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Применение вакуумной тонкоигольной 
аспирационной биопсии образований малого 
размера при диагностике рака щитовидной 
железы
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Введение. Диагностика и лечение очаговой патологии щитовидной железы (ЩЖ) являются важными проблемами 
в России и во всем мире. На данный момент только тонкоигольная аспирационная биопсия (тАб) служит основным 
методом дифференциальной диагностики злокачественных и доброкачественных образований ЩЖ. В 2023 г. были 
опубликованы клинические рекомендации европейской тиреоидной ассоциации (European thyroid association, ETA) 
по лечению узлов ЩЖ, где говорится о возможном минимально инвазивном лечении доброкачественных и злока-
чественных новообразований ЩЖ, перед проведением которого необходима повторная цитологическая верифика-
ция. Несмотря на доказанную эффективность тАб, по разным данным, информативность и специфичность этого 
метода варьируют от 60 до 100 %. также при использовании этого метода есть большой риск получения ложно-
отрицательных и ложноположительных результатов. В связи с вышесказанным появилась идея усовершенствования 
тАб для минимизирования ее недостатков.
Цель исследования – оценить возможности вакуумной тАб новообразований небольшого размера с использова-
нием мультипараметрического ультразвукового исследования в диагностике рака ЩЖ.
Материалы и методы. На базе проблемной научно-исследовательской лаборатории «Диагностические исследова-
ния и малоинвазивные технологии» смоленского государственного медицинского университета разработано устрой-
ство для выполнения вакуумной тАб. В период с 2023 по 2024 г. пациентам с очаговой патологией ЩЖ при размерах 
новообразования <10 мм проведены 25 вакуумных тАб. Осуществлен корреляционный анализ данных 51 тАб, вы-
полненных в период с 2020 по 2023 г.
Результаты. Выявлено уменьшение количества неинформативных (I категория по системе Bethesda, 2017) и неопределен-
ных (III категория по системе Bethesda, 2017) результатов. при сравнении дооперационного цитологического заключения 
(категория v по системе Bethesda v) с результатами послеоперационного гистологического исследования материала у паци-
ентов контрольной группы обнаружены доброкачественные новообразования в 2 (50 %) случаях, что указывает на ложно-
отрицательные результаты. при выполнении вакуумной тАб такого расхождения не наблюдалось. Данные показатели ука-
зывают на уменьшение вероятности ложноотрицательных результатов и эффективность вакуумной тАб.
Заключение. применение вакуумной тАб облегчает техническое выполнение биопсии под ультразвуковым контро-
лем при небольших новообразованиях ЩЖ. за счет высокого отрицательного давления (до –0,8 бара) осуществля-
ется одномоментный забор цитологического материала, что приводит к уменьшению неинформативных и неопре-
деленных цитологических заключений на 11,7 и 1,9 % соответственно.

Ключевые слова: вакуумная биопсия, тонкоигольная аспирационная биопсия, рак щитовидной железы, ультра-
звуковое исследование, узлы щитовидной железы, лучевая диагностика
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Introduction. Diagnosis and treatment of lesional pathology of the thyroid are important problems in Russia and 
worldwide. Currently, fine-needle aspiration (fNA) is the main technique of differential diagnosis of benign and 
malignant tumors of the thyroid. In 2023, clinical guidelines of the European Thyroid Association (ETA) on thyroid 
lesion treatment were published noting possible minimally invasive treatment of benign and malignant tumors of the 
thyroid requiring repeat cytologic verification. Despite the proven effectiveness of fNA, its informativity and specificity 
vary between 60 and 100 %. Additionally, this method is associated with high risk of false negative and false positive 
results. Therefore, there is a need to improve fNA and minimize its disadvantages.
Aim. To evaluate the capabilities of vacuum fNA of small lesions using multiparameter ultrasound in diagnosis of 
thyroid cancer.
Materials and methods. At the scientific and practical problem laboratory Diagnostic Studies and minimally Invasive 
Technologies of the Smolensk State medical university, a device for vacuum fNA was developed. Between 2023 and 
2024, patients with thyroid lesions of size <10 mm underwent 25 vacuum fNAs. Correlation analysis with 51 fNAs 
performed between 2020 and 2023 was performed.
Results. A decrease in the number of nondiagnostic (category I per the Bethesda system, 2017) and undetermined 
(category III per the Bethesda system, 2017) results was observed. Comparison of preoperative cytologic conclusions 
(category v per the Bethesda system, 2017) with the results of postoperative histological examination in patients of 
the control group showed benign lesions in 2 (50 %) cases which correspond to false negative results. vacuum fNA did 
not show this discrepancy. These results demonstrate a decrease in the probability of false negative results and 
effectiveness of vacuum fNA.
Conclusion. use of vacuum fNA expedites ultrasound-guided biopsy for small thyroid lesions. Due to high negative 
pressure (up to –0.8 bar), single-step retrieval of cytologic material is performed which leads to a decrease in the 
number of nondiagnostic and undetermined cytologic conclusions by 11.7 and 1.9 %, respectively.

Keywords: vacuum biopsy, fine-needle aspiration, thyroid cancer, ultrasound, thyroid nodules, diagnostic radiology

For citation: Tagil A. O., Borsukov A. v. The use of vacuum fine needle aspiration biopsy of small formations in the 
diagnosis of thyroid cancer. Opukholi golovy i shei = Head and Neck Tumors 2024;14(2):10–9. (In Russ.).
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Введение
Диагностика и лечение очаговой патологии щито-

видной железы (ЩЖ) являются важными проблемами 
в России и во всем мире. В ходе проведения много-
центровых исследований с использованием в качестве 
метода скрининга ультразвукового исследования (УЗИ) 
ЩЖ частота выявления очагов среди населения со-
ставляет от 30 до 60 % [1, 2]. Одной из причин такой 
высокой распространенности данной патологии явля-
ется наличие йододефицитного состояния, которое 
увеличивает риск развития узлового нетоксического 
зоба. Это представляет важную проблему, поскольку 
в РФ нет региона, где население не имеет йододефи-
цита [3]. В связи с этим встает вопрос о применении 
йода для профилактики образований узлов ЩЖ.

Еще одной причиной увеличения распространен-
ности узлового зоба является совершенствование ин-
струментальной диагностики, в частности УЗИ ЩЖ. 
Применение высокочастотных линейных датчиков 
делает данный метод самым точным в выявлении об-
разований ЩЖ. Однако использование УЗИ ЩЖ как 
метода скрининга считается неоправданным как в ме-
дицинском, так и в экономическом плане, поскольку 
большинство узлов представлены доброкачественными 
образованиями, к которым относятся коллоидные узлы, 
составляющие до 80 % всех доброкачественных ново-
образований. Данная патология не требует лечебной 

коррекции, за исключением показаний, указанных 
в клинических рекомендациях по диагностике и лече-
нию узлового (многоузлового) зоба у взрослых 2016 г. 
Однако в некоторых странах УЗИ ЩЖ входит в алго-
ритм обязательного обследования населения. Так, в на-
циональной программе скрининга рака Южной Кореи 
УЗИ ЩЖ является обязательным исследованием, 
что с 1993 по 2011 г. в 17,5 раза повысило выявляемость 
рака ЩЖ (РЩЖ) [4–7]. В большинстве случаев диа-
метр новообразования составлял <1 см и не влиял 
на уровень летальности. Таким образом, УЗИ ЩЖ яв-
ляется важной, но не основополагающей частью диа-
гностического алгоритма.

Несмотря на распространенность очаговой пато-
логии ЩЖ, на долю РЩЖ приходится 1–5 % всех он-
кологических патологий. На территории РФ в 2021 г. за-
болеваемость РЩЖ составила 2,16 % [7]. В большинстве 
случаев данная патология представлена высокодиффе-
ренцированными формами; наиболее распространен 
папиллярный РЩЖ, составляющий до 60–80 % случа-
ев [8, 9].

Все имеющиеся данные указывают на необходи-
мость не столько выявления новообразований ЩЖ, 
сколько определения их структуры. На сегодняшний 
момент основным методом дифференциальной диа-
гностики новообразований ЩЖ является тонкоиголь-
ная аспирационная биопсия (ТАБ). Минимальная 
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инвазивность с низким риском развития осложнений 
и возможностью цитологической верификации делает 
данный метод наиболее важным в диагностическом 
алгоритме. Однако в связи с инвазивностью ТАБ не яв-
ляется скрининговым методом, и поскольку при боль-
шинстве новообразований ЩЖ не требуется лечебная 
коррекция, отсутствует и необходимость выполнения 
биопсии каждому пациенту. Для определения риска 
злокачественности новообразований ЩЖ по данным 
УЗИ применяется классификация Thyroid Imaging 
Reporting and Data System (TI-RADS). При наличии 
конкретных УЗ-признаков данная классификация по-
зволяет определить риск злокачественности образова-
ний ЩЖ, выбрать тактику ведения пациентов и также 
выявить показания для проведения ТАБ. Это приводит 
к уменьшению числа неоправданных биопсий, что, 
в свою очередь, снижает количество неинформативных 
и ложноотрицательных цитологических результатов. 
Таким образом, данная классификация повышает цен-
ность как УЗИ ЩЖ, так и ТАБ [5–7, 10–18].

В 2023 г. были опубликованы рекомендации Евро-
пейской тиреоидной ассоциации (European Thyroid 
Association, ETA) по лечению узлов ЩЖ, в которых 
указывается о возможном минимально инвазивном 
лечении доброкачественных и злокачественных ново-
образований ЩЖ. Применение термоаблации при 
функционально активных узлах размером <10 мм в диа-
метре является методом выбора, при наличии образо-
ваний большего размера рекомендовано лечение радио-
активным йодом [19, 20]. Кроме того, рассматриваются 
варианты минимально инвазивного лечения микро-
карцином ЩЖ, поскольку хирургическое лечение яв-
ляется прогностически и экономически невыгодным 
[20]. Однако использование минимально инвазивных 
методов лечения данной патологии возможно только 
по показаниям, так как это альтернативный вариант, 
не заменяющий стандартизированные методы тера-
пии [19, 20].

Перед проведением минимально инвазивного ле-
чения рекомендована повторная цитологическая вери-
фикация новообразований, что также представляет 
сложности. Несмотря на доказанную эффективность 
ТАБ, ее информативность и специфичность варьируют 
от 60 до 100 %. При этом имеющиеся данные не учи-
тывают размер новообразований ЩЖ, которые под-
вергаются биопсии. Согласно российским клиниче-
ским рекомендациям по диагностике и лечению 
дифференцированного РЩЖ 2020 г. показаниями 
к проведению ТАБ являются новообразования диа-
метром от 10 мм при категории 3 и выше по классифи-
кации TI-RADS или меньшего диаметра, если пациент 
относится к группе риска агрессивных форм РЩЖ. 
При выполнении ТАБ новообразований меньшего раз-
мера показатели информативности могут иметь боль-
ший диапазон. Сложности в верификации диагноза 

связаны с получением цитологического материала и его 
приготовлением. Очень важен опыт специалистов, осу-
ществляющих забор клеточного материала и выполня-
ющих его интерпретацию. Если сложность приготов-
ления цитологического материала зависит от выбора 
окраски и правильности ее проведения, то получение 
цитологического материала – от структуры новооб-
разования ЩЖ (повышенная васкуляризация и жест-
кость, небольшие размеры, загрудинное расположе-
ние), технических параметров процедуры (диаметр 
иглы, объем шприца, размер и частота линейного дат-
чика), а также от субъективных факторов, связанных 
с эмоциональным состоянием пациента и наличием 
сопутствующей патологии, которые влияют на про-
ведение процедуры (невозможность разогнуть шею, 
длительное нахождение в положении лежа, эмоцио-
нальная лабильность). Все указанные факторы влияют 
на качество получения цитологического материала и, 
следовательно, на информативность исследования 
и риск получения ложноотрицательных и ложнополо-
жительных результатов. Риск ложноотрицательных 
результатов варьирует от 1 до 39 % [21–23]. В связи 
с названными сложностями верификации новообра-
зований ЩЖ появилась идея усовершенствования ме-
тода ТАБ в целях уменьшения недостатков.

Цель исследования – оценить возможности ваку-
умной ТАБ новообразований ЩЖ небольшого раз-
мера с использованием мультипараметрического УЗИ 
в диагностике РЩЖ.

Материалы и методы
На базе проблемной научно-исследовательской 

лаборатории «Диагностические исследования и мало-
инвазивные технологии» Смоленского государственно-
го медицинского университета разработано устройство 
для выполнения вакуумной ТАБ (патенты RU 2757525, 
RU 2770783). В отделении диагностических и ма-
лоинвазивных технологий Клинической больницы № 1 
(г. Смоленск) в период с 2023 по 2024 г. пациентам 
с очаговой патологией ЩЖ и размерами образова-
ния <10 мм, которые составили основную группу, вы-
полнены 25 вакуумных ТАБ. Манипуляции проводились 
под УЗ-контролем с применением мультичастотных 
линейных УЗ-датчиков частотой 5–12,5 МГц. Для за-
бора цитологического материала использовали шпри-
цы объемом 10 мл типа LUER с иглой 21G, подклю-
ченные к устройству для вакуумной ТАБ. С учетом 
особенностей размера новообразований ЩЖ и их жест-
кости по данным компрессионной эластографии уро-
вень отрицательного давления для забора цитологиче-
ского материала составил –0,8 бара.

Все пациенты проходили обследование по единому 
диагностическому алгоритму, который включал кли-
ническое обследование (сбор анамнеза), лабораторные 
исследования (определение уровней тиреотропного 
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гормона, трийодтиронина свободного, тироксина сво-
бодного, кальцитонина и тиреоглобулина), сцинтигра-
фию ЩЖ (при изменении лабораторных показателей), 
мультипараметрическое УЗИ и вакуумную ТАБ.

Показания для проведения биопсии соответство-
вали клиническим рекомендациям по диагностике 
и лечению дифференцированного РЩЖ 2020 г. Основ-
ным критерием для проведения ТАБ было наличие 
риска агрессивных форм РЩЖ и категории 4 и 5 по 
классификации TI-RADS [1]. Размер пунктируемого 
новообразования составил 5–10 мм. При его размере 
<5 мм проводили динамическое наблюдение в виде 
контрольного УЗИ ЩЖ каждые 3 мес. Все полученные 
данные проходили корреляционный анализ – сравне-
ние с результатами 51 ТАБ образований ЩЖ диаметром 
10 мм, выполненных с 2020 по 2023 г. (контрольная 
группа).

Устройство для вакуумной ТАБ собрано из стандар-
тизированных медицинских технических блоков (реги-
страционные удостоверения блоков: ФСЗ 2011 / 10543, 
ФСР 2010 / 08843, ФСР 2011 / 11848, ФСР 2010 / 0778). 
Управление устройством осуществляется с помощью 
ножных педалей. При нажатии на первую ножную пе-
даль происходит включение электрического вакуумно-
го компрессора с нагнетанием отрицательного давления 
в специально подготовленную емкость. Показатели 
отрицательного давления регистрируются с использо-
ванием установленного вакуумметра. При достижении 
необходимого уровня давления оно через электромаг-
нитные клапаны и специальные переходники попада-
ет в шприц и иглу для забора цитологического мате-
риала. При получении необходимого количества 
клеточного материала давление в шприце сбрасывает-
ся до давления окружающей среды с целью сохранения 
полученного материала в просвете иглы, и биопсия 
прекращается. После выполнения вакуумной ТАБ весь 
цитологический материал наносится на обезжиренные 
предметные стекла с последующим высушиванием ма-
териала на воздухе и окраской по Маю–Грюнвальду– 
Гимзе.

При выполнении ТАБ под УЗ-контролем использо-
вались шприцы типа LUER объемом 10 мл с иглой 21G. 
Поскольку корреляция полученных данных определя-
лась с помощью уровня отрицательного давления, был 
определен максимальный уровень разряжения шприца 
(при полном оттягивании поршня), который соста-
вил –0,21 бара.

Весь полученный материал отправляли в цитоло-
гическую лабораторию; цитологическое заключение 
выполнялось по системе Bethesda (2017) [14].

Результаты
В ходе исследования определена интенсивность 

отрицательного давления при выполнении рутинной 
ТАБ (рис. 1). Колебания давления в ходе ТАБ связаны 

с постоянным оттягиванием и возвращением поршня 
шприца в момент проведения процедуры. Данная осо-
бенность обусловливает непроизвольное движение иглы, 
что при небольшом размере новообразования может 
способствовать забору цитологического материала 
не из зоны интереса и получению неинформативных 
или ложноотрицательных результатов (рис. 2).

При выполнении вакуумной ТАБ в связи с нали-
чием вакуумного компрессора держится постоянный 
уровень высокого отрицательного давления (рис. 3). 
За счет создания разряжения устройством во время 
биопсии нет колебания давления, а вакуумная возмож-
ность значительно больше, чем при выполнении ТАБ 
шприцом объемом 10 мл. Кроме того, во время про-
ведения вакуумной ТАБ можно осуществлять постоян-
ный визуальный УЗ-контроль наличия иглы в зоне 
интереса, а отсутствие колебательных движений мини-
мизирует движение кончика иглы (рис. 4). Это способ-
ствует проведению веерообразного движения иглы 
в новообразовании для получения большего количества 
цитологического материала.

Рис. 1. Интенсивность отрицательного давления при выполнении ру-
тинной тонкоигольной аспирационной биопсии (объем шприца – 10 мл)

Fig. 1. Intensity of negative pressure during routine fine-needle aspiration 
(syringe volume – 10 mL)

Рис. 2. Возможное смещение иглы из зоны биопсии при выполнении тон-
коигольной аспирационной биопсии

Fig. 2. Possible needle displacement from the biopsy area during fine-needle 
aspiration
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фикации European Thyroid Imaging Reporting and Data 
System (EU-TIRADS) (табл. 2). В ходе исследования 
не было получено статистически значимых различий 
между категориями по EU-TIRADS (p = 0,729): в обеих 
группах преобладали пациенты с категорией 4. Опре-
деление показаний к биопсии основывалось только на 
данных УЗИ в серошкальном изображении (В-режим) 
и категории по этой классификации. Мультипараме-
трическое УЗИ ЩЖ с использованием эластографии 
и допплеровской оценкой кровоснабжения использо-
валось в качестве дополнительного метода (рис. 5).

В ходе УЗИ ЩЖ определяли размеры пунктируе-
мых новообразований ЩЖ (табл. 3) и осуществляли 
выбор оптимальной трассы для биопсии. При их сопо-
ставлении статистически значимых различий выявить 
не удалось (p = 0,418), что указывает на схожесть обеих 
клинических групп и равноценность условий проведе-
ния исследования.

Также при УЗИ ЩЖ определялось количество но-
вообразований ЩЖ (табл. 4) в клинических группах. 
Значимых различий по этому показателю между груп-
пами выявлено не было (p = 0,875). В большинстве 
случаев новообразования представлены единичными 
узлами.

Рис. 3. Интенсивность отрицательного давления при выполнении ва-
куумной тонкоигольной аспирационной биопсии

Fig. 3. Negative pressure intensity during fine-needle aspiration

Рис. 4. Выполнение вакуумной тонкоигольной аспирационной биопсии 
под ультразвуковым контролем

Fig. 4. Ultrasound-guided vacuum fine-needle aspiration

Таблица 1. Распределение пациентов, включенных в исследование, по полу и возрасту

Table 1. Distribution of the patients included in the study per sex and age

Показатель 
Parameter

Контрольная группа (ТАБ) (n = 51) 
Control group (FNA) (n = 51) 

Основная группа (вакуумная ТАБ) (n = 25) 
Treatment group (vacuum FNA) (n = 25) 

Всего (n = 76) 
Total (n = 76) 

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

женский 
female
мужской 
male

45 (88,2)

6 (11,8) 

22 (88,0)

3 (12,0) 

67 (88,2)

9 (11,8) 

Возраст, лет, M ± SD 
Age, years, M ± SD,

32,80 ± 9,46 29,28 ± 7,30 31,64 ± 8,92

Примечание. ТАБ – тонкоигольная аспирационная биопсия; M – среднее значение; SD – стандартное отклонение. 
Note. FNA – fine-needle aspiration; M – mean; SD – standard deviation.
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В ходе исследования выполнен анализ групп паци-
ентов по полу и возрасту. Его результаты представлены 
в табл. 1. В обеих группах преобладали больные жен-
ского пола (88,2 %), средний возраст пациентов со-
ставил 31,64 ± 8,92 года.

Всем пациентам проводилось мультипараметриче-
ское УЗИ ЩЖ с определением категории по класси-

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от категории 
по классификации European Thyroid Imaging Reporting and Data System 
(EU-TIRADS)

Table 2. Patient distribution per categories of the EU-TIRADS classification

Кате-
гория 
Cate- 
gory

Контрольная группа 
(тонкоигольная 
аспирационная 

биопсия) 
Control group (fine-

needle aspiration) 

Основная группа 
(вакуумная тонко-

игольная аспирацион-
ная биопсия) 

Treatment group (vacuum 
fine-needle aspiration) 

p

4 39 (76,5) 20 (80,0) 
0,729

5 12 (23,5) 5 (20,0) 
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Рис. 5. Мультипараметрическое ультразвуковое исследование новообразования щитовидной железы с вакуумной тонкоигольной аспирационной 
биопсией: а – серошкальное изображение (B-режим); б – определение размеров новообразования (5,8 × 5,6 мм); в – цветовое допплеровское кар-
тирование (перинодулярный кровоток); г – компрессионная эластография (жесткий узел); д – определение коэффициента деформации (strain 
ratio (SR) = 4,86); е – вакуумная тонкоигольная аспирационная биопсия под ультразвуковым контролем (игла указана стрелкой)

Fig. 5. Multiparameter ultrasound of thyroid lesion using vacuum fine-needle aspiration: а – gray scale image (B-mode); б – determination of lesion size  
(5.8 × 5.6 mm); в – Doppler color flow mapping (perinodular blood flow); г – compression elastography (rigid nodule); д – determination of strain ratio  
(SR = 4.86); е – ultrasound-guided vacuum fine-needle aspiration (arrow points to the needle)

После проведения вакуумной ТАБ весь материал 
наносили на предметные стекла и отправляли в цито-
логическую лабораторию для дальнейшей оценки 
по системе Bethesda (табл. 5). Были установлены ста-
тистически значимые различия (p = 0,032). Выявлено 

уменьшение количества неинформативных (категория I 
по системе Bethesda) и неопределенных (категория III 
по системе Bethesda) результатов, что указывает на эф-
фективность метода при диагностике микрокарци-
ном ЩЖ.
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логического исследования с цитологическими заклю-
чениями по системе Bethesda. При сравнении доопе-
рационного цитологического заключения (категория V 
по системе Bethesda V) с результатами послеопераци-
онного гистологического исследования материала у па-
циентов контрольной группы обнаружены доброкаче-
ственные новообразования в 2 (50 %) случаях, что 
указывает на ложноотрицательные результаты. При вы-
полнении вакуумной ТАБ такого расхождения не на-
блюдалось.

Обсуждение
В рекомендациях ETA указывается, что распростра-

ненность РЩЖ составляет 1–5 %, при этом в боль-
шинстве случаев наблюдаются микрокарциномы. 
По данным крупного исследования G. Grani и соавт., 
малые интратиреоидные образования составляют до 
53,6 % случаев РЩЖ [24]. Кроме того, как в рекомен-
дациях ETA, так и в ряде исследований указывается 
на возможное минимально инвазивное лечение данной 
патологии [25–27]. Одним из показаний к этой мани-
пуляции является наличие узлов размером 5–10 мм 
при категориях 3–5 по классификации EU-TIRADS. 
Таким пациентам необходимо провести предваритель-
ную ТАБ и получить цитологическое заключение: ка-
тегории V, VI по системе Bethesda. Минимально инва-
зивное лечение показано в качестве альтернативного 

Таблица 3. Размер пунктируемого новообразования щитовидной 
железы

Table 3. Size of biopsied thyroid lesions

Группа 
Group

M ± SD 95 % ДИ 
95 % CI

n p

Контрольная 
Control

8,20 ± 1,29 7,84–8,57 51

0,418
Основная 
Treatment

7,94 ± 1,33 7,39–8,49 25

Примечание. M – среднее значение; SD – стандартное 
отклонение; ДИ – доверительный интервал. 
Note. M – mean; SD – standard deviation; CI – confidence interval.

Таблица 4. Количество новообразований щитовидной железы

Table 4. Number of thyroid lesions

Показатель 
Characteristic

Контрольная 
группа 

Control group

Основная 
группа 

Treatment group
p

Множественные 
узлы 
Multiple nodules

11 (21,6) 5 (20,0) 

0,875

Единичный узел 
Single nodule

40 (78,4) 20 (80,0) 

Таблица 6. Результаты гистологического исследования в зависимости 
от типа биопсии

Table 6. Results of histological examination depending on biopsy type

Вид 
новообразования 

Tumor type

Тонкоигольная 
аспирационная 

биопсия 
Fine-needle 
aspiration

Вакуумная 
тонкоигольная 
аспирационная 

биопсия 
Vacuum fine-needle 

aspiration

p

Доброкачествен-
ные образования 
Benign lesion

5 (71,1) 2 (25,0) 

0,312

Папиллярный рак 
щитовидной 
железы 
Papillary thyroid 
carcinoma

1 (14,3) 3 (37,5) 

Медуллярный рак 
щитовидной 
железы 
Medullary thyroid 
carcinoma

1 (14,3) 2 (25,0) 

Фолликулярный 
рак щитовидной 
железы 
Follicular thyroid 
carcinoma

0 1 (12,5) 

Таблица 5. Цитологические заключения по системе Bethesda (2017) 
в зависимости от вида биопсии, абс. (%)

Table 5. Cytologic conclusions per the Bethesda system (2017) depending 
on biopsy type, abs. (%)

Катего-
рия 

Category

Тонкоигольная 
аспирационная 

биопсия 
Fine-needle aspiration

Вакуумная тонко-
игольная аспираци-

онная биопсия 
Vacuum fine-needle 

aspiration

p

I 8 (15,7) 1 (4,0)

0,032*

II 36 (70,6) 15 (60,0)

III 3 (5,9) 1 (4,0)

IV 0 3 (12,0)

V 4 (7,8) 5 (20,0)

*Различия статистически значимы (p <0,05). 
*Statistically significant differences (p <0.05).

В ходе исследования 7 пациентам контрольной 
группы и 8 пациентам основной группы выполнены 
органосохраняющие операции. Проведено сравнение 
результатов гистологического (рис. 6) и дооперацион-
ного цитологического исследований (табл. 6).

В ходе исследования не получено статистически 
значимых различий в корреляции результатов гисто-
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метода при папиллярном РЩЖ [1, 28, 29]. Несмотря 
на информативность и специфичность, при ТАБ на-
блюдается высокий риск получения неинформативных, 
ложноотрицательных или ложноположительных ре-
зультатов, что чаще всего связано с качеством аспира-
ционного материала [30]. По данным исследования 
G. Yang и соавт., расхождение между данными цитоло-
гических и послеоперационных гистологических ис-
следований составило 15,3 %, основной причиной 
чего было качество полученного цитологического ма-
териала [31].

Нельзя исключать клеточную схожесть некоторых 
подтипов РЩЖ, что может способствовать некоррект-
ному выбору тактики лечения. В ходе метаанализа дан-
ных 641 пациента с медуллярным РЩЖ P. Trimboli 
и соавт. выявлено, что чувствительность ТАБ состави-
ла 56 % [32]. Полученные результаты имеют отношение 
только к больным, у которых есть показания к выпол-
нению биопсии (диаметр новообразования >10 мм). 
Сложность получения качественного цитологического 
материала при новообразованиях меньшего диаметра 
приводит к еще более худшим результатам. При ваку-
умной ТАБ за счет использования высокого отрица-
тельного давления (до –0,8 бара) удается получить 
цитологический материал, обладающий большим ко-

личеством клеток, необходимых для исследования, 
и меньшим количеством элементов крови по сравнению 
с обычной ТАБ с применением стандартного шприца 
типа LUER (объемом 10 мл, давление до –0,2 бара; объ-
емом 20 мл, давление до –0,3 бара). Отсутствие аспи-
рационных движений и наличие УЗ-навигации также 
способствуют забору клеточного материла строго из зо-
ны интереса, что снижает риск получения неинформа-
тивных или ложноотрицательных результатов. Данные 
технические особенности проведения ТАБ позволяют 
работать с очагами малого диаметра, сохраняя высокую 
информативность манипуляции.

Заключение
Применение вакуумной ТАБ облегчается техниче-

ское выполнение биопсии под ультразвуковым контро-
лем при новообразованиях ЩЖ небольшого размера. 
За счет высокого отрицательного давления (до –0,8 ба ра) 
осуществляется одномоментный забор цитологическо-
го материала, что приводит к уменьшению вероятности 
получения неинформативных и неопределенных ци-
тологических заключений на 11,7 и 1,9 % соответствен-
но. Таким образом, применение вакуумной ТАБ сни-
жает количество ложноотрицательных результатов 
по сравнению с обычной ТАБ.

Рис. 6. Послеоперационное гистологическое исследование образца папиллярного рака щитовидной железы. Окраска гематоксилином и эозином: 
а – ×100; б – ×400

Fig. 6. Postoperative histological examination of papillary thyroid carcinoma sample. Hematoxylin and eosin staining: а – ×100; б – ×400

а б
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Эффективность микрохирургической небной 
тонзиллэктомии при раке ротоглотки  
у пациентов с метастазами плоскоклеточного 
рака в лимфатические узлы шеи  
без выявленного первичного очага

М.И. Соколова1, Д.М. Ростовцев2, А.О. Гузь2

1ГАУЗ Тюменской области «Многопрофильный клинический медицинский центр «Медицинский город»; Россия, 625041 
Тюмень, ул. Барнаульская, 32; 
2ГАУЗ «Челябинский областной центр онкологии и ядерной медицины»; Россия, 454087 Челябинск, ул. Блюхера, 42

К о н т а к т ы : мария Ивановна соколова mascha23.06@mail.ru

Введение. метастазирование без выявленного первичного очага представляет собой сложную проблему клиниче-
ской онкологии. Вопрос необходимости обязательной идентификации первичного очага остается спорным. со-
гласно результатам ряда исследований выявление первичной опухоли позволяет уменьшить дозы лучевой терапии, 
а следовательно, снизить риск развития токсических реакций, ухудшающих качество жизни пациентов, и в некото-
рых случаях – полностью исключить необходимость проведения адъювантной терапии. Развитие и широкое при-
менение роботизированных, микрохирургических и лазерных трансоральных технологий способствуют верифика-
ции скрытого рака ротоглотки. Выявление гиперэкспрессии белка р16 в метастатических лимфатических узлах 
может указывать на связь данной патологии с вирусом папилломы человека.
Цель исследования – изучение эффективности микрохирургической небной тонзиллэктомии в диагностике и ле-
чении скрытого рака ротоглотки у пациентов с метастазами в лимфатических узлах шеи без выявленного первич-
ного очага, определение частоты экспрессии суррогатного маркера вируса папилломы человека – белка р16.
Материалы и методы. проанализированы результаты диагностики 82 пациентов с метастазами в лимфатических 
узлах шеи без выявленного первичного очага. Критерии включения в исследование: морфологически верифици-
рованные метастазы плоскоклеточного рака в лимфатических узлах шеи, отсутствие первичной опухоли после 
стандартного клинического обследования. по результатам этого обследования и инструментальной диагностики  
10 пациентам выполнены небная тонзиллэктомия с использованием операционного микроскопа и шейная лимфо-
диссекция. 
Результаты. применение микрохирургической небной тонзиллэктомии у пациентов с метастазами плоскоклеточ-
ного рака в лимфатических узлах шеи без выявленного первичного очага позволило диагностировать рак небной 
миндалины в 12,1 % случаев, рак этой локализации, ассоциированный с вирусом папилломы человека, – в 70 %.
Заключение. микрохирургическая небная тонзиллэктомия с использованием операционного микроскопа позволи-
ла не только верифицировать скрытый рак небной миндалины, но и верно установить диагноз, стадию заболевания 
с последующим определением объема адъювантной терапии. 

Ключевые слова: метастаз в лимфатическом узле шеи без выявленного первичного очага, микрохирургическая 
небная тонзиллэктомия, экспрессия p16
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Effectiveness of microsurgical palatal tonsillectomy in patients with oropharyngeal cancer  
and metastases of squamous cell carcinoma into the cervical lymph nodes without identified 
primary lesion

M.I. Sokolova1, D.M. Rostovtsev2, A.O. Guz2

1Multidisciplinary Clinical Medical Centre “Meditsinsky Gorod”; 32 Barnaulskaya St., Tyumen 625041, Russia; 
2Chelyabinsk Regional Clinical Centre for Oncology and Nuclear Medicine; 42 Bluchera St., Chelyabinsk 454087, Russia

C o n t a c t s : maria Ivanovna Sokolova mascha23.06@mail.ru

Introduction. metastasis without an identified primary lesion is an unresolved and complex problem in clinical 
oncology. The issue of the necessity of primary lesion identification remains controversial. According to some studies, 
detection of the primary tumor potentially reduces the dose of radiation therapy and therefore prevents development 
of toxic reactions that reduce the quality of life of the patient, and in some cases completely eliminates the need  
for adjuvant therapy. widespread development and application of robotic, microsurgical, and laser transoral techniques 
make it possible to verify latent oropharyngeal cancer. The detection of overexpression of p16 protein in metastatic 
affected lymph nodes may indicate the association of this pathology with human papillomavirus.
Aim. To investigate the efficacy of microsurgical palatal tonsillectomy (using a surgical microscope) in diagnosis  
and treatment of occult oropharyngeal cancer in patients with cervical lymph node metastases of undetected primary 
site, determine the frequency of expression of the surrogate marker of human papillomavirus – protein p16.
Materials and methods. The study was based on the results of diagnosing 82 patients with cervical lymph node 
metastases of undetected primary site. The inclusion criteria were morphologically verified cervical lymph node 
metastases of squamous cell carcinoma, absence of a primary tumour after a standard clinical examination. 10 patients 
underwent palatal tonsillectomy using a surgical microscope and cervical lymph node dissection based on the results 
of clinical examination and instrumental diagnostics. 
Results. The use of microsurgical palatal tonsillectomy in patients with metastases of squamous cell carcinoma  
in the cervical lymph nodes without identified primary lesion allowed to diagnose cancer of the palatine tonsil  
in 12.1 % of cases, cancer of this location associated with human papilloma virus in 70 % of cases.
Conclusion. microsurgical palatal tonsillectomy using a surgical microscope allowed us to not only verify occult 
palatine tonsil cancer, but also to establish accurate diagnosis and stage of the disease with subsequent determination 
of the scope of adjuvant therapy.

