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Резюме.
Цель – выявить факторы, влияющие на безрецидивную выживаемость пациентов с синоназальной инвертиро-
ванной папилломой после хирургического лечения, определить факторы риска развития рецидива синоназальной 
инвертированной папилломы, разработать классификационную схему отнесения пациентов к классам риска ре-
цидива и рекомендации по наблюдению после хирургического лечения.
Материал и методы. Материалом исследования послужили данные 51 пациента с диагнозом «синоназальная ин-
вертированная папиллома», прооперированных с применением эндоскопической хирургии и наружных доступов 
в различных учреждениях здравоохранения Республики Беларусь с 2010 по 2022 годы и наблюдавшихся в РНПЦ 
ОМР им. Н.Н. Александрова.
Результаты. Безрецидивная выживаемость после хирургического лечения ниже у пациентов с двумя и более со-
путствующими заболеваниями (p=0,033), полипозным риносинуситом в анамнезе (р=0,039), вовлечением верхне-
челюстной пазухи в опухолевый процесс (р=0,030). Независимыми факторами прогноза отдаленных результатов 
лечения пациентов с инвертированной папилломой являются: количество сопутствующих заболеваний, наличие 
гипо-/аносмии и наличие полипозного риносинусита. Отношения рисков для пациентов, имеющих 2 и более со-
путствующих заболеваний, составило 2,79 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; p=0,007), для пациентов с гипо-/аносмией 
– 2,40 (95% ДИ от 1,05 до 5,50; p=0,037), для пациентов с полипозным риносинуситом – 2,86 (95% ДИ от 1,32 
до 5,90; p=0,008). На основе разработанной мультивариантной модели была получена классификационная схема, 
относящая пациентов к прогностическим классам. Отношение рисков для неблагоприятного и благоприятного 
классов составило 3,85 (95% ДИ от 1,84 до 8,08; p<0,001), медиана безрецидивной выживаемости 6,3 месяца 
(95% ДИ 5,5 – 7,0 мес.) и 97,5 месяца (95% ДИ 32,0 – 163,1 мес.) соответственно.
Заключение. Хирургическое лечение синоназальной инвертированной папилломы с применением эндоскопиче-
ской хирургии и наружных доступов показало высокую частоту рецидивов. Независимыми факторами прогноза 
отдаленных результатов лечения пациентов с инвертированной папилломой являются: количество сопутствую-
щих заболеваний, наличие гипо-/аносмии и наличие полипозного риносинусита. 

Abstract.
Objectives. To identify factors influencing relapse-free survival of patients with sinonasal inverted papilloma after 
surgical treatment, to determine risk factors for the development sinonasal inverted papilloma recurrence, to develop a 
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classification scheme for assigning patients to classes of relapse risk and recommendations for observation after surgical 
treatment.
Material and methods. The study material was based on the data of 51 patients with the diagnosis of sinonasal inverted 
papilloma, operated with the use of endoscopic surgery and external approaches in various healthcare institutions of the 
Republic of Belarus from 2010 to 2022 and observed in the N. N. Alexandrov National Cancer Centre.
Results. Relapse-free survival after surgical treatment is lower in patients with two or more concomitant diseases 
(p=0.033), a history of polyposis rhinosinusitis (p=0.039), and involvement of the maxillary sinus in the tumor process 
(p=0.030). Independent factors for predicting long-term results of treatment of patients with inverted papilloma are: the 
number of concomitant diseases, the presence of hypo-/anosmia and the presence of polypous rhinosinusitis. The hazard 
ratio for patients with 2 or more concomitant diseases was 2.79 (95% CI from 1.32 to 5.90; p=0.007), for patients with 
hypo-/anosmia – 2.40 (95% CI from 1.05 to 5.50; p=0.037), for patients with polyposis rhinosinusitis – 2.86 (95% CI 
from 1.32 to 5.90; p=0.008). Based on the developed multivariate model, a classification scheme was obtained that 
assigned patients to prognostic classes. The hazard ratio for the unfavorable and favorable classes was 3.85 (95% CI from 
1.84 to 8.08; p<0.001), median relapse-free survival – 6.3 months (95% CI from 5.5 to 7.0 months) and 97.5 months (95% 
CI 32.0 – 163.1 months), respectively.
Conclusions. Surgical treatment of sinonasal inverted papilloma using endoscopic surgery and external approaches 
has shown a high recurrence rate. Independent factors for predicting long-term results of treatment of patients with 
inverted papilloma are: the number of concomitant diseases, the presence of hypo-/anosmia and the presence of polypous 
rhinosinusitis.

