оболочка щеки; 
слизисто-мышечный лоскут; 3 – объем резецируемых тканей полости 
рта; 4 – сосудистый пучок (a. facialis, v. facialis)

Fig. 1. Schematic representation of the facial artery musculo-mucosal flap 
formation. 1 – cheek mucosa; 2 – musculo-mucosal flap; 3 – resected tissues; 
4 – blood-feeding vessels (а. facialis, v. facialis)

Рис. 2. Схематическое изображение этапа реконструкции дна полости 
рта слизисто-мышечным лоскутом щеки. 1 – слизисто-мышечный ло-
скут щеки после перемещения в реципиентную зону; 2 – донорская рана; 
3 – сосудистая ножка лоскута; 4 – культя языка

Fig. 2. Schematic representation of the oral cavity floor reconstruction with 
the facial artery musculo-mucosal flap. 1 – musculo-mucosal flap after 
displacement in the recipient area; 2 – donor site; 3 – blood-feeding vessels; 
4 – tongue stump
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привести к послеоперационному тризму. При больших 
дефектах тканей донорской зоны щеки используют 
жировые комки Биша, что дает хорошие результаты.

Противопоказаниями к использованию FAMMF 
являются ранее проведенные операции на шее и пере-
сечение или эмболизация лицевых питающих сосудов. 
В группе пациентов, которые перенесли лучевую тера-
пию (ЛТ) до хирургического вмешательства, возника-
ют технические сложности при формировании лоску-
та в пределах полей облучения, что может повлиять 
на его жизнеспособность [17].

P. O’Leary и T. Bundgaard описали осложнения 
 использования FAMMF, в числе которых – частичный 
некроз лоскута, расхождение швов, кровотечения 
(7 (32 %) случаев). У большинства (57 %) пациентов, 
у которых развились нежелательные явления, была 
предшествующая ЛТ [16]. В исследовании с наиболь-
шим количеством наблюдений (n = 61) осложнения 
возникли в 36 % случаев; у 15 больных развился частич-
ный некроз, 10 больным ранее проводилась ЛТ, но 
 авторы не сообщили о частоте нежелательных явлений 
в этой группе [18]. Следует отметить, что ни в одном 
из опубликованных исследований нет указаний на до-
зы ЛТ и ее влиянии на частоту возникновения ослож-
нений.

Характеристика FAMMF представлена в табл. 1.
Носогубный кожно-жировой лоскут. С тех пор 

как носогубный лоскут был описан и популяризирован 
J. F. Dieffenbach [38], он широко используется в качестве 
регионарного перемещенного лоскута на ножке для ре-
конструкции мягких тканей полости рта и нижней тре-
ти лица в целом. Кровоснабжение NLF осуществляется 
лицевой артерией, ее ветвями и веной. При формиро-
вании лоскута следует учитывать, что увеличение его 

длины повышает риск развития венозной недостаточ-
ности. При реконструкции тканей полости рта с при-
менением носогубного лоскута проводится двухэтапное 
вмешательство. На первом этапе осуществляются фор-
мирование и перемещение лоскута, а также ушивание 
донорской раны (рис. 3, 4). На втором этапе отсекает-
ся питающая ножка, которая проведена через туннель 
в щечной области, и ушивается оростома [20, 21].

Носогубный лоскут зарекомендовал себя как на-
дежный и малотравматичный метод закрытия после-
операционных дефектов полости рта в случаях злока-
чественных новообразований слизистой оболочки 
щеки, дна полости рта, языка и губ. Этот лоскут харак-
теризуется надежным кровоснабжением, высокой сте-
пенью жизнеспособности и низким уровнем развития 
осложнений. Авторы отмечают, что NLF быстро и легко 
формировать; к тому же его применение приводит 
к удовлетворительным функциональным и косметиче-
ским результатам. Описанные характеристики данного 
лоскута способствуют сокращению продолжительности 
хирургического вмешательства, что важно при наличии 
у больного сопутствующей патологии [22, 23].

В литературе также сообщается, что NLF выдер-
живает ЛТ; это свидетельствует о его адекватной ва-
скуляризации. Тем не менее данный лоскут имеет ряд 
недостатков, в числе которых рост волос на лоскуте, 
расположенном в полости рта, у мужчин, косметиче-
ский дефект – линейный рубец на коже по носогубной 
складке в донорской области, прикусывание щеки или 
ножки лоскута на широком основании, проведенного 
над альвеолярным отростком, «сбрасывание» зубных 
протезов. В подобном случае для восстановления приема 
жесткой пищи после отсроченного пересечения питаю-
щей ножи рекомендована дентальная имплантация [24]. 

Таблица 1. Характеристика островкового слизисто-мышечного лоскута щеки

Table 1. Characteristics of the facial artery musculomucosal flap

Исследование 
Study

Число наблю-
дений, n 
Number  

of observations, n

Степень осложнения по классификации 
Clavien–Dindo 

Complication grade per the Clavien–Dindo 
classification

Число пациентов, 
получавших лучевую 

терапию до операции, % 
Number of patients who 

received radiotherapy prior 
to surgery, %I II III

P. O’Leary и T. Bundgaard (2011), 
Ягеллонский университет 
(Польша) 
P. O’Leary and T. Bundgaard (2011), 
Jagiellonian University (Poland) 

22

Частичный некроз лоскута, 
расхождение швов, кровоте-

чение – 7 (32 %) случаев 
Partial flap necrosis, suture line 

disruption, hemorrhage –  
7 (32 %) cases

 –  – 57

O. Massarelli и соавт. (2013), 
Университет Сассари и Миланский 
университет (Италия) 
O. Massarelli et al. (2013), Universita degli 
Studi di Sassari, Universita degli Studi  
di Milano (Italy) 

69

Частичный некроз лоскута – 
15 (24 %) случаев 
Partial flap necrosis –  

15 (24 %) cases

 –  – 14,5
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Рис. 3. Донорская зона носогубного кожно-жирового лоскута

Fig. 3. Nasolabial cheek skin donor site of the flap

Рис. 4. Схематическое изображение этапа реконструкции дна полости 
рта и языка носогубным кожно-жировым лоскутом. 1 – щечный кожно-
жировой лоскут, проведенный тоннельно в полость рта и фиксирован-
ный в области дефекта; 2 – культя языка; 3 – питающие сосуды

Fig. 4. Schematic representation of the tongue and oral cavity floor 
reconstruction with the nasolabial flap. 1 – flap laid and fixed in oral tissues 
defect; 2 – tongue stump; 3 – blood-feeding vessels

В литературе описана модификация NLF, когда его 
выделяют на протяжении магистрального сосуда 
и проводят в полость рта под челюстью для увеличения 
возможности ротирования [25]. Это позволяет избе-
жать необходимости закрытия оростомы на щеке 
и в полости рта.

Осложнения при использовании NLF возникают 
крайне редко: в литературе описаны от 5 до 11,5 % слу-
чаев их развития [22–24], в основном это заживление 
вторичным натяжением кожи в донорской области. 
Авторы отмечают, что в 70 % случаев функциональные 
результаты (проглатывание пищи, дикция) были удо-
влетворительными [23].

Характеристика NLF представлена в табл. 2.
Подподбородочный (субментальный) кожно-мышеч-

ный лоскут. С 1993 г. SIPF используется для реконструк-
ции дефектов нижней трети лица, области шеи и по-
лости рта (языка, дна полости рта, слизистой оболочки 
щек и неба). Данный лоскут может быть применен 
в свободном варианте. Однако в большинстве случаев 
используют перемещенный лоскут на ножке, который 
тоннельно проводят из подчелюстной области в по-
лость рта (рис. 5) [26]. Подподбородочный лоскут яв-
ляется надежным пластическим материалом. Его ис-
пользование характеризуется низкой частотой развития 
осложнений. Этот лоскут имеет ряд достоинств, таких 
как близость к полости рта, широкая дуга вращения 
относительно питающих сосудов, анатомическое по-
стоянство питающих сосудов, отсутствие дополнитель-
ных разрезов на шее, поскольку формирование SIPF 
представляет собой этап шейной лимфодиссекции 
[27–29].

Подчелюстной кожно-мышечный лоскут. Этот лоскут 
описан в литературе как модификация SIPF, в которой 
исключена передняя часть двубрюшной мышцы и под-
подбородочная жировая клетчатка, а донорская зона 

Рис. 5. Схематическое изображение этапа формирования подпод-
бородочного лоскута. 1 – сосуды, питающие лоскут (a. submentalis,  
v. submentalis); 2 – подчелюстной лоскут

Fig. 5. Schematic representation of the submental island pedicled flap formation. 
1 – blood-feeding vessels (a. submentalis, v. submentalis); 2 – submental island 
pedicled flap

кожной площадки расположена в подчелюстной об-
ласти (рис. 6, 7).

Одним из недостатков SMAPF является его чрез-
мерная толщина, поскольку включаются надподъязыч-
ные мышцы и подкожная жировая клетчатка. Таким 

1

2

3

1

2
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Таблица 2. Характеристика носогубного кожно-жирового лоскута

Table 2. Characteristics of the nasolabial flap

Исследование 
Study

Число 
наблюдений, n 

Number  
of observations, n

Степень осложнения по классификации Clavien–Dindo 
Complication grade per the Clavien–Dindo classification

Число пациентов, 
получавших лучевую 

терапию 
до операции, % 
Number of patients  

who received radiotherapy  
prior to surgery, %

I II III

A. H. Mebeed и соавт. 
(2009), Национальный 
института рака Каирско-
го университета (Египет) 
A. H. Mebeed et al. (2009), 
National Cancer Institute, 
Cairo University (Egypt) 

19

Вторичное заживление 
донорской раны – 
2 (10,5 %) случая 
Secondary healing  

of the donor wound – 
2 (10.5 %) cases

 – 

Необходимость 
наложения вторичного 

шва – 1 (5 %) случай 
Necessary application 
of secondary suture – 

1 (5 %) case

0

H. H. El-Marakby и соавт. 
(2012), отделение хирур-
гии Национального ин-
ститута рака Каирского 
университета (Египет) 
H. H. El-Marakby et al. 
(2012), Department of Surgery, 
National Cancer Institute, 
Cairo University (Egypt) 

20

Вторичное заживление 
донорской раны – 

1 (5 %) случай 
Secondary healing  

of the donor wound – 
1 (5 %) case

 – 

Кровотечение в раннем 
послеоперационном 

периоде – 
1 (5 %) случай 

Hemorrhage in the early 
postoperative period – 

1 (5 %) case

0

S. Singh и соавт. (2012), 
отделение хирургической 
онкологии Института 
медицинских наук 
Университета Бенарас-
Хинду (Индия) 
S. Singh et al. (2012), 
Department of Surgical 
Oncology, Institute of Medical 
Sciences, Banaras Hindu 
University (India) 

26

Вторичное заживление 
донорской раны – 
3 (11,5 %) случая, 
нагноение раны – 

1 (4 %) случай 
Secondary healing  

of the donor wound – 
3 (11.5 %) cases, wound 
abscess – 1 (4 %) case

 –  – 27

Рис. 6. Схематическое изображение донорских зон подчелюстного 
и подподбородочного лоскутов (вид снизу). 1 – контур нижней челю-
сти; 2 – донорская зона подподбородочного лоскута; 3 – донорская зона 
подчелюстного лоскута; 4 – подъязычная кость

Fig. 6. Schematic representation of the donor sites of the submental island 
pedicled flap and the submandibular perforator flap (bottom view). 1 – mandible 
contour; 2 – the submental island pedicled flap donor site; 3 – the submandibular 
perforator flap donor site; 4 – hyoid bone

Рис. 7. Схематическое изображение этапа формирования подчелюстного 
лоскута. 1– a. et v. facialis; 2 – сосуды, питающие лоскут (a. submentalis, 
v. submentalis); 3 – подчелюстной лоскут

Fig. 7. Schematic representation of the submandibular perforator flap 
formation. 1 – a. et v. facialis; 2 – blood-feeding vessels (a. submentalis,  
v. submentalis); 3 – submental artery perforator flap

1
2

3

4

1

2

3

https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Banaras_Hindu_University?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ru&_x_tr_hl=ru&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Banaras_Hindu_University?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ru&_x_tr_hl=ru&_x_tr_pto=sc
https://en-m-wikipedia-org.translate.goog/wiki/Varanasi?_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=ru&_x_tr_hl=ru&_x_tr_pto=sc
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образом, при реконструкции дефектов дна полости рта 
и языка возникает избыток ткани, что может привести 
к ограничению подвижности языка. Рост волос на ло-
скуте у мужчин вызывает дискомфорт в отдаленном 
послеоперационном периоде.