Keywords: cervical lymph node metastasis of unknown primary site, microsurgical palatine tonsillectomy, p16 expression
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Введение
Частота метастазирования в лимфатические узлы (ЛУ) 

шеи без выявленного первичного очага (ВПО) составляет 
от 2 до 5 % всех злокачественных опухолей области голо-
вы и шеи [1–3]. Единого определения понятия «метастаз 
без ВПО» по-прежнему нет. Данную нозологию характе-
ризуют как метастатический рак без ВПО, несмотря  
на проведение всех диагностических исследований: фи-
зикальных, инструментальных, гистопатологических 
и лабораторных [1, 4–6].

Наличие нерешенных вопросов в последовательно-
сти диагностики патологии подчеркивает актуальность 
проблемы и важность ее дальнейшего изучения, посколь-
ку верификация первичного очага позволяет не только 
верно установить диагноз и стадию заболевания,  
но и выбрать оптимальную стратегию лечения [4, 7].

При метастазах в ЛУ шеи без ВПО существуют раз-
личные точки зрения на объем и алгоритм обследования. 

Одни авторы считают необходимым проведение полно-
го обследования только тем пациентам, которым впо-
следствии можно провести специальное лечение, другие 
являются сторонниками комплексного обследования  
с целью поиска первичного очага [4, 5].

Развитие и все более широкое применение робо-
тизированных, лазерных, микрохирургических транс-
оральных технологий, в частности небной и лингваль-
ной тонзиллэктомии, является ценной диагностической 
опцией в верификации рака ротоглотки у пациентов  
с метастазами плоскоклеточного рака в шейные ЛУ  
без ВПО [8, 9]. Согласно рекомендациям Американского 
общества клинической онкологии (American Society  
of Clinical Oncology) 2020 г. больным с односторонней 
лимфаденопатией без ВПО после комплекса обследова-
ний рекомендуется выполнять ипсилатеральную небную 
тонзиллэктомию, а при отрицательном результате –  
ипсилатеральную лингвальную тонзиллэктомию. 

mailto:mascha23.06@mail.ru
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На сегодняшний день существует ряд исследова-
ний, подтверждающих роль данных методов в иденти-
фикации первичного очага в ротоглотке у пациентов  
с метастазами в ЛУ без ВПО. В 2022 г. A. Al-Lami и соавт. 
[3] провели систематический обзор, направленный  
на оценку эффективности трансоральной роботизиро-
ванной хирургии (trans oral robotic surgery, TORS), транс-
оральной лазерной хирургии (transoral laser microsurgery, 
TLM) и эндоскопической электрокоагуляции в диа-
гностике первичного очага области головы и шеи  
у больных с метастазами без ВПО. Первичный очаг вы-
явлен у 567 (64 %) из 777 пациентов (95 % доверительный 
интервал (ДИ) 54–73). Показатели первичной иденти-
фикации составили 45 и 32 % при лингвальной (n = 273) 
и небной (n = 118) тонзиллэктомии соответственно. 
Показатели первичной идентификации рака с помощью 
хирургических методов составили: TORS – 60 % (95 % ДИ 
49–70), TLM – 80 % (95 % ДИ 0,58–1,01), эндоскопичес-
кая электрокоагуляция – 41 % (95 % ДИ 0,05–0,76). Ас-
социированными с вирусом папилломы человека (ВПЧ) 
оказались 529 (68 %) опухолей.

S. Farooq и соавт. [10] провели метаанализ эффектив-
ности трансоральной роботизированной хирургии  
и трансоральной лазерной хирургии в диагностике рака 
корня языка у пациентов с метастазами плоскоклеточно-
го рака в ЛУ шеи без ВПО. Первичная опухоль с помощью 
данных методов выявлена у 78 % (433 из 556) пациентов. 
Частота верификации опухоли корня языка с использо-
ванием роботизированной хирургии (небной или линг-
вальной тонзиллэктомии) в случае отсутствия опухоли 
при первичном физикальном осмотре составила 79 % 
(95 % ДИ 73–85 %). У пациентов с отрицательным ре-
зультатом при применении традиционных методов визу-
ализации первичный очаг был выявлен с помощью транс-
оральной лазерной хирургии в 82 % случаев (95 % ДИ 
76–89 %), а у пациентов с отрицательным результатом  
по данным позитронной эмиссионной томографии, со-
вмещенной с компьютерной томографией (ПЭТ-КТ), –  
в 75 % (95 % ДИ 66–84 %). 

Таким образом, трансоральная роботизированная 
и лазерная хирургия области головы и шеи – это новые 
подходы к диагностике и лечению скрытых опухолей 
ротоглотки. Преимущества TORS, микрохирургических 
небных и лингвальных тонзиллэктомий, мукозэктомий 
и TLM по сравнению с традиционными хирургически-
ми методами заключаются в превосходной визуализа-
ции, многократном увеличении операционного поля 
и доступе ко всей слизистой оболочке основания язы-
ка, небных и язычных миндалин [10]. Данные методы 
позволяют выполнить более точную резекцию тканей, 
чем при использовании традиционных хирургических 
методов, с минимальным повреждением окружающих 
тканей, а также свести к минимуму долгосрочную ре-
чевую дисфункцию и дисфагию.

В настоящее время согласно полученным данным 
до 90 % случаев первоначально выявленных опухолей 
являются вирусассоциированными. Следовательно, 
наличие вируса Эпштейна–Барр (ВЭБ) или ВПЧ  
в метастатических ЛУ может способствовать идентифи-
кации локализации первичной опухоли [6, 11, 12]. По 
данным систематических обзоров частота ассоциации 
метастазов без ВПО с ВПЧ составляет 40–60 % [6, 13]. 
В большинстве случаев в качестве диагностического 
биомаркера для определения ВПЧ используется экс-
прессия p16. По мнению S. Wagner и соавт., пациенты 
с метастазами в ЛУ шеи без ВПО с положительным 
p16-статусом и выявленной ДНК ВПЧ имели значимо 
лучшие показатели общей выживаемости по сравнению 
с больными, у которых получены отрицательные ре-
зультаты по этим маркерам (p = 0,001 и p = 0,037 соот-
ветственно) [10].

Цель исследования – изучить роль микрохирурги-
ческой небной тонзиллэктомии в диагностике и лече-
нии скрытого рака ротоглотки у пациентов с метаста-
зами плоскоклеточного рака в ЛУ шеи без ВПО,  
а также определить частоту экспрессии суррогатного 
маркера ВЧП-инфекции – белка р16.

Материалы и методы
Проведен ретроспективный анализ результатов 

диагностики и лечения 82 пациентов с метастазами 
плоскоклеточного рака в ЛУ без ВПО (63 % мужчин), 
получивших лечение в отделении опухолей головы  
и шеи Челябинского областного клинического центра 
онкологии и ядерной медицины. Критерии включения 
в исследование: наличие морфологически верифици-
рованных метастазов в ЛУ шеи и отсутствие первичной 
опухоли после первичного клинического обследования. 
Средний возраст пациентов составил 61 год. 

Всем пациентам провели комплекс исследований, 
включающий сбор анамнеза и осмотр, общеклиниче-
ские лабораторные исследования, фиброларингоскопию 
(ФЛС), фибробронхоскопию (ФБС), фиброэзофагога-
стродуоденоскопию (ФГДС), фиброколоноскопию 
(ФКС), рентгенографию органов грудной клетки, уль-
тразвуковые исследования (УЗИ) ЛУ и мягких тканей 
шеи, органов брюшной полости и малого таза, КТ  
и магнитно-резонансную томографию (МРТ), ПЭТ-КТ 
с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ).

В ходе гистологического исследования проводили 
стандартную микроскопию парафиновых срезов с окра-
ской гематоксилином и эозином. При анализе био-
птата определяли гистологический тип метастаза  
и степень дифференцировки опухоли, при оценке опе-
рационного материала выявляли дополнительные фак-
торы риска, глубину инвазии, края резекции. Иммуно-
гистохимическое (ИГХ) исследование проводилось  
с целью выявления тканевой принадлежности метастаза. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Al-Lami+A&cauthor_id=35144209
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В его ходе определялась экспрессия тиреоидного фак-
тора транскрипции (TTF1), цитокератина CK7, маркера 
клеток базального слоя эпителия Р53 хромогранина A, 
синаптофизина, ядерного протеина Ki-67, проводилось 
окрашивание с антителами к p40, CD56, р16, р40, ВЭБ, 
CD20, CD3, CD15, CD30, CD68, CD21, CD23.

Результаты
После получения результатов цитологического заклю-

чения, подтверждающих наличие метастазов плоскокле-
точного рака в ЛУ шеи, поиск первичного очага осущест-
влялся с помощью методов визуализации: КТ, в некоторых 
случаях – МРТ органов шеи, орофарингеальной области 
с контрастированием, ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ.

Пациентам с подозрением на рак ротоглотки (12 % 
случаев; 10/89) по данным инструментальной диагно-
стики выполнялась биопсия внешне неизмененной 
небной миндалины. По результатам морфологическо-
го заключения злокачественный процесс не выявлен: 
тонзиллит (n = 5), подозрение на злокачественную 
опухоль (n = 5). 

С учетом наличия при плоскоклеточном раке мета-
статического поражения ЛУ шеи вероятность наличия 
скрытой опухоли в ротоглотке высока. На основании 
этого пациентам с данной патологией проводили шейную 
лимфодиссекцию и диагностическую ипсилатеральную 
небную тонзиллэктомию с использованием операцион-
ного микроскопа Carl Zeiss (Россия).

По данным гистологического заключения в 100 % слу-
чаев верифицирован плоскоклеточный рак. Характери-
стика пациентов представлена в табл. 1. В большинстве 
случаев глубина инвазии опухоли не превышала 0,9 см; 
при этом у 1 пациента выявлен рост опухоли по дну 
резекции. Близкий отступ от дна (0,2 см) получен  
в 3 (37,5%) случаях. При проведении микрохирургиче-
ской тонзиллэктомии не выявлены положительные 
края резекции, в 50 % случаев края были близкими  
(от 0,2 до 0,4 см). Из дополнительных факторов риска 
с примерно одинаковой частотой встречались перинев-
ральная (50 % случаев), периваскулярная (60 % случа-
ев) инвазии и опухолевые эмболы (60 % случаев).  
У 70 % пациентов по данным ИГХ-исследования выяв-
лена ВПЧ-ассоциированная экспрессия p16, у 1 поло-
жительный ВПЧ-статус опухоли сопровождался от-
сутствием экспрессии p16. Послеоперационные 
осложнения у больных не возникли. 

Далее всем пациентам по решению мультидисци-
плинарной комиссии провели курс химиолучевой те-
рапии на фоне радиомодификации с цисплатином/
цетуксимабом до суммарной очаговой дозы 64–66 Гр. 
Чаще выполнялась селективная шейная лимфодиссек-
ция (в 8 (80 %) случаях), что обусловлено преоблада-
нием категории N1. В 2 случаях при категории N3 про-
водили модифицированную шейную лимфодиссекцию 
1-го и 2-го типов. Большинство пациентов (90 %) после 
лечения живы, находятся в ремиссии, 1 пациент умер 

Рис. 1. Структура диагностических исследований пациентов с подозрением на рак небной миндалины. ФЛС – фиброларингоскопия; ФГС – фибро-
гастроскопия; ФКС – фиброколоноскопия; КТ – компьютерная томография; МРТ – магнитно-резонансная томография; ПЭТ-КТ – позитронная 
эмиссионная томография, совмещенная с КТ

Fig. 1. Structure of diagnostic examinations of patients with suspicion of cancer of the palatine tonsil. FOL – fiberoptic laryngoscopy; FOG – fiberoptic 
gastroscopy; FOC – fiberoptic colonoscopy; CT – computed tomography; MRI – magnetic resonance imaging; PET/CT – positron emission tomography/
computed tomography
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от другого заболевания (пневмония, ассоциированная 
с COVID-инфекцией). Динамика выживаемости боль-
ных после комплексного лечения рака небной минда-
лины (микрохирургической тонзиллэктомии и химио-
лучевой терапии) представлена на рис. 2.

Обсуждение
Мы представили собственный опыт диагностики 

и лечения пациентов с метастазами плоскоклеточно-
го рака в ЛУ без ВПО с применением трансоральных 
микрохирургических технологий (в частности, небной 
тонзиллэктомии с использованием операционного 
микроскопа). Полученные данные, основанные  
на небольшой когорте больных, показали, что данный 
метод как часть мультидисциплинарного подхода  
к лечению плоскоклеточного рака ротоглотки безопа-
сен и эффективен и позволяет выполнить радикальное 
вмешательство большому числу больных (до 50 % слу-
чаев), а также установить диагноз в кратчайшие сроки 
(в среднем в течение 2 мес) и назначить адъювантную 
терапию.

Пик развития метастазов в ЛУ без ВПО приходится 
на 61 год. Данная патология чаще встречается у мужчин. 
Плоскоклеточный рак является наиболее распространен-
ным гистологическим типом. Все выше перечисленное 
подчеркивает мировые демографические особенности 
данного заболевания. Высокий уровень гиперэкспрессии 
белка p16 по данным ИГХ-исследования (70 %) свиде-
тельствует о большой вероятности ассоциации скрытого 
рака ротоглотки с ВПЧ. Проведенное исследование име-
ет ряд ограничений в связи с ретроспективным характе-
ром и небольшой выборкой.

Заключение
Результаты исследования демонстрируют соответ-

ствие основных эпидемиологических показателей раз-
вития метастазов плоскоклеточного рака в ЛУ с миро-
выми данными, важность и сложность комплексной 
диагностики пациентов с данной патологией, а также 
необходимость проведения проспективных многоцен-
тровых исследований, направленных на разработку еди-
ного диагностического алгоритма.

Рис. 2. Динамика выживаемости пациентов после комплексного лечения рака небной миндалины

Fig. 2. Survival dynamics of patients after combination treatment of cancer of the palatine tonsil
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Несмотря на широкое применение иммунотерапии и таргетной терапии при злокачественных новообразованиях, 
в реальной клинической практике роль химиотерапии, используемой как в монорежиме, так и в комбинации с дру-
гими противоопухолевыми препаратами, все еще остается значимой. Цитостатики вызывают большой спектр не-
желательных явлений, часто служащих причиной редукции доз, нарушения цикличности или вовсе отмены лечения. 
К самым частым побочным эффектам химиотерапии относятся тошнота и рвота, которые влияют не только на каче-
ство жизни, но и на результаты лечения. Необходимо решать эту проблему, чтобы пациенты оставались привержен-
ными к лечению. тошнота и рвота, индуцированные химиотерапией, делятся на 5 типов. Основные медикаментозные 
средства для их профилактики и лечения включают антагонисты рецепторов 5-гидрокситриптанина 3 (5-HT3), 
нейрокинина 1 (Nk1) и кортикостероиды. Одновременное применение препаратов из групп блокаторов Nk1- 
и 5-HT3-рецепторов 2-го поколения (например, нетупитант + палоносетрон в комбинации с глюкокортикостероида-
ми) дает возможность достичь максимального антиэметогенного эффекта, даже при самых высокоэметогенных 
схемах противоопухолевого лечения.
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Despite the widespread use of immuno-oncological and targeted therapy in the treatment of malignant tumors, in real 
clinical practice the role of chemotherapy is still significant, used both in mono regimen and in combination with other 
antitumor drugs. Cytostatics cause a wide range of adverse events, which are often the cause of dose reduction, cyclical 
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disorders, or even discontinuation of therapy. One of the most common symptoms is chemotherapy-induced nausea 
and vomiting which affect not only the quality of life, but also the results of treatment. It is important to address these 
issues from prevention and treatment perspectives so that patients remain committed to their treatment regimens. 
Since nausea and vomiting induced by chemotherapy are classified into 5 different types, the main medications for 
prevention and treatment include 5-hydroxytryptamine type 3 (5-HT3) and neurokinin-1 (Nk1) receptor antagonists 
and corticosteroids. Simultaneous use of drugs from the groups of second-generation Nk1 receptor blockers and 5-HT3 
receptor blockers, for example: netupitant + palonosetron in combination with corticosteroids, makes it possible to 
achieve maximum antiemetic effect, even with the most emetogenic antitumor treatment regimens.
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Введение
Несмотря на широкое применение иммунотерапии 

и таргетной терапии при злокачественных новообра-
зованиях, в реальной клинической практике роль хи-
миотерапии (ХТ), используемой как в монорежиме, так 
и в комбинации с другими противоопухолевыми пре-
паратами, все еще остается значимой. Цитостатики 
вызывают большой спектр нежелательных явлений 
(НЯ), часто являющихся причиной редукции доз, на-
рушения цикличности или вовсе отмены лечения. К са-
мым частым побочным эффектам ХТ относятся тош-
нота и рвота, которые влияют не только на качество 
жизни, но и на результаты терапии. Необходимо решать 
эту проблему, чтобы пациенты оставались привержен-
ными к лечению.

Тошнота и рвота, вызванные ХТ (ТРВХ), делятся 
на 5 типов:

• острые – возникают в течение 24 ч после ХТ;
• отсроченные – развиваются между 24 ч и 5 днями 

после лечения;
• прорывные – возникают, несмотря на профилак-

тическое лечение;
• условно-рефлекторные – вызываются вкусом, за-

пахом, воспоминаниями, видениями или беспо-
койством, связанными с ХТ;

• рефрактерные – возникают во время последующих 
циклов ХТ, когда противорвотные средства не по-
могли в предыдущих циклах.

Механизм развития тошноты и рвоты, 
вызванных химиотерапией
В патофизиологии ТРВХ задействованы пути 

как периферической, так и центральной нервной си-
стемы, а также различные механизмы развития остро-
го и отсроченного вариантов данных НЯ. При острых 
ТРВХ свободные радикалы, вырабатываемые токсич-
ными химиотерапевтическими агентами, стимулируют 
энтерохромаффинные клетки в желудочно-кишечном 
тракте, вызывая высвобождение серотонина. Впослед-
ствии серотонин связывается с афферентными нерва-

ми блуждающего нерва кишечника через рецепторы 
5-гидрокситриптанина 3 (5-HT3), которые запускают 
рвотный рефлекс через ядро блуждающего нерва, оди-
ночный тракт и триггерную зону хеморецепторов в цен-
тральной нервной системе. Передача сигналов рецеп-
торами 5-HT3 также может играть значимую роль 
в развитии отсроченного варианта ТРВХ, но в мень-
шей степени, чем при остром. Вещество P считается 
основным нейромедиатором, участвующим в возник-
новении отсроченных тошноты и рвоты. Химиопре-
параты приводят к высвобождению этого вещества 
из нейронов центральной и периферической нервной 
системы, которое затем связывается с рецепторами 
нейрокинина 1 (NK1), главным образом, в одиночный 
тракт, и вызывают рвоту. Как при остром, так и при от-
сроченном вариантах ТРВХ координация тошноты 
и рвоты происходит в рвотном центре в продолговатом 
мозге (рис. 1) [1, 2].

Условно-рефлекторный вариант обычно рассма-
тривается как условная реакция на предшествующий 
эпизод тошноты и рвоты. Сенсорный стимул (напри-
мер, зрение, звук, обоняние), присутствующий во вре-
мя эпизода тошноты и рвоты, заставляет пациента 
ассоциировать его с данными НЯ. Последующее воз-
действие раздражителя вызывает условную реакцию. 
Классическим примером является пациент, у которого 
возникает тошнота просто по прибытии в отделение 
химиотерапии. Профилактика острого и отсроченного 
вариантов ТРВХ – наилучший подход к предупрежде-
нию условно-рефлекторных тошноты и рвоты [2].

Перед началом ХТ важно оценить ее потенциаль-
ную эметогенность. Цитостатические препараты клас-
сифицируются в зависимости от уровня эметогенности 
по рекомендациям MASCC / ESMO / NCCN (Multi natio-
nal Association of Supportive Care in Cancer, Междуна-
родная ассоциация поддерживающей терапии при раке / 
 European Society for Medical Oncology, Европейское 
общество медицинской онкологии / National Compre-
hen sive Cancer Network, Национальная всеобщая онко-
логическая сеть США) [3].
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Рис. 1. Механизм развития тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией. ЦНС – центральная нервная система; H1 – гистаминовый рецептор; 
M – холинорецептор; ВНД – высшая нервная деятельность; 5-HT3 – 5-гидрокситриптанин; 3NK1 – нейрокинин 1

Fig. 1. Mechanism of chemotherapy-induced nausea and vomiting. CNS – central nervous system; H1 – histamine receptor; M – cholinoreceptor; HNA – 
higher nervous activity; 5-HT3–5-hydroxytryptamine; 3NK1 – neurokinin-1
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Рис. 2. Фармакологические свойства палоносетрона: а – аллостерическое связывание и положительная кооперативность [9]; б – интернализация 
рецепторов [11]; в – перекрестное ингибирование: 1 – серотонин, 2 – субстанция Р [12]. 5-HT3 – 5-гидрокситриптанин 3; NK1 – нейрокинин 1

Fig. 2. Pharmacological characteristics of palonosetron: а – allosteric binding and positive cooperativity [9]; б – receptor internalization [11]; в – cross 
inhibition: 1 – serotonin, 2 – substance P [12]. 5-HT3 – 5-hydroxytryptamine type 3; NK1 – neurokinin-1
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Эметогенный потенциал препаратов для внутри-
венного введения определяется, как правило, для ре-
жима однодневного введения, т. е. устанавливают эме-
тогенность разовой дозы. В основе эметогенной 
классификации таблетированных препаратов лежит 
учет эметогенности полного курса лечения. Эметоген-
ность комбинированного режима ХТ определяется, 
как правило, препаратом, обладающим наибольшим 
эметогенным потенциалом. Это положение является 
абсолютно верным для режимов, включающих высоко-
эметогенные цитостатики. Комбинация умеренно эме-
тогенных противоопухолевых препаратов может повы-
шать эметогенность режима в целом [2, 3].

Современные подходы к лечению 
и профилактике тошноты и рвоты, вызванных 
химиотерапией
Поскольку тошнота и рвота, индуцированные ХТ, 

делятся на 5 различных типов, основные медикамен-
тозные средства для профилактики и лечения включа-
ют антагонисты рецепторов 5-HT3, NK1 и глюкокор-
тикостероиды (ГКС). Также используют, но в меньшей 
степени, антагонисты дофамина, бензодиазепины, 
оланзапин и каннабиноиды (запрещены для исполь-
зования в России) [2].

Классификация антиэметиков:
• антагонисты рецепторов 5-HT3 (палоносетрон, гра-

нисетрон, ондансетрон);
• ГКС (дексаметазон, метилпреднизолон);
• антагонисты рецепторов NK1 (нетупитант, апре-

питант);
• антагонисты D2-рецепторов (метоклопрамид) [4–8].

В настоящее время выделяют антагонисты рецеп-
торов 5-HT3 1-го и 2-го поколений. К препаратам 1-го 
поколения относятся доласетрон, гранисетрон, ондан-
сетрон и трописетрон. Они имеют схожую эффектив-
ность, идентичный профиль токсичности и некоторые 
различия в аффинности и периоде полувыведения 
(от 4 до 10 ч). Эти препараты обладают низкой токсич-
ностью [9, 10].

Единственным препаратом 2-го поколения явля-
ется палоносетрон. Он аллостерически связывает 
5-HT3-рецепторы, что приводит к их структурным из-
менениям, а также вызывает интернализацию рецеп-
торов. Такой механизм действия служит фармакологи-
ческой основой новых свойств 5-HT3-антагонистов 
2-го поколения. В отличие от препаратов 1-го поколе-
ния палоносетрон характеризуется более высоким срод-
ством к рецепторам и гораздо большим периодом полу-
выведения (около 40 ч). По данным исследований, это 
лекарственное средство также перекрестно блокирует 
передачу сигнала с NK1-рецепторов (эффект cross-talk), 
тем самым обеспечивая бо́льшую эффективность про-
филактики ТРВХ как острого, так отсроченного ва-
риантов.

Палоносетрон обладает уникальным фармаколо-
гическим профилем по сравнению другими антагони-
стами рецепторов 5-HT3.

 
К свойствам этого препарата 

относятся:
• аллостерическое связывание и положительная ко-

оперативность;
• интернализация рецепторов (длительное ингиби-

рование функции 5-HT3-рецепторов);
• ингибирование перекрестной реактивности рецеп-

торов 5-HT3 / NK1 (рис. 2).
Нетупитант – мощный селективный антагонист 

рецепторов NK1 – предотвращает тошноту и рвоту пу-
тем ингибирования взаимодействия между веществом P 
и рецепторами NK1, тем самым нарушая передачу сиг-
налов, которая была связана с отсроченной рвотой. 
Через 6 ч после введения однократной дозы этого пре-
парата (300 мг) у здоровых испытуемых мужского пола 
активность рецепторов NK1 составила ≥90 % в несколь-
ких областях головного мозга (включая затылочную 
кору, лобную кору и полосатое тело). Результаты мо-
ниторинга в течение 96 ч показали медленное снижение 
активности рецепторов [13].

В качестве примера одновременного применения 
препаратов групп блокаторов NK1- и 5-HT3-рецепторов 
можно привести препарат Акинзео® (нетупитант + па-
лоносетрон) (рис. 3).

Результаты клинических исследований
Результаты клинического исследования II фазы 

(NETU 07–07) продемонстрировали высокую эффек-
тивность комбинации нетупитант + палоносетрон в до-
зе 300 мг по сравнению с дозами 100 и 200 мг и стати-
стически более высокую эффективность по сравнению 
с палоносетроном при остром варианте ТРВХ (рис. 4). 
Также наблюдалась большая частота полного ответа 
во время отсроченного варианта ТРВХ во всех группах 
пациентов, получавших нетупитант + палоносетрон 
в дозе 300 мг по сравнению с палоносетроном (p ≤0,05 – 
на основании логистического регрессионного анализа 
по сравнению с палоносетроном) (рис. 5). Частота НЯ, 
связанных с терапией, была низкой. Ни одно из развив-
шихся осложнений не привело к прекращению лечения 
препаратами нетупитант + палоносетрон (табл. 1).

Таким образом, препарат Акинзео® (нетупитант + 
палоносетрон) продемонстрировал более высокую эф-
фективность по сравнению с палоносетроном по всем 
вторичным конечным точкам эффективности (отсут-
ствие рвоты и выраженной тошноты как в остром и от-
сроченном вариантах, так и в целом) [14]. Акинзео® 
(нетупитант + палоносетрон) в дозе 300 мг был выбран 
для последующего изучения в ходе клинических ис-
следований III фазы.

В рандомизированном двойном слепом многоцен-
тровом исследовании III фазы (NETU 08–18), в кото-
рое вошли 1455 пациентов, получавших 1-й курс ХТ 
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антрациклином + циклофосфамидом, проведено срав-
нение эффективности Акинзео® и палоносетрона [15]. 
Группы нетупитант + палоносетрон и палоносетрон 
были сопоставимы по числу больных: 726 и 729 паци-
ентов соответственно. В ходе исследования взрослые 
пациенты, не получавшие ХТ (~98 % женщин), с со-
лидными опухолями (~97 % с раком молочной железы) 
были рандомизированы для получения комбинации 
нетупитант + палоносетрон или палоносетрона. При-

мерно у 2 / 3 больных, участвовавших в исследовании, схе- 
ма ХТ включала доксорубицин + циклофосфамид,  
а 1 / 3 больных получали эпирубицин + циклофосфамид. 
Первичной конечной точкой исследования была 

Рис. 3. Механизм действия Акинзео® (нетупитант + палоносетрон). ЦНС – центральная нервная система; H1 – гистаминовый рецептор H1; 
M – M-холинорецептор; ВНД – высшая нервная деятельность; 5-HT3 – 5-гидрокситриптанин 3; NK1

 
–

 
нейрокинин 1

Fig. 3. Akinzeo® (netupitant + palonosetron) mechanism of action. CNS – central nervous system; H1 – histamine receptor H1; M – cholinoreceptor M; 
HNA – higher nervous activity; 5-HT3 – 5-hydroxytryptamine type 3; NK1

 
–

 
neurokinin-1

Рис. 4. Эффективность исследуемых препаратов при остром вариан-
те тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией (0–24 ч). *p ≤ 0,01 
на основании логистического регрессионного анализа по сравнению с па-
лоносетроном

Fig. 4. Effectiveness of the studied drugs for acute chemotherapy-induced 
nausea and vomiting (0–24 h). *p ≤ 0.01 based on logistic regression analysis

Рис. 5. Эффективность исследуемых препаратов при отсроченном 
 варианте тошноты и рвоты, вызванных химиотерапией (25–120 ч).  
*p ≤0,05 на основании логистического регрессионного анализа по срав-
нению с палоносетроном; **p ≤0,01 на основании логистического ре-
грессионного анализа по сравнению с палоносетроном; ***p ≤0,5 на ос-
новании логистического регрессионного post-hoc анализа по сравнению 
с палоносетроном

Fig. 5. Effectiveness of the studied drugs for delayed chemotherapy-induced 
nausea and vomiting (25–120 h). *p ≤0.05 based on logistic regression 
analysis compared to palonosetron; **p ≤0.01 based on logistic regression 
analysis compared to palonosetron; ***p ≤0.5 based on logistic regression 
post-hoc analysis compared to palonosetron
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Таблица 1. Нежелательные явления, возникшие на фоне лечения исследуемыми препаратами, n (%)

Table 1. Adverse events during treatment with the studied drugs, n (%)

Нежелательное явление 
Adverse event

Палоносетрон 
(n = 136) 

Palonosetron  
(n = 136) 

Нетупитант + 
палоносетрон 
в дозе 100 мг 

(n = 135) 
Netupitant + 

palonosetron dose 
100 mg (n = 135) 

Нетупитант + 
палоносетрон 
в дозе 200 мг 

(n = 138) 
Netupitant + 

palonosetron dose 
200 mg (n = 138) 

Нетупитант + 
палоносетрон 
в дозе 300 мг 

(n = 136) 
Netupitant + 

palonosetron dose 
200 mg (n = 136) 

Апрепитант + 
ондансетрон 

(n = 134) 
Aprepitant + 
ondansetron  

(n = 134) 

Все нежелательные явления 
All adverse events

67 (49,3) 55 (40,7) 71 (51,4) 68 (50,0) 71 (53,0) 

Нежелательные явления, связанные 
с проводимой терапией 
Adverse events associated with the therapy

17 (12,5) 18 (13,3) 24 (17,4) 21 (15,4) 26 (19,4) 

Тяжелые нежелательные явления, связан-
ные с проводимой терапией 
Severy adverse events associated with the therapy

2 (1,5) 0 3 (2,2) 0 4 (3,0) 

Серьезные нежелательные явления, 
возникшие вследствие проводимой 
терапии 
Serious adverse events developed due to the therapy

0 0 1 (0,7) 0 0

Нежелательные явления, возникшие 
вследствие проводимой терапии, привед-
шие к ее прекращению 
Adverse events developed due to the therapy causing 
therapy cancellation

0 0 1 (0,7) 0 0

Летальный исход 
Death

0 1 (0,7) 0 0 0

Рис. 6. Частота полного ответа. *р = 0,047; **р = 0,001

Fig. 6. Complete response rate. *р = 0.047; **р = 0.001
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 частота полного ответа во время отсроченной фазы  
1-го цикла ХТ.

Аналогично результатам исследования II фазы, 
в котором осуществляли подбор дозы для пациентов, 
получавших ХТ, эффективность перорального нетупи-
танта + палоносетрона превосходила таковую у па-
лоносетрона в предотвращении ТРВХ у пациентов, 
получавших 1-й курс ХТ антрациклином + циклофос-
фамидом [15]. Частота полных ответов у пациентов, 
получавщих нетупитант + палоносетрон, была значи-
тельно выше, чем у пациентов группы палоносетрона 
в острой, отсроченной и общей фазах после 1-го цикла 
ХТ (p = 0,047; p = 0,001) (рис. 6). По сравнению с па-
лоносетроном комбинация нетупитант + палоносетрон 
была связана со значительно более высокими показа-
телями отсутствия возникновения рвоты (p = 0,025; 
p = 0,004; p <0,001), значительной тошноты (p = 0,747; 
p =  0,014; p = 0,020) и полного отсутствия рвоты в каж-
дой из фаз обострения (p = 0,528; p = 0,005; p = 0,020), 
отсроченной и общей. В фазе обострения различия 
между группами по показателям отсутствия сильной 
тошноты и полного отсутствия рвоты были незначи-
тельными (рис. 7–9).

Самыми частыми НЯ в обеих группах были головная 
боль и запор. Головная боль как симптом встречалась 

Острая фаза / 
Acute phase

Отсроченная фаза / 
Delayed phase

Все фазы /  
All phases

* 

несколько чаще в группе нетупитант + палоносетрон 
по сравнению с группой палоносетрона: в 24 (3,3 %)  
и 22 (3 %) случаях соответственно. Частота запора 
в обеих группах была одинаковой и составила 2,1 % 
(табл. 2).

Таким образом, при применении нетупитанта + 
палоносетрона наблюдалась более высокая частота 
полного ответа во время всех фаз после проведения ХТ. 

** **
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В ходе отсроченной фазы эффективность нетупитан-
та + палоносетрона была выше по всем конечным точ-
кам. Частота НЯ, связанных с проводимой терапией, 

Рис. 9. Полное отсутствие рвоты (полный ответ, отсутствие вы-
раженной тошноты). *р = 0,528; **р = 0,005; ***р ˂0,020

Fig. 9. No vomiting at all (complete response, absence of marked nausea). *р = 0.528; 
**р = 0.005; ***р ˂0.020

Рис. 7. Частота отсутствия рвоты. *р = 0,025; **р = 0,004; ***р ˂ 0,001

Fig. 7. Rate of absence of vomiting. *р = 0.025; **р = 0.004; ***р ˂0.001

Рис. 8. Частота отсутствия выраженной тошноты (оценка по визуаль-
ной аналоговой шкале >25 баллов). *р = 0,747; **р = 0,014; ***р = 0,020

Fig. 8. Rate of absence of marked nausea (visual analog scale score >25 points). 
*р = 0.747; **р = 0.014; ***р = 0.020
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оказалась низкой. Ни одно из развившихся НЯ не 
привело к прекращению терапии нетупитантом + па-
лоносетроном. Не зарегистрировано серьезных НЯ 
и летальных исходов [15].