Введение

Синоназальная инвертированная папиллома 
(ИП) представляет собой локально агрессивное 
доброкачественное новообразование с мест-
нодеструирующим ростом, склонностью к ре-
цидивированию и малигнизации. Несмотря на 
доброкачественный характер, ИП могут быть с 
эпителиальной атипией, дисплазией, карциномой 
in situ и инвазивной карциномой. Общая частота 
малигнизации, синхронной или метахронной, со-
ставляет 7-11% [1, 2].

Типичными местами локализации ИП яв-
ляются носоэтмоидальный комплекс и верхне-
челюстная пазуха, реже в опухолевый процесс 
вовлечены лобная и клиновидная пазухи [3]. 
Стандартным методом лечения ИП является хи-
рургический [3].

Синоназальная ИП имеет высокую склон-
ность к местным рецидивам. В публикациях 
приводится частота рецидивов от 5,8% до 66,7% 
[4-8].

В настоящее время не установлены факторы, 
влияющие на развитие рецидива ИП. В литера-
туре сообщается о многих факторах риска реци-
дива: анамнестические данные (возраст, табако-
курение, употребление алкоголя, полипозный 
риносинусит, аллергический ринит), предопера-
ционная диагностика, предыдущая операция на 
околоносовых пазухах, расположение опухоли и 

костная инвазия, стадия опухоли, патоморфоло-
гические показатели, включая атипию, диспла-
зию, митотический индекс, инфицированность 
вирусом папилломы человека, характер роста 
опухоли, хирургические техники, интраопера-
ционный патоморфологический контроль краев 
резекции опухоли [1-3, 9-15]. Однако нет опре-
деленного мнения о том, какие из них являются 
наиболее клинически важными.

Настоящее исследование посвящено ком-
плексному анализу факторов, влияющих на без-
рецидивную выживаемость, частоту рецидивов, 
на материале пациентов Республики Беларусь, 
пролеченных хирургическими методами в 2010-
2023 гг.

Цель – выявить факторы, влияющие на без-
рецидивную выживаемость пациентов с сино-
назальной инвертированной папилломой после 
хирургического лечения, определить факторы 
риска развития рецидива синоназальной инвер-
тированной папилломы, разработать классифика-
ционную схему отнесения пациентов к классам 
риска рецидива и рекомендации по наблюдению 
после хирургического лечения.

Материал и методы

Проведено ретроспективное исследование. 
Материалом исследования послужили данные 51 
пациента с диагнозом «синоназальная инверти-
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рованная папиллома», прооперированных с при-
менением эндоскопической хирургии и наружных 
доступов в различных учреждениях здравоохране-
ния Республики Беларусь с 2010 по 2022 годы и 
наблюдавшихся в РНПЦ ОМР им. Н.Н. Алексан-
дрова. Критерии включения: пациенты с диагно-
зом «синоназальная инвертированная папиллома». 
Критерии исключения: синхронная малигнизация 
ИП, проведение лучевой терапии после хирурги-
ческого лечения. В настоящее исследование вклю-
чено 30 мужчин (59,0%) и 21 женщина (41,0%). 
Средний возраст пациентов составил 53,9 года 
(стандартное отклонение 11,3 года), минимальный 
возраст – 26 лет, максимальный – 77 лет. 

Анализ факторов, влияющих на безрецидив-
ную выживаемость пациентов после хирургиче-
ского лечения синоназальной ИП, проводился по 
следующим показателям: возраст, табакокурение, 
употребление алкоголя, онкоанамнез, количество 
сопутствующих заболеваний, длительность за-
трудненного носового дыхания, наличие выде-
лений из полости носа, наличие гипо-/аносмии, 
наличие полипозного риносинусита (ПРС) в 
анамнезе, количество предшествующих хирурги-
ческих вмешательств по поводу ПРС, вовлечение 
анатомических областей полости носа и околоно-
совых пазух в опухолевый процесс, распростра-
ненность опухоли по классификации Круза. При 
статистическом анализе применялись стандарт-
ные методы для расчета выживаемости.

Результаты и обсуждение

Медиана времени наблюдения за пациента-
ми составила 64,0 месяца (от 22 до 156 месяцев). 
За время наблюдения рецидивы развились у 33 
(65,0%) пациентов.

При исследовании связи между безрецидив-
ной выживаемостью и возрастом установлено, 
что достигнутый уровень значимости отношения 
рисков составил p=0,38, следовательно, можно 
сделать вывод об отсутствии прогностической 
значимости показателя «возраст».

При анализе влияния табакокурения и упо-
требления алкоголя на безрецидивную выживае-
мость статистически значимые различия не обна-
ружены (p=0,53 и p=0,21 соответственно). 

Онкологическое заболевание в анамнезе у 
родственников отмечено у 9 (18,0%) пациентов.