В литературе сообщается об использования SMAPF 
в комбинации с ЛТ [30] у 52 пациентов, которым после 
удаления опухоли проведено замещение дефектов тканей 
полости рта (языка, альвеолярного отростка нижней че-
люсти, щеки, дна полости рта) субментальным лоскутом. 
В анамнезе у 13 из них была предоперационная ЛТ, 9 па-
циентам она проведена после операции. Ни в одной ис-
следуемой группе не наблюдался тотальный некроз ло-
скута. В 11 случаях возник его краевой некроз: в группе 
без ЛТ – в 8 (25 %) случаях, в группе ЛТ – в 3 (23 %). 
Результаты некоторых исследований показывают, что ЛТ 
не влияет на трофику SMAPF [30]. Также в литературе 
сообщается, что данный лоскут может быть широко при-
менен у пациентов с сопутствующими заболеваниями 
(гипертонической болезнью, дислипидемией, ожирени-
ем, циррозом печени, в том числе алкогольным) [27].

По мнению ряда авторов, противопоказанием 
для использования SMAPF является метастатическое 

поражение лимфатических узлов I уровня, что застав-
ляет отказаться от данного пластического материала 
в пользу иных донорских зон [31, 32]. Опасения связа-
ны с возможностью реализации метастазов в лимфа-
тических узлах, которые перемещаются вместе с клет-
чаткой вокруг сосудистой ножки лоскута. Однако это 
не является противопоказанием при условии взятия 
лоскута на питающей сосудистой ножке с контралате-
ральной стороны [33, 34].

Характеристика SIPF и SMAPF представлена 
в табл. 3.

Подподъязычный кожно-мышечный лоскут. В отече-
ственной литературе известно использование модифи-
кации кожно-мышечного лоскута на мышцах ниже 
подъязычной кости (рис. 8) [34]. Авторы формировали 
островковый кожный лоскут в зоне яремной вырезки, 
отсекали грудино-подъязычную и грудино-щитовид-
ную мышцы с обеих сторон в месте их прикрепления 
к грудине, лоскут на передних мышцах шеи вводили 
в полость рта, в зону дефекта, над двубрюшной мыш-
цей, подшивали нижний край лоскута к слизистой дна 
полости рта, верхний край лоскута – к корню языка. 
По данной методике прооперирован 41 пациент [34]. 

Таблица 3. Характеристика подподбородочного и подчелюстного кожно-мышечных лоскутов

Table 3. Characteristics of the submental island pedicled and submandibular perforator flaps

Исследование 
Study

Число 
наблюде-

ний, n 
Number  

of observa- 
tions, n

Степень осложнения по классификации 
Clavien–Dindo 

Complication grade per the Clavien–Dindo 
classification

Примечание 
Comment

I II III

T. L. Chow и соавт. (2007), отделение 
челюстно-лицевой и стоматологиче-
ской хирургии Объединенной 
христианской больницы (Гонконг) 
T. L. Chow et al. (2007), Department 
of Maxillofacial and Dental Surgery, United 
Christian Hospital (Hong Kong) 

15

Частичный 
некроз лоскута – 
1 (6,7 %) случай 

Partial flap necrosis – 
1 (6.7 %) case

 –  – 

73 % пациентов имели 
сопутствующие заболевания 
(гипертоническую болезнь, 
дислипидемию, ожирение, 
цирроз, в том числе алко-

гольный) 
73 % of patients had concomitant 

disorders (hypertension, 
dyslipidemia, obesity, cirrhosis, 

including alcoholic) 

И. А. Задеренко и соавт. (2022), 
Национальный медицинский 
исследовательский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина (Россия) 
I. A. Zaderenko et al. (2022), N. N. Blokhin 
National Medical Research Center 
of Oncology (Russia) 

52

Частичный 
некроз лоскута – 
11 (21 %) случаев 
Partial flap necrosis – 

11 (21 %) cases

 –  – 

42 % пациентов ранее 
проводилась лучевая 

терапия 
42 % of patients previously 

received radiotherapy

О. А. Саприна и др. (2016), Нацио-
нальный медицинский исследова-
тельский центр онкологии 
им. Н. Н. Блохина (Россия) 
O. A. Saprina et al. (2016), N. N. Blokhin 
National Medical Research Center 
of Oncology (Russia) 

36

Краевой некроз 
лоскута – 1 (3 %) 

случай 
Marginal flap 

necrosis – 1 (3 %) 
case

 – 

Тотальный некроз 
лоскута – 

3 (8,3 %) случая 
Total flap necrosis –  

3 (8.3 %) cases

Тотальный некроз возник 
после адъювантной лучевой 

терапии (фиброз тканей 
после радикальной дозы) 
Total necrosis developed after 
adjuvant radiotherapy (tissue 

fibrosis after radical dose) 
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Согласно полученным данным частичный некроз 
лоскута наблюдался в 10 (24 %) случаях. Мышечная 
порция IMF оказалась жизнеспособной у всех боль-
ных, что обусловило низкий процент формирования 
слюнного свища (1 (2,4 %) случай). Осложнения со 
стороны донорской раны в виде расхождения швов 
наблюдались у 9 (22 %) пациентов. Консервативное 
лечение позволило довольно быстро справиться 
с вышеуказанными нежелательными явлениями. 
Средний срок возобновления перорального приема 
пищи составил 8,3 дня [34]. Результаты исследования 
H. Varma и соавт. показывают, что ЛТ не влияет на 
трофику IMF [35].

Характеристика IMF представлена в табл. 4.
Кожно-фасциальный надключичный лоскут. Регио-

нарный SCAIF описан в 1979 г. В. Lamberty как осевой 
лоскут с кровоснабжением надключичной артерией. 
До 1990-х годов его использование вызывало споры, 
пока не было выполнено детальное анатомическое ис-
следование, выявившее особенности пролегания со-
судов (рис. 9) [36]. Область применения SCAIF доволь-
но обширна. Его используют для реконструкции 
дефектов полости рта, рото-, гортаноглотки, пищевода, 
трахеи и кожи при первичных и рецидивных злокаче-
ственных опухолях [37–40]. В последнее время описа-
ние SCAIF все чаще встречается в литературе. Этот 
лоскут имеет много преимуществ, в числе которых на-
дежность и анатомическое постоянство сосудистой 
ножки, отсутствие обильного роста волос, простота 
выкраивания, удобство доступа, возможность закрытия 
обширных дефектов полости рта [41, 42], минимальный 
послеоперационный дефект донорской зоны, сохране-
ние чувствительности (при условии сохранения спин-
номозговых нервов S3).

Рис. 8. Схематическое изображение этапа формирования подподъ-
язычного лоскута. 1 – доступ к донорской зоне; 2 – кожная площадка 
лоскута

Fig. 8. Schematic representation of the infrahyoid myofasciocutaneous flap 
formation. 1 – donorsite access; 2 – skin part of the flap

Таблица 4. Характеристика подподъязычного кожно-мышечного лоскута

Table 4. Characteristics of the infrahyoid myofasciocutaneous flap

Исследование 
Study

Число 
наблюде-

ний, n 
Number  

of observa-
tions, n

Степень осложнения по классификации 
Clavien–Dindo 

Complication grade per the Clavien–Dindo classification

Число пациентов, получав-
ших лучевую терапию 

до операции, % 
Number of patients who received 
radiotherapy prior to surgery, %I II III

H. Varma и соавт. (2016), 
Институт онкологии 
им. Кидвая (Индия) 
H. Varma et al. (2016), Kidwai 
Cancer Institute (India) 

9
Частичный некроз лоскута – 

1 (11 %) случай 
Partial flap necrosis – 1 (11 %) case

 –  – 66,6

А. В. Карпенко и соавт. 
(2016), Ленинградский 
областной онкологический 
диспансер (Россия) 
A. V. Karpenko et al. (2016), 
Leningrad Regional Oncological 
Dispensary (Russia) 

41

Частичный некроз – 10 (24 %) случа-
ев, слюнной свищ – 1 (2 %), расхож-

дение швов донорской раны – 
9 (22 %) 

Partial necrosis – 10 (24 %) cases, salivary 
fistula – 1 (2 %) case, donor wound suture 

line disruption – 9 (22 %) 

 –  – 0

Авторы сообщают, что такой способ позволяет сокра-
тить время операции, обойтись без дополнительной 
травмы в донорской области и существенно снизить 
продолжительность хирургического вмешательства.

Недостатки данного метода:
• лоскут формируется на 3 парах мышц: грудино-

подъязычных, грудино-щитовидных и щитоподъ-
язычных;

• в связи с массивностью лоскут малоподвижен;
• наблюдается недостаточность трофики лоскута 

в связи с отсутствием осевого артериального кро-
воснабжения.
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H. H. El-Marakby и соавт. выполнили сравнитель-
ный анализ использования реваскуляризирован-
ных аутотрансплантатов и SCAIF для реконструкции 
дефектов головы и шеи, в ходе которого выявлены пре-
имущества последнего [23]. Наличие в анамнезе у боль-
ного ЛТ до операции, выполнение шейной лимфа-
денэктомии не являются противопоказаниями для 
применения данного лоскута при условии сохранения 
питающего сосуда. Из недостатков SCAIF следует от-
метить его ограниченную длину. К тому же при шири-
не кожной площадки лоскута >7 см требуется приме-
нение дополнительно расщепленного лоскута для 
укрытия дефекта донорской зоны [43]. В литературе не 

описывается возникновение осложнений при рекон-
струкции тканей полости рта с помощью SCAIF [37].