Таблица 2. Частые нежелательные явления, связанные с проводимой 
терапией, n (%)

Table 2. Frequent adverse events associated with the therapy, n (%)

Нежелательное 
явление 

Adverse event

Нетупитант + палоно-
сетрон (n = 725) 

Netupitant + palonosetron  
(n = 725) 

Палоносетрон 
(n = 725) 

Palonosteron  
(n = 725) 

Головная боль 
Headache

24 (3,3) 22 (3,0) 

Запор 
Constipation

15 (2,1) 15 (2,1) 

В другом многоцентровом рандомизированном от-
крытом проспективном исследовании (NCT03831633), 
проведенном с ноября 2018 г. по октябрь 2019 г. в па-
раллельных группах, сравнивалась эффективность ком-
бинаций апрепитант + ондансетрон + ГКС и Акин-
зео® + ГКС. В нем приняли участие 30 клинических 
центров Франции (табл. 3) [16].

Установлена не меньшая эффективность комбина-
ции нетупитант + палоносетрон при приеме внутрь 
по сравнению с терапией апрепитантом в полной вы-
борке для анализа во всех фазах. Что касается первич-
ной конечной точки (полный ответ) на протяжении 
всех фаз, то частота полного ответа на лечение в груп-
пе нетупитанта + палоносетрона при приеме внутрь 
составила 65,2 %, в группе апрепитанта – 53,8 % (от-
ношение рисков 9,7 %; 95 % доверительный интервал 
–1,6…21,0). При оценке вторичных конечных точек 
(полный ответ) частота ответа также была выше в груп-
пе нетупитанта + палоносетрона при приеме внутрь 
во время острой (74,5 % против 68,1 %) и отсроченной 
(90,4 % против 85,9 %) фаз (рис. 10).

Заключение
Преимущества использования в клинической прак-

тике комбинированного блокатора нетупитант + па-
лоносетрон (Акинзео®):

• высокая эффективность при умеренно эметоген-
ной / высокоэметогенной ХТ;

• благоприятный профиль безопасности;
• удобство применения (однократный прием, 2 пре-

парата в 1).
• длительность эффекта;
• возможность снижения дозы ГКС.

Профилактика тошноты и рвоты у пациентов, по-
лучающих эметогенную противоопухолевую терапию, 
играет большую роль не только с точки зрения ни-
велирования данных НЯ, но и для обеспечения 

** ***

*

**

**

***

***
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Таблица 3. Дизайн клинического исследования (NCT03831633)

Table 3. Clinical trial design (NCT03831633)

Препарат 
Drug

Способ применения 
Administration regimen

Доза 
Dose

День 1 
Day 1

День 2 
Day 2

День 3 
Day 3

День 4 
Day 4

Нетупитант + палоносетрон + дексаметазон 
Netupitant + palonosetron + dexamethasone

Нетупитант + палоносет-
рон внутрь 
Netupitant + palonosetron per os

Одна капсула внутрь приблизительно 
за 1 ч до химиотерапии 

One capsule per os approximately 1 hour before chemotherapy

1 
капсула 
1 capsule

 –  –  – 

Дексаметазон 
Dexamethasone

Ежедневное применение 
Daily administration

8 мг 
8 mg

8 мг 
8 mg

8 мг 
8 mg

8 мг 
8 mg

Апрепитант + ондансетрон + дексаметазон 
Aprepitant + ondansetron + dexamethasone

Апрепитант 
Aprepitant

Одна доза внутрь приблизительно за 1 ч до химиотера-
пии и 1 раз в день на 2-й и 3-й дни 

One dose per os approximately 1 hour before chemotherapy 
and once a day on days 2 and 3

125 мг 
125 mg

80 мг 
80 mg

80 мг 
80 mg

 – 

Ондансетрон 
Ondansetron

Внутривенное введение вместе с апрепитантом перед 
химиотерапией в 1-й день 

Intravenous administration with aprepitant prior to chemotherapy 
on day 1

8 мг 
8 mg

 –  –  – 

Дексаметазон 
Dexamethasone

Ежедневное применение 
Daily administration

8 мг 
8 mg

8 мг 
8 mg

8 мг 
8 mg

8 мг 
8 mg

Рис. 10. Частота полного ответа на лечение в общей популяции

Fig. 10. Complete response rate in the total population
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  Апрепитант + ондансетрон (n = 186) / Aprepitant + ondansetron (n = 186)

Показатель / Parameter

Острая фаза 
(0–24 ч)  /   

Acute phase 
(0–24 hours) 

Отсроченная фаза  
(>24–120 ч) / 
Delayed phase 

(>24–120 hours) 

Все фазы  
(0–120 ч)  /  
All phases  

(0–120 hours)
Отношение рисков: нетупи-
тант + палоносетрон 
и апрепи тант / Hazard ratio: 
netupitant + palonosetron and 
aprepitant

5,4 % 2,6 % 9,7 %

95 % доверительный 
интервал / 95 % confidence 
interval

–5,5…16,3 –3,4…8,6 –1,6…21,0

должного уровня приверженности пациента к лечению 
(комплаенса).

Таким образом, Акинзео® является высокоэффек-
тивным и максимально безопасным препаратом. На 
основании анализа проведенных исследований можно 
сделать вывод, что Акинзео® превосходит 5HT3-анта-
гонисты 1-го поколения в профилактике острого и, что 
особенно важно, отсроченного вариантов ТРВХ.

В настоящее время согласно современным практи-
ческим рекомендациям Российского общества клини-
ческой онкологии (RUSSCO) 2023 г. рекомендовано 
использование антагониста рецепторов 5-HT3 и NK1 
(например, Акинзео®) для профилактики и лечения 
тошноты и рвоты у онкологических пациентов при 
проведении высокоэметогенной ХТ. Что касается 
5HT3-антагонистов, таких как палоносетрон, рекомен-
довано их использование не только при высокоэмето-
генной ХТ, но и при умеренно эметогенной ХТ. Не-
маловажным является то, что у пациентов с синдромом 
врожденного удлинения интервала QT следует избегать 
применения препаратов 1-го поколения 5-HT3-антаго-
нистов. Палоносетрон как препарат 2-го поколения 
не оказывает влияния на параметры электрокардио-
графии (интервал QT). Он имеет в 30 раз более сильное 
сродство к 5НТ3-рецепторам, чем препараты 1-го по-
коления, и длительный период полувыведения [3].
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Введение. Роль пептидов в регуляции антиноцицептивной системы все чаще становится объектом исследования 
ученых. первый зарегистрированный пептидный анальгетик тирозил-D-аргинил-фенилаланил-глицин амида ацетат, 
который сегодня можно применять в клинической практике, появился в России под названием тафалгин®  
(зАО фармфирма «сотекс», Россия). Эффективность и безопасность этого лекарственного средства в послеопера-
ционном обезболивании у различных когорт пациентов была оценена в рамках всероссийской мультицентровой про-
спективной наблюдательной программы «НИКИтА» («Неинтервенционое клиническое исследование тафалгина®»).
Цель исследования – анализ эффективности и безопасности тафалгина® в послеоперационном обезболивании 
в различных областях хирургии.
Материалы и методы. В наблюдательную программу «НИКИтА» вошли 887 пациентов, в том числе со злокачествен-
ными новообразованиями различных локализаций из 15 исследовательских центров разных городов России. Всем 
больным проведено хирургическое вмешательство в различных анатомических областях в условиях общей, регио-
нарной или комбинированной анестезии. принципиальная схема послеоперационного обезболивания базировалась 
на мультимодальном подходе, при котором наряду с пептидным опиоидным агонистом использовали ацетаминофен, 
ингибиторы циклооксигеназы в сочетании с регионарной анестезией или без нее. В исследование также были 
включены пациенты, которым выполняли операции небольшого объема, а обезболивание проводили в режиме 
монотерапии тафалгином® с последующим переходом на ингибиторы циклооксигеназы. первичной конечной точкой 
наблюдательной программы «НИКИтА» был ответ на терапию после первого применения тафалгина®. под ответом 
на лечение подразумевали снижение выраженности болевого синдрома по числовой рейтинговой шкале через 
15–60 мин после подкожной инъекции препарата и сохранение анальгетического эффекта через 3 ч. Вторичными 
конечными точками наблюдения считали среднее время начала анальгезии после введения 1-й разовой дозы пре-
парата (в мин), продолжительность действия разовой дозы препарата, виды и частоту нежелательных реакций, в том 
числе серьезных, в частности, со стороны центральной нервной, дыхательной систем, желудочно-кишечного тракта, 
возникших в ходе наблюдательной программы, а также удовлетворенность обезболиванием пациентов и врачей. 
Для оценки значимости изменения интенсивности боли в покое и при движении во времени с учетом вида операции 
использовали дисперсионный анализ с повторными измерениями, для попарного сравнения двух временны́х пери-
одов – t-критерий стьюдента для зависимых выборок. Различия считались значимыми при p = 0,05.
Результаты. статистически значимое снижение интенсивности боли в общей группе больных отмечено уже к 15-й ми-
нуте после введения тафалгина® и достигло минимального значения через 40 мин после инъекции препарата (р <0,05). 
Доля пациентов, ответивших на обезболивающую терапию тафалгином®, составила 96,5 %. при применении пре-
парата чаще всего отмечали незначимое (10–15 мм рт. ст.) снижение артериального давления (1,7 % случаев) 
и головокружение (1 % случаев). у некоторых больных наблюдалось несколько нежелательных реакций. удовлет-
воренность обезболивающим действием тафалгина® была довольно высокой как у пациентов, так и у врачей- 
исследователей.
Заключение. тафалгин® обладает выраженным анальгезирующим действием и эффективен для обезболивания 
после хирургических вмешательств разных объема и травматичности. применение этого препарата ассоциируется 
с низкой частотой развития нежелательных реакций и отсутствием депрессии дыхания в спектре побочных эффек-
тов, свойственных опиоидным агонистам. таким образом, тафалгин® может быть рекомендован к применению 
в клинической практике для послеоперационного обезболивания после разных видов хирургических вмешательств.

Ключевые слова: послеоперационная анальгезия, пептидный анальгетик, тафалгин®
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Introduction. The role of peptides in antinociceptive system regulation has became a subject of interest for scientists 
worldwide. The first registered peptide analgesic tyrosyl-D-arginyl-phenylalanyl-glycinamide acetate which currently 
can be used in clinical practice was developed in Russia under the name Taphalgin® (pharmfirma “Sotex”, Russia). The 
effectiveness and safety of this pharmaceutical in postoperative pain management was evaluated in the all-Russia 
multicenter prospective observation program NICITA (Non-interventional Clinical Trial of Taphalgin ®).
Aim. To analyze the effectiveness and safety of Taphalgin® in postoperative pain management in various surgical fields.
Materials and methods. The observational program NICITA included 887 patients including patients with malignant 
tumors of various locations from 15 study centers in different Russian cities. All patients underwent surgical 
interventions in various anatomical areas under general, regional and combination anesthesia. The principal scheme  
of postoperative pain management was based on the multimodal approach which included peptide opioid agonist 
alongside acetaminophen, cyclooxygenase inhibitors in combination with regional anesthesia or without it. The study 
also included patients who underwent small-volume surgeries, and pain was managed through Taphalgin® monotherapy 
with subsequent switch to cyclooxygenase inhibitors. The primary endpoint of the NICITA observational program was 
response to therapy after the first Taphalgin® administration. Decreased pain syndrome per the numerical rating scale 
15–60 min after subcutaneous injection and maintenance of analgesic effect 3 h later were considered treatment 
response. The secondary endpoints included mean time to analgesia start after administration of the 1st single drug 
dose (in min), duration of effect, types and frequency of adverse reactions including serious in the central nervous 
system, pulmonary system, gastrointestinal tract developed during the observational program, as well as patient  
and research physician satisfaction with pain management. To evaluate the significance of pain intensity change at rest 
and in motion in time, analysis of variance with repeat measurements was used; for pairwise comparison of two time 
periods, Student’s t-test for dependent samples was used. The differences were considered significant at p = 0.05.
Results. Statistically significant decrease in pain intensity in the total patient group was observed 15 minutes after 
Taphalgin® administration; it reached its minimum 40 min after the injection (р <0.05). The percentage of patients 
responding to analgesic therapy with Taphalgin® was 96.5 %. During administration of the drug, insignificant decrease 
(10–15 mmHg) in arterial blood pressure (1.7 % of cases) and vertigo (1 % of cases) were observed. In some patients, 
several adverse reactions were observed. Satisfaction with analgesic effect of Taphalgin® was relatively high both  
in patients and research physicians.
Conclusion. Taphalgin® has pronounced analgesic effect and is effective for pain management after surgical 
interventions of various volumes and injury level. The use of this drug is associated with low rate of adverse reactions 
and absence of pulmonary depression characterizing opioid agonists. Therefore, Taphalgin® can be recommended  
for clinical use for postoperative pain management after various types of surgical interventions.
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Введение
По мнению многих исследователей, качество терапии 

послеоперационного болевого синдрома по-прежнему 
неудовлетворительно [1]. Так, R. A. Armstrong и соавт. 
показали, что у 75 % больных после хирургических 
вмешательств уровень боли в послеоперационный пе-
риод достигает высокой и умеренной интенсив-
ности [2]. Поэтому разработка новых эффективных 
и безопасных схем фармакотерапии боли после опера-
ции остается актуальной задачей современной анесте-
зиологии.

В настоящее время терапия послеоперационной 
боли заключается в максимально широком примене-
нии мультимодального подхода. Предложенный около 
30 лет назад [3], он сохраняет свою актуальность и под-
талкивает к поиску наиболее эффективных сочетаний 
средств для обезболивания.

Основополагающим принципом мультимодальной 
анальгезии является применение фармакологических 
препаратов с различными механизмами антиноцицеп-
тивного действия, при этом их анальгетический эффект 
должен суммироваться. Наиболее часто в клинической 
практике используется комбинация ингибиторов ци-
клооксигеназы, местных анестетиков (для регионарных 
методов анестезии) и агонистов опиоидных рецепторов. 
В то же время продолжается изучение возможности 
расширения списка анальгезирующих лекарственных 
средств. Усилить эффективность стандартной схемы 
обезболивания предлагается добавлением антиконвуль-
сантов, антидепрессантов, стероидных анальгетиков, 
инфузии кетамина, лидокаина, дексмедетомидина, 
солей магния и др. [4], однако это пока не привело 
к созданию устойчивой мультимодальной схемы. Про-
рыв в этой области связывают с появлением нового 
подхода к послеоперационной анальгезии с использо-
ванием высокотехнологичных методов регионарного 
обезболивания, углублением фундаментальных пред-
ставлений о механизмах боли и др. Среди перспектив-
ных решений особое место занимают поиск и внедре-
ние в клиническую практику новых лекарственных 
средств.

В последние десятилетия интерес ученых разных 
стран вызывает определение роли пептидов в регуляции 
антиноцицептивной системы. Как следствие, в миро-
вой фармацевтике появились новые обезболивающие 
пептидные препараты, привлекательные своим при-
родным происхождением, высокой эффективностью, 
возможностью использования в малых дозах и отсут-
ствием побочных реакций [5–10].

В начале XXI в. было проведено немало работ, по-
священных поиску новых молекул пептидных аналь-
гетиков, но ни одна из них не дошла до фармакопейной 
стадии, что связано с метаболической нестабильно-
стью, трудностями в преодолении гематоэнцефали-
ческого барьера и низкой биодоступностью данных 

молекул. Большинство исследований проводились 
в странах с максимальным количеством пептидных 
разработок – в Японии и Китае, а также в России, США 
и Европе, но первый зарегистрированный пептидный 
анальгетик появился в России. Этот новый препарат 
под названием тирозил-D-аргинил-фенилаланил-
глицин амида ацетат – Тафалгин® (ЗАО «ФармФирма 
«Сотекс», Россия) – сегодня можно применять в кли-
нической практике.

Следует отметить, что эффективность Тафалгина® 
в терапии послеоперационной боли уже была показана 
в простом слепом многоцентровом сравнительном ран-
домизированном исследовании с участием 250 паци-
ентов с послеоперационной болью после плановых 
операций средней степени травматичности. Данный 
препарат по эффективности не уступает тримепериди-
ну (промедолу) и характеризуется хорошей переноси-
мостью [11]. В рамках дальнейшего изучения спектра 
использования Тафалгина® в повседневной клиниче-
ской практике, а также для получения дополнительных 
данных о его эффективности и безопасности у разных 
категорий больных проведена всероссийская мульти-
центровая проспективная наблюдательная программа 
«НИКИТА» («Неинтервенционое клиническое иссле-
дование Тафалгина®»). В данной статье рассмотрены 
результаты применения Тафалгина® у пациентов в ран-
нем послеоперационном периоде (наблюдательная 
программа «НИКИТА-А»).

Цель исследования – анализ эффективности и без-
опасности послеоперационного применения препара-
та Тафалгин® в различных областях хирургии.

Материалы и методы
Проанализирован опыт применения Тафалгина® 

у 887 пациентов, в том числе со злокачественными но-
вообразованиями различных локализаций, с марта 
2023 г. по май 2024 г. получавших лечение в 15 крупных 
медицинских центрах разных городов России (Москвы, 
Санкт Петербурга, Казани, Краснодара, Курска, Об-
нинска, Севастополя).

Всем исследуемым пациентам проведено хирурги-
ческое вмешательство в различных анатомических об-
ластях в условиях общей, регионарной или сочетанной 
анестезии. В табл. 1 представлена характеристика боль-
ных, а в табл. 2 – их распределение по видам хирурги-
ческих вмешательств.

До включения в исследование каждый пациент под-
писал добровольное информированное согласие 
на сбор, хранение и анализ его обезличенных, закоди-
рованных данных.

Критерии включения:
• возраст 18 лет и старше;
• первое назначение Тафалгина® с целью купирова-

ния болевого синдрома средней и сильной интен-
сивности после хирургического вмешательства;
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пациенты, которым выполняли операции небольшого 
объема, а обезболивание осуществляли в режиме моно-
терапии препаратом Тафалгин® с последующим пере-
ходом на ингибиторы циклооксигеназы. После реги-
страции изучаемых параметров анальгетическая терапия 
продолжалась по принятым протоколам медицинских 
учреждений, в которых проводили данное исследование, 
включая повторные назначения Тафалгина®.

Интенсивность боли в настоящем исследовании 
оценивали в покое и при движении с помощью ЧРШ, 
которая позволяет пациенту присвоить своим болевым 
ощущениям числовое значение в диапазоне от 0 до 
10 баллов, где 0 баллов – отсутствие боли, 10 баллов – 
максимально возможная интенсивность боли.

Первичной конечной точкой наблюдательной про-
граммы «НИКИТА-А» был ответ на терапию после 
первого применения Тафалгина®. Под ответом на лече-
ние подразумевали снижение выраженности болевого 
синдрома по ЧРШ через 15–60 мин после подкожной 
инъекции препарата и сохранение анальгетического 
эффекта через 3 ч. Вторичными конечными точками 
считали среднее время начала анальгезии после введе-
ния 1-й разовой дозы Тафалгина® (в мин), продолжи-
тельность действия разовой дозы, виды и частоту раз-
вития нежелательных реакций, в том числе серьезных, 
в частности, со стороны центральной нервной, дыха-
тельной систем, желудочно-кишечного тракта, воз-
никших в ходе наблюдательной программы, а также 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование 
(n = 887)

Table 1. Characteristics of the patients included in the study (n = 887)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Возраст, лет: 
Age, years:

Mean ± SD
Me [Q

1
; Q

3
] 

53,9 ± 15,6
56,0 [40,0; 67,0] 

Индекс массы тела, кг / м2: 
Body mass index, kg / m2:

Mean ± SD
Me [Q

1
; Q

3
] 

27,5 ± 6,1
26,3 [23,7; 30,3] 

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

мужской 
male
женский 
female

341 (38,4)

546 (61,6) 

Примечание. Mean – среднее значение, SD – стандартное 
отклонение; Me – медиана, Q

1
 – 1-й квартиль; 

Q
3
 – 3-й квартиль. 

Note. SD – standard deviation; Me – median, Q
1
 – 1st quartile;  

Q
3
 – 3rd quartile.

Таблица 2. Распределение пациентов по возрасту, индексу массы 
тела, полу и типу операционных вмешательств (n = 887)

Table 2. Patient distribution per age, body mass index, sex, and type  
of surgical intervention (n = 887)

Вид операции 
Surgery type

Абс. (%) 
Abs. (%) 

Операции на прямой кишке 
Rectum surgeries

30 (3,4) 

Абдоминальные операции 
Abdominal surgeries

134 (15,1) 

Гинекологические операции 
Gynecological surgeries

254 (28,6) 

Операции на голове и шее 
Head and neck surgeries

26 (2,9) 

Ортопедические операции, травмы и раны 
Orthopedic surgeries, injuries and wounds

233 (26,3) 

Остальные операции (операции на нервах, 
сосудах и др.) 
Other surgeries (on the nerves, vessels, etc.) 

30 (3,4) 

Торакальные операции 
Thoracic surgeries

129 (14,5) 

Урологические операции 
Urological surgeries

51 (5,8) 
• наличие подписанной и датированной пациентом 

формы информированного согласия.
Критерии невключения:

• противопоказания к применению Тафалгина® в со-
ответствии с утвержденной общей характеристи-
кой лекарственного препарата (гиперчувствитель-
ность к действующему веществу или к любому 
из вспомогательных веществ, острая интоксикация 
препаратами центрального действия (анальгетики, 
психотропные и снотворные препараты), алкоголь-
ная интоксикация);

• беременные или кормящие женщины;
• любые причины медицинского и немедицинско-

го характера, которые, по мнению врача, могут 
 препятствовать участию пациента в наблюдатель-
ной программе.
Критерии исключения:

• невозможность по любым причинам выполнить 
протокол исследования;

• отказ от участия в исследовании на любом этапе.
Принципиальная схема послеоперационного обез-

боливания состояла в применении мультимодального 
подхода к лечению боли, основанного на комбинации 
пептидного опиоидного агониста с ацетаминофеном 
(парацетамол), ингибиторами циклооксигеназы на фо-
не действия подходящего метода регионарной анесте-
зии или без него. Триггером к применению анальгети-
ка была боль на уровне 4 баллов и выше по числовой 
рейтинговой шкале (ЧРШ). Стратегию лечения каж-
дого пациента определял лечащий врач, исходя из стан-
дартов текущей практики. В анализ также вошли 
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удовлетворенность обезболиванием пациентов и вра-
чей-исследователей.

За нежелательную реакцию принимали любую вновь 
появившуюся жалобу и вегетативную реакцию после инъ-
екции Тафалгина®. Нежелательную реакцию рассматри-
вали как серьезную в том случае, если для ее купирования 
требовалась любая терапевтическая интервенция.

Все полученные данные были занесены в электрон-
ную индивидуальную регистрационную карту с по-
следующим анализом на наличие ошибок. Подготовка 
полученных данных выполнена в табличном редакторе 
MS Excel (Microsoft Inc., США), а их обработка – с по-
мощью пакета прикладных статистических программ 
SPSS Statistics 27.0 (IBM Inc., США). Проверка нор-
мальности распределения проводилась на основе ана-
лиза описательной статистики и теста Шапиро–Уилка. 
При оценке показателей использовали методы описа-
тельной статистики: вывод частотных таблиц и гра-
фиков для качественных признаков, анализ средних 
значений, стандартного отклонения, квартилей и ги-
стограммы распределения для количественных пока-
зателей. Для определения значимости изменения ин-
тенсивности боли в покое и при движении в целом 
во времени применяли дисперсионный анализ с по-
вторными измерениями, а для попарного сравнения 
двух временных периодов – t-критерий Стьюдента 
для зависимых выборок. Различия считались значимы-
ми при p = 0,05.

Статистическая обработка динамики болевых ощу-
щений проведена в 2 этапа. На первом этапе выполнен 
анализ изменений интенсивности боли в целой когорте 

послеоперационных пациентов (n = 887), на втором – 
в группах абдоминальных, торакальных, гинекологи-
ческих и травматолого-ортопедических операций раз-
дельно (суммарно n = 750).

Результаты
В ходе анализа результатов обезболивания выявлено, 

что в общей группе больных интенсивность боли на-
чала статистически значимо снижаться уже к 15-й ми-
нуте (р <0,001), достигнув минимального значения 
через 40 мин после инъекции Тафалгина®. На рис. 1 
показана динамика интенсивности боли в покое после 
подкожного введения 4 мг препарата.

Обнаружено, что средний уровень боли у пациентов 
до введения Тафалгина® составил 5,7 ± 1,5 балла по ЧРШ, 
т. е. соответствовал боли средней степени интенсивности, 
а через 1 ч после инъекции препарата он был на уровне 
2,1 ± 1,2 балла, т. е. соответствовал слабой боли. Доля 
пациентов, ответивших на обезболивающую терапию 
Тафалгином®, оказалась равной 96,5 %. Важно отметить, 
что у 88,5 % больных через 1 ч после введения препрата 
интенсивность боли не превышала 3 балла, т. е. был до-
стигнут достаточный уровень обез боливания.

Аналогичная картина наблюдалась при оценке бо-
ли в движении. На рис. 2 показана динамика интенсив-
ности боли в движении после подкожного введения 
4 мг Тафалгина®.

В табл. 3 представлены время достижения макси-
мального обезболивающего действия и время поддер-
жания максимального обезболивающего эффекта  
Тафалгина®.

Рис. 1. Динамика интенсивности боли в покое после подкожного введения Тафалгина®; p <0,001 на всех этапах по сравнению с исходным значением 
(до введения препарата)

Fig. 1. Dynamics of pain intensity in rest after subcutaneous Taphalgin® administration; p <0.001 at all stages compared to the baseline value (prior to drug 
administration)

Столбцы ошибок: 95 % доверительный интервал  /  Error bars: 95 % confidence interval
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Результаты анализа динамики снижения боли у па-
циентов различных хирургических групп показали, 
что ее интенсивность снижалась по типовому сцена-
рию. Тем не менее можно выделить группы больных 
после торакальных и травматолого-ортопедических 
операций, которым был введен Тафалгин® при более 
высоких значениях интенсивности боли по ЧРШ; доля 
пациентов, ответивших на терапию данным препара-
том, составила 88,4 и 98,7 % соответственно. У паци-
ентов, перенесших абдоминальные операции, средняя 
интенсивность боли (4,9 ± 1,2 балла) продолжала 
 снижаться во время наблюдения, достигнув минимума 

(1,5 ± 1,2 балла) через 4 ч после инъекции Тафалгина®. 
При этом доля больных, ответивших на терапию дан-
ным препаратом, также была значительной (96,3 %). 
У пациентов гинекологического профиля исходный 
уровень боли находился на уровне 4,9 ± 1,2 балла, а до-
ля пациентов, ответивших на терапию Тафалгином®, 
оказалась равной 94,5 %.

Интересно отметить, что у пациентов ортопедиче-
ского и гинекологического профилей время до насту-
пления максимального обезболивающего эффекта 
Тафалгина® было меньше; его медиана составила 30 мин 
по сравнению с медианами времени при торакальных 
(40 мин) и абдоминальных (45 мин) операциях. Доля 
пациентов, у которых через 1 ч после введения пре-
парата боль не превышала 3 баллов по ЧРШ, была наи-
более высокой у пациентов ортопедического профиля 
(91,4 %); в группе абдоминальных операций этот по-
казатель составил 90,3 %, в группе гинекологических 
операций – 90,2 %. На рис. 3 показана динамика ин-
тенсивности боли в покое, а на рис. 4 – динамика ин-
тенсивности боли в движении после подкожного вве-
дения 4 мг Тафалгина®.

На фоне применения Тафалгина® у 58 (6,5 %) из 
887 пациентов развились нежелательные реакции. Чаще 
всего отмечены незначительное (на 10–15 мм рт. ст.) 
снижение артериального давления (1,7 %) и голово-
кружение (1 %). Данные нежелательные реакции яв-
ляются предвиденными и описаны в общей характери-
стике лекарственного препарата и листке-вкладыше. 
В табл. 4 представлена частота возникновения 

Рис. 2. Динамика интенсивности боли при движении после подкожного введения Тафалгина®; p <0,001 на всех этапах по сравнению с исходным 
значением (до введения препарата)

Fig. 2. Dynamics of pain intensity in motion after subcutaneous Taphalgin® administration; p <0.001 at all stages compared to the baseline value (prior to drug 
administration)

Столбцы ошибок: 95 % доверительный интервал  /  Error bars: 95 % confidence interval
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Таблица 3. Обезболивающий эффект Тафалгина®

Table 3. Analgesic effect of Taphalgin®

Показатель 
Parameter

Mean ± 
SD

Me 
[Q

1
; Q

3
] 

Время достижения максимального 
эффекта, мин 
Time to maximal effect, min

40,4 ± 
27,4

30 
[25; 45] 

Время поддержания максимального 
обезболивающего эффекта, мин 
Duration of maximal effect maintenance, 
min

262,6 ± 
137,2

240 
[160; 360] 

Примечание. Mean – среднее значение, SD – стандартное 
отклонение; Me – медиана, Q

1
 – 1-й квартиль; 

Q
3
 – 3-й квартиль. 

Note. SD – standard deviation; Me – median, Q
1
 – 1st quartile;  

Q
3
 – 3rd quartile.
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Столбцы ошибок: 95 % доверительный интервал  /  Error bars: 95 % confidence interval
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Рис. 3. Динамика интенсивности боли в покое в различных группах пациентов

Fig. 3. Pain intensity dynamics at rest in various patient groups
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Столбцы ошибок: 95 % доверительный интервал  /  Error bars: 95 % confidence interval
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Рис. 4. Динамика интенсивности боли при движении в различных группах пациентов

Fig. 4. Dynamics of pain intensity in motion in various patient groups
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побочных эффектов Тафалгина®. Следует отметить, 
что у некоторых пациентов одновременно возникали 
несколько нежелательных реакций.

Удовлетворенность обезболивающим действием 
Тафалгина® была довольно высокой как у пациентов 
(рис. 5), так и у врачей-исследователей (рис. 6).
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Таблица 4. Частота развития нежелательных реакций на фоне применения Тафалгина®, n

Table 4. Frequency of adverse reactions during Taphalgin® administration, n

Нежелательные реакции 
Adverse reaction

Термин в «Медицинском словаре 
для регуляторной деятельности» (MedDRA) 

Name in the “Medical Dictionary  
for Regulatory Activities” (MedDRA) 

Число 
пациентов 

Number  
of patients

Нарушения со стороны органа слуха и лабиринта 
Reactions in the hearing organ and labyrinth

Шум в ушах 
Tinnitus

1

Желудочно-кишечные нарушения 
Gastrointestinal reactions

Тошнота 
Nausea

7

Рвота 
Vomiting

2

Икота 
Hiccups

1

Боль в правом подреберье 
Right upper quadrant abdominal pain

1

Сухость во рту, жажда 
Dry mouth, thirst

1

Нарушения со стороны нервной системы 
Central nervous system reactions

Ажитация 
Agitation

5

Головокружение 
Vertigo

10

Головная боль 
Headache

5

Сонливость 
Sleepiness

1

Покалывание в конечностях 
Tingling in extremities

1

Чувство тяжести в голове 
Sensation of heaviness in the head

1

Онемение 
Numbness

1

Нарушения со стороны сердца 
Cardiac reactions

Учащенное 
сердцебиение 
Rapid heart rate

4

Нарушения со стороны сосудов 
Vascular reactions

Артериальная гипотензия 
Arterial hypotension

15

Ощущение приливов 
Flush sensation

5

Нарушения со стороны дыхательной системы, 
органов грудной клетки и средостения 
Pulmonary, thoracic and mediastinal reactions

Затруднение дыхания 
Breathing difficulty

1

Нарушения со стороны кожи и подкожной 
клетчатки 
Skin and subcutaneous tissue reactions

Кожный зуд 
Itchy skin

2

Покраснение лица 
Face redness

1

Общие нарушения и реакции в месте введения 
General reactions and injection site reactions

Чувство жара 
Sensation of heat

8

Слабость 
Weakness

1

Эритема в месте инъекции 
Injection site erythema

1

Тяжесть век 
Heavy eyelids

1
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Обсуждение
Возможность избирательной активации µ

1
-опиоид-

ных рецепторов предсказывали довольно давно, когда 
были выделены различные подтипы опиоидных рецеп-
торов, но практическое воплощение этой возможности 
произошло лишь в наше время. Считается, что именно 
их µ

1
-подтип ответственен за обеспечение наиболее 

выраженного обезболивающего действия. В случае не-
селективной активации полными опиоидными агони-
стами всего рецепторного спектра могут возникнуть 
различные нежелательные реакции, включая жизне-
угрожающие, например депрессию дыхания. Поэтому 
практическая анестезиология пошла по пути сокраще-
ния применения этого класса анальгетиков. Однако 
появление в арсенале врачей Тафалгина® требует пере-
смотра отношения к использованию опиоидных аго-
нистов в клинической практике.

Достижение высокого уровня обезболивания у па-
циентов после хирургических вмешательств вследствие 
введения Тафалгина® объясняется селективной акти-
вацией им µ

1
-опиоидных рецепторов. В таком случае 

при сильном анальгезирующем эффекте должно на-
блюдаться существенное снижение частоты развития 
нежелательных реакций. Более того, спектр нежела-
тельных явлений, скорее всего, будет отличаться от та-
кового при применении неселективных опиоидов. От-
сюда очевидно, что более точная характеристика 
препарата может быть дана, исходя из результатов его 
применения у большой популяции пациентов. Поэто-
му целью наблюдательной программы «НИКИТА» 
явился анализ клинической эффективности и безопас-
ности Тафалгина®.

Стереотипная эффективность Тафалгина® в лечении 
интенсивной боли при хирургических вмешательствах 
в различных анатомических областях свидетельствует 
о том, что селективность действия этого препарата 
не снижает его анальгетический потенциал в различных 

условиях активации ноцицептивной системы. Необхо-
димо отметить, что в настоящем исследовании оцени-
валась эффективность данного препарата и при других 
видах хирургического лечения – операциях на прямой 
кишке, на голове и шее, урологических операциях. 
В этих случаях Тафалгин® был также эффективен. Бо-
лее детальный анализ эффективности этого препарата 
в лечении боли планируется провести в будущем.