Сопутствующие заболевания выявлены у 
49 (96,0%) пациентов. Наиболее часто в анамне-
зе отмечались ишемическая болезнь сердца (18 

(35,0%) пациентов), артериальная гипертензия 
(15 (29,0%) пациентов), болезни системы пи-
щеварения (8 (16,0%) пациентов). У 26 (51,0%) 
пациентов зафиксировано два и больше сопут-
ствующих заболеваний. Установлена прогности-
ческая значимость количества сопутствующих 
заболеваний. Наличие у пациента двух и боль-
ше сопутствующих заболеваний статистически 
значимо снижает безрецидивную выживаемость 
(р=0,033). Безрецидивная выживаемость пациен-
тов с ИП в зависимости от количества сопутству-
ющих заболеваний представлена на рисунке 1.

Количественное значение погодовой выжи-
ваемости представлено в таблице 2.

Полипозный риносинусит отмечен у 31 
(61,0%) пациента. Показано, что ПРС снижает 
безрецидивную выживаемость (p=0,039). Безре-
цидивная выживаемость пациентов в зависимо-
сти от наличия ПРС в анамнезе представлена на 
рисунке 2.

Обращает на себя внимание количество опе-
раций, выполненных по поводу ПРС до включения 
пациентов в настоящее исследование. У 12 (24,0%) 
пациентов выполнено два и более хирургических 
вмешательства, у 1 (2,0%) пациента отмечено 15 
операций, выполненных по поводу ПРС. 

Для рентгенологической оценки рас простра-
ненности опухоли ретроспективно применена 
классификация Круза, что представлено в табли-
це 2 [16]. 

В соответствии с данными таблицы 2, у боль-
шинства (71,0%) пациентов имел место распро-
страненный опухолевый процесс с вовлечением 

Рисунок 1 – Безрецидивная выживаемость пациентов 
с инвертированной папилломой в зависимости 

от количества сопутствующих заболеваний
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нескольких анатомических областей синоназаль-
ного тракта (стадия Т3), а также смежных струк-
тур (стадия Т4).

Вовлечение верхнечелюстной пазухи (ВЧП) в 
опухолевый процесс статистически значимо сни-
жает безрецидивную выживаемость (р=0,030). 
Безрецидивная выживаемость пациентов в за-
висимости от поражения ВЧП представлена на 
рисунке 3.

По данным послеоперационного патоморфо-
логического исследования ИП диагностирована в 
44 (86,3%) случаях, ИП с дисплазией – в 7 (13,7%), 
из них дисплазия тяжелой степени – в 5 (9,8%). За 
время наблюдения метахронная малигнизация ИП 
выявлена у 2 (4,0%) пациентов: в одном случае в 
течение первого года наблюдения, во втором слу-
чае через 8 лет после хирургического лечения. В 
обоих случаях диагностирован плоскоклеточный 

рак. Распространенность опухолевого процесса 
по системе TNM: T1 – 1 (50,0%) пациент, Т4 – 1 
(50,0%). Регионарные метастазы (N) и отдаленные 
(М) не выявлены. Распределение пациентов по 
стадиям: I – 1 (50,0%), IV – 1 (50,0%).

Для выявления независимых факторов про-
гноза риска рецидива ИП после хирургического 
лечения на первом этапе был проведен моновари-
антный анализ с использованием регрессии Кок-
са. В исследование включены те показатели, для 
которых достигнутый уровень статистической 
значимости различий в безрецидивной выжива-
емости составил менее 0,15.

Параметры отношения рисков для потенци-
ально прогностических факторов показаны в та-
блице 3.

По результатам моновариантного анализа 
установлено, что статистически значимо боль-

Таблица 1 – Безрецидивная выживаемость пациентов с инвертированной папилломой в зависимо-
сти от количества сопутствующих заболеваний

Сопутствующие заболевания Безрецидивная выживаемость, % (SE)
1-летняя 3-летняя 5-летняя

Меньше 2 68,0 (9.3) 59,7 (9,9) 55,5 (10,0)
2 и больше 53,8 (9,8) 37,8 (9,6) 33,5 (9,4)

Рисунок 2 – Безрецидивная выживаемость пациентов 
в зависимости от наличия полипозного 

риносинусита в анамнезе

Таблица 2 – Распределение пациентов по стадиям (классификация Круза) 

Стадия, Т Количество пациентов
Абс. %

1 9 18,0%
2 6 11,0%
3 33 65,0%
4 3 6,0%

Рисунок 3 – Безрецидивная выживаемость пациентов 
с инвертированной папилломой в зависимости 

от наличия поражения верхнечелюстной пазухи



72

ший риск рецидива ИП имеют пациенты, у ко-
торых количество сопутствующих заболеваний 
два и больше – в 1,52 раза (95% ДИ 1,23 – 5,16, 
р=0,023), пациенты с полипозным риносинуси-
том – в 2,11 раза (95% ДИ 1,01 – 4,44, p=0,047), 
пациенты, у которых поражена ВЧП, – в 2,49 
(95% ДИ 1,03 – 6,04, p=0,044). Отношение ри-
сков для пациентов, отметивших гипо-/аносмию 
и не имеющих ее, составило 1,95 (95% ДИ 0,88 
– 4,36), для пациентов, перенесших две и более 
операции по поводу ПРС, – 2,02 (95% ДИ 0,95 – 
4,28), для пациентов с поражением клиновидной 
пазухи и без него – 2,69 (95% ДИ 0,99 – 7,29), од-
нако уровень статистической значимости оказал-
ся недостаточным – (р=0,10), (р=0,066), (р=0,052) 
соответственно.