Характеристика SCAIF представлена в табл. 5.
Кожно-мышечный лоскут с включением большой 

грудной мышцы. Для закрытия обширных дефектов по-
лости рта также применяют PMMF (рис. 10). Этот ло-
скут был впервые описан в 1979 г. S. Ariyan [44] и полу-
чил широкое распространение в реконструктивной 
хирургии головы и шеи при местно-распространенной 
плоскоклеточной карциноме дна полости рта. Данный 
лоскут может быть легко мобилизован и благодаря 
длинной ножке, которая включает грудоакромиальную 
артерию в качестве осевого сосуда, достигать уровня 
основания черепа. Применение PMMF позволяет про-
водить одномоментную реконструкцию после резекции 
большого объема тканей, в том числе при спасительных 
операциях [45]. Данный лоскут дает возможность за-
мещать разнообразные по тканевому составу и форме 
дефекты в связи с надежной перфузией тканей. Одна-
ко при его использовании требуется разрез на передней 
грудной стенке, что может приводить к возникновению 
деформации молочной железы у женщин и частичному 
нарушению двигательной функции верхней конечно-
сти. Также важно отметить, что применение PMMF 
ограничено у пациентов с избыточной массой тела. 
Кроме того, из-за массивности лоскута возникают 
сложности в реабилитации, что зачастую требует до-
полнительной хирургической коррекции.

X. Zhang и соавт. проанализировали результаты 
одномоментной пластики у больных со злокачествен-
ными опухолями (раком языка (60,5 % случаев), дна 
полости рта (23,8 % случаев) и десны (9 % случаев)). 
Они сравнили эффективность использования PMMF 
и свободного лоскута из переднелатеральной поверх-
ности бедра (anterolateral thigh free flaps, ALTFF) [35]. 
Авторы пришли к выводу, что в группе PMMF восста-
новление речевой функции лучше. Также существенных 
различий между группами в отношении послеопера-
ционной боли, функций глотания, жевания, объема 

Таблица 5. Характеристика кожно-фасциального надключичного лоскута

Table 5. Characteristics of the supraclavicular artery island flap

Исследование 
Study

Число наблю-
дений, n 
Number  

of observa tions, n

Степень осложнения 
по классификации Clavien–Dindo 

Complication grade per the Clavien–Dindo 
classification

Число пациентов, получав-
ших лучевую терапию 

до операции, % 
Number of patients who received 
radiotherapy prior to surgery, %I II III

K. Sandu и соавт. (2012), отделение 
оториноларингологии Университет-
ской больницы Лозанны (Швейцария) 
K. Sandu еt al. (2012), Department 
of Otorhinolaryngology, University Hospital 
CHUV (Switzerland) 

3 (пациенты 
с опухолями 
полости рта) 
3 (patients with 

tumors of the oral 
cavity) 

 –  –  – 34

Рис. 9. Схематическое изображение этапа формирования надключич-
ного лоскута. 1 – надключичный лоскут; 2 – сосуды, питающие лоскут 
(a. transversa cervicis, v. transversa cervicis)

Fig. 9. Schematic representation of the supraclavicular artery island flap 
formation. 1 – supraclavicular artery island flapl; 2 – blood-feeding vessels 
(a. transversa cervicis, v. transversa cervicis)
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выделяемой слюны и тревожности выявлено не было. 
Тем не менее в группе PMMF наблюдалась более вы-
сокая частота развития осложнений по сравнению 
с группой ALTFF (45,2 % против 16,5 %; р = 0,002) [40]. 
Пекторальный лоскут используют у онкологических 
больных, коморбидное состояние которых или наличие 
скомпрометированных реципиентных сосудов в об-

ласти головы и шеи не позволяют провести микрохи-
рургическую реконструкцию.

В исследовании A. Aničin и соавт. проанализирова-
ны результаты использования пекторального лоскута 
(n = 40 больных). Спасительные операции с рекон-
струкцией дефектов с помощью PMMF при опухоли 
Т4 выполнены в 50 % случаев [45]. Выявлены только 
3 (7,5 %) случая развития осложнения – частичного 
некроза PMMF. Функциональные и эстетические ре-
зультаты, окклюзия кожно-глоточного свища, разбор-
чивость речи, функция верхних конечностей оказались 
удовлетворительными, среднее пребывание пациентов 
в стационаре составило 22 дня [45].

Кожно-мышечный лоскут с включением большой 
грудной мышцы в течение длительного времени явля-
ется «рабочей лошадкой» специалистов по хирургиче-
скому лечению больных с опухолями головы и шеи.

Характеристика PMMF представлена в табл. 6.

Обсуждение
Анализ опыта применения перемещенных лоскутов 

при резекции полости рта у онкологических больных 
подтверждает высокую востребованность метода, а так-
же необходимость освоения всех перечисленных спо-
собов для персонализации выбора пластического ма-
териала в каждой клинической ситуации.

Мы сравнили полученные нами результаты рекон-
струкции полости рта и данные литературы. Всего про-
анализировано 412 историй болезни пациентов с пло-
скоклеточным раком слизистой оболочки полости рта 
в возрасте от 31 до 73 лет, которым выполнена 

Таблица 6. Характеристика кожно-мышечного лоскута с включением большой грудной мышцы

Table 6. Characteristics of the pedicled pectoralis major myocutaneous flap

Исследование 
Study

Число 
наблюдений, n 

Number  
of observations, n

Степень осложнения по клас-
сификации Clavien–Dindo 

Complication grade per the 
Clavien–Dindo classification

Примечание 
Comment

I II III

X. Zhang и соавт. (2014), кафедра 
челюстно-лицевой и стоматологической 
хирургии, стоматологический факультет 
Китайского медицинского университета 
(Китай) 
X. Zhang et al. (2014), Department of Oral 
and Maxillofacial Surgery, School of Stomatology, 
China Medical University

31
45,2 % 
случаев 

45.2 % of cases
 –  –  – 

A. Aničin и соавт. (2015), отделение 
оториноларингологии и шейно-лицевой 
хирургии Университетского медицин-
ского центра Любляны (Словения) 
A. Aničin et al. (2015), Department of Otorhino-
laryngology and Cervicofacial Surgery, University 
Medical Centre Ljubljana (Slovenia) 

40

Частичный 
некроз 

лоскута – 
3 (7,5 %) 

случая 
Partial flap 
necrosis –  

3 (7.5 %) cases

 –  – 

В 50 % случаев при 
опухоли Т4 проведены 

спасительные операции 
с реконструкцией дефектов 
с помощью данного лоскута 

In 50 % of cases of T4 tumors, 
salvage surgeries using this flap were 

performed

Рис. 10. Схематическое изображение этапа формирования кожно-мы-
шечного лоскута с включением большой грудной мышцы. 1 – пекто-
ральный лоскут; 2 – сосуды, питающие лоскут (a. thoracoacromialis, 
v. thoracoacromialis); 3 – ушитая донорская рана

Fig. 10. Schematic representation of the pedicled pectoralis major myocutaneous 
flap formation. 1 – pectoralis major myocutaneous flap; 2 – blood-feeding 
vessels (a. thoracoacromialis, v. thoracoacromialis); 3 – donor site
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орофациальная резекция. Объем хирургического лече-
ния представлен полным или частичным удалением 
органов полости рта с резекцией фрагментов лицевого 
скелета. В ряде случаев дополнительно удалялись мяг-
кие ткани лица, шеи, различные отделы глотки, гор-
тань. У 85 % прооперированных больных наблюдалась 
выраженная сопутствующая патология сердечно-со-
судистой, эндокринной систем, желудочно-кишечно-
го тракта.

В 36 (8,7 %) случаях применялся микрохирургиче-
ский способ реконструкции (в 26 случаях проводили 
одномоментную реконструкцию, в 10 – отсроченную). 
В 66 (16 %) случаях использовался метод с использо-
ванием регионарных лоскутов (перфорантного SIPF, 
перфорантного SMAPF, FAMMF) (во всех случаях 
 реконструкция проводилась одномоментно с резекци-
онным этапом). В 98 (23,8 %) случаях применяли 
PMMF (в 96 из них реконструкцию выполняли одно-
моментно, в 2 – отсроченно). В отдельную группу вош-
ли 212 (51,5 %) пациентов, у которых для реконструкции 
дефектов применяли различные слизисто-мышечные 
лоскуты, сформированные в полости рта на широком 
основании.

Эффективность реконструкции составила 98,3 %. 
Некротические осложнения, которые привели к по-
тере пластического материала, отмечены у 7 пациен-
тов: у 1 (2,8 %) – тромбоз микрососудистого анасто-
моза после микрохирургической аутотрансплантации, 
у 2 (2 %) – некроз кожного фрагмента при реконструк-
ции m. pectoralis major, у 4 (1,96 %) – частичный некроз 
при реконструкции слизисто-мышечными лоскутами. 
При использовании регионарных перемещенных ло-
скутов некротических осложнений не наблюдалось.

Полученные нами результаты совпадают с данны-
ми отечественных и зарубежных авторов. Они свиде-
тельствуют о необходимости применения дифферен-
цированного подхода к реконструкции дефектов тканей 
полости рта. Основным способом пластики дефектов 
слизистой оболочки полости рта в рутинной клиниче-
ской практике является использование регионарных 
перемещенных и слизисто-мышечных лоскутов.

Как показывает анализ литературы, реконструкция 
с помощью слизисто-мышечных лоскутов из тканей 
полости рта или регионарных перемещенных лоскутов 
не уступает высокотехнологичным методам ни по функ-
циональным, ни по эстетическим результатам. Данные 
лоскуты характеризуются высокой жизнеспособностью, 
низким уровнем развития осложнений (даже у больных, 
перенесших ЛТ и химиотерапию). Кроме того, форми-
рование регионарного лоскута легче в выполнении, 
что ведет к сокращению продолжительности хирурги-
ческого вмешательства, а это важно при наличии у па-
циента выраженной сопутствующей патологии, неза-
висимо от распространенности опухолевого процесса. 
Авторы отмечают, что свободные микрохирургические 
лоскуты могут рассматриваться как «золотой стандарт», 
однако их использование ограничено дороговизной 
оборудования и необходимостью подготовки специали-
стов, особенно в развивающихся странах [46].

Микрохирургическая реконструкция имеет свои 
преимущества, но ее применение неоправданно у па-
циентов с агрессивным течением местно-распростра-
ненного опухолевого процесса, коморбидным состоя-
нием, опухолевой интоксикацией и кахексией. К тому же 
реконструктивный этап операции аналогичен резек-
ционному этапу по длительности и травматичности.

Заключение
Регионарные и перемещенные лоскуты предпо-

чтительно использовать при реконструкции слизистой 
оболочки полости рта у онкологических больных с ко-
морбидной патологией. Данные лоскуты также широ-
ко применяются у пациентов, перенесших ЛТ. Микро-
хирургическая аутотрансплантация является наиболее 
сложным и травматичным способом реконструкции 
полости рта. Этот метод эффективен у пациентов без 
коморбидной патологии при ограниченном опухолевом 
процессе. Для персонализированного выбора опти-
мальной методики реконструкции органов полости рта 
необходим широкий спектр пластического материала, 
включающий перемещенные и микрохирургические 
лоскуты.
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Клинический случай лечения злокачественной 
хемодектомы с протезированием сонной артерии
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Одним из редких нейроэндокринных сосудистых новообразований является хемодектома, которая встречается 
в 0,5 % случаев опухолей головы и шеи. Методом выбора при лечении данного заболевания служит открытое хи-
рургическое вмешательство. число осложнений после такой операции остается высоким. Редкость хемодектомы 
обусловливает необходимость индивидуального подхода к каждому пациенту с данной патологией.
В статье представлен клинический случай успешного лечения злокачественной хемодектомы. после открытого 
хирургического вмешательства необходим контроль отдаленных результатов с целью исключения развития злока-
чественного процесса и рецидива заболевания.