Определение спектра нежелательных реакций в ре-
зультате назначения Тафалгина® является очень важ-
ным результатом данной работы. С одной стороны, 
представление о реальной безопасности препарата бу-
дет способствовать увеличению качества послеопера-
ционного обезболивания. С другой стороны, отсутствие 
фактов депрессии дыхания говорит о непревзойденном 
достоинстве селективного µ

1
-опиоидного агониста Та-

фалгина®, способного купировать сильную боль.
Положительная оценка обезболивающего действия 

Тафалгина® врачами и пациентами подчеркивает высо-
кое качество его обезболивающего действия и хорошую 
переносимость и дополняет прямые результаты оценки 
эффективности и безопасности этого препарата.

Заключение
В результате проведенного исследования были 

еще раз получены данные об эффективности Тафалги-
на®, обладающего мощным обезболивающим действи-
ем независимо от объема и травматичности хирурги-
ческого вмешательства, а также о безопасности его 
применения за счет хорошей переносимости и низкой 
частоты развития нежелательных явлений, свойствен-
ных опиоидным анальгетикам, в том числе депрессии 
дыхания.

Таким образом, Тафалгин® может быть рекомендо-
ван к применению в широкой клинической практике 
в качестве препарата для обезболивания после различ-
ных видов хирургических вмешательств.

Рис. 5. Удовлетворенность пациентов обезболивающей терапией 
 Тафалгина®. Случаи менее чем с 0,5 % ответов не показаны

Fig. 5. Patient satisfaction with Tаphalgin® analgesic therapy. Cases with less 
than 0.5 % of responses are not shown
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Рис. 6. Удовлетворенность врачей обезболивающей терапией Тафалгина®. 
Случаи менее чем с 0,5 % ответов не показаны

Fig. 6. Physician satisfaction with Tаphalgin® analgesic therapy. Cases with 
less than 0.5 % of responses are not shown
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Анализ отдаленных результатов консервативного 
и хирургического лечения больных местно-
распространенным плоскоклеточным раком 
полости носа и придаточных пазух
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К о н т а к т ы : Цзяхуэй чжао karychou@mail.ru

Введение. хирургическое вмешательство с последующей лучевой или химиолучевой терапией является одним из 
стандартов лечения местно-распространенного плоскоклеточного рака полости носа и придаточных пазух, однако 
вопрос об оптимальном методе терапии данной патологии до настоящего времени остается открытым.
Цель исследования – сравнить результаты лечения пациентов с местно-распространенным плоскоклеточным раком 
полости носа и придаточных пазух после консервативного и хирургического лечения.
Материалы и методы. В исследование включены 86 пациентов с плоскоклеточным раком полости носа и прида-
точных пазух III–Iva стадии, с 2000 по 2020 г. получивших лечение в Национальном медицинском исследовательском 
центре онкологии им. Н.Н. блохина. хирургическое лечение с последующей лучевой или химиолучевой терапией 
проведено 31 больному, консервативное лечение (лучевая или химиолучевая терапия) – 55 больным.
Результаты. пятилетняя общая выживаемость в группе консервативного лечения составила 46,2 %, в группе хирур-
гического лечения – 59,7 % (р = 0,081), 5-летная выживаемость без прогрессирования – 17 и 50,5 % соответствен-
но (p = 0,002). у больных с опухолью стадии т3N0, получивших хирургическое лечение, показатели 5-летней вы-
живаемости без прогрессирования оказались значительно выше, чем у больных, которым проведено консервативное 
лечение (p <0,05). при сравнении общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования пациентов, достиг-
ших клинически объективного ответа (полный ответ + частичный ответ опухоли) после консервативного лечения  
(n =36), и пациентов, которым выполнено хирургическое лечение (n = 31), статистически значимых различий вы-
явлено не было (р = 0,469 и р = 0,183 соответственно). Общая 5-летняя выживаемость в группе спасительного хи-
рургического лечения (24/55) составила 63,1 % по сравнению с 59,7 % в группе хирургического лечения (n = 31), 
значимых различий также не отмечено (p = 0,95). у пациентов с опухолью T3, получивших консервативное лечение 
в данном исследовании, наблюдался более высокий риск прогрессирования заболевания по сравнению с пациен-
тами, которым проведено хирургическое вмешательство.
Заключение. хирургическое вмешательство остается важным методом лечения пациентов с местно-распространенным 
плоскоклеточным раком полости носа и придаточных пазух, особенно при меньшей распространенности опухолевого 
процесса. Консервативная терапия представляется перспективным методом, однако для подтверждения ее эффектив-
ности и безопасности требуется проведение крупномасштабных проспективных контролируемых рандомизированных 
исследований, направленных на изучение применимости такого лечения в различных группах пациентов.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак, рак полости носа, рак придаточных пазух, хирургическое лечение, лучевая 
терапия, химиотерапия
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Analysis of long-term results of conservative and surgical treatment in patients with locally 
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Introduction. Surgical intervention with subsequent chemoradiation therapy is one of the treatment standards  
in squamous cell carcinoma of the nasal cavity and paranasal sinuses. However, the question of the optimal therapy  
for this pathology remains open.
Aim. To compare treatment results in patients with locally advanced squamous cell carcinoma of the nasal cavity and 
paranasal sinuses after conservative and surgical treatment.
Materials and methods. The study included 86 patients with squamous cell carcinoma of the nasal cavity and paranasal 
sinuses, stages III–Iva, who between 2000 and 2020 received treatment at the N.N. Blokhin National medical Research 
Oncology Center. Surgical treatment with subsequent radiation or chemoradiation therapy was performed in 31 patients, 
conservative treatment (radiation or chemoradiation therapy) was performed in 55 patients.
Results. five-year overall survival in the conservative treatment group was 46.2 %, in the surgical treatment group – 
59.7 % (р = 0.081); 5-year progression-free survival was 17 and 50.5 %, respectively (p = 0.002). In patients with т3N0 
tumor who received surgical treatment, 5-year progression-free survival was significantly higher than in patients who 
received conservative treatment (p <0,05). Comparison of overall survival and progression-free survival of patients who 
achieved objective response (complete response + partial response) after conservative treatment (n =36) and after 
surgical treatment (n = 31) did not show statistically significant differences (р = 0.469 and р = 0.183, respectively). 
The overall 5-year survival rate in the salvage surgery treatment group (24/55) was 63.1 % compared with 59.7 % in 
the surgical treatment group (n = 31), there were also no significant differences (p = 0.95). In patients with T3 tumor 
who received conservative treatment in this study, higher risk of progression was observed compared to patients who 
underwent surgical treatment.
Conclusion. Surgical intervention remains an important treatment method for patients with locally advanced squamous 
cell carcinoma of the nasal cavity and paranasal sinuses, especially in cases of smaller tumor extent. Conservative 
therapy seems promising but large-scale prospective controlled randomized clinical trials are necessary to confirm  
its effectiveness and safety in various patient groups.

Keywords: squamous cell carcinoma, carcinoma of the nasal cavity, carcinoma of the paranasal sinuses, surgical 
treatment, radiation therapy, chemotherapy

For citation: Zhao J., mudunov A.m., Aliyeva S.B. et al. Analysis of long-term results of conservative and surgical 
treatment in patients with locally advanced squamous cell carcinoma of the nasal cavity and paranasal sinuses. 
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Введение
Рак слизистой оболочки полости носа и придаточных 

пазух составляет 3–6 % злокачественных новообразований 
органов головы и шеи [1]. Наиболее распространенным 
типом опухолей полости носа и придаточных пазух явля-
ется плоскоклеточный рак (50–70 % случаев) [2]. В связи 
с бессимптомным течением заболевания в большинстве 
случаев заболевание диагностируется на III–IV стадии, 
когда уже есть местно-распространенный процесс [3]. 
Несмотря на то что при раке полости носа и придаточ-
ных пазух в основном проводят тотальное удаление 
опухоли с послеоперационной лучевой терапией (ЛТ), 
оптимальный метод лечения данного заболевания до 
настоящего времени остается спорным. С одной сто-
роны, хирургическое вмешательство является наиболее 

радикальным методом. С другой стороны, расширенные 
операции в области полости носа и придаточных пазух 
могут приводить к выраженным функциональным 
и косметическим нарушениям, а также быть неэффек-
тивными при опухолях большей распространенности 
(Т4) [4, 5].

Консервативный метод (химиотерапия + ЛТ, кон-
курентная химиолучевая терапия (ХЛТ) и др.) часто 
используется для лечения пациентов с местно-распро-
страненным раком области головы и шеи с целью мак-
симального сохранения функции органов и улучшения 
прогноза [6]. В связи с редкостью и морфологической 
гетерогенностью рака полости носа и придаточных па-
зух до настоящего времени анализу применения этого 
метода при местно-распространенном плоскоклеточном 

mailto:karychou@mail.ru
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раке полости носа и придаточных пазух уделялось ма-
ло внимания.

Цель исследования – оценка результатов лечения па-
циентов с местно-распространенным плоскоклеточным 
раком полости носа и придаточных пазух после консерва-
тивного и хирургического лечения с адъювантной ЛТ.

Материалы и методы
Проведено ретроспективное нерандомизированное 

исследование данных 86 пациентов с диагнозом «пло-
скоклеточный рак полости носа или придаточных пазух 
III–IVA стадии», с 2000 по 2020 г. получавших лечение  
и наблюдавшихся в Национальном медицинском иссле-
довательском центре онкологии им. Н.Н. Блохина Мин-
здрава России. В исследование включены 60 больных 
мужского и 26 – женского пола. Возраст пациентов на 
момент постановки диагноза варьировал от 25 до 76 лет; 
средний возраст составил 53 ± 11,9 года.

Пациенты разделены на 2 группы в зависимости  
от метода лечения. В 1-ю группу (n = 55) вошли больные, 
которым назначалось консервативное лечение в виде ин-
дукционной химиотерапии (ИХТ) с последующей ЛТ или 
ЛТ в самостоятельном варианте, во 2-ю группу (n = 31) – 
пациенты, получившие хирургическое лечение с адъювант-
ной ЛТ. У 38 (44,2 %) больных диагностированы опухоли 
размером Т3, у 48 (55,8 %) – Т4а. Только у 14 (16,3 %) паци-
ентов выявлен метастаз в регионарных лимфатических узлах 
(ЛУ). Пациенты группы консервативного лечения имели 
большую распространенность заболевания по сравне-
нию с пациентами группы хирургического лечения  
(р <0,05). Характеристика больных, включенных в ис-
следование, представлена в табл. 1. 

В группе консервативного лечения 50 (90,9 %) па-
циентам проводились минимум 2 цикла ИХТ с по-
следующей радикальной дистанционной ЛТ. Индук-
ционная химиотерапия выполнялась по одной из двух 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование

Table 1. Characteristics of the patients included in the study 

Показатель 
Parameter

Всего 
Total

Консервативное 
лечение
(n = 55) 

Conservative treatment  
(n = 55)

Хирургическое лечение + 
адъювантная лучевая 

терапия (n = 31) 
Surgical treatment + adjuvant 

radiotherapy  
(n = 31)

р

Пол, абс. (%): 
Sex, abs. (%):

мужской 
male
женский 
female

 

60 (69,8)

26 (30,2)

 

35 (63,6)

20 (36,4)

 

25 (80,6)

6 (19,4)

0,099

Средний возраст ± стандартное отклонение, лет 
Mean age ± standard deviation, years

53,34 ± 11,9 52,89 ± 12,6 54,13 ± 10,5 0,645

Статус по шкале Восточной кооперативной 
онкологической группы (Eastern Cooperative 
Oncology Group, ECOG), абс. (%): 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance 
status, abs. (%):

ECOG 1
ECOG 2

 
 

81 (94,2)
5 (5,8)

 
 

52 (94,5)
3 (5,5)

 
 

29 (93,5)
2 (6,5)

1,000

Локализация опухоли: 
Tumor location:

полость носа 
nasal cavity
верхнечелюстная пазуха 
maxillary sinus
решетчатый лабиринт 
ethmoidal labyrinth
лобная пазуха 
frontal sinus

 

16 (18,6)

62 (72,1)

6 (7,0)

2 (2,3)

 

10 (18,2)

39 (70,9)

5 (9,1)

1 (1,8)

 

6 (19,4)

23 (74,2)

1 (3,2)

1 (3,2)

0,769

Распространенность первичной опухоли, абс. (%): 
Primary tumor extent, abs. (%):

Т3
Т4а

 

38 (44,2)
48 (55,8)

 

17 (30,9)
38 (69,1)

 

21 (67,7)
10 (32,3)

0,001
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схем: DCF (доцетаксел в дозе 75 мг/м2 внутривенно 
капельно в 1-й день, цисплатин в дозе 75 мг/м2 вну-
тривенно капельно в 1-й день, 5-фторурацил в дозе 
1000 мг/м2/сут в виде 96-часовой внутривенной ин-
фузии) или PF (цис платин в дозе 75–100 мг/м2 вну-
тривенно капельно в 1-й день, 5-фторурацил в дозе 

1000 мг/м2/сут в виде 96-часовой внутривенной ин-
фузии). Еще 5 больных получили радикальную дис-
танционную ЛТ или одновременную ХЛТ без прове-
дения ИХТ.

Распределение пациентов в зависимости от вида 
лечения представлено в табл. 2.

Таблица 2. Распределение пациентов в зависимости от вида лечения, n (%)

Table 2. Patient distribution per treatment type, n (%)

Показатель 
Parameter

Всего 
Total

Консервативное 
лечение
(n = 55) 

Conservative treatment 
(n = 55)

Хирургическое лечение + 
адъювантная лучевая 

терапия
(n = 31) 

Surgical treatment + adjuvant 
radiotherapy (n = 31)

р

Зона облучения: 
Radiation area:

первичный очаг 
primary lesion
первичный очаг с регионарными лимфати-
ческими узлами 
primary lesion with regional lymph nodes

 

52 (60,5)

34 (39,5)

 

34 (61,8)

21 (38,2)

 

18 (58,1)

13 (41,9)
0,732

Медиана дозы облучения на зону первичного 
очага, Гр 
Median radiation dose at the primary lesion area, Gy

66 (46–74) 68 (46–74) 60 (48–70) <0,001

Cуммарная очаговая доза на зону 
первичного очага: 
Total radiation dose at the primary lesion area:

<65 Гр 
<65 Gy
≥65 Гр 
≥ 65 Gy

 

41 (47,7)

45 (52,3)

 

15 (27,3)

40 (72,7)

 

26 (83,9)

5 (16,1)

<0,001

Конкурентная химиолучевая терапия: 
Concurrent chemoradiation therapy:

проводилась 
was performed
не проводилась 
was not performed

 

25 (29,1)

61 (70,9)

 

11 (20,0)

44 (80,0)

 

14 (45,2)

17 (54,8)

0,014

Показатель 
Parameter

Всего 
Total

Консервативное 
лечение
(n = 55) 

Conservative treatment  
(n = 55)

Хирургическое лечение + 
адъювантная лучевая 

терапия (n = 31) 
Surgical treatment + adjuvant 

radiotherapy  
(n = 31)

р

Регионарное метастазирование, абс. (%): 
Regional metastases, abs. (%):

N0
N+

 

72 (83,7)
14 (16,3)

 

45 (81,8)
10 (18,2)

 

27 (87,1)
4 (12,9)

0,524

Стадия, абс. (%): 
Stage, abs. (%):

III
IV

36 (41,9)
50 (58,1)

16 (29,1)
39 (70,9)

20 (64,5)
11 (35,5)

0,001

Окончание табл. 1
End of table 1
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Суммарная очаговая доза (СОД) на зону первично-
го очага в группе консервативного лечения составила 
46–74 Гр (медиана 68 Гр), в группе хирургического вме-
шательства – 48–70 Гр (медиана 60 Гр); различия ста-
тистически значимы (p <0,05).

Лучевая терапия (СОД 50 Гр) на зону регионарных 
ЛУ назначена 34 (39,5 %) пациентам, у 14 (41,2 %)  
из них при первичном лечении было поражение регио-
нарных ЛУ. С целью профилактики 20 (23,3 %) больным 
выполнено облучение области регионарного метаста-
зирования.

В зависимости от распространенности первичного 
опухолевого очага, поражения регионарных ЛУ, а так-
же неблагоприятных морфологических признаков все-
го 25 (29,1 %) пациентам, вошедшим в данное иссле-
дование, проводили ХЛТ с введениями цисплатина  
в дозе 100 мг/м2 1 раз в 3 нед или карбоплатина AUC 
1,5 в течение всего курса ЛТ (у больных с почечной 
недостаточностью).

Объем операции зависел от распространенности 
опухолевого процесса, состояния пациента, а также кос-
метических соображений. В наше исследование вошли 
хирургические вмешательства, включающие как эндо-
скопическое трансназальное удаление опухоли, так  
и открытые операции (комбинированная резекция верх-
ней челюсти, краниофациальная резекция, боковая ри-
нотомия и др.). Селективная шейная лимфодиссекция 
выполнена 4 (4,7 %) больным группы хирургического 
лечения с поражением регионарных ЛУ.

Эффективность консервативного лечения опреде-
ляли в соответствии с критериями оценки ответа со-
лидных опухолей (Response evaluation criteria in solid 
tumors, RECIST 1.1) через 8–12 нед после окончания 
основного курса терапии. Для оценки побочных явле-
ний проведенного лечения использовали шкалу кри-
териев общей терминологии нежелательных явлений 
(NCI CTCАЕ версии 5.0, 2017).

Статистическая обработка данных и расчеты по-
казателей проведены с использованием программ 
Microsoft Excel, SPSS 26.0 for Windows. Достоверность 
различий значений средних показателей оценивали  
с помощью t-критерия Стьюдента. Для качественной 
оценки применяли точный критерий Фишера. Показа-
тели ОВ и ВБП оценивали по методу Каплана–Майера. 
Для выявления независимых прогностических факторов 
проводили многофакторный регрессионный анализ  
по Коксу. Достоверность различий в выживаемости  
в группах рассчитывали по log-rank-тесту. Различия счи-
тали статистически значимыми при p <0,05.

Результаты
В ходе оценки клинического ответа после окончания 

лечения пациентов группы консервативного лечения  
(n = 55) полный ответ зарегистрирован у 21 (38,2 %) боль-

ного, частичный – у 15 (27,3 %), стабилизация –  
у 10 (18,2 %), прогрессирование заболевания – у 9 (16,4 %). 

Среднее время наблюдения составило 69,3 ± 6,8 мес. 
В течение периода наблюдения у 62 (70 %) больных 
возникло прогрессирование заболевания. В группе кон-
сервативного лечения продолженный рост опухоли 
зарегистрирован у 27 (49 %) пациентов. Локальный или 
локорегионарный рецидив выявлен у 18 (32,7 %) больных 
группы консервативного лечения и у 13 (41,9 %) группы 
хирургического лечения (p = 0,393). Локальный рецидив 
в сочетании с отдаленными метастазами зарегистрирован 
в 1 (1,8 %) случае в группе консервативного лечения  
и также в 1 (3,2 %) в группе хирургического вмешатель-
ства. Регионарный рецидив наблюдался у 1 (3,2 %) па-
циента, получившего хирургическое лечение. Отдален-
ные метастазы выявлены у 1 (1,8 %) больного группы 
консервативной терапии. Спасительные операции по 
поводу прогрессирования онкологического процесса 
проведены 24 (43,6 %) пациентам этой группы. Медиана 
времени от выявления остаточной опухоли или рециди-
ва после окончания консервативной терапии до выпол-
нения спасительной операции составила 12,7 мес.

По результатам исследования 5-летняя общая вы-
живаемость (ОВ) и выживаемость без прогрессирова-
ния (ВБП) всех изучаемых групп больных составила 
50,9 и 29,3 % соответственно, 5-летняя ОВ в группе 
консервативной терапии – 46,2, в группе хирургиче-
ского лечения – 59,7 (р = 0,081). При хирургическом 
лечении на первом этапе показатели ВБП были стати-
стически значимо выше, чем при консервативной те-
рапии: 50,5 % против 17 % в группе консервативного 
лечения (p = 0,002) (рис. 1, 2).

Пятилетняя ОВ и ВБП пациентов группы консер-
вативного лечения, достигших объективного ответа 
(полного и частичного), составили 74,6 и 26,2 % соот-
ветственно. При сравнении с группой хирургического 
лечения различия оказались статистически незначи-
мыми (р = 0,469 и р = 0,183 соответственно). При срав-
нении показателей 5-летней ОВ пациентов, получив-
ших консервативную терапию, которым выполнены 
спасительные операции, и пациентов группы хирурги-
ческого лечения значимых различий выявлено не было: 
63,1 и 59,7 % соответственно (p = 0,95).

Результаты анализа ВБП пациентов 1-й и 2-й групп 
в зависимости от категорий Т, N, локализации первич-
ного очага и стадии заболевания показали, что 5-летняя 
ВБП больных с опухолью Т3/N0, III стадии, получив-
ших хирургическое лечение, была значительно выше 
по сравнению с пациентами, которым проведена кон-
сервативная терапия (табл. 3).

По данным однофакторного анализа на ОВ и ВБП 
достоверно влияют такие факторы, как статус по шкале 
Восточной кооперативной онкологической группы 
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) (p <0,001  
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Таблица 3. Результаты подгруппового анализа 5-летней выживаемости без прогрессирования пациентов групп консервативного и хирургиче-
ского лечения, %

Table 3. Results of subgroup analysis of 5-year progression-free survival in patients of the conservative and surgical treatment groups, %

Прогностический фактор 
Prognostic factor

Консервативное лечение 
Conservative treatment

Хирургическое лечение 
Surgical treatment

p

Т-стадия: 
T stage:

Т3
Т4

 

17,6
16,7

 

1759,4
25,0

 

170,021
0,432

N-стадия: 
N stage:

N0
N+

 

1718,3
10,0

 

1755,8
0

 

17 0,004
0,244

Локализация: опухоли: 
Tumor location:

полость носа 
nasal cavity
придаточные пазухи 
paranasal sinuses

 

1722,9

15,7

 

1722,2

58,3

 

170,671

0,002

Клиническая стадия: 
Clinical stage:

III
IV

 

1718,8
16,3

 

1762,3
22,7

 

170,019
0,513

Рис. 1. Общая выживаемость пациентов групп консервативного и хи-
рургического лечения

Fig. 1. Overall survival of patients in the conservative and surgical treatment 
groups

Рис. 2. Выживаемость без прогрессирования пациентов групп консер-
вативного и хирургического лечения

Fig. 2. Progression-free survival of patients in the conservative and surgical 
treatment groups

Группа консервативного лечения / Conservative treatment group
Группа хирургического лечения / Surgical treatment group
Группа консервативного лечения – цензурировано / Conservative 
treatment group – censored
Группа хирургического лечения – цензурировано / Surgical 
treatment group – censored

Группа консервативного лечения / Conservative treatment group
Группа хирургического лечения / Surgical treatment group
Группа консервативного лечения – цензурировано / Conservative 
treatment group – censored
Группа хирургического лечения – цензурировано / Surgical 
treatment group – censored

% %
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и p = 0,031 соответственно), категория Т (p = 0,032  
и p = 0,004 соответственно), категория N (p <0,001  
и p = 0,002 соответственно) и клиническая стадия заболе-
вания (p = 0,008 и p = 0,001 соответственно).  
На ВБП также оказывает влияние метод лечения  
(р = 0,004). В ходе многофакторного анализа установлено, 
что удовлетворительный соматический статус по шкале 
ECOG (ECOG 1) и отсутствие регионарных метастазов 
являются факторами прогноза более длительной ОВ па-
циентов с местно-распространенным плоскоклеточным 
раком полости носа и придаточных пазух (p <0,05), в то 
время как наличие метастазов в регионарных ЛУ и на-
значение консервативного лечения ассоциируются с более 
низкими показателями ВБП (p <0,05) (табл. 4).

Обсуждение
Терапия плоскоклеточного рака полости носа  

и придаточных пазух представляет собой сложную про-
блему современной онкологии. В связи с отсутствием 
рандомизированного клинического исследования стра-
тегия лечения данного заболевания в значительной 

степени опирается на ретроспективные анализы.  
До настоящего времени данные большинства работ под-
тверждали эффективность использования мультимодаль-
ных подходов, основанных на хирургическом лечении 
[7, 8]. Например, при сравнении результатов консерва-
тивного и хирургического лечения W.M. Mendenhall  
и соавт. выявили, что применение хирургического вме-
шательства позволило увеличить показатели 5-летней 
безрецидивной выживаемости с 43 до 84 % (p <0,001) [9]. 
T.S. Katz и соавт. также отметили, что пациенты, полу-
чившие комбинированное лечение, достигли более вы-
соких показателей локального контроля по сравнению 
с пациентами, которым выполнена только радикальная 
радиотерапия [10]. Однако, по мнению других иссле-
дователей, по сравнению с применением консерватив-
ных методов (включая ХЛТ или конкурентную ХЛТ) 
значимого улучшения прогноза заболевания при при-
менения хирургического вмешательства выявлено  
не было. В 2015 г. S. Duru Birgi и соавт. опубликовали 
результаты лечения 43 больных с плоскоклеточным 
раком полости носа и придаточных пазух. Значимых 

Таблица 4. Результаты многофакторного регрессионного анализа Кокса общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования

Table 4. Results of multivariate analysis using Cox regression of overall survival and progression-free survival

Показатель 
Parameter

Отношение 
рисков 

Hazzard ratio

95 % доверительный 
интервал 

95 % confidence interval
p

Общая выживаемость 
Overall survival

Cтатус по шкале Восточной кооперативной онкологической группы 
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG) 
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status: 
ECOG 1/2

 

0,243

 

(0,074–0,797)

 

0,02
T-стадия: 
T-stage:

T3/T4

 

0,618

 

(0,320–1,194)

 

0,152

N-стадия: 
N-stage:

N0/N+

 

0,328

 

(0,149–0,721)

 

0,006

Выживаемость без прогрессирования 
Progression-free survival

Cтатус по ECOG: 
ECOG status:

ECOG 1/2

 

0,370

 

(0,116–1,179)

 

0,093

T-стадия: 
T-stage:

T3/T4

 

0,701

 

(0,403–1,220)

 

0,209

N-стадия: 
N-stage:

N0/N+

 

0,509

 

(0,260–0,994)

 

0,048

Метод лечения: 
Treatment method:

консервативное/хирургическое лечение 
conservative treatment/surgical treatment

 

2,279

 

(1,198–4,334)

 

0,012
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различий показателей 2-летней выживаемости без ло-
корегионарного рецидива пациентов, которым была 
проведена радикальная ЛТ, и пациентов, которым вы-
полнена послеоперационная ЛТ, отмечено не было  
(70 и 75 % соответственно; p = 0,98) [11]. Аналогичные 
данные получены в исследовании S.H. Park и соавт.: по-
казатели 5-летней выживаемости без локорегионарного 
рецидива в группах радикальной ЛТ и хирургического 
лечения с адъювантной ЛТ составили 50,6 и 72,1 % со-
ответственно (р = 0,154) [12]. 

Результаты нашего исследования продемонстриро-
вали, что показатели 5-летней ОВ и ВБП в группе хи-
рургического лечения были выше, чем в группе кон-
сервативной терапии, однако статистически значимые 
различия между группами выявлены только для ВБП 
(независимо от стадии опухолевого процесса). Хирур-
гическое вмешательство имеет значительные преиму-
щества в контроле прогрессирования заболевания пло-
скоклеточного рака полости носа и придаточных пазух 
в следующих случаях: опухоли категории T3, отсутствие 
метастазов в регионарных ЛУ, локализация первично-
го очага в придаточных пазухах и III клиническая ста-
дия. Результаты многофакторного анализа Кокса по-
казали увеличение риска прогрессирования заболевания 
при применении консервативного лечения в общей 
группе пациентов (отношение рисков 2,279). Это под-
тверждается тем, что консервативная терапия не спо-
собствует улучшению отдаленного прогноза пациентов 
с плоскоклеточным раком полости носа и придаточных 
пазух. Представленные данные соответствуют результатам 
проведенных ранее исследований [13]. Для пациентов  
с опухолью Т4, наличием метастазов в ЛУ, поражением 
полости носа и IV стадией заболевания статистически 
значимых различий показателей ОВ и ВБП между груп-
пами консервативного и хирургического лечения до-
стигнуто не было. Таким образом, наиболее эффектив-
ным методом лечения этой категории больных является 
комплексный подход с использованием хирургического 
вмешательства и ХЛТ. Для пациентов с опухолью T3 
существует возможность проведения самостоятельного 
консервативного лечения. При этом основным факто-
ром радикальности терапии в этой группе больных яв-
ляется достижение полной/частичной регрессии опу-
холи по окончании полного курса ЛТ.

Результаты исследования E.Y. Hanna и соавт. про-
демонстрировали эффективность ХЛТ при местно-рас-
пространенном плоскоклеточном раке полости носа  
и придаточных пазух. Частота объективного ответа по-
сле проведения индукционной ХТ составила 67 %, 
2-летняя ОВ – 67 % [14]. Результаты исследования  
M. Kreppel и соавт. показали, что пациенты с плоско-
клеточным раком верхнечелюстной пазухи, получив-
шие предоперационную одновременную ХЛТ в СОД 
40–50 Гр, в 21 % случаев достигли полного патоморфо-
логического ответа [15].

E. Fernström и соавт. сообщили о результатах лече-
ния 79 больных местно-распространенным раком по-
лости носа и придаточных пазух с применением пред-
операционной ХЛТ. В исследовании этих авторов полная 
патоморфологическая регрессия достигнута у 48 % па-
циентов, 5-летняя ОВ составила 54 % [16]. В нашей ра-
боте 5-летняя ОВ пациентов группы консервативного 
лечения, достигших объективного клинического ответа, 
оказалась равной 74,6 %; при этом не было статистиче-
ски значимой разницы по сравнению с группой хирур-
гического лечения (р >0,05). Данные результаты указы-
вают на потенциальную возможность использования 
консервативного метода в лечении местно-распростра-
ненного рака полости носа и придаточных пазух. 

При выборе метода лечения пациентов с местно-
распространенным раком полости носа и придаточных 
пазух помимо клинической характеристики опухоли 
следует учитывать желание больного максимально со-
хранить функцию органов, а также факторы, ограни-
чивающие проведение хирургического этапа лечения. 
Поэтому консервативная терапия может рассматри-
ваться как разумная альтернатива хирургическому вме-
шательству на первом этапе. Также следует отметить, 
что локальный рецидив наблюдался чаще в группе боль-
ных, получивших именно консервативное лечение.  
В то же время результаты нашего исследования показали, 
что 5-летняя ОВ пациентов, перенесших спасительную 
операцию в связи с неэффективностью консервативной 
терапии, достигала 63,1 %. Можно предположить, что 
проведение спасительного хирургического вмешатель-
ства после неудачи консервативного лечения может 
повысить показатели долгосрочной выживаемости. 
Таким образом, если есть возможность обеспечить еже-
месячный контрольный осмотр пациентов в ходе тера-
пии, а также своевременное хирургическое лечение, то 
консервативный подход может стать альтернативой 
хирургическому вмешательству на первом этапе.

Заключение
Хирургическое вмешательство обеспечивает луч-

шие показатели ВБП у пациентов с местно-распростра-
ненным плоскоклеточным раком слизистой оболочки 
полости носа и придаточных пазух по сравнению  
с больными, получившими самостоятельное консер-
вативное лечение, однако в нашем исследовании такой 
подход не продемонстрировал увеличения показателей 
ОВ. Консервативная терапия может быть перспектив-
ным вариантом. Однако для подтверждения эффектив-
ности и безопасности этого метода требуются крупно-
масштабные проспективные контролируемые 
рандомизированные исследования с целью изучения его 
применимости у пациентов различных групп. Данная ра-
бота открывает новые перспективы в выборе стратегии 
лечения больных местно-распространенным плоскокле-
точным раком полости носа и придаточных пазух.
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Влияние хирургического доступа 
на функциональные и онкологические 
результаты резекций при раке гортани T2N0M0
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Введение. Рак гортани занимает 1-е место среди злокачественных новообразований лОР-органов. приоритетным 
и основным видом терапии данной патологии остается хирургическое вмешательство. поиск высокоэффективных 
органосохраняющих методов оперативного лечения, направленных на минимизацию объема резекции и сохранение 
функциональности гортани, продолжается. современная эндоларингеальная хирургия позволяет улучшить функцио-
нальные результаты и является наиболее современным и перспективным методом.
Цель исследования – сравнение функциональных и онкологических результатов хирургического лечения пациен-
тов с плоскоклеточным раком гортани т2N0m0, осуществляемого с помощью трансцервикального и эндоларингеаль-
ного доступов.
Материалы и методы. проанализированы результаты хирургического лечения пациентов с плоскоклеточным раком 
голосового отдела гортани T2N0m0, проведенного с 2015 по 2020 г. на базе онкологического отделения опухолей 
головы и шеи Национального медицинского исследовательского центра оториноларингологии федерального меди-
ко-биологического агентства России. В исследование включены 49 больных мужского пола 52–72 лет; диагноз 
подтвержден результатами гистологического исследования. Всем пациентам проведены стандартные исследования, 
по данным которых установлен диагноз согласно международной классификации Tumor, Nodus and metastasis.
Результаты. трехлетняя безрецидивная выживаемость после эндоларингеальных резекций рака голосового отдела 
гортани т2N0m0 составила 88,47 %, после трансцервикальных резекций – 91,31 %. В ходе анализа функциональных 
и хирургических результатов выявлено, что у пациентов, у которых в ходе хирургического лечения применяли эн-
доларингеальный доступ, частота развития осложнений со стороны операционной раны в раннем послеоперацион-
ном периоде была меньше на 13,04 %, частота развития рубцовых стенозов гортани ниже на 20,06 %, а нарушения 
разделительной функции встречались реже на 49,33 % по сравнению с пациентами, у которых использовали на-
ружный доступ.
Заключение. у пациентов, которым выполнялась эндоларингеальная резекция гортани, получены более высокие 
функциональные и хирургические результаты по сравнению с пациентами, которым проведено хирургическое ле-
чение с использованием наружного доступа. при этом статистически значимой разницы в онкологических резуль-
татах в исследуемых группах отмечено не было. Вышесказанное позволяет сделать вывод о высоких эффективности 
и функциональности малоинвазивных эндоларингеальных подходов при выполнении органосохраняющих операций 
у пациентов с плоскоклеточным раком голосового отдела гортани T2N0m0.

Ключевые слова: рак, гортань, эндоларингеальная резекция, трансцервикальная резекция, голосовая реабилитация, 
рубец гортани, дисфагия
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Introduction. Laryngeal cancer is the most common malignant neoplasm of the ENT organs. The preferred and primary 
therapy for this pathology is surgical intervention. The search for highly effective organ-saving methods of surgical 
treatment aimed at minimization of resection volume and preservation of functioning of the larynx continues. Current 
endolaryngeal surgery allows to improve functional results and is the most modern and advanced method.
Aim. To compare functional and oncological results of surgical treatment of patients with laryngeal squamous cell 
carcinoma т2N0m0 performed through transcervical and endolaryngeal accesses.
Materials and methods. The results of surgical treatment of patients with squamous cell carcinoma of the vocal folds 
part of the larynx T2N0m0 performed between 2015 and 2020 at the Oncological Division of Head and Neck Tumors  
of the The National medical Research Center for Otorhinolaryngology of the federal medico-Biological Agency of Russia 
were analyzed. The study included 49 men aged 52–72 years; the diagnosis was confirmed by histological examination. 
All patients underwent standard exams which led to diagnosis per the Tumor, Nodus and metastasis international 
system.
Results. Three-year recurrence-free survival after endolaryngeal resection of cancer of the vocal folds part of the larynx 
т2N0m0 was 88.47 %, after transcervical resections it was 91.31 %. Analysis of functional and surgical results showed 
that compared to patients who underwent surgery through external access, in patients who underwent surgery with 
endolaryngeal access the rate of complications associated with the surgical wound in the early postoperative period 
was 13.04 % lower, frequency of cicatricial stenoses of the larynx was 20.06 % lower, and abnormalities of separating 
function of the larynx were 49.33 % rarer.
Conclusion. In patients who underwent endolaryngeal resection of the larynx, better functional and surgical results 
were achieved compared to patients who underwent surgery through external access. moreover, there was no 
statistically significant difference in oncological results between the study groups. This allows to conclude that 
minimally invasive endolaryngeal approaches are highly effective and functional in organ-saving surgeries for patients 
with squamous cell carcinoma of the vocal fold part of the larynx T2N0m0.

Keywords: cancer, larynx, endolaryngeal resection, transcervical resection, vocal rehabilitation, laryngeal scar, 
dysphagia
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Введение
По частоте встречаемости рак гортани занимает 

лидирующую позицию среди злокачественных заболе-
ваний ЛОР-органов. По оценкам Всемирной органи-
зации здравоохранения ожидается, что среднегодовой 
прирост случаев заболевания раком гортани в мире 
с 2023 по 2033 г. составит 3,6 %. В Российской Феде-
рации в 2022 г. зарегистрированы 6065 впервые вы-
явленных случаев данной патологии, из них на I ста-
дии – 20 %, на II стадии – 20,3 %, на III и IV ста- 
диях – 30,3 и 28,4 % соответственно. За последнее 
десятилетие наметилась тенденция к росту числа па-
циентов (на 5,8 %), у которых рак гортани диагности-
рован на I и II стадиях [1, 2].

Существует ряд факторов риска развития рака гор-
тани, к которым относят воздействие канцерогенов, 
переносимых по воздуху, таких как ароматические угле-
водороды, цементная, металлическая пыль, асбест, 
лакокрасочные материалы, фенол и т. д., злоупотребле-
нием алкоголем и табакокурение. Последние два фак-
тора являются наиболее значимыми. В последние годы 

отмечается тенденция к росту числа случаев злокачествен-
ных опухолей гортани среди женского населения, что, 
вероятнее всего, связано с увеличением числа курильщи-
ков среди женщин. Гастроэзофагеальная рефлюксная 
болезнь также повышает риск развития предраковых со-
стояний гортани, что объясняется воздействием желудоч-
ного содержимого на слизистую оболочку гортани [2].

На выбор тактики лечения рака гортани влияют 
локализация, распространенность, морфологическая 
природа опухолевого процесса, а также соматический 
статус пациента. На современном этапе хирургический 
метод считается предпочтительным в лечении ранних 
стадий заболевания и основным в составе комплексной 
и комбинированной терапии заболевания поздних ста-
дий [3, 4].

Гортань играет большую роль в функциях дыхания, 
глотания и голосообразования, что также надо учиты-
вать при выборе тактики лечения и ее реализации. 
При проведении органосохраняющих хирургических 
вмешательств немалое влияние на функциональные 
результаты оказывает выбор доступа для удаления 
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опухоли. Резекция гортани может выполняться двумя 
доступами – наружным и эндоларингеальным. Основ-
ными условиями выбора оптимального доступа являют-
ся хороший контроль за ходом операции и возможность 
получения краев резекции, свободных от опухоли [5].

Многие авторы указывают на явные преимущества 
эндоларингеальных подходов при выполнении резек-
ций гортани по сравнению с экстрацервикальными 
доступами. Эндоларингеальная лазерная микрохирур-
гия позволяет выполнить резекцию только пораженных 
тканей и структур гортани, минимизировать травму 
органа, что благоприятно сказывается на течении по-
слеоперационного периода и улучшает функциональ-
ные результаты при сопоставимых онкологических 
результатах. Вопреки ожиданиям эндоларингеальные 
подходы в хирургии рака гортани не смогли полностью 
заменить резекции, выполняемые наружным доступом, 
и имеют ряд ограничений [6].

Трансцервикальные резекции гортани выполняют-
ся при инвазии опухоли в область щитовидного хряща 
без распространения через наружную надхрящницу, 
подскладковое пространство на переднюю комиссуру 
с фиксацией на одной или обеих голосовых складках 
и гортанные желудочки при невозможности проведения 
эндоларингеальной резекции.

Реабилитация пациентов после резекций гортани 
с использованием наружного доступа – длительный 
и сложный процесс, что связано со значительной трав-
мой во время операции и необходимостью наложения 
трахеостомы. Совершенствование методик выполнения 
резекций гортани наружным доступом с одномомент-
ной реконструкцией органа для ускорения периода 
восстановления и социальной адаптации пациента яв-
ляется важной задачей современной хирургии горта-
ни [7].

Цель исследования – сравнение функциональных 
и онкологических результатов хирургического лечения 

пациентов с плоскоклеточным раком гортани Т2N0M0, 
осуществляемого трансцервикальным и эндоларинге-
альным доступами.

Материалы и методы
Проанализированы результаты хирургического ле-

чения пациентов с плоскоклеточным раком голосово-
го отдела гортани T2N0M0, проведенного с 2015 
по 2020 г. на базе онкологического отделения опухолей 
головы и шеи Национального медицинского исследо-
вательского центра оториноларингологии Федераль-
ного медико-биологического агентства России. В ис-
следование включены 49 больных мужского пола 
52–72 лет, диагноз которых подтвержден результатами 
гистологического исследования. Всем больным прове-
дены стандартные исследования, по данным которых 
установлен диагноз согласно международной класси-
фикации Tumor, Nodus and Metastasis.

Пациенты разделены на 2 группы, сопоставимые 
по возрасту, полу и степени распространения опухоле-
вого процесса гортани и различающиеся по доступу, 
использованному для проведения хирургического ле-
чения. В 1-ю группу включены 26 (53,06 %) больных, 
которым выполнялась эндоларингеальная резекция 
с использованием углекислотного лазера, во 2-ю –  
23 (46,93 %) больных, которым проводили операцию 
в объеме фронто-латеральной резекции с одномомент-
ной реконструкцией и применением трансцервикаль-
ного доступа.

Эндоларингеальная резекция выполнялась в усло-
виях эндотрахеального наркоза с использованием си-
стемы прямой опорной ларингоскопии с помощью 
СО

2
-лазера с длиной волны 10 600 нм под контролем 

операционного микроскопа. СО
2
-лазер UltraPulse при-

меняли в импульсном режиме (мощность – 5–10 Вт), 
края резекции удаленного препарата маркировали спе-
циальным гистологическим красителем (рис. 1).

Рис. 1. Эндоларингеальная резекция гортани: а – вид операционного поля после установки гортанного клинка. Визуализируется опухоль с инфиль-
тративным типом роста, занимающая правую голосовую и вестибулярную складки от области передней комиссуры до переднего края черпало-
видного хряща; б – вид удаленного препарата с опухолью. Удалены правые вестибулярная и голосовая складки с опухолью, голосовой отросток 
и часть черпаловидного хряща

Fig. 1. Endolaryngeal resection of the larynx: а – operative field after installation of the laryngeal blade. Tumor with infiltrative growth in the right vocal and 
vestibular folds in the area of the anterior commissure up to the anterior margin of the arytenoid cartilage is visualized; б – resected gross specimen with the 
tumor. The right vestibular and vocal folds with the tumor, vocal process and part of the arytenoid cartilage were resected

а б

Опухоль правой 
половины гортани / 
Tumor of the right half 

of the larynx
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В послеоперационном периоде ни в одном случае 
не потребовалось установки назогастрального зонда 
или наложения трахеостомы. В стационаре пациенты 
получали стандартную антибактериальную, противо-
отечную и обезболивающую терапию. Выписка осу-
ществлялась после получения результатов гистологи-
ческого исследования – в среднем на 5–7-е сутки после 
операции.

После выписки из стационара ежемесячно в тече-
ние первых 6 мес проводился осмотр онкологом На-
ционального медицинского исследовательского центра 
оториноларингологии Федерального медико-биологи-
ческого агентства России, далее – ежеквартально в те-
чение 2 лет и каждые 6 мес в течение последующих 
3 лет.

Во время консультации пациентам проводили эн-
доскопическое исследование с целью своевременного 
выявления рецидива опухоли или рубцовых стенозов. 
Для обнаружения нарушений разделительной функции 
гортани осуществляли эндоскопическую оценку функ-
ции акта глотания сразу после операции и далее по не-
обходимости. Голосовую функцию оценивали с помощью 
специальной аппаратуры с программным обеспечением, 
позволяющей проводить цифровой анализ голоса после 
заживления послеоперационной раны.

При выявлении нарушений акта глотания и голо-
совой функции пациенты получили консультации фо-
ниатров и фонопедов Национального медицинского 
исследовательского центра оториноларингологии Фе-
дерального медико-биологического агентства России. 
В каждом случае были составлены индивидуальные 
планы коррекции названных расстройств. При воз-

никновении признаков рубцового стеноза с наруше-
ниями функции дыхания пациентов повторно госпи-
тализировали для реконструкции просвета гортани.

Пациентам 2-й группы фронто-латеральную резек-
цию выполняли под эндотрахеальным наркозом сле-
дующим образом: на уровне середины щитовидного 
хряща разрезали кожу на протяжении 5–7 см вдоль 
силовых линий шеи. Второй параллельный первому 
разрез для трахеостомы делали на уровне 3–4-го полу-
колец трахеи на протяжении 2 см, формировали тра-
хеостомическое отверстие, через которое проводили 
переинтубацию.

Кожно-подкожно-платизмальные лоскуты отделя-
ли от подлежащих тканей и отводили вверх и вниз, 
обнажая передние мышцы шеи. Передние мышцы шеи 
разводили вправо и влево пластинчатыми крючками, 
обнажая щитовидный хрящ, щитоподъязычную мем-
брану и перстневидный хрящ. Затем рассекали перстне-
щитовидную мембрану, осматривали полость гортани 
для уточнения распространения опухоли, далее элек-
тробором или хирургической пилой производили рас-
сечение щитовидного хряща на не пораженной опухо-
лью стороне гортани от нижнего края щитовидного 
хряща до уровня вестибулярной складки. Потом разрез 
продолжали горизонтально, сохраняя верхнюю треть 
щитовидного хряща.

Вместе с фрагментом щитовидного хряща в блок 
препарата включали переднюю треть голосовой и ве-
стибулярной складок здоровой стороны, пораженные 
опухолью переднюю комиссуру, голосовую, вестибу-
лярную складки и голосовой отросток черпаловидного 
хряща на стороне поражения (рис. 2).

Рис. 2. Вид операционной раны: а – обнажение щитовидного хряща и перстне-щитовидной мембраны; б – иссечение щитовидного хряща

Fig. 2. Surgical wound: а – exposure of the thyroid cartilage and cricothyroid membrane; б – dissection of the thyroid cartilage

а б
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Следует подчеркнуть, что объем удаляемых и вклю-
ченных в препарат тканей может быть вариабельным 
и зависит от распространения опухоли. Изъятый еди-
ным блоком препарат отправляли на гистологическое 
исследование. Для маркировки резекционных краев 
использовали специальный гистологический кра-
ситель.

После удаления опухоли края слизистой оболочки 
оставшейся части гортани подшивали к надхрящнице 
оставшейся части щитовидного хряща. В сформиро-
ванную таким образом ларингостому устанавливали 
специальный кулон-обтуратор. В серийном производ-
стве эндопротезов гортани, используемых в качестве 
протектора после резекции органа, нет, поэтому эндо-
протез делали вручную в ходе операции. Мы предпо-
читаем изготавливать кулон-обтуратор из фрагмента 
стерильной хирургической перчатки. С этой целью об-
резанный палец перчатки тампонируют по Микуличу 
до достижения необходимого размера, который подби-
рают индивидуально в соответствии с образовавшимся 
после операции дефектом гортани. После установки 
в просвет гортани кулона-обтуратора рану послойно 
ушивают, а кулон-обтуратор фиксируют специальными 
лигатурами-держалками трансцервикально через все 
ткани на боковой поверхности шеи (рис. 3).

Пациентам устанавливали назогастральный зонд, 
а после экстубации в трахеостому – трахеостомическую 
трубку с раздувной манжетой для предупреждения раз-
вития подкожной эмфиземы. Через 1–2 сут возможна 
замена трахеостомической трубки с раздувной манже-
той на обычную – силиконовую или пластиковую. В за-
висимости от объема резекции спустя 10–14 сут через 
трахеотомическое отверстие из просвета гортани 
под поверхностной анестезией 10 % раствором лидо-
каина кулон-обтуратор удаляли.

После извлечения кулона-обтуратора и проведения 
эндоскопической оценки функции акта глотания 
при условии отсутствия грубых нарушений раздели-
тельной функции гортани удаляли назогастральный 
зонд. Декануляцию выполняли через 3 мес после опе-
рации при наличии широкого просвета гортани и сво-
бодного дыхания во время закрытия трахеотомическо-
го отверстия. В ряде случаев после декануляции 
трахеостома закрывалась самопроизвольно, в некото-
рых ситуациях требовалась дополнительная операция 
по замещению дефекта передней стенки трахеи.

В 1 случае возникла необходимость использования 
дополнительного реконструктивного материала 
для придания передней стенке трахеи ригидности с це-
лью предупреждения ее флотации. Впервые для этой 
цели мы использовали гетероматериал, представляю-
щий собой полиуретановый каркас с 80 % пористостью, 
гироидной структуры, выполненный методом послой-
ного наложения (fused deposition modeling, FDM) 
3D-печати. Для придания необходимой формы им-
плантат подвергали термопрессованию на оснастке 
и заполняли коллагеном для повышения адгезивных 
и регенеративных свойств.

Операция осуществлялась под эндотрахеальным 
наркозом с интубацией через рот и заведением манже-
ты интубационной трубки за область дефекта трахеи. 
Первым этапом формировали внутреннюю выстилку 
вновь формируемой стенки. С этой целью выполняли 
разрез кожи, окаймляющий дефект с отступом от его 
края на 0,5–1 см; обозначенный участок кожи моби-
лизовали по направлению к дефекту равномерно 
по окружности. Лоскут заворачивали эпидермисом 
внутрь просвета трахеи, его свободные края сводили 
и соединяли с помощью непрерывного полукисетного 
внутрикожного шва.

Рис. 3. Вид операционной раны: а – гортань после удаления препарата; б – кулон-обтуратор в просвете гортани

Fig. 3. Surgical wound: а – larynx after resection; б – obturator in the laryngeal lumen

а б
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Далее посредством двух разрезов, начинающихся 
от верхнего и нижнего краев дефекта и соединяющих-
ся в области латерального края грудинно-ключично-
сосцевидной мышцы, формировали 2 треугольника 
с основанием у латерального края дефекта с обеих сто-
рон, в пределах которых иссекались кожно-подкожно-
платизмальные лоскуты и обнажались передние мыш-
цы шеи.

Затем проводили мобилизацию краев кожно-под-
кожно-платизмальной области, оставшейся после ис-
сечения лоскутов, в краниальном и каудальном на-
правлениях с обнажением передних мышц шеи 
и приступали к формированию мышечного ложа для за-
ранее подготовленного имплантата в области передних 
мышц шеи вокруг дефекта. С этой целью волокна пе-
редних мышц шеи в области края, прилежащего к де-
фекту, разводили и делили на равные передние и задние 
порции для свободного размещения имплантата.

В сформированное ложе помещали имплантат. 
С целью предупреждения смещения, миграции и фло-
тации его фиксировали узловыми швами в мышечном 
ложе по периферии; узлы накладывали на расстоянии 
1 см друг от друга. Рану послойно ушивали и устанав-
ливали активный аспирационный дренаж (рис. 4).

К занятиям с логопедом и фониатром с целью кор-
рекции дисфонии пациенты 2-й группы приступали 
после ликвидации трахеостомического отверстия. 
В остальном их послеоперационное наблюдение и ле-
чение осуществлялись аналогично больным 1-й группы.

Результаты
Мы проанализировали онкологические резуль-

таты лечения пациентов обеих групп. В 1-й группе 
(n = 26) – эндоларингеальной резекции гортани 
СО

2
-лазером – выявлены 3 (11,53 %) рецидива, во 

2-й группе (n = 23) – резекции гортани наружным 
доступом – 2 (8,69 %). Следует отметить, что у 2 из 
3 пациентов 1-й группы с выявленным рецидивом 

удалось выполнить повторную органосохраняющую 
операцию, в 1 – удаление гортани с адъювантной лу-
чевой терапией. Больным 2-й группы, у которых раз-
вился рецидив, выполнена ларингэктомия с адъювант-
ной лучевой терапией.

Для оценки влияния выбранного доступа на функ-
циональные результаты с целью выполнения органо-
сохраняющего хирургического лечения рака гортани 
T2N0M0 учитывались следующие критерии: длитель-
ность нахождения пациентов в стационаре, частота 
развития раневых осложнений в раннем послеопера-
ционном периоде, длительность зондового питания, 
срок канюленосительства, наличие явлений дисфагии 
и их тяжесть, формирование рубцовых стенозов, сте-
пень нарушения голосовой функции. Функциональные 
и хирургические результаты пациентов 1-й и 2-й групп 
представлены в таблице.

Согласно данным, представленным в таблице, па-
циенты, которым выполнена резекция гортани с по-
мощью эндоларингеального доступа, находились 
в стационаре в среднем на 9 сут меньше, чем пациен-
ты, которым проведены резекции с использованием 
наружного доступа. У больных 1-й группы не наблю-
далось осложнений со стороны раны в раннем по-
слеоперационном периоде, также им не требовалось 
формировать трахеостому и устанавливать назогаст-
ральный зонд. У пациентов 2-й группы в 13,04 % слу-
чаев развились осложнения со стороны операционной 
раны: в 2 (8,69 %) случаях – скопление раневого от-
деляемого, в 1 (4,34 %) – формирование подкожной 
эмфиземы. Зондовое питание больных осуществляли 
в сроки от 10 до 14 дней, а срок канюленосительства 
варьировал от 3 до 6 мес, что негативно сказывалось 
на общих сроках реабилитации пациентов и их каче-
стве жизни.

Явления дисфагии легкой степени в 1-й группе 
пациентов зафиксированы в 11,53 % случаев, во 2-й – 
в 43,47 %. Во 2-й группе дисфагия средней степени 

Рис. 4. Вид операционной раны: а – формирование внутренней выстилки передней стенки трахеи и ложа для погружения имплантата в область 
передних мышц шеи; б – установление и фиксация имплантата в мышечном ложе передних мышц шеи; в – вид шеи пациента после установки 
активного аспирационного дренажа и ушивания раны

Fig. 4. Surgical wound: а – formation of internal lining of the anterior tracheal wall and bed for implant installation into the anterior cervical muscles; 
б – implant installation and fixation in the muscle bed of the anterior cervical muscles; в – patient’s neck after active aspiration drain installation and wound 
suturing

а б в
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тяжести отмечена в 17,39 % случаев. Рубцовые стенозы 
1-й степени в 1-й группе выявлены у 15,38 % пациен-
тов, во 2-й – у 21,73 %. Данная патология 2-й и 3-й 
степени в 1-й группе диагностирована в 3,84 и 3,84 % 
случаев соответственно, во 2-й – в 17,39 и 4,34 % соот-
ветственно. В среднем частота развития рубцовых сте-
нозов гортани у пациентов 1-й группы оказалась 
на 20,4 % ниже, чем у пациентов 2-й группы. Явления 
дисфонии в обеих группах встречались во всех случаях 
и не продемонстрировали существенных различий, 
однако следует отметить, что восстановление голосовой 
функции в 1-й группе происходило раньше по при-
чине отсутствия трахеостомы.

Заключение
Эндоларингеальные хирургические вмешательства 

при раке голосового отдела гортани Т2N0M0 обладают 
рядом преимуществ по сравнению с резекциями гор-
тани, выполняемыми наружным доступом. К достоин-
ствам эндоларингеальных резекций следует отнести 
сокращение сроков пребывания пациента в стациона-
ре в среднем на 9 дней, уменьшение количества ослож-
нений со стороны операционной раны в раннем по-
слеоперационном периоде на 13,04 %, отсутствие 
необходимости формирования трахеостомы и осущест-
вления зондового питания, что, несомненно, положи-
тельно сказывается на дальнейшей реабилитации, со-
кращая сроки социальной адаптации пациентов.

Частота встречаемости дисфагии (в основном лег-
кой степени) у пациентов после эндоларингеальных 
резекций на 49,33 % ниже, чем у пациентов после ре-
зекций гортани наружным доступом, частота развития 
рубцовых стенозов – на 20,06 %. При этом не выявле-
но существенной разницы в онкологических результа-
тах в исследуемых группах.

Таким образом, можно сделать вывод о высоких 
эффективности и функциональности малоинвазивных 
эндоларингеальных подходов при выполнении орга-
носохраняющих операций у пациентов с плоскокле-
точным раком голосового отдела гортани T2N0M0.

Таблица 1. Функциональные и хирургические результаты пациентов 
1-й и 2-й групп

Table 1. Functional and surgical results in patients of the Groups 1 and 2

Показатель 
Parameter

1-я группа 
(n = 26) 

Group 1 (n = 26) 

2-я группа 
(n = 23) 

Group 2 (n = 23) 

Койко-дни 
Bed days

5–7 14–16

Раневые осложнения, абс. (%) 
Wound complications, abs. (%) 

0 3 (13,04) 

Сроки зондового питания, сут 
Duration of enteral nutrition, days

0 10–14

Сроки канюленосительства, 
мес 
Duration of tracheostomy tube 
use, months

0 3–6

Дисфагия, абс. (%): 
Dysphagia, abs. (%):

легкая степень 
mild
средняя степень 
moderate
тяжелая степень 
severe

3 (11,53)

0

0

10 (43,47)

4 (17,39)

0

Рубцовые стенозы, абс. (%): 
Cicatricial stenoses, abs. (%):

1-я степень 
grade 1
2-я степень 
grade 2
3-я степень 
grade 3
4-я степень 
grade 4

4 (15,38)

1 (3,84)

1 (3,84)

0

5 (21,73)

4 (17,39)

1 (4,34)

0

Дисфония, абс. (%): 
Dysphonia, abs. (%):

1-я степень 
grade 1
2-я степень 
grade 2
3-я степень 
grade 3

20 (76,92)

6 (23,07)

0

18 (78,26)

5 (21,73)

0
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Объективный подход в оценке качества речи  
у больных раком языка после гемиглоссэктомии

К.А. Ганина1, М.А. Кропотов1, О.А. Саприна1, Е.В. Косова2, В.Ж. Бржезовский1, Д.И. Новохрестова3,  
М.Т. Исаева4, Е.А. Гривачев1

1ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России; Россия, 
115522 Москва, Каширское шоссе, 24; 
2ФГАУ «Национальный медицинский исследовательский центр «Лечебно-реабилитационный центр» Минздрава России; 
Россия, 125367 Москва, Иваньковское шоссе, 3; 
3ФГАОУ ВО «Томский государственный университет систем управления и радиоэлектроники»; Россия, 634050 Томск,  
пр-кт Ленина, 40; 
4ФГБОУ ВПО «Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования» Минздрава России; Россия, 
125993 Москва, ул. Баррикадная, 2/1, стр. 1

К о н т а к т ы : Кристина Алексеевна ганина kristga@mail.ru

Введение. хирургическое вмешательство является ведущим методом лечения рака языка, выполнение которого 
приводит к нарушению функции речи. поскольку речь является одним из наиболее важных инструментов социаль-
ного взаимодействия, ее расстройство может в значительной степени повлиять на качество жизни пациентов.  
На сегодняшний день не существует общепринятого объективного подхода оценки качества речи, который позволил 
бы проанализировать изменения речи на разных этапах терапии и помочь в выработке стратегии лечения. 
Цель исследования – сравнить звукопроизношение больных раком языка после гемиглоссэктомии с реконструкци-
ей и без нее, применяя объективный метод оценки, а именно специальное программное обеспечение.
Материалы и методы. В исследование включены 29 пациентов, которые получили хирургическое лечение в объеме 
гемиглоссэктомии с ипсилатеральной шейной лимфодиссекцией. больные разделены на 2 группы: в 1-ю группу 
вошли 14 пациентов, которым проведена реконструкция субментальным, лучевым и щечным лоскутами, во 2-ю –  
15 пациентов, которым она не выполнялась. Осуществлялась запись звукопроизношения каждого пациента  
до операции, не ранее чем через 10–12 дней после нее (сеанс 1-го типа) и после окончания специализированного 
лечения: лучевой терапии, химиолучевой терапии (сеанс 2-го типа). В случае, если адъювантная терапия не на-
значалась, сеанс 2-го типа проводили через 3–6 мес после операции. затем сравнивали записи, выполненные в ходе 
сеансов 1-го и 2-го типов, с записями предоперационного сеанса. В ходе каждого сеанса осуществляли запись 
произношения 30 слогов, содержащих 3 проблемных звука: [к], [с] и [т] (по 10 слогов с каждым из исследуемых 
звуков). Различия данных, полученных в ходе сеансов1-го и 2-го типов, анализировали как по всему набору слогов, 
так и отдельно по каждому исследуемому звуку.
Результаты. Выполнение реконструкции улучшает произношение звука [т] после гемиглоссэктомии как после 
операции, так и через 3–6 мес после окончания специализированного лечения (p <0,01). по завершении специали-
зированного лечения произношение звука [с] статистически значимо улучшилось в обеих группах. Однако в группе 
реконструкции статистически значимо сократились разбросы значений произношения этого звука до операции  
и после нее, полученные в 1-й и 2-й группах. В ходе оценки произношения звука [к] выявлены аналогичные данные. 
при сравнении качества речи пациентов при проведении сеанса 2-го типа лучшие результаты получены в 1-й группе: 
у больных этой группы наблюдались меньшие средние расхождения в произношении звуков по сравнению с исход-
ной записью (р <0,001), чем у больных 2-й группы. 
Заключение. Резекция языка более негативно влияет на произношение зубно-альвеолярных звуков, чем свистящих 
или небно-зубных звуков. фактор времени оказывает положительное воздействие на качество речи пациентов, 
поэтому оценку звукопроизношения у больных после гемиглоссэктомии необходимо проводить не ранее чем через 
3–6 мес после окончания специализированного лечения. 

Ключевые слова: рак языка, звукопроизношение, объективный подход к оценке качества речи, реконструкция 
языка
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Objective approach in the assessment of speech quality in patients with tongue cancer  
after hemiglossectomy
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Introduction. Surgery is the leading treatment for tongue cancer, performance which leads to impaired speech function. 
Because speech is one of the most important tools of social interaction, its disorder can significantly affect patients’ quality 
of life. To date, there is no generally accepted objective approach to assessing the quality of speech that would make  
it possible to analyze speech changes at different stages of therapy and help in development of treatment strategy.
Aim. To compare the sound reproduction of patients with tongue cancer after hemiglossectomy with and without 
reconstruction using an objective assessment method, namely – a special software.
Materials and methods. The study included 29 patients who received surgical treatment in the volume of hemiglossectomy 
with ipsilateral cervical lymphodissection. The patients were divided into 2 groups: the group 1 included 14 patients who 
underwent reconstruction with submental, radial and buccal flaps, the group 2 – 15 patients who did not underwent  
it. Sound reproduction by each patient was recorded before the operation, no earlier than 10–12 days after it (session  
of type 1) and after the end of specialized treatment: radiation therapy, chemoradiation therapy (session of type 2).  
If adjuvant therapy was not prescribed, the type 2 session was performed 3–6 months after surgery. The records made 
during sessions of the types 1 and 2 were compared with records of preoperative session. During each session,  
the pronunciation of 30 syllables containing 3 problematic sounds was recorded: [k], [s] and [t] (10 syllables with each  
of the sounds). The differences in the data obtained during the sessions types 1 and 2 were analyzed according both  
the syllable set and separately for each sound studied.
Results. The reconstruction performed improves sound pronunciation [t] after hemiglossectomy both after surgery  
and 3–6 months after the end of specialized treatment (p <0.01). After completion of specialized treatment,  
the pronunciation of the sound [s] significantly improved in both groups. However, in the reconstruction group,  
the variations in pronunciation values of this sound before the operation and after it obtained in the groups 1 and 2 were 
significantly reduced. During the assessment of the pronunciation of sound [k], the similar data were obtained. when 
comparing the quality of speech of patients during the type 2 session, the best results were obtained in group 1:  
in patients of this group, there were smaller mean differences in the sounds pronunciation as compared to the initial 
recording (p <0.001) than in patients of group 2.
Conclusion. Resection of the tongue most negatively affects pronunciation of the dental-alveolar sounds than  
the whistling or palatine-dental sounds. The time factor has a positive effect on the speech quality of patients, therefore, 
the assessment of sound reproduction in patients after hemiglossectomy should be performed no earlier than 3–6 months 
after the end of specialized treatment. 

Keywords: tongue cancer, sound reproduction, objective approach in the assessment of speech quality, tongue 
reconstruction
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Введение
Рак языка является наиболее часто встречаемой 

злокачественной опухолью полости рта, ведущим ме-
тодом лечения которой служит операция [1]. Язык 
играет большую роль в функции речи, соответственно, 
хирургическое лечение негативно сказывается на зву-
копроизношении, приводя к снижению коммуника- 

тивной функции [2] и влияя на качество жизни паци-
ентов [10]. Мнения специалистов относительно воз-
действия одномоментной реконструкции на произ-
ношение звуков остаются противоречивыми из-за 
отсутствия данных объективного анализа речи. Это 
связано с тем, что определение качества речи после 
резекции языка проводится с помощью опросников  
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или логопедической оценки [4, 5]. Однако эти методы 
имеют ряд ограничений. Говоря об опросниках, следует 
учитывать, что на их результаты оказывают влияние 
социальный статус пациента и его требования к каче-
ству своей жизни. Логопедическая оценка также не 
лишена недостатков. Так, на ее результаты влияет ква-
лификация специалистов [8]. Наличие субъективного 
фактора в вышеперечисленных методах показывает, 
что наибольшую значимость для анализа качества речи 
больных раком языка имеют объективные методы. Они 
позволяют получить наиболее достоверные результаты 
и снизить до минимума влияние второстепенных фак-
торов [8, 9]. 

На сегодняшний день не существует объективного 
стандартизированного метода оценки нарушений речи 
у взрослых и детей [3]. Проводятся исследования, на-
правленные на его поиск, с использованием различных 
технических инструментов, в том числе компьютерных 
программ. В настоящей статье представлены результа-
ты анализа качества звукопроизношения пациентов 
после резекции языка, выполненного с помощью про-
граммного обеспечения.

Материалы и методы
В исследование включены 29 пациентов, которым 

проведена гемиглоссэктомия с ипсилатеральной шей-
ной лимфодиссекцией по поводу злокачественных но-
вообразований языка T1–3, без распространения за 
среднюю линию языка. Сформированы 2 группы па-
циентов: в 1-ю группу вошли 14 больных (8 мужчин  
и 6 женщин), которым выполнена реконструкция с по-
мощью субментального (8 (57 %) случаев) и лучевого  
(6 (43 %) случаев) лоскутов. В послеоперационном пе-
риоде 8 пациентам проведена лучевая терапия (ЛТ),  
2 – химиолучевая терапия (ХЛТ), 3 пациентам адъ-
ювантное лечение не назначали. Во 2-ю группу вошли  
15 больных (6 мужчин и 9 женщин), 11 из которых  
в послеоперационном периоде выполнена ЛТ, 2 – ХЛТ, 
2 больных адъювантное лечение не получали. В после-
операционном периоде, не ранее чем через 10–12 дней 
после хирургического вмешательства, все пациенты 
прошли курс реабилитации, включающий занятия  
с логопедом. Проводилась запись звукопроизношения 
каждого больного до операции, не ранее чем через  
10–12 дней после нее (сеанс 1-го типа) и после оконча-
ния специализированного лечения: лучевой терапии, 
химиолучевой терапии (сеанс 2-го типа). В случае, если 
адъювантная терапия не назначалась, сеанс 2-го типа 
выполняли через 3–6 мес после операции. 

Проведено сравнение записей, выполненных в хо-
де сеансов 1-го и 2-го типов, с записями предопераци-
онного сеанса. Определяли различия («расстояние») 
между эталонным (до операции) и текущим (речь  
в рамках сеансов 1-го или 2-го типов) звукопроизно-
шением. В ходе каждого сеанса осуществлялась запись 

произношения 30 слогов, содержащих 3 проблемных 
звука: [к], [с] и [т] (по 10 слогов с каждым). Различия 
данных, полученных в ходе 1-го и 2-го сеансов, анали-
зировали как по всему набору слогов, так и отдельно 
по каждому исследуемому звуку. Для записи и дальней-
шей оценки звукопроизношения использовали про-
граммное обеспечение Speech Quality (патент на изо-
бретение RU 2694516C1). Запись произношения звуков 
у всех пациентов проводилась в одинаковых условиях: 
в комнате без посторонних шумов с помощью микро-
фона Blast BAM-150. Расстояние между ртом и микро-
фоном составляло 2 см. 

Статистический анализ проводили с использованием 
программного обеспечения SPSS версии 25.0 для Windows 
(IBM, Армонк, США, лицензия № 5725А54). Анализи-
руемые данные представлены в виде среднего значения 
(M) и стандартного отклонения (SD). Сравнение средних 
тенденций проводили с помощью непараметрического 
U-критерия Манна–Уитни и дисперсионного анализа 
Краскела–Уоллиса – в зависимости от числа сравнивае-
мых групп. Сравнение дисперсий в группах осуществля-
лось с помощью критерия Фишера. Результаты считали 
статистически значимыми при р <0,05.