Ключевые слова: каротидная хемодектома, каротидный гломус, параганглиома
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Clinical case of malignant paraganglioma treatment involving carotid artery replacement  
with a prosthesis
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One of the rare neuroendocrine vascular neoplasms is paraganglioma. This tumor is diagnosed in 0.5 % of all cases of head 
and neck tumors. The treatment of choice for paraganglioma is open surgical intervention. The number of complications 
after this surgery remains high. The rarity of paraganglioma dictates the necessity of personalized approach to each 
patient with this pathology.
The article presents a clinical case of successful treatment of malignant paraganglioma. After open surgical intervention, 
control of the long-term results is necessary to prevent development of malignant process and disease recurrence.

Keywords: carotid chemodectoma, carotid glomus, paraganglioma
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Введение
Хемодектома, или параганглиома, – это редкая 

нейроэндокринная сосудистая опухоль, развитие ко-
торой происходит из параганглионарных клеток. Она 
встречается в 1–2 случаях на 100 тыс. населения [1]. 

В связи с этим частота установления ошибочного диа-
гноза при первичном осмотре составляет до 90 % случаев, 
что обусловлено недостаточными знаниями практикую-
щих врачей [2, 3]. По данным литературы, хемодектома 
составляет 0,5 % всех видов опухолей головы и шеи [4].

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Чаще всего первоисточником развития данного 
новообразования является место бифуркации сонной 
артерии, в связи с чем хемодектому иногда называют 
опухолью каротидного тельца. Она может развиваться 
в областях луковицы яремной вены, блуждающего не-
рва и слизистой оболочки среднего уха. Впервые хемо-
дектому в 1891 г. описал F. Marshand. Первая успешная 
операция по удалению этой опухоли с сохранением 
внутренней сонной артерии выполнена в 1903 г. в США 
C. Scudder [5].

В связи с редкой встречаемостью хемодектомы 
в литературе публикаций по этой теме мало, в основном 
имеются единичные описания клинических случаев. 
По этой причине даже сообщения о небольшом числе 
наблюдений имеют большое значение для совершен-
ствования тактики лечения пациентов с хемодектомой. 
По гендерной характеристике значимой разницы во 
встречаемости хемодектом нет [6]. В 5–20 % случаев 
выявляют двустороннюю локализацию этой опухоли. 
Рост хемодектомы, как правило, медленный, время 
удвоения ее размеров, по данным литературы, состав-
ляет 4,2 года.

Выделяют каротидные и вагальные хемодектомы 
[7]. Каротидные опухоли развивается из тканей глому-
са в области бифуркации сонной артерии, а вагаль-
ные – из ганглия блуждающего нерва. Вагальные 
 хемодектомы чаще имеют больший размер, чем каро-
тидные, однако каротидные опухоли встречаются в 3,5 раза 
чаще, чем вагальные. В основном хемодектомы явля-
ются доброкачественными, местно-агрессивными и ин-
фильтративными новообразованиями [8]. Доброка-
чественные опухоли чаще встречаются в возрасте 
40–70 лет, в то время как злокачественные – в возрас-
те 20–40 лет [9].

Клиническая симптоматика хемодектом зависит 
от сдавления опухолью черепных нервов и сосудов 
и / или ее прорастания в них. Чаще всего у пациентов 
отмечаются локальное уплотнение, боли и шум в ушах, 
потеря слуха, дисфагия, слабость лицевых мышц, парез 
голосовых связок. Реже может быть зафиксирована 
биохимическая активность, которая наблюдается 
при феохромоцитоме [10].

При осмотре: хемодектома располагается в области 
сонного треугольника, пальпаторно – плотноэласти-
ческой консистенции, относительно легко смещается 
в горизонтальном и с трудом – в кранио-каудальном 
направлении (синдром Фонтена) [11]. Аускультативно 
в проекции опухоли иногда определяется систоличе-
ский шум.

Существуют 2 классификации хемодектом: Л. А. Ата-
насяна и W. Shamblin. В настоящее время наиболее 
часто применяется классификация W. Shamblin в мо-
дификации K. Luna-Ortiz.

В тактике ведения пациентов с хемодектомой при-
меняют 3 основных подхода: хирургическую резекцию, 

лучевую терапию и динамическое наблюдение с пери-
одической оценкой роста опухоли. По данным литера-
туры, предпочтение отдается активному хирургическо-
му подходу [12]. Из-за плотного контакта хемодектомы 
со стенкой сонной артерии, как правило, приходится 
выполнять резекцию сонной артерии с ее протезиро-
ванием. Прогноз у пациентов, которым проведено та-
кое хирургическое вмешательство, может варьировать: 
для доброкачественной хемодектомы характерны высокие 
показатели выживаемости, при наличии метастазов 5-лет-
няя выживаемость составляет около 11,8 % [13].

Ниже представлен клинический случай успешного 
лечения злокачественной хемодектомы.

Клиническое наблюдение
Пациент М., 46 лет, поступил в кардиохирурги-

ческое отделение городской клинической больницы № 21 
(г. Уфа) в августе 2023 г. с диагнозом «хемодектома 
правого каротидного синуса IV типа по классификации 
Л. А. Атанасяна». Больной предъявлял жалобы на опухо-
левидное округлое образование в правой поднижнечелюст-
ной области.

Анамнез заболевания: пациент считает себя больным 
в течение 3 мес. В июле 2023 г. он заметил опухолевидное 
образование и обратился к хирургу поликлиники. При ос-
мотре в правой половине шеи выявлено новообразование 
размерами 5 × 5 см плотной консистенции, умеренной 
подвижности, безболезненное. С предварительным диа-
гнозом «боковая киста шеи» пациент направлен на кон-
сультацию к челюстно-лицевому хирургу. Амбулаторно 
выполнена магнитно-резонансная томография (МРТ) 
шеи, в ходе которой выявлены признаки новообразования 
правого сонного пространства шеи (каротидная параган-
глиома? гемангиома?). Пациент получил консультацию 
сосудистого хирурга. Рекомендовано проведение хирурги-
ческого лечения в плановом порядке.

По данным электрокардиографии ритм синусовый, 
регулярный, частота сердечных сокращений 78 уд. / мин, 
электрическая ось сердца не отклонена.

По данным рентгенологического исследования грудной 
клетки легочные поля прозрачны, корни структурны, 
диафрагма расположена обычно, подвижна, синусы сво-
бодны, лимфатические узлы не увеличены.

В ходе магнитно-резонансной ангиографии шеи вы-
явлены признаки образования правого сонного простран-
ства шеи (каротидная параганглиома? гемангиома?). 
По описанию визуализировалось мягкотканное инкапсу-
лированное новообразование размерами 4 × 3 см, локали-
зующееся в правой половине шеи (рис. 1). Опухоль 
определя лась в месте бифуркации общей сонной артерии 
и оттесняла наружную и внутреннюю сонные артерии.

Status localis: пульсация брахиоцефальных артерий 
сохранена; пульсация лучевых артерий симметрична, 
удовлетворительного наполнения и напряжения; сознание 
ясное, команды выполняет, в пространстве и времени 
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ориентирован; дизартрии и дисфагии нет; лицо симме-
тричное, язык расположен по центру; мышечная сила 
верхних и нижних конечностей удовлетворительная, сим-
метричная; кожная чувствительность сохранена, сим-
метрична с обеих сторон; в позе Ромберга устойчив; 
пальценосовую пробу выполняет с обеих сторон; аускуль-
тативно в проекции магистральных артерий патологи-
ческие шумы не выслушиваются; в правом каротидном 
треугольнике определяется объемное пульсирующие об-
разование размерами 5 × 3 см, безболезненное, не спаянное 
с окружающими тканями.

Полученные данные дали возможность полностью ве-
рифицировать патологию и установить диагноз: хемодек-
тома правого каротидного синуса IV типа по классифика-
ции Л. А. Атанасяна (рис. 2). Все манипуляции проводились 
в рамках рутинной клинической практики – после подписания 
пациентом стандартного информированного согласия.

Выполнена операция в объеме иссечения хемодектомы 
правого каротидного гломуса с протезированием внутрен-
ней сонной артерии синтетическим протезом (A16.30.073) 
(рис. 3). Начальная оксигенация головного мозга – до 89 % 
справа. Под эндотрахеальным наркозом доступом по пе-
реднему краю кивательной мышцы справа выделена общая 
(ОСА), внутренняя (ВСА) и наружная (НСА) сонные ар-
терии выше и ниже опухолевидного образования. Опухоль 
размерами 70 × 50 мм расположена в области гломуса, 
с прорастанием в ВСА и НСА. С учетом состояния арте-
рий, распространенности опухоли, а также инвазивного 
характера ее роста принято решение о выполнении ре-
зекции ствола сонной артерии в блоке с опухолевидным 
конгломератом. Проведены внутривенное введение гепа-
рина (5000 ед.) и медикаментозная гипертензия до 160 мм 
рт. ст. Выполнена резекция данного участка опухоли 
вместе с ВСА, НСА и ОСА; НСА перевязана. Проведены 
протезирование ВСА вязаным протезом «конец в конец» 
с ОСА, запуск кровотока; время окклюзии составило 28 мин. 
Минимальная оксигенация головного мозга интраопера-
ционно – до 72 %.

Макропрепарат отправлен на патогистологическое 
исследование (рис. 4). По его данным обнаружен фрагмент 
опухоли овальной формы размерами 4,5 × 3 × 3 см серо-
бурого цвета в тонкой капсуле, плотноэластический, 
на разрезе белесовато-серого цвета с мелкоточечными 
кровоизлияниями.

Рис. 1. Магнитно-резонансная ангиография шеи пациента М.

Fig. 1. Magnetic resonance angiography of the neck of patient M.

Рис. 2. Хемодектома правого каротидного синуса. Интраоперационная 
картина

Fig. 2. Paraganglioma of the right carotid sinus. Intraoperative picture

Рис. 3. Протезирование сонной артерии после резекции опухоли

Fig. 3. Replacement of the carotid artery with a prosthesis after tumor resection
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Послеоперационный период протекал без осложнений; 
во время госпитализации проведено динамическое наблю-
дение. Неврологический статус – без отрицательной 
динамики.

По данным патогистологического исследования 
во фрагментах опухоли стенка артерии эластического 
типа с неравномерными утолщениями эндотелия, в фи-
брозной гиалинизированной строме отмечаются солидные 
разрастания светлых пенистых клеток с полиморфными 
ядрами и гиперхроматозом, наличием симпластов и ги-
гантских клеток, очаговая лимфоцитарная инфильтра-
ция капсулы и диффузная нейтрофильная лейкоцитарная 
инфильтрация окружающей жировой клетчатки, рас-
пространенные поверхностные кровоизлияния. Гистоло-
гическая картина соответствует зрелой нехромаффин-
ной хемодектоме (параганглиоме) каротидного гломуса 
шеи альвеолярного типа с нагноением окружающих мягких 
тканей.