Результаты
Мы проанализировали записи всех 29 пациентов, 

включенных в исследование. Получены результаты  
как по каждому из звуков ([к], [с], [т]), так и в целом  
за сеанс.

При сравнении произношения звука [т] на сеансе 
1-го типа и предоперационном сеансе получены стати-
стически значимые различия между 1-й и 2-й группами: 
лучшие результаты выявлены в группе с реконструкци-
ей ввиду меньшего расхождения с дооперационным 
произношением звука [т] (табл. 1).

При оценке результатов сеанса 2-го типа выявлено 
статистически значимое улучшение произношения 
звука [т] в 1-й группе по сравнению со 2-й группой, где 
его не наблюдалось. Также в 1-й группе отмечено ста-
тистически значимое улучшение произношения этого 
звука от сеанса к сеансу при сравнении на разных эта-
пах лечения (р = 0,021), чего не было выявлено в груп-
пе без реконструкции (р = 0,130). Такая динамика обус-
ловлена выполнением реконструкции, поскольку  
у пациентов 2-й группы после окончания специализи-
рованного лечения не наблюдалось, улучшения произ-
ношения этого звука по сравнению с послеоперацион-
ными результатами (см. табл. 1, рис. 1).

Кроме того, в ходе анализа произношения звука [т] 
у пациентов исследуемых групп выявлены высокозна-
чимые различия как по средним значениям звукопро-
изношения на всех этапах оценки (р <0,001), так и по 
их дисперсиям – разбросам (только после окончания 
специализированного лечения) (р <0,001). При этом  
в 1-й группе по результатам сеанса 2-го типа наблюдалось 
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значительное уменьшение показателей, что говорит  
о наиболее высоком реабилитационном потенциале па-
циентов относительно восстановления речи (см. табл. 1, 
рис. 1). 

В ходе сравнения результатов сеансов 1-го и 2-го ти-
пов достоверных различий в произношении звука [c] 
не выявлено (табл. 2, рис. 2), что демонстрирует от-
сутствие влияния выполнения реконструкции на каче-
ство его произношения. После окончания оно ста- 

тистически значимо улучшилось и в 1-й, и во 2-й груп-
пах (р <0,001; р = 0,046 соответственно), что позволяет 
предположить благоприятное влияние фактора време-
ни и логопедического воздействия после хирургиче-
ского лечения на качество речи пациентов (см. табл. 2, 
рис. 2). При оценке разбросов значения качества зву-
копроизношения в ходе сеансов отмечены статисти чески 
значимые различия между группами. Лучшие резуль таты 
зафиксированы в 1-й группе, что подтверждает влияние 

Таблица 1. Результаты оценки произношения звука [т] у пациентов, включенных в исследование, выполненной с помощью программного обе-
спечения Speech Quality

Table 1. Results of pronunciation assessment of sound [t] in patients enrolled in the study performed with Speech Quality software

Период наблюдения 
Follow-up period

1-я группа 
(с реконструкцией), 

M + SD 
Group 1 (with 

reconstruction), M + SD

2-я группа 
(без реконструкции), 

M + SD 
Group 2 (without 

reconstruction), M + SD

р (непараметрический 
U-критерий 

Манна–Уитни) 
p (Mann–Whitney 

nonparametric U-test)

p
1

p
2

После операции 
After surgery

57,93 ± 17,47 63,96 ± 18,60 0,001 0,001 0,223

После окончания специ-
ализированного лечения 
After the end of specialized 
treatment

52,85 ± 11,10 61,39 ± 17,14 <0,001 <0,001 <0,001

Примечание. Здесь и в табл. 2–4: М – среднее значение; SD – стандартное отклонение; р
1
 – статистическая значимость 

различий средних значений звукопроизношения между 1-й и 2-й группами; р
2
 – статистическая значимость различий 

разбросов произношения между 1-й и 2-й группами.  
Note. Here and in tables 2–4: M - mean; SD – standard deviation; p

1
 – statistical significance of differences in means of sound pronunciation between 

Groups 1 and 2; p
2
 – statistical significance of differences in pronunciation variation between the Groups 1 and 2

Рис. 1. Сравнение исходного произношения звука [т] и его произношения после операции и окончания специализированного лечения в группах  
с реконструкцией (1-я группа) и без нее (2-я группа)

Fig. 1. Comparison of initial sound pronunciation [t] and pronunciation after surgery and after the end of specialized treatment in groups with and without 
reconstruction (Group 1) or without it (Group 2)

Период наблюдения / 
Follow‑up period

   После операции /  
After surgery

   После 
специализированного 
лечения /  
After specialized 
treatment

Ра
зл

ич
ия

 с
 и

сх
од

ны
м

 п
ро

из
но

ш
ен

ие
м

, у
. е

. /
 

D
iff

er
en

ce
s v

s t
he

 o
rig

in
al

 p
ro

nu
nc

ia
tio

n,
 c.

u.

200

175

150

125

100

75

50

25

0

1-я группа / 
Group 1

2-я группа / 
Group 2

Звук [т] / Sound [t]



69

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 142’2024 Original report

69

реконструкции на звукопроизношение (см. табл. 2, 
рис. 2).

При сравнении качества произношения звука [к] 
после операции и окончания специализированного 
лечения статистически значимых различий между груп-
пами выявлено не было (табл. 3, рис. 3). После окон-
чания специализированного лечения получены стати-
стически значимые различия между группами в раз- 
бросах значений произношения этого звука (см. табл. 3, 
рис. 3). Эти результаты еще раз подчеркивают наиболее 
высокий потенциал реабилитации речи у пациентов с 
реконструкцией.

Результаты анализа произношения всех звуков за сеанс 
позволили сделать вывод, что после операции статис- 

тические различия в качестве речи как по средним значе-
ниям, так и по разбросам по 3 исследуемым звукам от-
сутствовали. Стоит отметить, что после окончания специ-
ализированной терапии отмечены положительные 
изменения в обеих группах: разница в качестве звукопро-
изношения до операции и после нее уменьшилась как  
в 1-й (р <0,001), так и во 2-й (р = 0,016) группах. Похожие 
результаты ранее продемонстрированы в отношении не-
которых звуков, что еще раз подчеркивает положительное 
влияние фактора времени и проведения логопедического 
воздействия на звукопроизношение (табл. 4).

Однако анализ качества речи пациентов после 
окончания специализированного лечения показал, что 
лучшие результаты достигнуты в 1-й группе: 

Рис. 2. Сравнение исходного произношения звука [с] и его произношения после операции и окончания специализированного лечения в группах  
с реконструкцией (1-я группа) и без нее (2-я группа)

Fig. 2. Comparison of initial sound pronunciation [s] and its pronunciation after surgery and after the end of specialized treatment in groups with (Group 1) 
and without (Group 2) reconstruction

Таблица 2. Результаты оценки произношения звука [с] у пациентов, включенных в исследование, с помощью программного обеспечения  
Speech Quality

Table 2. Results of pronunciation assessment of sound [s] in patients enrolled in the study with Speech Quality software

Период наблюдения 
Follow-up period

1-я группа 
(с реконструкцией), 

M + SD 
Group 1 (with 

reconstruction), M + SD

2-я группа 
(без реконструкции), 

M + SD 
Group 2 (without 

reconstruction), M + SD

р (непараметрический 
U-критерий 

Манна–Уитни) 
p (Mann–Whitney 

nonparametric U-test)

p
1

p
2

После операции 
After surgery

67,28 ± 19,97 69,23 ± 25,60 0,695 0,695 0,001

После окончания специ-
ализированного лечения 
After the end of specialized 
treatment

60,60 ± 13,35 64,61 ± 20,28 0,286 0,286 <0,001
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Таблица 3. Результаты оценки произношения звука [к] у пациентов, включенных в исследование, с помощью программного обеспечения Speech Quality

Table 3. Results of pronunciation assessment of sound [k] in patients enrolled in the study using Speech Quality software

Период наблюдения 
Follow-up period

1-я группа 
(с реконструкцией), 

M + SD 
Group 1 (with 

reconstruction), M + SD

2-я группа 
(без реконструкции), 

M + SD 
Group 2 (without 

reconstruction), M + SD

р (непараметрический 
U-критерий 

Манна–Уитни) 
p (Mann–Whitney 

nonparametric U-test)

p
1

p
2

После операции 
After surgery

62,84 ± 17,64 63,73 ± 17,26 0,539 0,539 0,397

После окончания специ-
ализированного лечения 
After the end of specialized 
treatment

58,53 ± 12,82 62,52 ± 18,05 0,088 0,088 <0,001

Рис. 3. Сравнение исходного произношения звука [к] и его произношения после операции и окончания специализированного лечения в 1-й и 2-й группах

Fig. 3. Comparison of the original pronunciation of the sound [k] and its pronunciation after surgery and the end of specialized treatment in groups 1 and 2
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Таблица 4. Результаты оценки произношения звуков [т], [к], [с] у пациентов, включенных в исследование, в целом за сеанс с помощью про-
граммного обеспечения Speech Quality

Table 4. Results of pronunciation assessment of sounds [t], [k], [s] in patients enrolled in the study overall per session using Speech Quality software

Период наблюдения 
Follow-up period

1-я группа 
(с реконструкцией), M + SD 

Group 1 (with reconstruction),  
M + SD

2-я группа 
(без реконструкции), M + SD 
Group 2 (without reconstruction),  

M + SD

p
1

p
2

После операции 
After surgery

62,68 ± 18,74 65,64 ± 20,92 0,055 0,093

После окончания специализи-
рованного лечения 
After the end of specialized treatment

57,33 ± 12,86 62,84 ± 18,55 <0,001 <0,001
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наблюдались меньшие значения среднего расхождения 
звукопроизношения с исходной записью (р <0,001)  
и меньшие разбросы его значений, чем во 2-й группе, 
т. е. было меньше больных, у которых произношение 

звуков сильно отличалось от исходного уровня (до опе-
рации) (р <0,001) (см. табл. 4, рис. 4).

Кроме того, мы сравнили качество произношения раз-
ных звуков между собой (табл. 5). Пациенты 1-й группы 

Рис. 4. Сравнение исходного произношения всех звуков и их произношения после операции и окончания специализированного лечения в 1-й и 2-й группах

Fig. 4. Comparison of initial pronunciation of all sounds and their pronunciation after surgery and after the end of specialized treatment in the and Groups 1 and 2
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Таблица 5. Различия в звукопроизношении у пациентов 1-й и 2-й групп по сравнению с исходным звукопроизношением

Table 5. Differences in sound pronunciation in patients from Groups 1 and 2 compared to initial sound pronunciation

Группа 
Group

[т], M + SD 
[t], M + SD

[с], M + SD 
[s], M + SD

[к], M + SD 
[k], M + SD

р 
(дисперсион-
ный анализ 
Краскела–

Уоллиса) 
p  

(Kruskel–Wallis 
analysis  

of variance)

p
[t]–[s]

p
[t]–[k]

p
[s]–[k]

1-я группа (с реконструкцией): 
Group 1 (with reconstruction):

после операции 
after surgery
после специализированного 
лечения 
after specialized treatment

 

57,93 ± 17,47

52,85 ± 11,10

 

67,28 ± 19,97
60,60 ± 13,35

 

62,84 ± 17,64
58,53 ± 12,82

 

<0,001

<0,001

 

<0,001

<0,001

 

0,011

<0,001

 

0,015

0,208

2-я группа (без реконструкции): 
Group 2 (without reconstruction):

после операции 
after surgery
после специализированного 
лечения 
after specialized treatment

 

63,96 ± 18,60

61,39 ± 17,14

 

69,23 ± 25,60

64,61 ± 20,28

 

63,73 ± 17,26

62,52±18,05

 

0,133

0,352

 

0,080

0,156

 

0,964

0,351

 

0,084

0,622

Примечание. М – среднее значение; SD – стандартное отклонение; р
[т]–[s]

 – статистическая значимость различий произноше-
ния звуков [т] и [с]; р

[т]–[к]
 – статистическая значимость различий произношения звуков [т] и [к] р

[s]–[к]
 – статистическая 

значимость различий произношения звуков [с] и [к] 
Note. M – mean; SD – standard deviation; p

[t]–[s]
 - statistical significance of differences in pronunciation of sounds [t] and [c]; p

[t]–[k]
 - statistical 

significance of differences in pronunciation of sounds [t] and [k] p
[s]–[k]

 – statistical significance of differences in pronunciation  
of sounds [s] and [k]
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намного лучше продуцируют звук [т], чем [с] и [к]: 
различия статистически значимы как после операции, 
так и после окончания специализированного лечения. 
Между качеством произношения звуков [с] и [к] после 
операции также есть достоверные различия (произ-
ношение звука [с] хуже), но на сеансе 2-го типа они 
исчезают, поскольку больным данной группы удалось 
существенно улучшить произношение звука [с].

Исходя из полученных результатов, можно сделать 
вывод, что выполнение реконструкции оказывает поло-
жительное влияние на произношение звука [т], тем самым 
улучшает качество звукопроизношения, чего не наблю-
далось во 2-й группе, где различий в произношении [т], 
[с] и [к] не выявлено ни на одном из этапов исследова-
ния (см. табл. 5). 

Таким образом, полученные данные позволяют 
предположить, что выполнение гемиглоссэктомии наи-
более существенно влияет на произношение зубно-
альвеолярных звуков, чем на произношение свистящих 
или небно-зубных.

Обсуждение
Одной из первых объективных методик для оценки 

качества речи пациентов после удаления опухолей по-
лости рта является анализ разборчивости речи. Это 
важный параметр для определения результатов вос-
становления речи после резекции и реконструкции 
языка при раке полости рта. Уменьшение разборчиво-
сти речи приводит к значительному снижению комму-
никативной функции и, как следствие, к ухудшению 
качества жизни пациентов [11].

Одной из первых работ по оценке разборчивости 
речи является исследование F. Stelzle и соавт. [12],  
в ходе которого авторы использовали программное 
обеспечение для объективного анализа данного пока-
зателя после хирургического лечения злокачественных 
новообразований полости рта. В исследование вклю-
чены пациенты, у которых опухоли локализовались не 
только на языке, но и на альвеолярном отростке ниж-
ней челюсти и в области дна полости рта. Было выяв-
лено, что на разборчивость речи в послеоперационном 
периоде влияет выполнение реконструкции после ре-
зекции языка. Авторы сообщили о том, что небольшие 
дефекты после резекции языка не требуют проведения 
реконструкции, так как у пациентов разборчивость 
речи лучше, чем у пациентов, которым она выполнена. 
Однако стоит отметить, что исследователи не сообща-
ют об объеме резекции языка, и, соответственно, мож-
но только предположить, какие дефекты после нее  
не нуждаются в реконструкции. 

Некоторые авторы оценивают разборчивость речи 
с привлечением экспертов. Такой подход был исполь-
зован в работе C. Chuanjun и соавт. [7]. Авторы сравни-
ли разборчивость речи пациентов, которым выполнена 
резекция языка. Максимальным объемом резекции 

являлась гемиглоссэктомия с реконструкцией или без нее. 
Оценка разборчивости речи выполнена у 19 пациентов не 
менее чем через 6 мес после операции с помощью специ-
ального теста. Больные были разделены на 2 группы: 
в 1-ю вошли пациенты, перенесшие реконструктивную 
операцию после резекции языка, во 2-ю – пациенты, ко-
торым она не проводилась. В 1-й группе реконструкция 
выполнялась свободными лучевыми лоскутами предпле-
чья или регионарными лоскутами. Разборчивость речи 
оценивалась по группам звуков: 1-я группа – [т], [д], [н]; 
2-я группа – [ш], [ж]; 3-я группа – [к], [г]. Эксперты слу-
шали записи и выставляли оценки. Этот показатель 
сравнивали между группами. Среднее значение раз-
борчивости речи пациентов, которым проводили ре-
конструкцию, составило 77 % для 1-й группы звуков, 
76,3 % – для 2-й и 84,7 % – для 3-й, во 2-й группе – 
94,6; 92,1 и 95,3 % соответственно. У пациентов, кото-
рым выполнена реконструкция, четкость произношения 
звуков 1-й, 2-й и 3-й групп была статистически значимо 
выше, чем у пациентов, которым она не проводилась: 
p <0,05; p <0,05 и p <0,01 соответственно.

Данное исследование, на наш взгляд, не может счи-
таться полностью объективным. Несмотря на то, что 
произношение пациентами слогов было записано  
в одинаковых условиях, оценку записей проводили 
несколько специалистов. Таким образом, могли быть 
выявлены разные нюансы в технологическом аспекте 
данной диагностики. Это обстоятельство, на наш 
взгляд, не позволяет определить объективность оценки 
качества речи пациентов. Соответственно, данная ме-
тодика не может полностью считаться объективным 
методом.

Результаты упомянутых работ еще раз подчеркива-
ют актуальность нашего исследования. Однако выводы, 
сделанные авторами относительно влияния выполнения 
реконструкции на речь, противоречат данным, полу-
ченным в ходе нашего исследования. Мы выявили, что 
проведение реконструкции улучшает качество речи па-
циентов после резекции языка. Вероятнее всего, проти-
воречивость данных связана с тем, что методы, исполь-
зуемые в работах F. Stelzle и соавт. [12] и C. Chuanjun  
и соавт. [7] для определения разборчивости речи больных, 
не являются полностью объективными. Этому есть не-
сколько подтверждений с учетом физиологии речи. Так, 
в работе Д.В. Уклонской [13] сообщается, что качество 
звукопроизношения зависит от состояния органов арти-
куляции; при этом большое значение в формировании 
акустических характеристик звука имеют резонаторные 
полости (носовая, носоглоточная, ротовая и глотка),  
а также ограничивающие их поверхности, а именно губы, 
зубы, твердое и мягкое небо, стенки глотки. При этом 
автор приводит результаты нескольких исследований, 
показывающих, что нарушение функции резонаторных 
полостей влияет на разборчивость речевого потока даже 
при наличии нормальной артикуляции [14, 15].
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В исследовании M. Riemann и соавт. [6] оценива-
лось влияние различных факторов на разборчивость 
речи. Данный показатель определялся на основе рас-
познавания слов с помощью автоматической и объ-
ективной систем распознавания речи до операции  
и через 14–20 дней, а также через 3, 6 и 12 мес после 
нее. В исследовании приняли участие 25 пациентов  
со злокачественными новообразованиями языка. Кон-
трольную группу составили здоровые лица (n = 40). Ав-
торы получили данные о влиянии времени, прошедше-
го с момента лечения, на разборчивость речи. Было 
выявлено, что в исследуемой группе наблюдались значи-
тельные нарушения речи как до операции, так и по про-
шествии 12 мес, по сравнению с контрольной группой  
(р ≤0,002). Разборчивость речи пациентов значительно 
снизилась через 14–20 дней после хирургического вме-
шательства (р <0,001), но через 12 мес восстановилась 
до предоперационных значений (р = 0,159). 

Аналогичные результаты получены в нашем ис-
следовании: самые низкие показатели звукопроизно-
шения зафиксированы через 10–12 дней после опера-
ции, а улучшение качества речи – через 3–6 мес после 
окончания специализированного лечения. M. Riemann 
и соавт. также отметили, что оценка разборчивости 
речи недостаточно объективна у больных, перенесших 
операцию по поводу плоскоклеточного рака языка,  
о чем ранее мы сообщали, приводя исследования  
о физиологических особенностях и факторах, влияю-
щих на звукопроизношение. 

В нашем исследовании наиболее статистически 
различимые результаты получены при оценке произ-
ношения звука [т] в группе с реконструкцией в ходе 
сеанса как 1-го, так и 2-го типа, что демонстрирует ее 
положительное влияние на качество произношения 
данного звука. В ходе анализа произношения звука [с] 
статистически значимых различий между группами не 
наблюдалось; отмечено улучшение звукопроизношения 
в группе реконструкции с течением времени. Наимень-
шие изменения в качестве речи мы наблюдали при 
оценке произношения звука [к]. 

Полученные нами данные подтверждаются резуль-
татами исследования Д.В. Уклонской [13], в которое 
вошли 69 пациентов. Больные были разделены на 2 груп-
пы в зависимости от объема резекции и отдела полости 
рта, включенного в блок удаляемых тканей. В каждой 
группе выполнялась резекция языка. Анализ качества 

произношения звуков русского языка показал иска-
жение или выпадение большинства язычных согласных: 
свистящих, сонорных, шипящих, задне- и среднеязыч-
ных, а также [д], [т] и их мягких вариантов. Однако 
наибольшие трудности были отмечены при артикуля-
ции язычно-зубных и вибранта [р].

Объективным методам оценки произношения раз-
личных звуков посвящено также исследование  
J.-P. Laaksonen и соавт. [2]. В него вошли 17 пациентов, 
которым проведены резекция языка и его реконструк-
ция с помощью лучевого свободного лоскута предпле-
чья. С помощью акустического анализа оценено про-
изношение звуков [s], [z] и [∫]. Результаты оценивались 
через 1, 6 и 12 мес после операции. Акустические из-
менения наблюдались только в отношении звуков [s] 
и [z]. Авторы выяснили, что среднее спектральное зна-
чение произношения звуков [s], [z] уменьшилось через 
1 мес после операции и увеличилось через 6 мес после 
нее, но не достигло предоперационного уровня к 12 мес 
после хирургического вмешательства. Изменений  
в произношении звука [∫] с течением времени не вы-
явлено. Несмотря на то, что в этом исследовании рас-
сматривается произношение англоязычных звуков, 
результаты по звуку [s] можно сопоставить с результа-
тами по звуку [c], так как они имеют одинаковый спо-
соб образования – с помощью выдувания воздушной 
струи по желобку языка. Также стоит отметить, что полу-
ченные J.-P. Laaksonen и соавт. данные сопоставимы  
с данными нашего исследования относительно произно-
шения звука [c]: оно улучшалось от сеанса к сеансу.

Улучшение показателей звукопроизношения в группе 
пациентов с реконструкцией объяснимо и подтверждает-
ся результатами ряда работ с использованием логопеди-
ческой оценки [16–18]. Стоит отметить, что восстановле-
ние объема языка с помощью лоскутов является одним  
из ключевых факторов, влияющих на звукопроизношение, 
поскольку, как уже было сказано ранее, оно напрямую 
зависит от состояния артикуляционного аппарата.

Заключение
Таким образом, применение объективного метода  

в оценке звукопроизношения больных раком языка явля-
ется крайне перспективной темой для дальнейших ис-
следований. С его помощью можно оценить различия 
разных хирургических подходов, а также объективно оце-
нить влияние разных факторов на речь пациентов. 
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Роль вирусов папилломы человека при раке 
гортани и рецидивирующем респираторном 
папилломатозе: эпидемиологические  
и клинические аспекты
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К о н т а к т ы : Дмитрий Вячеславович холопов Xolopov.D.V@yandex.ru

за последние 10 лет число случаев рака гортани в мире увеличилось на 23 %. заболеваемость раком гортани  
и связанная с ним смертность в последние годы не имеют статистически значимых тенденций к снижению. Основ-
ными факторами риска возникновения карциномы гортани являются курение табака, употребление алкоголя, ин-
фицирование вирусами папилломы человека (Впч), рецидивирующий респираторный папилломатоз и генетическая 
предрасположенность.
Цель работы – оценка уровня распространенности и определение роли Впч в этиологии и клиническом течении 
рака гортани и рецидивирующего респираторного папиломатоза.
проведен анализ доступных источников литературы, опубликованных в базах данных мedline, Рubmed и eLibrary. 
Для написания обзора использованы результаты 59 из 584 найденных научных исследований. частота обнаружения 
Впч в опухолевой ткани при раке гортани вариабельна, что связано с географическим положением страны, в кото-
рой проведено исследование. Распространенность этих вирусов в опухолевой ткани варьирует от 2,7 до 62,6 %. 
Вирус папилломы человека 16-го генотипа чаще выявляется у женщин 31–40 лет и в основном локализуется в об-
ласти голосовой щели. Вирусы папилломы человека 6-го и 11-го генотипов способствуют развитию рецидивиру ющего 
респираторного папилломатоза гортани и выявляются в 0–87,5 % случаев. сообщается, что у пациентов с Впч-
положительными неоплазиями гортани наблюдаются лучший ответ на лучевую терапию и более высокие показате-
ли выживаемости по сравнению с пациентами, у которых этот вирус не выявлен. по другим сведениям, такой за-
висимости от Впч-статуса не выявлено. В странах, где на национальном уровне внедрены программы вакцинации 
против Впч-инфекции, зафиксировано значительное снижение заболеваемости рецидивирующим респираторным 
папилломатозом. 
Распространенность Впч при раке гортани и рецидивирующем респираторном папилломатозе вариабельна. Роль 
этих вирусов в канцерогенезе окончательно не выяснена. Клиническое течение карциномы гортани, ассоциирован-
ной с Впч-инфекцией, более благоприятное, чем не связанное с ней, однако это требует подтверждения. Важна 
оценка результатов внедрения программ вакцинации против Впч и его влияния на уровень заболеваемости реци-
дивирующим респираторным папилломатозом и раком гортани.

Ключевые слова: рак гортани, вирусы папилломы человека, рецидивирующий респираторный папилломатоз, вы-
живаемость
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The role of human papillomavirus in laryngeal cancer and recurrent respiratory papillomatosis: 
epidemiological and clinical aspects
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In the recent decade, the number of laryngeal cancer cases increased worldwide by 23 %. Currently, laryngeal cancer 
morbidity and associated mortality do not show statistically significant trends toward a decrease. The main risk factors 
for laryngeal carcinoma are smoking, alcohol consumption, human papilloma virus (Hpv) infection, recurrent respiratory 
papillomatosis, and genetic predisposition.
Aim. To evaluate the incidence and role of Hpv in etiology and clinical course of laryngeal cancer and recurrent 
respiratory papillomatosis.
Analysis of the available literature sources published in the мedline, Рubmed, and eLibrary databases was performed. 
The review is based on 59 of 584 identified scientific studies. frequency of Hpv detection in laryngeal cancer tumor 
tissue varies and is associated with the studied country’s geographical location. The incidence of these viruses  
in tumor tissue varies between 2.7 and 62.6 %. genotype 16 human papilloma virus is more common in women between  
the ages of 31 and 40 years and is mostly located near the glottic aperture. genotype 6 and 11 human papilloma viruses 
promote development of recurrent respiratory papillomatosis of the larynx and are detected in 0–87.5 % of cases. It is noted 
that in patients with Hpv-positive neoplasms of the larynx, better response to radiation therapy and higher survival 
rates are observed compared to patients without the virus. In countries where national programs of vaccination against 
Hpv infection have been implemented, a significant decrease in the incidence of recurrent respiratory papillomatosis  
is observed. 
The incidence of Hpv in laryngeal cancer and recurrent respiratory papillomatosis varies. The role of these viruses in 
carcinogenesis has not yet been fully understood. Clinical course of Hpv-associated laryngeal carcinoma is more 
favorable than Hpv-free laryngeal carcinoma, however, this statement requires further confirmation. Evaluation of the 
results of programs of vaccination against Hpv and their effect on recurrent respiratory papillomatosis and laryngeal 
cancer morbidity is important.

Keywords: laryngeal cancer, human papillomavirus, recurrent respiratory papillomatosis, survival rate

For citation: kholopov D.v., Lyalina L.v., Topuzov е.е., Alekseeva D.A. The role of human papillomavirus in laryngeal 
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Введение
В последние годы заболеваемость раком головы  

и шеи во всем мире увеличилась и, по прогнозам, будет 
продолжать расти. Чаще всего эта патология встреча-
ется в беднейших слоях населения. Особое внимание 
привлекает рак гортани. В последние 10 лет число слу-
чаев данной неоплазии увеличилось на 23 %, однако  
в странах с более высоким социально-демографиче-
ским индексом стандартизованные по возрасту пока-
затели заболеваемости снизились [1]. В 2009–2014 гг.  
в РФ доля карциномы глотки и гортани в структуре всех 
злокачественных новообразований (ЗНО) составила 
22,2 % [2].

Результаты эпидемиологических исследований по-
казывают, что заболеваемость раком гортани и смерт-
ность от него имеют гендерные и возрастные 

особенности. Так, в Китае с 1990 по 2019 г. стандарти-
зированный по возрасту уровень заболеваемости дан-
ной патологией среди мужского населения увеличил-
ся на 1,3 (с 1,1 до 1,5 случая на 100 тыс. населения), 
а среди женского снизился на 0,5 % (с 0,1 до 0 случаев 
на 100 тыс. населения). При этом стандартизирован-
ный показатель смертности уменьшился среди мужчин 
и женщин на 0,9 (с 1,1 до 0,6 случая на 100 тыс. насе-
ления) и 2,2 % (с 2,8 до 1,7 на 100 тыс. населения) со-
ответственно. Заболеваемость раком гортани и смерт-
ность в связи с ним выше у пациентов старше 50 лет 
(больше всего у пациентов 85–89 лет). Ожидается, что 
уровень заболеваемости этой патологией в Китае про-
должит расти, а показатели смертности – снижаться [3].  
С 1986 по 2018 г. в США доля мужчин среди заболевших 
раком гортани составила 80,4 %. В целом за исследуемый 
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период уровни заболеваемости раком гортани и связанной 
с ним смертности у представителей обоих полов снизились 
на 55 (с 5 до 2,26 случая на 100 тыс. населения) и 43 %  
(с 1,59 до 0,89 на 100 тыс. населения) соответственно; 
также отмечены уменьшение на 40 % частоты встреча-
емости локализованных форм данной патологии и пре-
имущественное поражение голосовой щели [4].

В РФ отмечены схожие гендерные различия и тенден-
ции в динамике эпидемиологических показателей рака 
гортани. В 2022 г. в России соотношение мужчин и женщин 
с данным ЗНО составило примерно 10:1, при этом среди 
мужского населения зарегистрированы 5792 случая этой 
патологии (2,1 % всех ЗНО у мужчин), а среди женского – 
576 (0,2 % всех ЗНО у женщин). С 2012 по 2022 г. в РФ 
стандартизованный показатель заболеваемости раком 
гортани среди мужчин снизился на 11,1 %, а среди женщин 
увеличился на 35,5 %: 5,39 и 0,40 случая на 100 тыс. муж-
ского и женского населения соответственно. В 2022 г.  
в России средний возраст заболевших составил 64 года  
у мужчин и 63 года у женщин. В 2022 г. максимальный 
уровень заболеваемости раком гортани среди мужско-
го населения зарегистрирован в возрастной группе 
65–69 лет, среди женского – 75–79 лет (36,66 и 1,96 случая 
на 100 тыс. мужского и женского населения соответ-
ственно). С 2012 г. по 2022 г. в РФ число смертельных 
исходов среди мужского населения снизилось на 20,5 
(с 4082 до 3244 случаев), а среди женского увеличилось  
на 15,1 % (с 252 до 290 случаев).

В 2022 г. в России показатель смертности от ЗНО 
гортани среди мужчин снизился на 20,4 (4,75 случая  
на 100 тыс. мужского населения), а среди женщин уве-
личился на 16,8 % (0,37 случая на 100 тыс. женского 
населения) [5]. С 2011 по 2020 г. в Северо-Западном феде-
ральном округе РФ показатели заболеваемости раком 
гортани среди мужчин варьировали от 7,68 в 2018 г. до 12,59 
в 2016 г. на 100 тыс. мужского населения, а среди женщин 
в отдельных областях отмечены периоды статистически 
значимого снижения и повышения заболеваемости. Так, 
в Санкт-Петербурге данные показатели уменьшились  
с 1,18 случая в 2011 г. до 0,44 случая в 2018 г. с повторным 
ростом уровня заболеваемости к 2020 г. до 0,95 случая  
на 100 тыс. женского населения. При этом опухолевый 
процесс III–IV стадии выявлен примерно в 48 % случаев.  
В периоды 2011–2015 гг. и 2016–2020 гг. наибольшую долю 
умерших от рака гортани среди населения обоего пола 
составили пациенты 60–69 лет. При этом наблюдались 
незначительное снижение показателя смертности среди 
мужчин (с 23,49 до 18,82 случая на 100 тыс. мужского на-
селения) и статистически значимое его снижение среди 
женщин (с 1,65 до 0,75 случая на 100 тыс. женского на-
селения) [6].

Эпидемиологические показатели могут свидетель-
ствовать о появлении новых механизмов возникнове-
ния и распространения рака гортани, оказывающих 
негативное влияние на женское население.

Факторы риска развития рака гортани
В настоящее время существует множество факто-

ров, влияющих на канцерогенез опухолей гортани,  
в первую очередь плоскоклеточного рака. Курение та-
бака является наиболее значимым фактором риска воз-
никновения карциномы гортани, особенно когда оно 
сочетается с употреблением алкоголя. Кроме того, 
Международное агентство по изучению рака (МАИР) 
отнесло опий к канцерогенным агентам при его куре-
нии или употреблении внутрь в различных формах.  
В последнее время наблюдается высокая частота за-
ражения вирусами папилломы человека (ВПЧ) высоко-
го канцерогенного риска как при доброкачественных, 
так и при злокачественных опухолях гортани, в том 
числе при сочетании с другими инфекциями (вирусы 
иммунодефицита человека и Эпштейна–Барр). Со-
общается о канцерогенной роли гербицида оранжа, 
Helicobacter pylori при гастроэзофагеальной рефлюксной 
болезни, жевания орехов арека (бетеля), употребления 
марихуаны, нарушения диеты, недостатка витаминов, 
воздействия загрязнения воздуха и лучевой терапии, 
а также генетической предрасположенности к возник-
новению ЗНО [7].

По данным МАИР, к злокачественным опухолям 
головы и шеи, ассоциированным с ВПЧ, относят рак 
полости рта, миндалин, рото-, гортаноглотки и горта-
ни [8]. В большинстве случаев папилломавирусная ин-
фекция (ПВИ) характеризуется латентным течением, 
а поражение клинически проявляется в виде бородавок. 
Вирусы папилломы человека 6-го и 11-го генотипов 
обладают низким канцерогенным риском и обычно 
сопровождаются образованием кондилом и предрако-
вых поражений низкой степени злокачественности,  
а вирусы 16-го и 18-го генотипов относятся к группе 
высокого канцерогенного риска, поскольку вызывают 
внутриэпителиальные поражения высокой степени 
тяжести, которые прогрессируют до ЗНО. Вирус сам 
по себе не вызывает рак. Для индуцирования канцеро-
генеза необходимо кроме воздействия триггеров, опи-
санных выше, наличие дефицита фолиевой кислоты, 
воздействия ультрафиолетового излучения, иммуносу-
прессии или беременности [9]. В связи с этим факто-
рами риска развития рака гортани можно считать так-
же курение кальяна, низкий стоматологический статус, 
положительный ВПЧ-статус в анамнезе, 5 и более по-
ловых партнеров на протяжении жизни.

Папилломавирусная инфекция выявляется у паци-
ентов с раком полости рта и глотки в 75,7 % случаев,  
у пациентов с раком гортани – в 25 % [10]. При этом 
существуют данные, что у курильщиков табака при 
карциноме гортани содержится транскрипционно более 
активный ВПЧ, который может выступать в качестве 
фактора риска или действовать синергически с други-
ми генотипами ПВИ [11]. Агентами, провоцирующими 
возникновение рака гортани, также являются профес- 
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сиональные факторы, ларингофарингеальный рефлюкс 
и генетические нарушения. В последнее время в раз-
личных исследованиях сообщается о значительном 
снижении доли злоупотребляющих алкоголем и ку-
рильщиков среди молодого населения с ЗНО гортани, 
что подтверждает предположение о более высокой рас-
пространенности хромосомных аномалий, предраспо-
лагающих к ЗНО в этой возрастной группе. Так, развитие 
рака гортани у детей тесно связано с генетическими 
синдромами, сопровождающимися нарушениями си-
стемы репарации ДНК [12]. 

Распространенность вирусов  
папилломы человека при раке гортани
Частота обнаружения ВПЧ в опухолевой ткани при 

раке гортани вариабельна. Некоторые специалисты 
объясняют это географическим положением страны,  
в которой проведено исследование, но не методом вы-
явления вируса [13–14]. Общая распространенность 
ВПЧ при плоскоклеточном раке головы и шеи состав-
ляет около 36 %. В опухолевой ткани эти вирусы чаще 
выявляют в Северной и Южной Америке (40 % случаев), 
реже – в Азии (38,6 % случаев), Европе (32 % случаев) 
и других регионах планеты (30,5 % случаев). Распро-
страненность ВПЧ значительно выше при орофарин-
геальной карциноме (48,5 % случаев), чем при раке по-
лости рта (32,5 % случаев) и гортани (30,7 % случаев) [15]. 
При плоскоклеточной карциноме гортани ВПЧ  
16-го генотипа встречается примерно в 69 % случаев,  
а ВПЧ 18-го – в 17 %. При плоскоклеточном раке го-
ловы и шеи другие онкогенные типы ВПЧ выявляются 
редко [16]. Согласно другим данным распространен-
ность ВПЧ 16-го генотипа в опухолевой ткани при ра-
ке гортани варьирует от 2,7 до 46,9 %, при этом чаще 
поражается голосовая щель, реже – надгортанник  
и другие отделы гортани [17].

В нескольких метаанализах сообщается, что у ки-
тайских пациентов с ЗНО гортани частота инфициро-
вания ВПЧ составляет 32 %, при этом сочетание ВПЧ 
16-го и 18-го генотипов наблюдается в 30 % случаев, 
6-го и 11-го – в 12 %. Отмечается, что распространен-
ность ВПЧ у китайцев, больных раком гортани, выше, 
чем за пределами страны, и сохраняется на относитель-
но высоком уровне с тенденцией к увеличению [18, 19]. 
По другим сведениям, при наиболее частом выявлении 
ВПЧ 16-го генотипа в опухолевой ткани его встречаемость 
в целом составляет всего около 20 % [20]. Некоторые ав-
торы отмечают, что при невысокой распространенности 
ПВИ среди больных плоскоклеточным раком гортани 
(19,2 % случаев) выявляемость ВПЧ низкого и высокого 
канцерогенных рисков составляет 11,5 и 7,7 % соответ-
ственно [21]. При изучении наличия этих вирусов в опу-
холевой ткани пациентов Северного Китая положитель-
ный ВПЧ-статус выявлен в 62,6 % случаев, в Центральном 

Китае – в 31,2 % (с наибольшей распространенностью 
ВПЧ 18-го генотипа) [22, 23].

Наиболее высокая встречаемость ВПЧ 16-го  
и 18-го генотипов отмечается у пациентов 31–40 лет 
(40 % случаев). У больных старше 50 лет эти генотипы 
выявлены в 3,3 % случаев. Вирусы папилломы челове-
ка чаще встречаются у женщин (50 % случаев), чем  
у мужчин (12,5 % случаев). Отмечается, что положи-
тельный ВПЧ-статус чаще наблюдается у больных ра-
ком гортани I стадии, чем у больных с заболеванием  
III стадии: в 40 и 17,4 % случаев соответственно [11]. 
Полагают, что носительство ВПЧ 16-го и 18-го геноти-
пов определяет более обширную распространенность 
опухолевого процесса (надгортанник, голосовые склад-
ки, подголосовой отдел гортани, трахея, легкое и т. д.). 
При этом коинфицирование ВПЧ и вирусом Эпштей-
на–Барр не исключает возможную связь между их ма-
лигнизацией и персистенцией. Отсутствие же данных 
вирусов может свидетельствовать о наличии других 
факторов, индуцирующих канцерогенез [24].

Рецидивирующий респираторный 
папилломатоз и вирусы папилломы человека
Вирусы папилломы человека низкого онкогенного 

риска, главным образом ВПЧ 6-го и 11-го генотипов, 
локализующиеся в области головы и шеи, вызывают 
доброкачественные поражения слизистой оболочки 
верхних и нижних дыхательных путей, такие как ин-
вертированные папилломы полости носа и околоно-
совых пазух, папилломатоз гортани, трахеи и бронхов, 
которые при длительном рецидивирующем течении 
обладают потенциалом злокачественной трансформа-
ции [25, 26]. При клинико-морфологическом обследо-
вании пациентов с папилломатозом гортани в 50 % слу-
чаев выявляют предопухолевые изменения слизистой, 
в 16,7 % случаев диагностируют рак гортани I–II стадии 
[27]. Результаты недавних исследований показали ге-
номное сходство между ВПЧ 6-го/11-го и 16-го гено-
типов в гене E7, что может указывать на общие меха-
низмы их участия в вирусном канцерогенезе. При этом 
частота моно- или коинфекций ВПЧ 6-го и 11-го гено-
типов при раке гортани варьирует от 0 до 87,5 % случа-
ев [28]. Различают ювенильный респираторный и реци-
дивирующий респираторный (РРП) папилломатозы 
взрослых. Передача ВПЧ новорожденному возможна как 
при родах, так и трансплацентарно, что служит причиной 
развития фарингеального папилломатоза. С целью сни-
жения риска внутриутробного инфицирования ВПЧ при 
ведении родов через естественные родовые пути у паци-
енток с ВПЧ рекомендуется избегать продолжительности 
родов более 9 ч и безводного промежутка более 6 ч (не-
зависимо от метода родоразрешения) [29].

Особенно высокий риск инфицирования ВПЧ  
6-го и 11-го генотипов как у детей, так и у взрослых, 
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возникает при генетической предрасположенности или 
первичных и вторичных иммунодефицитных состоя-
ниях. Респираторные папилломы в основном локали-
зуются в гортани, но также могут возникнуть в трахее 
(17 % случаев) и легком (5 % случаев). Особенностью 
клинического течения заболевания у детей является его 
склонность к частому рецидивированию. При этом сле-
дует еще раз подчеркнуть, что респираторный папилло-
матоз характеризуется высоким риском злокачественной 
трансформации [30]. Согласно результатам исследований 
распространенность РРП среди детей в различных странах 
мира варьирует от 0,30 до 3,9 случая на 100 тыс. населения 
с наименьшими показателями в Южной Корее и макси-
мальными в Южной Африке (с наибольшим уровнем 
заболеваемости в возрастной группе 5–9 лет). Считает-
ся, что ювенильная форма заболевания более агрессив-
на и склонна к частым рецидивам, при этом не менее 
50 % пациентов необходимо многократное хирургиче-
ское лечение [31]. Клиническое течение РРП варьиру-
ет от спонтанного исчезновения папиллом до быстрой 
прогрессии заболевания, вплоть до обструкции дыха-
тельных путей или возникновения злокачественного 
опухолевого процесса. Считается, что ВПЧ 11-го гено-
типа приводит к более агрессивному течению заболе-
вания, чем ВПЧ 6-го генотипа, и характеризуется более 
высокой степенью распространенности с вовлечением 
нижних дыхательных путей [32].

По оценкам специалистов, заболеваемость РРП 
взрослых мужчин и женщин составляет около 1,8 слу-
чая на 100 тыс. населения, средний возраст установления 
диагноза – 37 лет. Дебют заболевания обычно совпа - 
дает с периодом инфицирования ВПЧ 6-го генотипа 
половым путем. Считается, что пациенты с РРП имеют 
значительно большее число половых партнеров в тече-
ние жизни и привычку курения [33]. В отличие от детей, 
когда инфицирование ВПЧ происходит вертикальным 
путем, у взрослых основным способом передачи этих 
вирусов является оральный секс. В противоположность 
этому в исследовании, проведенном в Иране, сообща-
ется, что ВПЧ не был обнаружен ни в одном из образ-
цов здоровых людей и пациентов с раком гортани. Это 
объясняется редкостью нетрадиционного сексуально-
го поведения в этой стране, что значительно снижает 
риск инфицирования ВПЧ [34]. Тем не менее возник-
новение РРП вызывают и другие факторы, только при-
сутствие вируса на слизистой оболочке не обязательно 
приводит к ВПЧ-ассоциированному заболеванию. Еще 
одним способом инфицирования ПВИ с последующим 
возникновением РРП является воздействие лазерного 
дыма с взвесью в нем ВПЧ при хирургическом лечении 
пациентов; однако, по некоторым данным, уровень 
вирусной нагрузки в дыме слишком мал, чтобы вызвать 
заболевание [35].

Рецидивирующий респираторный папилломатоз  
у взрослых характеризуется одиночными поражениями 

гортани или нижних дыхательных путей. Для лечения 
этой формы заболевания также требуются частые ин-
вазивные вмешательства, однако с лучшим клиничес-
ким ответом по сравнению с ювенильным РРП. От-
мечается, что папилломатозные разрастания в трахее 
и бронхах у взрослых чаще подвергаются злокачествен-
ной трансформации. В связи с этим особое значение 
имеют регулярное наблюдение за пациентами и ВПЧ-
диагностика для выделения групп риска возможной 
малигнизации опухолевого процесса [36, 37]. 

Влияние статуса вирусов папилломы человека 
на клиническое течение заболевания  
и выживаемость пациентов при раке гортани
В последнее время появляется все больше данных  

о влиянии ПВИ на клиническое течение ВПЧ-ассоци - 
ированных ЗНО. Во всем мире 5-летняя выживаемость 
при плоскоклеточном раке головы и шеи составляет  
в среднем 50 %, при этом наихудшие показатели отмеча-
ются при опухолях гортаноглотки [1]. В ходе наблюдения 
в течение 76 мес за пациентами с раком гортани общая  
и безрецидивная выживаемость составила 66 и 50 % соот-
ветственно; на поздних стадиях заболевания данные по-
казатели аналогично другим локализациям были ниже 
[38]. При этом во многих ретроспективных исследова-
ниях отмечается, что ВПЧ-положительные неоплазии 
полости рта, ротоглотки и гортани лучше отвечают  
на лучевую терапию, чем ВПЧ-отрицательные [39]. 
Сообщается, что у пациентов с ЗНО гортани, ассоции-
рованными с ПВИ, наблюдаются более высокие показа-
тели безрецидивной и общей выживаемости. Так, указы-
вается, что наличие ВПЧ в опухолевой ткани является 
благоприятным фактором для прогноза 3-летней общей 
выживаемости, тогда как статистически значимой раз-
ницы для 5- и 10-летней выживаемости не выявлено 
[40–42]. Доля пациентов с данным типом опухоли  
и 5-летней общей выживаемостью составляет около 60 % 
[43]. Эти результаты также можно связать с тем, что 
больные раком гортани с ВПЧ-положительным статусом 
моложе и у них в основном наблюдается заболевание 
ранних стадий по сравнению с больными с отрицатель-
ным ВПЧ-статусом, а это фактор благоприятного клини-
ческого течения опухолевого процесса [44]. По другим 
сведениям, выживаемость пациентов с ВПЧ-положитель-
ным раком гортани значимо не отличается от продол-
жительности жизни пациентов с ВПЧ-отрицательной 
карциномой, ассоциированной с курением или упо-
треблением алкоголя [45, 46]. Таким образом, по мне-
нию специалистов, обнаружение ВПЧ в опухолевой 
ткани гортани имеет ограниченное значение для оцен-
ки его влияния на клиническое течение заболевания. 
Причиной этого является то, что наличие ДНК вируса 
в опухолевой ткани не дает достаточных доказательств 
возникновения канцерогенеза, индуцированного ВПЧ, 
вследствие чего для определения его онкогенной 
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активности предлагается дополнительно исследовать био-
маркеры, включая фрагменты матричной РНК, p16 и гены 
E6/E7 [47–49]. 

Вакцинация против вирусов папилломы 
человека как первичная профилактика 
рецидивирующего респираторного 
папилломатоза и рака гортани
В настоящее время около 110 стран ввели програм-

мы вакцинации против ВПЧ для профилактики ВПЧ-
ассоциированных предраковых заболеваний и ЗНО.  
В подавляющем большинстве это государства с высо-
ким уровнем экономического развития. В мире заре-
гистрированы 3 типа вакцин: бивалентные вакцины 
против ВПЧ 16-го и 18-го генотипов, квадривалентные 
(против ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го генотипов) и девятивалент-
ные (против ВПЧ 6, 11, 16, 18, 31, 33, 45, 52 и 58-го гено-
типов) [50]. Результаты вакцинации против поверхност-
ного белка L1 различных генотипов ВПЧ, направленной 
на профилактику карциномы шейки матки, оказались 
положительными. Эта мера дает возможность предот-
вращать первичное инфицирование вирусом в течение 
5 лет, а также персистирующую инфекцию и заболева-
ния, вызванные ПВИ [51].

В 2007 г. в Австралии после внесения в национальный 
календарь прививок вакцины против ВПЧ началась пер-
вичная профилактика рака шейки матки. Эта программа 
включала вакцинацию против ВПЧ 6, 11, 16 и 18-го геноти-
пов для женского населения возрастной группы 12–26 лет. 
В результате этой масштабной профилактической работы 
существенно уменьшилось число случаев заболеваний, 
ассоциированных с ВПЧ 6-го и 11-го генотипов, вследствие 
чего за счет устранения материнского источника ПВИ 
выявлено снижение уровня заболеваемости ювенильным 
РРП с 0,16 случая в 2012 г. до 0,022 случая на 100 тыс. на-
селения в 2016 г. [52]. Устойчивое уменьшение числа новых 
случаев РРП в Австралии отражает высокую эффектив-
ность вакцинации против ВПЧ среди женщин детородно-
го возраста. С 2017 г. в этой стране не было зарегистриро-
вано ни одного случая ювенильного РРП [53]. Подобная 
тенденция наблюдалась и в США: после начала нацио-
нальной программы вакцинации против ПВИ в период  
с 2004–2005 по 2012–2013 гг. выявлено снижение заболе-
ваемости РРП детей с 2,0 до 0,5 случая на 100 тыс. детско-
го населения [54].

Широкое внедрение программ вакцинации против 
ВПЧ в подростковом возрасте в экономически разви-
тых странах привело к значительному снижению за-
болеваемости аногенитальными бородавками, пред-
раковыми заболеваниями и раком шейки матки [55].  
В результате в 2020 г. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) рекомендовала включить вак-
цины против ВПЧ в национальные программы иммуни-
зации, запланировав к 2030 г. во всех странах мира 90-про-
центный уровень вакцинации против ВПЧ среди девочек, 
70-процентный охват скринингом и 90-процентный по-
казатель вакцинации против рака шейки матки [56]. Од-
нако для государств с низким уровнем дохода, которые по 
экономическим причинам не могут себе позволить вак-
цинировать население против ВПЧ 6-го и 11-го генотипов, 
проблема РРП остается актуальной, так как для достиже-
ния поставленных целей необходимо проводить иммуни-
зацию с помощью квадривалентной или девятивалентной 
вакцины. Особенно это касается развивающихся стран 
Африки, расположенных к югу от Сахары, в которых это 
заболевание встречается наиболее часто [57].

Таким образом, из-за роста заболеваемости ВПЧ-
ассоциированными неоплазиями для лечения рака 
головы и шеи, связанного с ПВИ, актуальными стано-
вятся разработка и использование терапевтических 
вакцин, предназначенных для развития клеточного 
иммунитета против мутировавших клеток. В настоящее 
время такие вакцины могут также рассматриваться как 
вариант деинтенсификации лечения ЗНО головы  
и шеи, ассоциированных с ВПЧ [58]. 

К 2020 г. 107 (55 %) из 194 государств – членов ВОЗ 
начали проводить вакцинацию против ВПЧ. Из них толь-
ко в 5 (6 %) странах иммунизация составила 90 % заплани-
рованной, в 22 (21 %) государствах этот показатель оказал-
ся равен 75 % и более, в 35 (40 %) – 50 % и менее [59].  
В связи с этим следует отметить, что даже при масштаб-
ной вакцинации против ВПЧ из-за длительного латент-
ного периода между инфицированием и развитием раз-
личных ВПЧ-ассоциированных неоплазий, в том числе 
РРП и ЗНО гортани, эффект от иммунизации не будет 
заметен еще в течение 20–30 лет. 

Заключение
Распространенность ВПЧ при раке гортани и РРП 

вариабельна и зависит в первую очередь от географи-
ческого положения страны, в которой проводили ис-
следование, и гендерно-возрастных особенностей паци-
ентов. В связи с многофакторной этиологией данных 
заболеваний роль ПВИ в их этиопатогенезе окончатель-
но не выяснена. Однако есть основания предполагать, 
что клиническое течение ВПЧ-ассоциированной карци-
номы гортани, как и рака ротоглотки, имеет особенности 
и требует дополнительного изучения. Также необходимо 
проанализировать результаты внедрения национальных 
программ вакцинации против ВПЧ и определить его 
влияние на уровень заболеваемости РРП, а в отдаленной 
перспективе, возможно, и рака гортани.
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Введение
В РФ рак гортани ежегодно диагностируют  

у 6,5–7 тыс. человек [1]. Гортань является жизненно 
и социально важным органом, выполняющим дыха-
тельную, голосовую и защитную функции. Поэтому 
органосохраняющие подходы – приоритетное направ-
ление в лечении больных раком гортани. Ведущим мето-
дом терапии пациентов с данной патологией на протяже-
нии многих лет остается хирургическое вмешательство 
[2]. При местно-распространенном раке показано хирур-
гическое лечение в объеме ларингэктомии [2]. Однако 
данный подход приводит к нарушению всех функций 
органа, ухудшению качества жизни и инвалидизации 
пациентов. Химиолучевая терапия у таких больных 
рассматривается в качестве органосохраняющего ле-
чения и согласно клиническим рекомендациям уже 
входит в стандарт лечения. Однако при применении 
химиолучевой терапии в связи с различными фактора-
ми не всегда удается сохранить гортань. Примерно 
у 30 % пациентов развивается рецидив или наблюда-
ется продолженный рост опухоли [3], что в дальнейшем 
приводит к ларингэктомии.

Мы рассматриваем возможность сохранения орга-
на как у пациентов с впервые установленным диагнозом 
«рак гортани», так и с рецидивом или продолженным 
ростом опухоли после химиолучевого лечения путем 
выполнения расширенных органосохраняющих резек-
ций гортани [4]. Единичные клинические наблюдения 
показывают, что использование данного метода по-
зволяет сохранить орган.

Важными условиями при выборе вида и объема 
расширенных резекций являются корректная пред-
операционная диагностика распространенности опу-
холевого процесса и онкологическая адекватность вы-
полняемого вмешательства [5, 6].

Расширенные органосохраняющие резекции гор-
тани – это нетипичные резекции, которые сопрово-
ждаются удалением местно-распространенной опухо-
ли с сопряженными тканями соседних анатомических 
областей и в ряде случаев позволяют восстановить 
утраченные функции органа [7].

В настоящее время вопрос об одномоментном вос-
становлении утраченных функций гортани после рас-
ширенных резекций не рассматривается, как, напри-
мер, после выполнения типичных резекций гортани 
[8]. Причиной тому является недостаточное количество 
оставшихся анатомических структур резецированной 
гортани, в связи с чем формируется ларингофиссура, 
которую нужно закрыть, проводя последующие этапы 
пластического замещения.

Важным аспектом послеоперационного периода 
является восстановление функций гортани, которое 
заключается в ранней реабилитации дыхательной, го-
лосовой и защитной функций [5]. У больных раком 
гортани это обеспечивается путем реконструкции 

оставшихся элементов органа, формирования в нем 
адекватного просвета для ранней реабилитации дыха-
тельной, голосовой и защитной функций [9–12].

В статье показана возможность выполнения орга-
носохраняющего хирургического лечения при местно-
распространенном раке гортани, описан клинический 
случай проведения расширенной резекции гортани.

Клинический случай
Пациент Х., 56 лет, обратился в поликлинику На-

ционального медицинского исследовательского центра 
онкологии им. Н. Н. Блохина с жалобами на осиплость 
и дискомфорт при глотании. По данным компьютерной 
томографии (КТ) от октября 2021 г. определяется по-
ражение правой голосовой складки (преимущественно 
в передних отделах), вероятно, с распространением ин-
фильтрации на клетчатку преднадгортанникового про-
странства (рис. 1).

По данным ларингоскопии вся правая голосовая склад-
ка занята опухолевым инфильтратом с распространени-
ем на подскладочный отдел, правый гортанный желудо-
чек, вестибулярную складку, переднюю комиссуру, левую 
голосовую складку и левый гортанный желудочек в перед-
ней 1 / 3. Инфильтрат распространяется на правую чер-
пало-надгортанную и частично на правую глоточно-над-
гортанную складки. Гистологическое заключение 
№ 38213 / 21 от 29.11.2021: плоскоклеточный рак, G

2
. 

С учетом распространенности опухолевого процесса при-
нято решение о проведении на первом этапе химиолуче-
вого лечения с последующими оценкой его эффективности 
и решением вопроса о дальнейшей тактике лечения. В де-
кабре 2021 г. начата полихимиотерапия по схеме DCF 
(доцетаксел в дозе 75 мг / м2 + цисплатин в дозе 75 мг / м2 + 
5-фторурацил в дозе 1000 мг / м2 / сут, 96-часовая инфу-
зия). После 2 курсов такого лечения принято решение 

Рис. 1. Компьютерная томография головы и шеи от октября 2021 г.

Fig. 1. Computed tomography of the head and neck from October of 2021
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о назначении дистанционной ЛТ на области первичной 
опухоли и регионарных лимфатических узлов, но в ходе 
контрольного обследования (позитронной эмиссионной 
томографии, совмещенной с КТ) выявлено прогрессиро-
вание опухолевого процесса (рис. 2).

Пациенту предложено хирургическое лечение в объ-
еме ларингэктомии, от которого он отказался. В связи 
с этим принято решение о выполнении расширенной ор-
ганосохраняющей резекции гортани. В феврале 2022 г. 
выполнены правосторонняя гемиларингэктомия и селек-
тивная шейная лимфодиссекция справа (II–V уровни). 
Вид пациента после гемиларингэктомии представлен 
на рис. 3.

В ходе морфологического исследования операционного 
материала на разрезе в области изъязвления выявлен бе-
лесоватый уплотненный узел с относительно четкими 
границами размерами 3 × 3 × 2 см. Расстояние от опухо-
ли до ближайших краев резекции мягких тканей соста-
вило <0,1 см. Диагноз: плоскоклеточный ороговевающий 
рак гортани с признаками лечебного патоморфоза I сте-
пени по Лавниковой. Опухоль инфильтрирует в слизистый 
и подслизистый слои стенки гортани, прорастает в под-
лежащие костно-хрящевые структуры. Глубина прорас-
тания – 2 см. Отмечаются участки, в которых, возможно, 
есть ангиолимфатическая инвазия. В 1 из 6 лимфатических 
узлов обнаружен метастаз плоскоклеточного рака с при-
знаками лечебного патоморфоза I степени по Лавниковой, 
без признаков экстранодальной инвазии в пределах ис-
следованного материала.

В апреле 2022 г. начата послеоперационная дистан-
ционная ЛТ на области первичной опухоли и регионарных 
зон. Через 6 мес после ее окончания запланирован первый 
этап отсроченной реконструкции ларинготрахеостомы: 
префабрикация лучевого аутотрансплантата реберными 
хрящами. К сожалению, послеоперационный период ос-
ложнился нарушением венозного оттока сосудов, пита-
ющих лоскут. Принято решение об удалении реваскуля-
ризированного аутотрансплантата. Вид пациента после 
удаления аутотрансплантата представлен на рис. 4.

В дальнейшем с целью отсроченной реконструкции 
ларинготрахеостомы проведена комбинированная пла-
стика дефекта с использованием шейного кожно-жиро-
вого лоскута для оформления внутренней выстилки гор-
тани (рис. 5, а–в) и дельто-пекторального лоскута 
для наружной выстилки (рис. 5, г). Внешний вид пациента 
через 7 сут и 4 мес после операции представлен на рис. 6.

С учетом особенностей волосяного покрова пациента 
в области шеи и пояса верхних конечностей полное 

Рис. 4. Вид пациента после удаления аутотрансплантата

Fig. 4. Patient’s appearance after autotransplant removal

Рис. 2. Контрольная позитронная эмиссионная томография, совме-
щенная с компьютерной томографией. Прогрессирование опухолевого 
процесса

Fig. 2. Control positron emission tomography / computed tomography. Tumor 
progression

Рис. 3. Внешний вид пациента после гемиларингэктомии

Fig. 3. Patient’s appearance after hemilaryngectomy
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Рис. 5. Этапы пластического замещения: а – разметка границ выкраивания лоскутов; б – шейный кожно-жировой лоскут; в – оформление 
внутренней выстилки гортани; г – выкроенный дельто-пекторальный лоскут

Fig. 5. Stages of replacement: а – mapping of the margins of flap dissection; б – cervical fasciocutaneous flap; в – formation of the internal laryngeal lining; 
г – dissected deltopectoral flap

Рис. 6. Вид пациента через 7 сут (а) и 4 мес (б) после комбинированной пластики дефекта

Fig. 6. Patient’s appearance 7 days (a) and 4 months (б) after combination defect reconstruction

а б

в г

а б



89

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 142’2024 Clinical сase

89

Рис. 7. Область шеи и пояса верхних конечностей пациента после лазерной эпиляции

Fig. 7. Patient’s neck and upper limbs after laser hair removal

Рис. 9. Внешний вид пациента на 3-и сутки после завершающего этапа отсроченной реконструкции ларинготрахеостомы

Fig. 9. Patient’s appearance 3 days after the final stage of delayed laryngotracheal stoma reconstruction

Рис. 8. Этапы отсроченной реконструкции ларинготрахеостомы: а – мобилизация тканей; б – формирование внутренней выстилки гортани; 
в – фрагмент дельто-пекторального лоскута

Fig. 8. Stages of delayed laryngotracheal stoma reconstruction: а – tissue mobilization; б – formation of the internal laryngeal lining; в – fragment  
of the deltopectoral flap

а б в
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замещение внутренней выстилки одномоментно 
не представлялось возможным. Больной прошел курс 
лазерной эпиляции вышеупомянутых областей ларин-
готрахеостомы (рис. 7), после чего был госпитализи-
рован для проведения завершающего этапа отсроченной 
реконструкции.

С учетом оценки кровоснабжения дельто-пектораль-
ного лоскута, а также сроков проведения завершающего 
этапа пластики для замещения дефекта ларинготрахео-
стомы были использованы ткани вышеупомянутого 

 лоскута (рис. 8). Вид пациента на 3-и сутки после за-
вершающего этапа отсроченной реконструкции ларинго-
трахеостомы представлен на рис. 9.

Заключение
Таким образом, представленный клинический слу-

чай демонстрирует возможность сохранения органа 
при местно-распространенном раке гортани путем вы-
полнения расширенных органосохраняющих резекций 
с использованием дельто-пекторального лоскута.

https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2020/09/rak_gortani.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2020/09/rak_gortani.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2020/09/rak_gortani.pdf
https://oncology-association.ru/wp-content/uploads/2020/09/rak_gortani.pdf
https://doi.org/10.17650/2222-1468-2019-9-2-35-42
https://doi.org/10.17650/2222-1468-2019-9-2-35-42


91

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 142’2024 Clinical сase

91

ORCID авторов / ORCID of authors
Р.И. Азизян / R.I. Azizyan: https://orcid.org/0000-0002-4046-1894
М.Т. Исаева / M.T. Isaeva: https://orcid.org/0009-0009-7906-881X
Д.К. Стельмах / D.K. Stelmakh: https://orcid.org/0000-0002-6178-2777
С.О. Подвязников / S.O. Podvyaznikov: https://orcid.org/0000-0003-1341-0765

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

Финансирование. Статья подготовлена без спонсорской поддержки. 
Funding. The article was prepared without external funding.

Соблюдение прав пациентов. Пациент подписал информированное согласие на публикацию своих данных. 
Compliance with patient rights and principles of bioethics. The patient gave written informed consent to the publication of his data.

Статья поступила: 10.06.2024.  Принята к публикации: 04.07.2024.  Опубликована онлайн: 00.00.0000.
Article submitted: 10.06.2024.  Accepted for publication: 04.07.2024.  Published online: 00.00.0000.



92

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 14  Vol. 142’2024 Клинический случай

92

DOI: https://doi.org/10.17650/2222-1468-2024-14-2-92-97                     4.0

Лечение дирофиляриоза в практике отделения 
опухолей головы и шеи (клиническое 
наблюдение)

М.С. Федина1, 2, Ю.Ю. Горчак1, 2, А.В. Титова1, Е.С. Романова2, О.А. Садовникова2, Д.Н. Решетов1, 2,  
М.Д. Тер-Ованесов1

1ФГБОУ ВО «Российский университет медицины» Минздрава России; Россия, 127473 Москва, ул. Делегатская, 20, стр. 1; 
2ЧУЗ «Центральная клиническая больница «РЖД-Медицина» ОАО «РЖД»; Россия, 129128 Москва, ул. Будайская, 2

К о н т а к т ы : мария станиславовна федина Doc.fedina.m@gmail.com

В настоящее время врачам почти всех специальностей приходится сталкиваться с больными с объемными новооб-
разованиями кожи и подкожной клетчатки, локализующимися в области головы и шеи, которые гетерогенны по 
своей этиологии. Важно помнить, что иногда опухоли могут быть проявлением инфекционного заболевания, в част-
ности гельминтоза. К данной группе заболеваний относится дирофиляриоз, представляющий собой зоонозный 
трансмиссивный тропический гельминтоз, вызываемый круглыми червями – филяриями рода Dirofilaria, паразити-
рующими у человека преимущественно в подкожной клетчатке и лимфатической системе. В районах России  
с умеренным климатом у людей встречается только филяриоз типа Dirofilaria repens. Как правило, дирофиляриоз 
имитирует клиническую картину другого, непаразитарного, заболевания. В связи с недостаточной информирован-
ностью врачей об этой патологии установление диагноза затруднено, нередко это происходит только в процессе 
хирургического вмешательства.
В статье представлен клинический случай дирофиляриоза с поражением подкожной клетчатки спинки носа.

Ключевые слова: гельминтоз, дирофиляриоз, опухоль головы и шеи

Для цитирования: федина м.с., горчак Ю.Ю., титова А.В. и др. лечение дирофиляриоза в практике отделения опу-
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Treatment of dirofilariosis in the practice of the head and neck tumor departments  
(clinical observation)

M.S. Fedina1, 2, Yu.Yu. Gorchak1, 2, A.V. Titova1, E.S. Romanova2, O.A. Sadovnikova2, D.N. Reshetov1, 2, M.D. Ter-Ovanesov1
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2Central Clinical Hospital “Russian Railways-Medicine”, JSC “Russian Railways”; 2 Budayskaya St., Moscow 129128, Russia

C o n t a c t s : maria Stanislavovna fedina Doc.fedina.m@gmail.com

Nowadays, doctors of almost all specializations have to deal with patients who have one or another voluminous 
formations of the skin and subcutaneous tissue with localization in the head and neck region, which are heterogeneous  
in their etiology. It’s important to remember that sometimes neoplasms can turn out to be a manifestation of an infectious 
disease, in particular helminthosis. One of the representatives from this group of diseases is dyrofilariasis, is a zoonotic 
transmissible tropical helminth disease caused by roundworms – filarias of the genus Dirofilaria, which parasitize  
in humans mainly in the subcutaneous tissue and lymphatic system. A single filariasis of the Dirofilaria repens type  
is found in humans in temperate regions of Russia. generally, dirofilariosis imitates the clinical picture of some other 
non-parasitic disease. Because of the lack of awareness of this disease among doctors, the process of making a diagnosis 
is almost always difficult. Often the correct diagnosis is only made during surgical treatment.
The article presents a clinical observation of dirofilariosis with lesions subcutaneous tissue of the dorsum nose.

Keywords: helminthosis, dirofilariosis, head and neck tumor
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Введение
В настоящее время врачам почти всех специаль-

ностей в процессе своей повседневной работы нередко 
приходится сталкиваться с больными c объемными 
образованиями кожи и подкожной клетчатки, локали-
зующимися в области головы и шеи, которые гетероген-
ны и способны существенным образом различаться как 
по своей природе, так и по механизмам развития [1]. 
Они могут оказаться доброкачественными опухолями, 
возникающими под действием множества предраспо-
лагающих факторов, таких как механическая или тер-
мическая травма, вирусная инфекция, эндокринные 
нарушения [2, 3], или быть связаны с пороками раз-
вития, обусловленными нарушениями нормального 
формирования I и II жаберных дуг и щелей, глоточных 
карманов и других отделов жаберного аппарата, а так-
же сложным нарушением эмбриогенеза сосудистой или 
лимфатической системы [4].