С учетом полученных данных пациент находится 
под нашим наблюдением и наблюдением онколога для ре-
шения вопроса о проведении лучевой терапии. После вы-
писки больной подучил консультацию онколога поликли-
ники.

В конце августа 2023 г. выполнена фибробронхоско-
пия. Заключение: парез гортани справа, атрофический 
эндобронхит. Признаков сдавления трахеобронхиального 
дерева не выявлено. В конце августа 2023 г. также про-
ведена компьютерная томография (КТ) шеи. Заключение: 
состояние после иссечения хемодектомы правого каро-
тидного гломуса с протезированием внутренней сонной 
артерии синтетическим протезом (03.08.2023). Инфиль-
трация и тяжистость в ложе удаленного образования. 
Очагов патологического накопления в органах шеи не вы-
явлено. Наблюдаются КТ-признаки флотирующего тром-
ба в правой внутренней яремной вене. Пациенту назначе-
на двойная дезагрегантная терапия (клопидогрел в дозе 

75 мг по 1 таблетке в сут и ацетилсалициловая кислота 
в дозе 100 мг по 1 таблетке в сут).

Выполнен пересмотр препаратов гистологии. Заклю-
чение: иммунофенотип злокачественной параганглиомы.

Пациент амбулаторно получил консультацию радио-
лога. С учетом результатов гистологического исследова-
ния установлен диагноз: C49.0. Злокачественное новооб-
разование соединительной и мягких тканей головы, лица 
и шеи. Злокачественная параганглиома шеи справа. Про-
ведена телемедицинская консультация.

Пациент поставлен на учет онколога, находится 
под динамическим наблюдением у сосудистого хирурга. 
Через 3 мес после операции из жалоб отмечаются толь-
ко сохраняющиеся осиплость голоса и онемение в области 
нижней челюсти справа.

Status praesens: состояние пациента относительно 
удовлетворительное (оценка по шкале Восточной коопе-
ративной онкологической групы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG) 0 баллов), сознание ясное, поло-
жение активное; кожа и видимые слизистые физиологи-
ческой окраски и влажности, тургор снижен; грудная 
клетка не деформирована, при пальпации отмечается 
безболезненность; периферические лимфатические узлы, 
доступные пальпации, не увеличены, безболезненны; ды-
хание жесткое, проводится во все отделы, единичные 
сухие хрипы; частота дыхательных движений 16 уд. / мин; 
тоны сердца ритмичные, приглушены; артериальное дав-
ление 130 / 80 мм рт. ст.; частота сердечных сокращений 
и пульс 72 уд. / мин; язык влажный, чистый; живот мягкий, 
безболезненный; симптомов раздражения брюшины нет; 
симптом поколачивания с обеих сторон отсутствует; 
отеков нет; физиологические отправления не нарушены.

Status localis: чувство онемения в области нижней 
челюсти справа; послеоперационный рубец – без особен-
ностей.

Пациент отмечает положительный результат хи-
рургического лечения. Продолжает динамическое наблю-
дение у онколога и сосудистого хирурга.

Обсуждение
Хемодектома – редкое заболевание. Частота его 

встречаемости составляет 1–2 случая на 100 тыс. на-
селения. При физикальном осмотре пациента невоз-
можно установить топографо-анатомическую взаимо-
связь сонных артерий и хемодектом. Для планирования 
тактики ведения больных с подозрением на наличие 
данной патологии требуется комплекс обследований, 
который должен включать ультразвуковое исследование 
мягких тканей шеи и сосудов, КТ-ангиографию сосудов 
шеи, МРТ шеи, позитронную эмиссионную томогра-
фию, совмещенную с КТ, и бронхоскопию.

Основным методом лечения хемодектомы являет-
ся радикальное удаление опухоли с большой вероятно-
стью протезирования сонных артерий. Подобные опе-
рации чреваты развитием ряда серьезных осложнений, 

Рис. 4. Удаленная опухоль. Макропрепарат опухоли

Fig. 4. Resected tumor. Gross specimen
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связанных с повреждением артерий и нарушением 
мозгового кровообращения. Особенно часто нежела-
тельные явления возникают при муфтообразном раз-
растании опухоли вокруг сонных артерий. По данным 
некоторых авторов, только у 40 % больных новообра-
зования были удалены без протезирования кровенос-
ных сосудов [14]. Результаты исследования Г. В. Фали-
леева и соавт. показали, что у 32 из 82 пациентов 
операции включали резекцию магистральных сосудов 
шеи в связи с их интимным окутыванием опухолью 
или травмированием сосудов во время выделения опу-
холи [15]. Согласно мировым и отечественным стати-
стическим данным параганглиомы шеи у женщин 
встречаются в 2 раза чаще, чем у мужчин. Одна из мор-
фологических особенностей хемодектом шеи – медлен-
ный рост опухоли. Ее средняя скорость составляет 0,83 мм 
в год, за это время новообразование успевает хорошо 
васкуляризироваться [16, 17]. В редких случаях хемодек-
томы имеют агрессивное течение. Злокачественная фор-
ма этих опухолей встречается в 4–5 % случаях, метаста-
тический процесс развивается редко [18, 19].

В представленном клиническом случае пациент 
отметил увеличение размеров опухоли более чем в 2 раза 
всего за 2 мес. Такой бурный рост новообразования 
предположительно обусловлен злокачественностью 
процесса, подтвержденной данными гистологического 
исследования. В ходе хирургического вмешательства 
установлено, что опухоль имеет классическое распо-
ложение – в области бифуркации сонных артерий. Та-
кая локализация характерна для хемодектом IV типа 
по классификации Л. А. Атанасяна и встречается в 40 % 
случаев.

Радикальное удаление опухоли потребовало вы-
полнения протезирования сонных артерий в связи 

с муфтообразным ростом хемодектомы. Рецидивы за-
болевания при таком хирургическом вмешательстве раз-
виваются в 8,5 % случаев, при паллиативном лечении 
их доля составляет до 60 %. Возможность радикального 
удаления опухоли зависит от ее размеров и вовлечен-
ности в патологический процесс сонных артерий.

Осложнениями хирургического лечения хемодек-
том являются парезы и параличи периферических 
 нервов (до 65 % случаев), острое нарушение мозгового 
кровообращения (7 % случаев) и профузные кровоте-
чения (до 3 % случаев) [20]. В редких случаях во время 
удаления опухоли может возникнуть полный отрыв 
ВСА [21]. Важность установления верного предвари-
тельного диагноза при хирургическом лечении хемо-
дектомы также отмечена в работах наших коллег 
из клиники Башкирского государственного медицин-
ского университета. Авторы описали клинический слу-
чай лечения пациентки с предположительным диа-
гнозом «опухоль легкого» в отделении торакальной 
хирургии. Хемодектома была обнаружена в ходе тора-
котомии. Летальный исход наступил вследствие про-
фузного кровотечения во время попытки удаления 
опухоли.

Заключение
Каротидная хемодектома является редко встреча-

ющейся патологией, которая с клинической точки зре-
ния не имеет специфичных симптомов. В связи с вы-
соким риском развития осложнений, связанных 
с повреждением магистральных артерий, хирургическое 
лечение данной патологии в области сонных артерий 
должно проводиться при непосредственном участии 
сосудистого хирурга. Основным методом лечения хе-
модектом является их радикальное удаление.
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Введение. Несмотря на визуальную доступность элементов опухолевого поражения слизистой оболочки полости 
рта, обращаемость пациентов с данной патологией к врачу невысока. Регенерация слизистой оболочки является 
длительным процессом и происходит в различные сроки в зависимости от локализации поражения. бессимптомное 
течение опухолевого процесса приводит к тому, что он диагностируется на поздних стадиях.
Цель – разработка клинического и протеомного подходов к диагностике малигнизации слизистой оболочки полости 
рта на этапе поликлинического стоматологического приема.
Клинические наблюдения. приведены примеры применения расширенного клинико-стоматологического и имму-
ноферментного мониторингов данных у пациентов с элементами опухолевого поражения слизистой оболочки по-
лости рта, имеющего длительное течение.
Заключение. применение расширенного протокола клинико-стоматологического обследования и иммунофермент-
ного анализа ротовой жидкости у пациентов с элементами опухолевого поражения слизистой оболочки полости рта 
способствует раннему выявлению данной патологии.

Ключевые слова: ротовая жидкость, стоматологический статус, ранняя диагностика рака, рак, слизистая оболочка 
полости рта
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Introduction. Despite visual accessibility of the elements of tumor lesions in the oral mucosa, patients with this pathology 
rarely seek medical help. Regeneration of the mucosa is a long process taking varying time depending on the location of 
the lesions. Asymptomatic tumor process leads to its diagnosis at late stages.
Aim. To develop clinical and proteomic approach to diagnosis of malignancies of the oral mucosa at the stage of out-patient 
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dentist appointment.
Clinical observations. Examples of extended clinical, dental and immunoenzymatic monitoring in patients with elements 
of tumor lesions of the oral mucosa with long-term course are presented.
Conclusion. The use of extended clinical, dental and immunoenzymatic analysis of oral fluid in patients with elements 
of tumor lesions of the oral mucosa allows to diagnose this pathology early.

Keywords: oral fluid, dental status, early diagnosis, cancer, oral mucosa

For citation: kochurova E. v., panferova O. I., kudasova E. O. et al. The effect of oral cavity condition on expression of saliva 
biomarkers in patients with oral mucosa pathology. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(3):83–91. 
(In Russ.).
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Введение
Онкологическая настороженность врача-стомато-

лога очень важна в ранней диагностике новообразова-
ний слизистой оболочки полости рта (СОПР). Особен-
ностями опухолевого поражения данной локализации 
являются быстрый рост и бессимптомное течение про-
цесса. Наиболее часто плоскоклеточный рак СОПР 
возникает на боковой поверхности языка, дне полости 
рта, в области щек и ретромолярной области [1–3].

Неинвазивным методом ранней диагностики пло-
скоклеточного рака СОПР является определение специ-
фических маркеров ротовой жидкости [4]. Считается, 
что прямой контакт слюны с элементами опухолевого 
поражения наделяет ее свойствами потенциально чув-
ствительного инструмента ранней диагностики злока-
чественных новообразований [5]. В настоящее время 
идентифицированы около 100 биомаркеров ротовой 
жидкости, в числе которых ДНК, РНК, матричная РНК, 
белковые маркеры, цитокины (интерлейкины (IL) 8, 1β, 
лиганд рецептора программируемой клеточной гибели 
1 (PD–L1), фактор некроза опухоли α (TNF-α)), дефен-
зин 1, P53, Cyfra-21-1, тканевой полипептид-специфи-
ческий антиген, фосфатаза с двойной специфичностью, 
спермидин / сперминN1-ацетилтрансфераза, профилин, 
кофилин 1, трансферрин и многие другие [6].

Результаты ряда исследований демонстрируют, 
что уровень экспрессии протеиназ и их ингибиторов 
может указывать на наличие заболеваний пародонталь-
ного комплекса [7]. Несмотря на то, что диагностиче-
ская значимость вышеупомянутых биомаркеров не под-
тверждена, так или иначе это говорит об их значении 
в оценке стоматологического здоровья. Изменения 
метаболизма в зависимости от возраста, общесомати-
ческих заболеваний и других факторов коррелируют 
с уровнем секреции слюнных желез, угнетение функ-
ций которых выражается в снижении уровня экспрес-
сии биомаркеров в ротовой жидкости [8, 9]. Результаты 
исследований демонстрируют также изменения уровня 
IL-1β в слюне при пародонтите [10, 11].

В свою очередь, клетки-медиаторы воспаления, 
которые активируются при заболеваниях пародонталь-
ного комплекса, способствуют разрушению структур-

ных элементов полости рта, тем самым активируют 
остеокласты, что в дальнейшем приводит к инвазии 
опухолевых клеток в окружающие ткани и возможной 
злокачественной трансформации. Результаты исследо-
ваний показывают, что главный возбудитель пародон-
тита – Porphyromonas gingivalis – повреждает местные 
ткани пародонта. Его непрерывное воздействие на них 
обусловливает появление у эпителиальных клеток он-
когенных свойств, что может быть потенциальным 
фактором риска развития рака СОПР [12, 13].

Таким образом, полиэтиологичность природы опу-
холевых поражений СОПР, их широкая распростра-
ненность и высокий риск малигнизации требуют раз-
работки дополнительных критериев клинической 
оценки и неинвазивной ранней диагностики данной 
патологии.

Материалы и методы
Проведен анализ уровней биомаркеров слюны 

у 172 пациентов с плоскоклеточным раком СОПР разной 
локализации. Условно больные разделены на основную 
группу, группы клинического сравнения и клинического 
контроля. В качестве биомаркеров использовались ма-
триксные металлопротеиназы (MMP) 2, 8, 9 и их тка-
невые ингибиторы (TIMP) 1 и 2. Забор слюны прово-
дили в интервале не менее 2 ч между приемами пищи 
стандартным методом.

Для сравнительного анализа выбраны поражения 
языка, щеки, дна полости рта, альвеолярного отростка 
челюсти и рото- и гортаноглотки. Для оценки уровня 
стоматологического здоровья пациентов определяли 
основные гигиенические и пародонтальные индексы, 
а также общесоматический индекс по шкале Восточной 
кооперативной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group, ECOG) ECOG Performance 
Status.

Ниже представлены клинические наблюдения, де-
монстрирующие использование иммуноферментного 
анализа уровня экспрессии MMP и их ингибиторов 
в слюне для неинвазивной ранней диагностики злока-
чественных опухолей СОПР. Данный способ применя-
ется на всех этапах первичного приема пациентов.
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Клинический случай 1
Пациент К., 32 лет, обратился к стоматологу с це-

лью профилактического осмотра и проведения профессио-
нальной гигиены полости рта. Общесоматический индекс 
по шкале ECOG Performance Status – 0 баллов.

Конфигурация лица – без видимой асимметрии, кож-
ный покров чистый. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены. Открывание рта свободное, безболезненное. 
Слизистая оболочка полости рта бледно-розового цвета, 
умеренно увлажнена. В ретромолярной области слева 
визуализируется безболезненное образование в виде 

белесоватого пятна размером до 5 мм в наибольшем из-
мерении (рис. 1), без видимой инфильтрации подлежащих 
тканей.

Status localis: наддесневые зубные отложения с языч-
ной стороны фронтальной группы зубов нижней челюсти; 
мягкий зубной налет с вестибулярной стороны фронталь-
ных зубов; металлокерамическая коронка на зубе 2.5; 
кариозное поражение зубов 3.4–3.5; вторичный кариес зуба 
3.6 (рис. 2). Подвижность зубов отсутствует (рис. 3).

Для оценки уровня стоматологического здоровья па-
циента определяли основные гигиенические и пародон-
тальные индексы (табл. 1).

Предварительный диагноз: образование слизистой 
оболочки ретромолярной области нижней челюсти слева 
(К13.6, К13.7), множественный кариес (К02.0, К02.1).

Выполнена санация полости рта в соответствии 
с планом лечения. Для подтверждения диагноза на этапе 
первичного обследования, до начала лечебных мероприя-
тий, осуществлен забор ротовой жидкости с целью опре-
деления уровней MMP-2, -8 и -9, а также TIMP-1 
и TIMP-2. Забор ротовой жидкости проводили за 2 ч 
до или после приема пищи, аликвотирование выполняли 
стандартным способом.

Согласно клиническим рекомендациям ассоциаций 
онкологов и стоматологов России [14–16] в качестве 
консервативного лечения пациенту назначены щадящая 
диета, витаминотерапия (витамины А и Е), аппликации 
кератопластических и антисептических средств на 
 ретромолярную область.

Результаты клинико-стоматологического осмотра, 
проведенного через 2 нед, показали полный регресс элемен-
та поражения СОПР (рис. 4).

Рис. 1. Новообразование слизистой оболочки ретромолярной области 
нижней челюсти слева у пациента К.

Fig. 1. Neoplasm of the mucosa of the retromolar area of the mandibula on 
the left in male patient K.

Рис. 2. Зубная формула пациента К. на этапе первичного обращения. О – зуб отсутствует; К – кариес; Пл – пломба; Кор – коронка; П – пуль-
пит; З – зуб здоров

Fig. 2. Formula of the teeth of the patient К. at the stage of the first appeal. A – absent tooth; C – caries; F – filling; Cr – crown; P – pulpitis; H – healthy tooth

О / A Пл / F П / F З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H К / П / C / P Пл / F Пл / F О / A
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

О / A Пл / F П / F З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H Кор / Cr К / C Пл /К / F / C Пл / F О / A

Рис. 3. Состояние твердых и мягких тканей полости рта пациента К.: а – фронтальный отдел; б – вид полости рта справа; в – вид полости 
рта слева. Отражение от интраорального зеркала

Fig. 3. Patient К., 32 years old: а – teeth and mucosa oral cavity of the frontal; б – on the right side; в – on the left side. Reflection from the intraoral mirror

а вб
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личались от данных группы клинического контроля. Полу-
ченные результаты полностью соответствовали данным, 
полученным с помощью используемого нами способа диф-
ференциальной диагностики новообразования слизистой 
оболочки ретромолярной области по содержанию био-
маркеров в ротовой жидкости пациента.

Высокой диагностической эффективностью (>60 %) 
обладали TIMP-1 и TIMP-2 (патент на изобретение 
RU 2777180).

Результаты анализа ротовой жидкости пациента 
соответствовали данным группы сравнения: признаков 
малигнизации процесса в ретромолярной области не вы-
явлено. В ходе повторного исследования ротовой жидко-
сти после санации полости рта и консервативного лече-
ния элемента поражения обнаружено снижение уровня 
экспрессии всех биомаркеров, кроме TIMP-2, что соот-
ветствует воспалительному процессу (табл. 2).

Эффективность консервативного лечения подтвер-
дилась снижением уровней экспрессии биомаркеров в ро-
товой жидкости.

Окончательный диагноз: локальный гиперкератоз ре-
тромолярной области нижней челюсти слева (К13.87), 
множественный кариес (К02.0, К02.1).

Таким образом, предположительный клинический 
диагноз подтвержден лабораторным тестом. Уровни 
экспрессии TIMP-1 и TIMP-2 соответствовали уровням 
этих биомаркеров, характерным для локального воспале-
ния слизистой оболочки ретромолярной области.

Таблица 1. Сравнение значений индексов стоматологического здоровья пациента К. и их средних значений у пациентов групп клинического 
сравнения (ГКС), клинического контроля (ГКК) и основной группы (ОГ) (у пациентов с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости 
рта), среднее значение ± ошибка среднего

Table 1. Comparison of the values of dental health indices in male patient K. with their mean values in patients of the clinical comparison group (CCG), 
clinical control group (CCoG), and main group (MG) (patients with squamous cell carcinoma of the oral mucosa), mean ± standard error

Индекс 
Index

ГКК 
CCoG

ГКС 
CCG

ОГ 
MG

Пациент К. 
Patient K.

Индекс эффективности гигиены полости рта (Podshadley, Haley–PHP) 
Oral Hygiene Performance Index (Podshadley, Haley–PHP) 

0 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 2

Индекс Грина–Вермиллиона (OHI-S) 
Green–Vermillion Index (OHI-S) 

0 0 2 ± 0,318 1

Индекс Силнеса–Лоэ 
Silness–Loe index

0 2 ± 0,605 2 ± 0,318 1

Индекс нуждаемости в лечении болезней пародонта 
Community Periodontal Index of Treatment Needs, CPITN) 

0 4 ± 0,876 3 ± 0,045 1

Пародонтальный индекс 
Periodontal index

0 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 1

Индекс Мюллемана–Коуэлла 
Mulleman–Cowell index

0 0 2 ± 0,318 1

Папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс 
Papillary-marginal-alveolar index (PMA) 

0 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 1

Индекс КПУ 
CPO index

1 ± 0,7071 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 4

Рис. 4. Слизистая оболочка полости рта пациента К. после консерва-
тивного лечения. Отражение от интраорального зеркала

Fig. 4. Oral mucosa of the patient К. after conservative treatment. Reflection 
from the intraoral mirror

Уровни экспрессии MMP-2, -8, -9, TIMP-1 и TIMP-2 
в ротовой жидкости у пациентов группы клинического 
сравнения (с поражением слизистой оболочки ретромо-
лярной области) находились в пределах значений этих 
показателей и статистически значимо (p <0,005) от-
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Таблица 2. Экспрессия биомаркеров в ротовой жидкости пациента К., нг / мл, среднее значение ± ошибка среднего

Table 2. Biomarker expression in oral fluid of male patient K., ng / mL, mean ± standard error

Показа-
тель 

Parameter

ГКК 
CCoG

ГКС 
CCG

ОГ 
MG

Во время первичного 
приема 

During the primary appointment

Через 2 нед 
после первичного приема 

2 weeks after the primary appointment

MMP-2 2,85 ± 0,53 602,75 ± 103,07 5,26 ± 2,2 558,65 503,92

MMP-8 76,63 ± 14,77 304,27 ± 62,68 720,83 ± 305,78 270,36 243,00

MMP-9 258,35 ± 52,86 705,75 ± 95,81 643,55 ± 204,85 730,66 620,00

TIMP-1 136,31 ± 27,45 561,63 ± 73,85 331,16 ± 86,49 590,13 632,70

TIMP-2 13,90 ± 2,42 13,90 ± 2,42 32,33 ± 9,41 70,30 62,90

Примечание. Здесь и в табл. 4: ГКК – группа клинического контроля; ГКС – группа клинического сравнения; ОГ – основная 
группа (пациенты с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости рта); MMP-2 – матриксная металлопротеиназа 2; 
MMP-8 – матриксная металлопротеиназа 8; MMP-9 – матриксная металлопротеиназа 9; TIMP-1 – тканевые ингибиторы 
MMP типа 1; TIMP-2 – тканевые ингибиторы MMP типа 2. 
Note. Here and in the table. 4: CCoG – clinical control group; CCG – clinical comparison group; MG – main group (patients with squamous cell 
carcinoma of the oral mucosa); MMP-2 – matrix metalloproteinase 2; MMP-8 – matrix metalloproteinase 8; MMP-9 – matrix metalloproteinase 9; 
TIMP-1 – MMP type 1 tissue inhibitors; TIMP-2 – type 2 MMP tissue inhibitors

О / A К / C П / F З / H З / H Kор / Cr Kор / Cr П / Кop / F / Cr П / Кop / F / Cr З / H З / H З / H П / F П / F П / F О / A
18 17 16 15 14 13 12 11 21 22 23 24 25 26 27 28
48 47 46 45 44 43 42 41 31 32 33 34 35 36 37 38

О / A П / F П / F З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H З / H И / Кор П / F О / A

Рис. 6. Зубная формула пациентки М. на этапе первичного обращения. О – зуб отсутствует; К – кариес; П – пломба; И – имплантат; Кор – 
коронка; З – зуб здоров

Fig. 6. Dental formula of female patient M. at the primary visit stage. A – absent tooth; C – caries; F – filling; I – implant; Cr – crown; H – healthy tooth

Рис. 5. Новообразование на слизистой оболочке кончика языка у па-
циентки М.