При проведении дифференциальной диагностики 
не следует забывать, что иногда объемные ообразования 
кожи и подкожной клетчатки могут быть проявлением 
инфекционного заболевания, в частности гельминтоза. 
Гельминтозы – неоднородная группа распространен-
ных паразитарных заболеваний человека. В нее входит 
дирофиляриоз (от лат. diro, filum – злая нить), пред-
ставляющий собой зоонозный трансмиссивный тропи-
ческий гельминтоз, вызываемый круглыми червями – 
филяриями рода Dirofilaria, паразитирующими  
у человека преимущественно в подкожной клетчатке  
и лимфатической системе. Это единственный филяри-
оз человека, встречающийся на территории России. 
У людей, которые являются случайными хозяевами, 
заболевание вызывается в основном Dirofilaria repens  
и Dirofilaria immitis [5–9]. 

По данным Всемирной организации здравоохра-
нения, в мире насчитывается более 120 млн человек, 
зараженных гельминтом Dirofilaria. Наибольшее рас-
пространение эта патология получила в развивающих-
ся странах с тропическим и субтропическим климатом. 
Однако, начиная с последнего десятилетия ХХ века, 
прослеживается отчетливая тенденция к увеличению 
заболеваемости этим единственным на территории 
России трансмиссивным зоонозным гельминтозом  
в зонах умеренного климата.

В статье представлено описание клинического слу-
чая дирофиляриоза с поражением подкожной клетчат-
ки спинки носа.

Клиническое наблюдение
Пациентка Н., 46 лет, госпитализирована в отделе-

ние опухолей головы и шеи с жалобами на наличие опухо-
левидного образования в области спинки носа слева, ко-
торое наблюдалось в течение 14 дней. Особенности 
анамнеза жизни не выявлены.

Общее состояние удовлетворительное, со стороны 
систем органов – без особенностей. При осмотре слизи-
стая оболочка ротовой полости чистая, розового цвета. 
Небные миндалины не увеличены. При непрямой ларингоско-
пии все элементы гортани дифференцируются. Голосовые 
складки ровные, голосовая щель широкая. По данным перед-
ней риноскопии, носовая перегородка располагается по сред-
ней линии. Носовые ходы свободны, носовые раковины не 
увеличены. Щитовидная железа не увеличена. Узловые об-
разования не пальпируются. Лимфатические узлы шеи не 
увеличены. В подкожной клетчатке верхней трети спинки 
носа слева определяется округлое плотно-эластичное об-
разование размерами 10 × 7 мм, ограниченно подвижное, 
безболезненное; кожа над ним не изменена (рис. 1).

В ходе пункционного цитологического исследования 
материала, аспирированного из данного образования, об-
наружено наличие капель жира.

Под местной анестезией пациентке проведено уда-
ление образования мягких тканей спинки носа. При интра - 

Рис. 1. Объемное образование спинки носа

Fig. 1. Space-occupying lesion of the nasal dorsum
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операционной ревизии выявлено инкапсулированное ните-
видное образование белого цвета длиной около 5–7 мм 
(рис. 2, 3). Операционный материал направлен на гисто-
логическое исследование.

Операционная рана ушита, в последующем зажила 
первичным натяжением. При дальнейшем обследовании 
признаков поражения других анатомических областей  
не обнаружено. 

По результатам цитологического исследования опе-
рационного материала в препарате выявлены элементы, не 
позволяющие категорично исключить паразитарное забо-
левание (дирофиляриоз?). По данным гистологического ис-
следования операционного материала – хроническое грану-
лематозное воспаление как реакция на паразита (филяриоз), 
фрагменты мягких тканей с хроническим гранулематозным 
воспалением, представленным макрофагально-эпителиоид-
ноклеточной инфильтрацией (рис. 4).

Примерно через 1 мес после хирургического вмеша-
тельства за левой ушной раковиной пациентка обнару-
жила схожее образование размерами 1,0 × 0,7 см, кото-
рое спустя 10 дней самостоятельно регрессировало.  
За 14 дней до госпитализации она отметила наличие 
другого образования на спинке носа слева, при этом ощу-
щалось «шевеление» внутри обоих образований. Эпидемио-
логический анамнез: контакты с инфекционными боль-
ными пациентка отрицает. Профессиональный анамнез: 
больная работает проводником в пассажирском поезде.

По результатам дополнительного исследования об-
наружена Dirofilaria spp. Назначен курс лекарственной 
терапии албендазолом.

Обсуждение
Основоположником отечественного учения о гель-

минтозах является академик К.И. Скрябин (1878–1972), 
установивший, что в районах с умеренным климатом  
у людей встречается единственный филяриоз типа 
Dirofilaria repens, для которого человек является факуль-
тативным хозяином. Таким образом, окончательным 
хозяином и источником заражения является человек. 
Основными же носителями могут быть крупный рога-
тый скот, лошади и собаки, кошки и дикие плотоядные 
животные (волки, лисицы и др.) [10].

Дирофилярии имеют длинное нитевидное тело. 
Самки достигают 10 см в длину, самцы – 4 см, а их диа-
метр – всего 0,1–0,5 мм. Внешне паразиты напоминают 
длинные белые нити. Продолжительность жизни фи-
лярий в организме человека составляет от 8 до 17 лет. 
Половозрелые особи в теле человека обычно живут 
клубками.

Заражение человека происходит трансмиссивным 
путем – через укусы кровососущих комаров семейства 

Рис. 2. Удаленное объемное образование. Операционный материал

Fig. 2. Resected space-occupying lesion. Operative material

Рис. 4. Гистологическое исследование удаленного объемного новообра-
зования. Микропрепарат. Окраска гематоксилином и эозином, ×400

Fig. 4. Histological examination of the resected space-occupying lesion. 
Microslide. Hematoxylin and eosin staining, ×400

Рис. 3. Удаленный гельминт. Операционный материал

Fig. 3. Removed helminth. Operative material
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Culicidae – родов Anopheles, Ochlerotatus, Aedes, Stegomyia, 
Culex, Culiseta и Coquillettidia, в мальпигиевых сосудах 
которых личинки созревают до инвазионной ста- 
дии [7, 8, 11].

Дирофиляриоз отличается длительностью инкуба-
ционного периода, медленным развитием и длитель-
ным хроническим течением. Личинки гельминта по-
селяются в лимфатических сосудах и узлах, половых 
органах, полостях организма, подкожной клетчатке  
и глазном яблоке [11, 12].

На территории РФ выделяют 3 эпидемические зо-
ны дирофиляриоза в зависимости от их климатогеогра-
фического расположения – низкого, умеренного  
и устойчивого рисков заражения. Наиболее благопри-
ятные условия для развития возбудителя данного за-
болевания имеются в Центральном Черноземье России, 
Ростовской области, Краснодарском крае и Крыму. 
Также зооноз регистрируется на всей Европейской части 
России, в Западной Сибири и на Дальнем Востоке.

Для РФ характерно отсутствие типичной клинической 
картины дирофиляриоза, поскольку в организме челове-
ка не происходят созревание гельминта до половозрелой 
стадии и образование микрофилярий, течение болезни не 
осложняется развитием лимфостаза и слоновости, как  
в странах с тропическим климатом, что обусловливает 
определенные трудности в установлении диагноза. Дли-
тельное присутствие нематод в организме человека ока-
зывает на него сенсибилизирующее действие, что может 
вызвать аллергические реакции. Пациенты долгое время 
лечатся у врачей разных специальностей, однако терапия 
оказывается малоэффективной [11, 13].

В человеческом организме выживаемость личинок 
дирофилярий очень низкая. Поэтому, являясь факуль-
тативным хозяином, он одновременно становится для 
них своеобразным биологическим тупиком. Длитель-
ность инкубационного периода варьирует от несколь-
ких месяцев до нескольких лет. Наиболее характерной 
жалобой является мигрирующая болезненная припух-
лость, обнаруживающаяся каждый раз на новом месте. 
В течение суток филярия способна перемещаться  
по организму человека на расстояние от 25 до 30 см, 
при этом наибольшая ее двигательная активность от-
мечается в ночное время. Иногда возможно появление 
фебрильной температурной реакции и неврологических 
болей разной степени выраженности [7, 8, 14].

Особое значение при установлении диагноза имеют 
сведения, полученные при выяснении эпидемиологи-
ческого анамнеза. Пребывание в эндемичных районах, 
особенно в сезон активности комаров при наличии 
специфических симптомов и клинических проявлений, 
дает основание заподозрить инфекцию [7].

Диагностика дирофиляриоза основывается на харак-
терных клинических проявлениях, таких как циклич- 

ность симптомов, важнейшим из которых является 
постоянное перемещение паразита, и неэффективность 
противоаллергической и противовоспалительной тера-
пии. В связи с недостаточной информированностью 
врачей об этом заболевании установление диагноза почти 
всегда затруднено. Чтобы выявить дирофиляриоз, необ-
ходимо провести анализ крови и патоморфологическое 
исследование срезов кожи. Для уточнения локализации 
гельминтов используют эндоскопическое исследование  
с биопсией, компьютерную томографию и ультразвуковое 
исследование (рис. 5) [7, 9].

Как правило, дирофиляриоз имитирует клиниче-
скую картину другого, непаразитарного, заболевания. 
Местные симптомы в виде уплотнения и узлового об-
разования нередко принимают за то или иное новооб-
разование различного характера: атерому, флегмону, 
фиброму, фурункул, кисту, опухоль, разнообразные 
гранулематозные заболевания, что обусловливает по-
становку неправильного диагноза [7, 15].

Нередко правильный диагноз устанавливают толь-
ко в процессе хирургического вмешательства, когда ста-
новится возможной визуализация живого гельминта в 
случае повреждения стенки кисты, полости или грану-
лемы. Основным методом лечения дирофиляриоза 
является хирургическое удаление гельминта. 

Заключение
Таким образом, при проведении дифференциаль-

ной диагностики как опухолевых, так и опухолеподоб-
ных новообразований челюстно-лицевой области, 
особенно при нетипичных клинических проявлениях, 
следует помнить о возможной паразитарной этиологии 
заболевания.

Рис. 5. Ультразвуковое исследование мягких тканей. Жидкостное об-
разование с гельминтом внутри

Fig. 5. Ultrasound of the soft tissue. Liquid-based lesion with a helminth inside
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Наблюдение и лечение больных прогрессирующим 
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радиойодрефрактерности
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Дифференцированный рак щитовидной железы является одним из самых распространенных злокачественных за-
болеваний эндокринной системы. чаще всего он хорошо поддается стандартному лечению (хирургия + радиойод-
терапия), особенно на ранних стадиях. В процессе как лечения, так и динамического наблюдения у 10–15 % паци-
ентов выявляется отдаленное метастазирование. В таких случаях больные продолжают лечение радиоактивным 
йодом. при недостаточно выраженной или постепенно утраченной способности опухолевых клеток захватывать 
и удерживать 131I эффект радиойодтерапии резко ограничивается либо заболевание прогрессирует на фоне прово-
димой терапии, что приводит к снижению показателей 10-летней выживаемости до 5–10 %. Основная проблема 
в процессе лечения дифференцированного рака щитовидной железы – сложность коммуникации между радиоло-
гами центров, где проводится радиойодтерапия, и клиническими онкологами, которые оперируют и затем наблюда-
ют пациента по месту жительства. Для обоих специалистов главной задачей является определение тех клинических 
ситуаций, при которых есть польза от раннего и эффективного лечебного вмешательства, оптимизации терапии 
и при этом отсутствует риск гипердиагностики и избыточного лечения.
В статье рассмотрены вопросы, которые наиболее часто возникают в рамках мультидисциплинарных взаимодействий 
с радиологами радиойодцентров, а также даны ответы в наиболее сжатой форме по порядку наблюдения и лечения 
пациентов с дифференцированным раком щитовидной железы.
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Differentiated thyroid cancer is one of the most common malignant diseases of the endocrine system. usually, it 
responds well to the standard treatment (surgery + radioiodine therapy), especially at early stages. During both 
treatment and dynamic observation, distant metastases are detected in 10–15 % of patients. In these cases, the 
patients continue treatment with radioactive iodine. If tumor cells have insufficient ability to capture and retain 131I or 
completely lose this ability, the effect of radioiodine therapy becomes limited and the disease progresses during 
therapy which leads to 5–10 % decrease in 10-year survival. The main problem in treatment of differentiated thyroid 
cancer is communication between radiologists in centers performing radioiodine therapy and clinical oncologists 
performing surgeries and observation at patient’s place of residence. for both specialists, the main goal is to identify 
clinical situations where early and effective treatment intervention can be beneficial without the risk of overdiagnosis 
and excessive treatment.
The article considers common questions arising during multidisciplinary interactions with radiologists of radioiodine 
centers and presents concise guidelines on the observation and treatment procedures for patients with differentiated 
thyroid cancer.
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Введение
Дифференцированный рак щитовидной железы 

(ДРЩЖ) является благоприятно текущим заболевани-
ем. Большинство пациентов имеют либо полное кли-
ническое выздоровление, либо, несмотря на отдаленное 
метастазирование, длительную стабилизацию или ремис-
сию на фоне проведения радиойодтерапии (РЙТ).

В процессе как лечения, так и динамического на-
блюдения у 10–15 % пациентов выявляется отдаленное 
метастазирование. В таких случаях больные продолжа-
ют лечение радиоактивным йодом. При недостаточно 
выраженной или постепенно утраченной способности 
опухолевых клеток захватывать и удерживать 131I эффект 

РЙТ резко ограничивается либо заболевание прогрес-
сирует на фоне проводимой терапии [1], что приводит 
к снижению показателей 10-летней выживаемости 
до 5–10 % [2, 3].

Одной из самых сложно решаемых задач современ-
ной медицины являются наблюдение и / или лечение 
пациента после прогрессирования заболевания на фо-
не РЙТ. Несмотря на прогресс в понимании молеку-
лярных основ заболевания и разработанности лечения 
на разных его этапах, все же существуют сложности 
единого понимания разными врачами-специалистами 
тактики ведения того или иного пациента. Во многом 
это обусловлено низкой частотой встречаемости 
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радиойодрефрактерного ДРЩЖ, отсутствием возмож-
ности проведения РЙТ во всех регионах страны и, как 
следствие, географической разобщенностью онколо-
гических диспансеров и радиойодцентров.

Мастер-класс «Дифференцированный рак щито-
видной железы. Ведение пациентов», проведенный 
в апреле 2024 г., ставил перед собой следующие цели: 
оценить сложности, связанные с взаимодействием 
между радиологами центров РЙТ и клиническими он-
кологами на местах, а также разработать единый подход 
к пониманию этапов лечения прогрессирующего радио-
йодрефрактерного ДРЩЖ.

Определение риска прогрессирования 
заболевания
Современные принципы стадирования послеопе-

рационного риска развития рецидива заболевания по-
могают определить:

• показания к РЙТ;
• ограничения РЙТ.

Выделяют 3 группы риска развития рецидива: вы-
сокого, промежуточного и низкого риска [4–6].

В группе низкого риска развития рецидива РЙТ не 
рекомендована. Однако может быть проведена радио-
йодаблация (РЙА). Наиболее значимое преимущество 
РЙА – удаление источника тиреоглобулина (ТГ) для 
последующего динамического наблюдения.

К этой группе относится ДРЩЖ со всеми следу-
ющими признаками:

• неагрессивный гистологический вариант рака щи-
товидной железы;

• размер первичной опухоли ˂2 см;
• опухоль локализована только в теле железы, нет экс-

тратиреоидной инвазии или сосудистой инвазии;
• единственный очаг или множественные очаги ˂1 см;
• неопределямый уровень антител к ТГ (АТ-ТГ);
• послеоперационный уровень нестимулированного 

ТГ <1 нг / мл или стимулированного <2 нг / мл;
• нет локорегионарных или отдаленных метастазов 

по данным дообследования.
В группе промежуточного риска РЙТ / РЙА может 

быть рекомендована в части случаев (если присутству-
ет один из критериев):

• первичная опухоль ˃2 см;
• агрессивный гистологический вариант ДРЩЖ (ва-

риант из столбчатых клеток, вариант из клеток типа 
«сапожных гвоздей», диффузный склерозирующий 
вариант и др.);

• инвазия в лимфатические сосуды;
• метастазы в шейные лимфатические узлы;
• послеоперационный уровень нестимулированного 

ТГ до 10 нг / мл;
• микроскопически положительный край резекции.

В группе высокого риска РЙТ рекомендована всем 
пациентам (если присутствует один из критериев):

• N1b с любым метастатическим лимфатическим 
узлом размером >3 см в наибольшем измерении;

• наличие резидуальной опухоли;
• макроскопическое экстратиреоидное распростра-

нение опухоли;
• послеоперационный уровень нестимулированного 

ТГ >10 нг / мл;
• большой объем опухоли;
• метастазы в 5 и более лимфатических узлах;
• наличие сосудистой инвазии;
• дифференцированная высокоагрессивная карци-

нома (high grade);
• наличие отдаленных метастазов или подозрение 

на них по данным инструментальных методов об-
следования.

Замещение / супрессия тиреотропного  
гормона
Заместительная терапия левотироксином натрия 

направлена на коррекцию послеоперационного гипо-
тиреоза, супрессивная – на подавление роста остаточ-
ных опухолевых клеток, зависимого от тиреотропного 
гормона (ТТГ).

Пациенты с низким риском развития рецидива и пер-
систенции заболевания, у которых нет биохимических 
и структурных признаков заболевания на 1-м конт-
рольном визите (через 6–8 нед после операции), могут 
находиться под наблюдением с периодическим (1 раз 
в 6 мес) определением уровней ТГ и АТ-ТГ. Уровень 
ТТГ в таких случаях должен поддерживаться в низком 
нормальном диапазоне, характерном для заместитель-
ной терапии (0,4–4 мЕд / л).

Пациентам с промежуточным риском развития 
рецидива и персистенции заболевания, с биохими-
ческим неполным или неопределенным ответом на 
лечение должны выполняться анализ на определение 
сывороточного уровня ТГ и АТ-ТГ и ультразвуковое 
исследование (УЗИ) шеи каждые 6–12 мес. У паци-
ентов с промежуточным риском рецидива и персис-
тенции заболевания рекомендуется проводить уме-
ренное подавление ТТГ (0,1–0,5 мЕд / л), т. е. режим 
«мягкой» супрессивной гормонотерапии левотирок-
сином.

У пациентов группы высокого риска с папилляр-
ным раком щитовидной железы, широко инвазивным 
фолликулярным раком щитовидной железы или низ-
кодифференцированным раком щитовидной железы 
при полном или неполном биохимическом ответе 
уровни ТГ и АТ-ТГ в сыворотке крови следует оце-
нивать каждые 3–6 мес. Уровень ТТГ у всех больных 
с биохимическим неполным или неопределенным 
ответом на лечение должен быть подавлен до менее 
0,1 мЕд / л. Исключение составляют пациенты с тя-
желой сердечно-сосудистой патологией в анамне-
зе [7, 8].
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Схема наблюдения в зависимости от риска 
развития рецидива заболевания
Наблюдение за пациентами с ДРЩЖ должно про-

водиться в рамках мультидисциплинарного подхода 
и осуществляться командой специалистов, в которую 
входят онкологи, эндокринологи и радиологи. Данный 
подход в целом повысит эффективность лечения па-
циентов с ДРЩЖ.

После проведения лечения, включая хирургический 
этап, РЙА / РЙТ и гормонотерапию левотироксином 
натрия, возможен выбор стратегии по критериям, пред-
ставленным на рис. 1.

Оценка биохимического и структурного ответа
Следует помнить, что анализ на определение уров-

ня ТГ в сыворотке крови и УЗИ ложа щитовидной же-
лезы и путей лимфооттока после тотальной тиреоид-
эктомии являются основными методами наблюдения.

Полный биохимический и структурный ответ:
• отсутствие признаков заболевания по данным ин-

струментальных и лабораторных исследований: 
УЗИ, компьютерной томографии (КТ), магнитно-
резонансной томографии, (МРТ), 123I / 131I-сцин-
тиграфии всего тела (СВТ) или 123I / 131I-однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, совмещен-
ной с КТ (ОФЭКТ / КТ);

• уровень базального (нестимулированного)  
ТГ ≤1 нг / мл, стимулированного ТГ <0,2 нг / мл, 
АТ-ТГ ≤100 Ед / л.
Неполный биохимический ответ:

• отсутствие признаков заболевания по данным ин-
струментальных исследований: УЗИ, КТ, МРТ, 
123I / 131I-СВТ или 123I / 131I-ОФЭКТ / КТ;

• признаки наличия заболевания по данным лаборатор-
ных исследований: уровень базального ТГ >1 нг / мл, 
стимулированного ТГ >10 нг / мл, АТ-ТГ >100 Ед / л.
Неполный структурный ответ:

• признаки заболевания по данным УЗИ, КТ, МРТ, 
123I / 131I-СВТ или 123I / 131I-ОФЭКТ / КТ, персистиру-
ющие или вновь выявленные локорегионарные или 
отдаленные метастазы.
Неопределенный ответ (неопределенный опухолевый 

статус):
• неспецифические данные;
• биохимические данные: уровень базального ТГ 

0,2–1,0 нг / мл, стимулированного ТГ 1–10 нг / мл;
• структурные данные, по которым нельзя с уверен-

ностью классифицировать опухоли как доброкаче-
ственные или злокачественные.
К последней группе относятся пациенты со ста-

бильным или снижающимся уровнем АТ-ТГ, без явных 
структурных признаков заболевания и / или с отсутствием 
патологических очагов накопления радиофармацевти-
ческого препарата по данным ОФЭКТ / КТ с радиоак-
тивным йодом и позитронно-эмиссионной томо графии, 

совмещенной с КТ (ПЭТ / КТ), с 18F-дезоксиглюкозой 
(18F-ФДГ) [7].

Подавленный и стимулированный 
тиреоглобулин
Уровень подавленного ТГ – это уровень сыворо-

точного ТГ в базальных условиях (т. е. в ходе супрес-
сивной гормонотерапии). Уровень стимулированного 
ТГ – это уровень ТГ после эндогенной (с отменой ле-
вотироксина на 21-й день) или экзогенной (введение 
тиротропина-α) стимуляции ТТГ. Для уменьшения 
вариабельности содержание ТГ в идеале должно кон-
тролироваться с помощью одного и того же вида ана-
лиза, например в условиях одного клинико-лаборатор-
ного отделения. У пациентов, которым были проведены 
тиреоидэктомия и РЙА, уровень базального ТГ в сы-
воротке крови <1 нг / мл является высокопрогнозиру-
емым для полного биохимического и структурного 
ответов на лечение и последующее определение уровня 
стимулированного ТГ не нужно.

Пожилым пациентам, пациентам с нарушением 
сердечного ритма необходим более «мягкий» контроль 
уровня ТТГ.

Драйверы и барьеры в ведении 
пациента после установления 
радиойодрефрактерности:

• критерии радиойодрефрактерности и их интерпре-
тация;

• опции лечения пациента при наличии радиойод-
рефрактерного ДРЩЖ;

• порядок наблюдения (сроки, исследования);
• взаимодействие с радиологом при наличии во-

просов;
• симптомы или признаки, требующие консультации 

с радиологом;
• сопутствующая патология, которая может ослож-

нить наблюдение.

Критерии радиойодрефрактерности
На основе консенсуса экспертного совета 2012 г. 

в рекомендациях Американской и Европейской тиреои-
дологических ассоциаций, а также в практических ре-
комендациях Российского общества клинической он-
кологии (RUSSCO) были сформулированы критерии 
рефрактерности ДРЩЖ к РЙТ. Согласно данным крите-
риям, ДРЩЖ следует считать рефрактерным к РЙТ при 
наличии одного или нескольких следующих признаков:

• наличие нерезектабельного очага ДРЩЖ, не под-
лежащего хирургическому удалению, визуализиру-
емого с помощью КТ, МРТ или ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ 
и не накапливающего 131I после введения высоких 
терапевтических активностей, наблюдающегося на 
СВТ (желательно с использованием ОФЭКТ / КТ) 
после лечения;
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• доказанное (согласно критериям RECIST 1.1 [9]) 
прогрессирование опухолевого процесса через 
≤12 мес на фоне РЙТ активностями ≤3,7 ГБк при 
условии успешно аблацированного тиреоидного 
остатка;

• отсутствие регрессии очагов опухоли при сум мар-
ной лечебной активности радиоактивного йода 
более 22 ГБк (600 мКи) [1, 10, 11].
Ни один из представленных критериев по отдель-

ности не может использоваться для постановки радио-
йодрефрактерности, следует учитывать совокупность 
нескольких факторов.

Предикторы радиойодрефрактерности:
• наличие мутаций BRAF, TERT;
• рост уровня ТГ без видимой структурной прогрес-

сии;
• значительное поглощение 18F-ФДГ при ПЭТ / КТ 

метастатическими очагами;
• отсутствие накопления 131I по данным ОФЭКТ / КТ 

при введении лечебной или диагностической ак-
тивности.

Критерии назначения таргетной терапии
• Основные:

 – большая опухолевая нагрузка: очаги опухоли 
˃1 см;

 – прогрессия опухоли по критериям RECIST 1.1 [9];
 – симптоматические проявления прогрессирова-
ния или риск локальных осложнений (сдавление 
нервов, сосудов, трахеи, пищевода и др.).

• Дополнительные:
 – хороший функциональный статус пациента;
 – отсутствие противопоказаний к терапии тиро-
зинкиназными ингибиторами;

 – приверженность пациента к терапии и возмож-
ность наблюдения за ним [12].

Алгоритм назначения таргетной терапии 
с учетом скорости роста очагов
Установление факта радиойодрефрактерности само 

по себе не является поводом для немедленной замены 
РЙТ другим видом лечения. Больные довольно длитель-
ное время могут находиться под динамическим наблю-
дением с прицельным контролем за целевыми очагами.

Рис. 2. Алгоритм назначения терапии

Fig. 2. Therapy prescription algorithm

Дифференцированный рак щитовидной железы, рефрактерный к 131I / 
131I‑refractory differentiated thyroid cancer

Клинических проявлений заболевания нет / 
No clinical manifestations of the disease

Продолжать наблюдение с повторными томографическими исследованиями с частотой, 
определяемой временем удвоения диаметра очага / Continue observation using repeat tomography 

with frequency determined by the lesion doubling time

Установлена ли скорость прогрессирования очагов? /  
Is the rate of lesion progression established?

Повторные визуализационные 
исследования с интервалом 

3–6 мес для определения 
скорости роста / Repeat imaging 

every 3–6 months to determine 
growth rate

Нет / No

Нет / No

Да / Yes

Да / Yes
Переломная точка 

достигнута? / Was the 
turning point reached?

Клинические проявления заболевания есть / 
Clinical manifestations of the disease

Системная терапия и / или локальная терапия / 
Systemic therapy and / or local therapy
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Переломная точка сочетает показатели объема 
и скорости прогрессирования метастатического орга-
нического поражения, позволяя своевременно рас-
смотреть проведение системной терапии. Если время 
удвоения диаметра опухоли (при первоначальном раз-
мере ˃1 см) менее 2–4 лет, целесообразно рассмотреть 
назначение системной терапии. Безусловно, дополни-
тельно учитываются общий объем опухоли, симптомы, 
локализация заболевания и предпочтения больного 
(рис. 2) [13].

Динамическое наблюдение с отсрочкой 
системной терапии рекомендовано:

• при бессимптомных метастазах (отсутствуют мест-
ные и общие жалобы);

• при милиарных метастазах в легких и / или лимфа-
тических узлах средостения;

• если размеры очагов не меняются на протяжении 
нескольких последовательных исследований (КТ, 
МРТ, ПЭТ).

Подходы к ведению радиойодрезистентных 
пациентов:

• супрессивная гормональная терапия (с использо-
ванием левотироксина натрия);

• локальные методы (дистанционная лучевая тера-
пия на отдельные очаги, хирургическое удаление 
олигометастазов по индивидуальным показаниям);

• динамическое наблюдение с контролем целевых 
(таргетных) очагов;

• системная таргетная терапия тирозинкиназными 
ингибиторами.

Биохимический рецидив заболевания
Биохимический рецидив является одним из вари-

антов течения местно-распространенного ДРЩЖ, про-
являющийся изменением только биохимических 
 показателей при отсутствии структурного прогресси-
рования по результатам визуальных методов диагностики. 
Биохимический рецидив не является синонимом непол-
ного биохимического ответа. В качестве критерия может 
быть рассмотрен уровень базального ТГ >1,0 нг / мл [14], 
или и повышенный уровень АТ-ТГ >100 Ед/мл [15, 16]. 
Нет единой позиции о сроке его диагностирования 
от момента терапии при полном ответе на лечение 
(1 год или более).

Использование ультразвукового исследования 
для динамического наблюдения
УЗИ может быть одним из инструментальных ме-

тодов выявления структурного прогрессирования за-
болевания в области шеи. В сочетании с данными 
об уровне ТГ в сыворотке крови результаты УЗИ могут 
достигать высокой чувствительности. Недостатками, 
ограничивающими использование УЗИ как «золотого 

стандарта», являются зависимость от исполнителя ма-
нипуляции (высокий субъективизм), высокая частота 
неспецифических находок и возможность неудовлет-
ворительной визуализации глубоких акустически за-
тененных анатомических структур [17, 18].

Однофотонная эмиссионная компьютерная 
томография, совмещенная с компьютерной 
томографией, после радиойодтерапии
ОФЭКТ / КТ выполняется как уточняющее иссле-

дование, позволяющее оценить характер и уровень на-
копления 123I / 131I в организме пациента и увидеть его 
анатомическое отображение с помощью рентгенологи-
ческой картины. Назначение дополнительных инстру-
ментальных исследований пациенту обоснованно, 
если известно о наличии локорегионарных и / или отда-
ленных метастазов или подозрении на них. Например, 
на основании повышения сывороточного уровня ТГ 
или АТ-ТГ при отсутствии ультразвуковых признаков 
метастатического поражения у пациентов с промежу-
точным или высоким риском развития рецидива и пер-
систенции заболевания или с промежуточным / высоким 
риском рецидивирования независимо от результатов 
УЗИ шеи. В связи с этим назначение классической СВТ 
с 123I / 131I у больных с подозрением на прогрессирование 
заболевания необоснованно с учетом низкой чувстви-
тельности (27–55 %) этого метода, а ОФЭКТ / КТ 
с 123I / 131I обеспечивает лучшую визуализацию [19].

Ограничения позитронно-эмиссионной 
томографии, совмещенной с компьютерной 
томографией
Следует помнить, что определение ответа на лече-

ние (РЙТ, таргетную терапию) осуществляется по кри-
териям RECIST 1.1 [9], которые включают оценку наи-
более воспроизводимых (таргетных) очагов по данным 
КТ целевых областей. ПЭТ / КТ применяется в случае 
подтверждения факта радиойодрефрактерности, а так-
же для определения степени распространенности про-
цесса у ряда пациентов.

Данный метод имеет ряд ограничений:
• отсутствие четкой количественной оценки уровня 

поглощения радиофармацевтического препарата;
• различия стандартизированного уровня накопле-

ния (standardized uptake value, SUV) в зависимости 
от используемого оборудования;

• различия SUV в зависимости от массы тела паци-
ента (количества жировой ткани);

• отсутствие четких рекомендаций по времени по-
вторной оценки;

• ложноотрицательные результаты при малом раз-
мере опухоли;

• ложноположительные результаты при воспалитель-
ных процессах, ятрогениях и очагах с высоким 
физиологическим накоплением глюкозы.
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Необходимо принимать во внимание, что при 
ПЭТ / КТ целесообразно оценивать SUL (standardized 
uptake lean body mass) – стандартизованный уровень 
поглощения глюкозы мышечной массой. Этот показа-
тель обладает большей диагностической ценностью, 
чем SUV. Преимуществами использования SUL 
при оценке очагов являются более равномерное в мы-
шечной массе распределение 18F-ФДГ; SUL не учи-
тывает белый жир и правильно предполагает распре-
деление 18F-ФДГ, которое достигает равновесия 
в нежировых тканях.

При этом критерии оценки ПЭТ / КТ не валидиро-
ваны для рака щитовидной железы, эти результаты 
должны использоваться с оценкой всех клинических 
данных в целом.

Феномен flip-flop
Накопление радиоактивного йода в метастатичес-

ких очагах может быть неоднородным, что нередко 
наблюдается при метастазах больших размеров. Это 
подтверждено результатами исследований II фазы 
с применением ПЭТ / КТ с 18F-ФДГ и 124I, когда на фо-
не накопления 124I в накапливающих йод опухолевых 
очагах в других очагах, не накапливающих йод, но на-
капливающих 18F-ФДГ, регистрируется прогрессиро-
вание (феномен flip-flop) [20, 21]. Именно наличием 
и объемом таких очагов (накапливающих 18F-ФДГ 
и не накапливающих 124I) определяется отрицательный 
прогноз течения заболевания, что является основа-
нием для отказа от РЙТ и поиска других способов про-
тивоопухолевого лечения [22].

Таргетная терапия 1-й линии, особенности 
терапии ленватинибом
В клинических рекомендациях Национальной он-

кологической сети США (National Comprehensive 
Cancer Network, NCCN) и практических рекомендаци-

ях RUSSCO преимущество в терапии отдается ленва-
тинибу по сравнению с сорафенибом из-за более вы-
сокой частоты объективного ответа (64,8 % против 
12,2 %) [10, 23]. По результатам проспективных ис-
следований и при анализе данных рутинной клиниче-
ской практики могут быть сделаны следующие выводы:

• У пациентов с исходно более низкими баллами 
по шкале ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
наблюдаются лучшие исходы лечения ленватини-
бом [24].

• Отсрочка старта лечения ленватинибом может от-
рицательно повлиять на прогноз у пациентов с ме-
тастазами в легких ≥1 см [25].

• Использование стартовой дозы ленватиниба 24 мг 
с последующей редукцией по мере необходи-
мости является наилучшей стратегией лечения для 
достижения максимального клинического эффек-
та [26].

• Своевременное лечение и профилактика нежела-
тельных реакций очень важны для избежания дли-
тельных перерывов в приеме ленватиниба при лече-
нии пациентов с радиойодрефрактерным ДРЩЖ, 
частота объективного ответа и показатели выжива-
емости без прогрессирования выше у пациентов 
с более короткими перерывами в лечении [27].

Заключение
По итогам мастер-класса не вызывает сомнений 

необходимость улучшения взаимодействия между ра-
диологами радиойодцентров и клиническими онколо-
гами на местах при ведении пациентов с радиойодреф-
рактерным ДРЩЖ. При этом одной из задач является 
формирование единого поля знаний, адаптированных 
к рутинной клинической практике в России. Форми-
рование единого глоссария вопросов и ответов пред-
ставляется одним из основных шагов на пути улучше-
ния результатов лечения пациентов с ДРЩЖ.
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