Fig. 5. Neoplasm on the tip of the tongue mucosa of female patient M.

Клинический случай 2
Пациентка М., 40 лет, обратилась с жалобами 

на новообразование на кончике языка. Общесоматический 
индекс по шкале ECOG Performance Status при обращении – 
0 баллов.

Употребление табака, алкоголя и наркотических 
средств, а также наличие профессиональных вредностей 

пациентка отрицает. Считает себя практически здоро-
вой. Со слов пациентки, аллергологический анамнез 
не отягощен, туберкулеза, вируса иммунодефицита че-
ловека, гепатита, сифилиса нет. Условия жизни и быта 
удовлетворительные. Наследственность не отягощена.

Из анамнеза: новообразование на слизистой оболочке 
кончика языка пациентка обнаружила за 2 дня до обра-
щения за медицинской помощью.

Конфигурация лица не изменена, его кожный покров 
обычной окраски. Регионарные лимфатические узлы 
не увеличены. Открывание рта свободное. Слизистая обо-
лочка бледно-розового цвета, умеренно увлажнена.

На слизистой оболочке кончика языка отмечено бо-
лезненное новообразование предположительно грибовид-
ной формы, не выходящее за пределы сосочка, с выражен-
ной гиперемией (рис. 5), визуально без инфильтрации 
подлежащих тканей. Данных о наличии регионарных 
и отдаленных метастазов не получено.

Объективно – над- и поддесневой зубные камни в об-
ласти моляров верхней челюсти и фронтальной группы 
зубов нижней челюсти, мягкие зубные отложения; от-
сутствие зуба 3.6 с замещением комбинированной корон-
кой на имплантате; кариес зубов 1.7, 1.3–2.1, рецессия 
десны, подвижность зубов отсутствует (рис. 6).

Со слов пациентки, зуб 3.6 удален более 10 лет назад 
в результате неудовлетворительного эндодонтического 
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лечения с одномоментной установкой имплантата. Кра-
евое прилегание пломб удовлетворительное, их замены 
не требуется (рис. 7). Для выявления уровня стоматоло-
гического здоровья пациентки определены основные ин-
дексы состояния гигиены, пародонта и твердых тканей 
зубов (табл. 3).

Предположительный клинический диагноз: частичное 
отсутствие зубов (К08.1), множественный кариес 
(К02.0, К02.1), новообразование на слизистой оболочке 
языка справа (К14.9, К14.39).

После забора ротовой жидкости пациентке прове-
дены профессиональная гигиена и санация полости рта 
согласно плану лечения.

Согласно клиническим рекомендациям ассоциаций 
онкологов и стоматологов России [14–16] в качестве 
консервативного лечения больной назначены аппликации 
кератопластических и антисептических средств на об-
ласть слизистой оболочки кончика языка, рекомендованы 
повышение качества гигиенических мероприятий в по-
лости рта и щадящая диета.

Результаты клинико-стоматологического осмотра 
через 2 нед показали положительную динамику (рис. 8). 
Для морфологической верификации новообразования па-
циентка направлена в лечебное учреждение по месту жи-
тельства, однако там ей было в этом отказано. Соглас-
но рекомендациям терапевта общей практики больной 
назначены прижигания языка фукорцином в домашних 

Таблица 3. Сравнение значений индексов стоматологического здоровья пациентки М. и их средних значений у пациентов групп клинического 
сравнения (ГКС), клинического контроля (ГКК) и основной группы (ОГ) (у пациентов с плоскоклеточным раком слизистой оболочки полости 
рта), среднее значение ± ошибка среднего

Table 3. Comparison of the values of dental health indices in female patient M. with their mean values in patients of the clinical comparison group (CCG), 
clinical control group (CCoG), and main group (MG) (patients with squamous cell carcinoma of the oral mucosa), mean ± standard error

Индекс 
Index

ГКК 
CCoG

ГКС 
CCG

ОГ 
MG

Пациентка М. 
Patient M.

Индекс эффективности гигиены полости рта (Podshadley, Haley–PHP) 
Oral Hygiene Performance Index (Podshadley, Haley–PHP) 

0 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 3

Индекс Грина–Вермиллиона (OHI-S) 
Green–Vermillion Index (OHI-S) 

0 0 2 ± 0,318 2

Индекс Силнеса–Лоэ 
Silness–Loe index

0 2 ± 0,605 2 ± 0,318 2

Индекс нуждаемости в лечении болезней пародонта 
Community Periodontal Index of Treatment Needs, CPITN) 

0 4 ± 0,876 3 ± 0,045 2

Пародонтальный индекс 
Periodontal index

0 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 2

Индекс Мюллемана–Коуэлла 
Mulleman–Cowell index

0 0 2 ± 0,318 2

Папиллярно-маргинально-альвеолярный индекс 
Papillary-marginal-alveolar index (PMA) 

0 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 2

Индекс КПУ 
CPO index

1 ± 0,7071 1 ± 0,4714 2 ± 0,318 4

Рис. 7. Состояние твердых тканей зубов пациентки М.: а – при от-
крытом рте; б – при сомкнутых челюстях

Fig. 7. Condition of the teeth of the patient M.: а – open mouth; б – in occlusion

а

б
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условиях. В связи с необоснованностью назначения тера-
певта общей практики больная продолжила консерва-
тивное лечение. Результаты осмотра через 2 нед пока-
зали практически полный регресс элемента поражения 
слизистой оболочки языка (рис. 9).

Для подтверждения диагноза на этапе первичного 
обследования, до начала лечебных мероприятий, проведен 
забор ротовой жидкости с целью определения уровней 
MMP-2, -8 и -9, TIMP-1 и TIMP-2. Забор ротовой жид-
кости осуществляли за 2 ч до или после приема пищи, 
аликвотирование выполняли стандартным способом.

Уровни экспрессии MMP-2, -8, -9, TIMP-1 и TIMP-2 
в ротовой жидкости оказались сопоставимы со средними 
значениями этих показателей в группе клинического срав-
нения (у пациентов без онкологической патологии) и ста-
тистически значимо (p <0,005) отличались от данных 

Таблица 4. Экспрессия биомаркеров в ротовой жидкости пациентки М., нг / мл, среднее значение ± ошибка среднего

Table 4. Biomarker expression in oral fluid of female patient M., ng / mL, mean ± standard error

Показатель 
Parameter

ГКК 
CCoG

ГКС 
CCG

ОГ 
MG

До санации 
Before the sanitation

Через 2 нед после санации 
2 weeks after the sanitation

MMP-2 2,85 ± 0,53 150,69 ± 35,17 14,32 ± 5,43 115,76 161,34

MMP-8 76,63 ± 14,77 6,3 ± 0,77 1644,98 ± 203,91 6,20 4,20

MMP-9 258,35 ± 52,86 316,06 ± 58,07 1246,98 ± 183,29 312,60 280,22

TIMP-1 136,31 ± 27,45 433,28 ± 49,16 383,77 ± 66,74 430,75 296,12

TIMP-2 13,90 ± 2,42 37,22 ± 3,61 52,08 ± 13,14 38,55 33,18

Рис. 8. Новообразование слизистой оболочки кончика языка у пациент-
ки М., состояние через 2 нед после консервативного лечения

Fig. 8. Neoplasm of the mucosa of the tip of the tongue in patient M., 2 weeks 
after conservative treatment

Рис. 9. Состояние слизистой оболочки языка пациентки М. после кон-
сервативного лечения

Fig. 9. Patient M. neoplasm of the mucosa of the tip of the tongue, after 
conservative treatment

группы клинического контроля. Полученные результаты 
полностью соответствовали данным, полученным с по-
мощью используемого нами способа дифференциальной 
диагностики новообразования слизистой оболочки ре-
тромолярной области, по содержанию биомаркеров в ро-
товой жидкости пациентки (патент на изобретение 
RU 2777180). При этом высокой диагностической эффек-
тивностью (>60 %) обладали MMP-2 и MMP-8.

Результаты повторного анализа биомаркеров в ро-
товой жидкости после проведения профессиональной 
гигиены и санации полости рта продемонстрировали по-
вышение экспрессии MMP-2 и снижение экспрессии MMP-9, 
однако все исследуемые показатели не превышали значе-
ний аналогичных показателей в группе клинического кон-
троля (табл. 4).

Окончательный диагноз: воспаление сосочка слизи-
стой оболочки кончика языка (К14.0, К14.39), множе-
ственный кариес (К02.0, К02.1). Со слов пациентки, про-
ведение гигиенических мероприятий облегчило состояние 
СОПР, болезненные ощущения уменьшились.
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Обсуждение
Результаты исследования показали значительные 

различия уровней биомаркеров при локализации пло-
скоклеточного рака на разных участках СОПР. В ходе 
анализа экспрессии биомаркеров ротовой жидкости 
пациентов с плоскоклеточным раком СОПР выявлена 
связь между локализацией опухоли и уровнем синте-
зируемых биомаркеров. Пиковые значения MMP при 
поражении языка и дна полости рта могут быть ассо-
циированы с тем, что в данных анатомических областях 
расположено много слюнных желез. На уровни экс-

прессии биомаркеров влияет ряд факторов: локализа-
ция патологического процесса, стоматологический 
статус, возраст, пол и общее состояние пациента.

Заключение
Применение расширенного протокола клинико-сто-

матологического обследования и иммуноферментного 
анализа ротовой жидкости у пациентов с элементами по-
ражения СОПР позволяет повысить диагностическую 
эффективность раннего выявления плоскоклеточного 
рака СОПР.

https://www.elibrary.ru/contents.asp?id=65642144
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Резолюция по итогам экспертного совета  
на тему «Актуальные проблемы лечения  
рака носоглотки»
Resolution based on the results of Council meetings on the topic “Current problems  
in the treatment of nasopharyngeal cancer”

12 июля 2024 г. состоялся экспертный совет, на ко-
тором ведущие онкологи страны обсуждали вопросы 
по улучшению подходов к лечению злокачественных 
новообразований (ЗНО) головы и шеи, в частности 
назофарингеальной карциномы. 

В настоящее время в арсенале врачей-онкологов 
находится большое количество современных препара-
тов для лечения ЗНО, которые позволяют использовать 
персонализированные подходы к терапии в интересах 
каждого пациента. Однако остается ряд злокачествен-
ных опухолей, при которых выбор лечения остается 
ограниченным. В частности, при раке носоглотки (РН) 
эффективные варианты терапии большинства пациен-
тов могут быть ограничены 1–2 линиями. В связи с этим 
внедрение в клиническую практику новых режимов 
лекарственного лечения, обладающих большей эффек-
тивностью по сравнению с существующими стандарт-
ными схемами, является крайне востребованным.

На экспертном совете рассмотрены вопросы современ-
ного подхода к лечению злокачественной назофарингеаль-
ной карциномы различных стадий, определены необходи-
мые шаги для улучшения качества диагностики и мар- 
шрутизации пациентов. Также эксперты приняли решение 
внести предложение о включении препарата камрелизумаб 
в клинические рекомендации по лечению РН после за-
вершения его регистрации на территории РФ. 

Целью экспертного совета явилось повышение доступ-
ности инновационных методов лечения для пациентов  
с местно-распространенным/метастатическим РН.

Вопросы, которые обсуждались  
на экспертном совете

1. Возможная оптимальная схема лечения РН с ис-
пользованием современных препаратов, в том числе 
иммуноонкологических агентов.

2. Оценка лечебной эффективности, безопасности и пре- 
имуществ камрелизумаба по сравнению с другими 
препаратами и стандартными режимами терапии, 
определение профиля пациентов, которые могут 
получить наибольшую пользу от лечения с при-
менением этого лекарственного средства. 

3. Перспективы включения камрелизумаба в клини-
ческие рекомендации.

Эпидемиология рака носоглотки
В России доля РН в общей структуре онкологиче-

ской заболеваемости составляет примерно 0,1–0,2 % 
(специально для экспертного совета З.А. Раджабовой 
была подготовлена справка по встречаемости РН на тер-
ритории РФ) [1–3]. Встречаемость данной патологии  
у мужчин составляет в 0,55 случая на 100 тыс. населения 
(в европейском стандарте – 0,9 случая), у женщин –  
0,29 случая (в европейском стандарте – 0,26 случая) [1]. 
РН чаще развивается у мужчин (соотношение мужчин 
и женщин 4:1) в 2 возрастных группах 15–25 и 40–60 лет. 
Больше всего случаев данной патологии зарегистриро-
вано в странах Юго-Восточной Азии. В эндемичных 
регионах частота встречаемости РН существенно пре-
вышает общемировые показатели, находясь в интерва-
ле от 18 до 40 случаев на 100 тыс. населения в провинции 
Гаундонг (Китай), а в европейских странах она не пре-
вышает 4 случая на 100 тыс. населения [2–4].

Результаты эпидемиологических исследований про-
демонстрировали этиологическую взаимосвязь заболева-
ния и вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ). В крови 90 % боль-
ных РН в эндемичных регионах наблюдается высокий 
уровень антител иммуноглобулина А к ассоциированным 
с ВЭБ антигенам, в то время как у здоровых людей повы-
шение титра отмечается не более чем в 13 % случаев [5, 6]. 
Специфичность данной реакции используется для ранней 

http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


93

Том 14  
Vol. 14

опухоли головы  и шеи    
head and neck tumors 3’2024 

Резолюция
resolution

и дифференциальной диагностики РН, а также для оцен-
ки эффективности лечения и обнаружения рецидивов. 
Частота выявления раннего бессимптомного РН у паци-
ентов с повышенным титром антител к ВЭБ-антигену 
невысока и составляет 1,5–5 % [1].

Назофарингеальная карцинома – относительно ред-
кое ЗНО. Современные подходы к ее терапии бази- 
руются на комбинации химиотерапии (ХТ) и лучевой 
терапии. В современных клинических рекомендациях 
Национальной всеобщей онкологической сети США 
(National Comprehensive Cancer Network, NCCN), Евро-
пейского общества медицинской онкологии (European 
Society for Medical Oncology, ESMO), Ассоциации онко-
логов России (АОР) и Российского общества клинической 
онкологии (RUSSCO) в качестве главной опции лечения 
распространенных форм этой опухоли предлагаются хи-
миотерапевтические комбинации, основывающиеся на 
цисплатинсодержащих режимах, а иммунотерапевтиче-
ские препараты предлагаются во 2-й линии лечения при 
наличии экспрессии лиганда рецептора программируемой 
клеточной гибели 1 (PD-L1). При этом все клинические 
рекомендации сходятся на необходимости применения 
лучевой терапии с целью улучшения локорегионарного 
контроля [6–8].

Одной из целей экспертного совета было обсужде-
ние результатов исследования CAPTAIN 1st, посвящен-
ного анализу применения препарата камрелизумаб  
в комбинации с гемцитабином и цисплатином в ка-

честве 1-й линии лечения пациентов с метастатическим 
или рецидивным назофарингеальным раком. 

О препарате камрелизумаб
В настоящее время разработан и изучен в серии 

клинических исследований иммуноонкологический 
препарат камрелизумаб – гуманизированное моно-
клональное антитело к PD-1, синтезированное в КНР. 
Препарат испытан при различных ЗНО и продемон-
стрировал хорошие результаты при назофарингеальной 
карциноме, которые были подтверждены в рутинной 
практике китайскими специалистами-онкологами. 
Камрелизумаб изучался в многоцентровых рандоми-
зированных плацебо-контролируемых исследованиях 
III фазы при многих нозологиях, в том числе при на-
зофарингеальной карциноме, раке пищевода, печени, 
легкого, молочной железы и др.

В исследование CAPTAIN 1st (камрелизумаб в комби-
нации с гемцитабином и цисплатином против плацебо  
с аналогичной схемой ХТ) 134 пациента с РН включены 
в группу камрелизумаба и 129 – в группу сравнения.  
Медиана возраста составила 52 и 49 лет соответственно. 
Большинство пациентов в обеих группах составили муж-
чины (84 и 81 % соответственно), при этом 70 % опухолей 
были связаны с контаминацией ВЭБ (определялось ко-
личество копий ДНК к ВЭБ). Преобладал неороговева-
ющий дифференцированный тип новообразований 
(82 % случаев в обеих группах). Почти 50 % пациентов 

Рис. 1. Первичная конечная точка – выживаемость без прогрессирования. ОР – отношение рисков; ДИ – доверительный интервал; ХТ – химио-
терапия. Адаптировано из [4, 8]

Fig. 1. Primary endpoint: progression-free survival. HR – hazard ratio; CI – confidence interval; CT – chemotherapy. Adapted from [4, 8]
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Рекомендации по итогам экспертного совета

Современные подходы к лечению распространенной назофарингеальной карциномы основываются  
на мультидисциплинарном подходе с применением химио терапевтических агентов в комбинации с лучевой 
терапией, однако ряд проблем остается нерешенным. Современная терапия, хотя и обладает высокой непо-
средственной эффективностью, не позволяет достичь долгосрочных удовлетворительных результатов. Дли-
тельность эффекта, достигнутого в 1-й линии терапии, ограничена.

Согласно результатам клинических исследований добавление иммунотерапевтического препарата камрели-
зумаб к полихимиотерапии цисплатином и гемцитабином в 1-й линии у больных с метастатическим или рецидивным 
РН позволяет значительно увеличить медиану выживаемости без прогрессирования, частоту объектив- 
ного ответа и достичь более высоких показателей контроля над заболеванием по сравнению с ХТ.

Камрелизумаб – современный представитель класса иммуноонкологических агентов, обладающий высо-
кими эффективностью и безопасностью, что подтверждено данными различных клинических иссле- 
дований. По мнению экспертов, результаты исследования CaPTaIN 1st являются убедительными. 

Для расширения возможностей терапии пациентов с распространенной/метастатической назофаренгиальной 
карциномой члены экспертного совета пришли к единогласному мнению о необходимости внесения предложения 
о включении камрелизумаба в обновленные клинические рекомендации после завершения его регистрации.

имели метастатическое поражение легких на момент 
включения в исследование (49 и 47 % случаев соответ-
ственно), метастазы в печени отмечены у 52 и 51 % участ-
ников исследования соответственно. Три и более зоны 
метастазирования диагностированы у 25 % пациентов 
группы камрелизумаба и 30 % пациентов группы пла-
цебо. При этом около 65 % включенных в исследование 
больных обеих групп имели распространенное заболе-
вание и отдаленные метастазы [4]. 

Добавление камрелизумаба к схеме лечения по-
зволило достоверно увеличить показатели общей вы-
живаемости (ОВ) (медиана не достигнута vs 22,6 мес  
на момент публикации резолюции) и выживаемости 
без прогрессирования (10,8 мес vs 6,9 мес) (рис. 1). При 
этом назначение камрелизумаба привело к снижению 
риска прогрессирования заболевания или смерти на 
49 % по сравнению с группой плацебо. Частота объек-
тивных ответов в группе камрелизумаба достигла 87,3 %, 
в группе сравнения – 80,6 %; медиана длительности 
ответа составила 12 и 7 мес соответственно [4]. 

Также камрелизумаб продемонстрировал управля-
емый профиль токсичности с приемлемым уровнем не-
желательных явлений (НЯ) (84 % всех зарегистрированных 
НЯ vs 65 % в группе плацебо, 20 % НЯ III–IV степени  
в группе камрелизумаба) [4]. 

Добавление камрелизумаба не увеличило частоту раз-
вития НЯ, связанных с ХТ (гемцитабин и цисплатин), 

таких как тошнота, рвота и анемия. Профиль НЯ, связан-
ных с иммунитетом, также соответствовал тому, о котором 
сообщалось при монотерапии этим препаратом. Был вы-
явлен препаратспецифичный побочный эффект – реак-
тивная пролиферация эндотелия капилляров, частота 
возникновения которой в настоящем исследовании со-
ставила 58 %. В исследованиях, посвященных монотера-
пии камрелизумабом, она была наиболее распространен-
ным НЯ и встречалась в 67–77 % случаев. Отмечена 
выраженная связь реактивной пролиферации эндотелия 
капилляров с эффективностью лечения по таким пока-
зателям, как частота объективного ответа, выживаемость 
без прогрессирования и ОВ, т. е. ее можно рассматривать 
как предиктор эффективности терапии.

На экспертном совете также рассматривались резуль-
таты применения камрелизумаба в комбинации с апати-
нибом в открытом однорукавном исследовании II фазы  
у пациентов с рецидивным и метастатическим РН [9]. 
Частота объективного ответа при применении данной ком-
бинации у больных с местным рецидивом составила 80 %, 
у больных с отдаленными метастазами – 54,5 %. 

Таким образом, комбинация камрелизумаба с ХТ 
показывает более высокий уровень частоты объектив-
ного ответа и лучшие показатели выживаемости  
без прогрессирования по сравнению со стандартной 
ХТ, хотя имеющиеся данные по ОВ неточны и требуют 
проведения дальнейших исследований.
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