Для полноты исследования был проведен 
многофакторный анализ с использованием ре-
грессионной модели Кокса с пошаговым исклю-
чением переменных. Установлено, что независи-
мыми факторами прогноза являются: количество 
сопутствующих заболеваний, наличие гипо-/
аносмии и наличие полипозного риносинусита. 
Отношения рисков рецидива ИП для пациентов, 
имеющих два и больше сопутствующих заболе-
ваний, составило 2,79 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; 
p=0,007), для пациентов с гипо-/аносмией – 2,40 
(95% ДИ от 1,05 до 5,50; p=0,037), для пациентов 
с полипозным риносинуситом – 2,86 (95% ДИ от 

1,32 до 5,90; p=0,008). Параметры оптимальной 
мультивариантной модели, соответствующей 
максимальному уровню значимости, показаны в 
таблице 4.

Показатель «количество сопутствующих за-
болеваний», включенный в мультивариантную мо-
дель, объяснить не представляется возможным и 
требует углубленного изучения, однако статисти-
ческая зависимость существует, поэтому он при-
веден в таблице. Гипо-/аносмия может являться 
признаком значительного распространения опу-
холи на основание черепа в области обонятель-
ной зоны. При полипозном риносинусите проис-
ходит поражение всего эпителия полости носа и 
околоносовых пазух в виде его гиперплазии, а не 
локального участка, что затрудняет визуализацию 
границ опухоли и радикальное ее удалении. 

Разработаны критерии отнесения пац иентов 
к классу риска рецидива ИП в зависимости от 
прогностических факторов. Пациент относится к 
классу высокого риска рецидива при наличии бо-
лее одного неблагоприятного фактора из списка:

количество сопутствующих заболеваний 2 и 
больше;

гипо-/аносмия;
полипозный риносинусит.
На рисунке 4 показаны графики безрецидив-

ной выживаемости для прогностических классов 
риска рецидива ИП.

Таблица 3 – Отношение рисков рецидива инвертированной папилломы после хирургического лече-
ния для потенциальных факторов прогноза

Показатель Параметры отношения рисков
ОР 95% ДИ ОР p

Количество сопутствующих заболеваний
2 и больше / меньше 2 1,52 1,01 – 2,17 0,023

Гипо-/аносмия есть/нет 1,95 0,88 – 4,36 0,10
 Полипозный риносинусит есть/нет 2,11 1,01 – 4,44 0,047
Количество операций полипозного риносинусита
2 и более / менее 2 2,02 0,95 – 4,28 0,066

ВЧП поражена / отсутствие поражения 2,49 1,03 – 6,04 0,044
Клиновидная пазуха поражена / отсутствие поражения 2,69 0,99 – 7,29 0,052

Таблица 4 – Параметры оптимальной мультивариантной модели

Показатель Параметры мультивариантной модели
β SE Вальд p

Количество сопутствующих заболеваний 2 и больше /
меньше 2 1,03 0,38 7,21 0,007

Гипо- / аносмия 0,879 0,42 4,33 0,037
Полипозный риносинусит 1,05 0,40 6,95 0,008
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Отношение рисков для кла ссов высокого и 
низкого риска составило 3,85 (95% ДИ от 1,84 
до 8,08; p<0,001). Следует обратить внимание, 
что величина и уровень статистической значимо-
сти отношения рисков для классификационной 
схемы существенно выше, чем для любого от-
дельного фактора. Следует также отметить, что 
к классу высокого риска отнесены 20 пациентов 
из 51, что составляет порядка 40% и указывает на 
достаточную насыщенность классов.

В таблице 5 приведены параметры безре-
цидивной выживаемости для классов риска ре-
цидива ИП. В зависимости от принадлежности 
пациента к классу риска разработаны рекоменда-
ции по срокам наблюдения после хирургического 
лечения ИП. Для пациентов класса низкого ри-
ска рецидива рекомендовано наблюдение врача-
оториноларинголога в течение 1 года – 1 раз в 3 
месяца, КТ лицевого черепа 1 раз в 6 месяцев; в 
течение 3 лет – 1 раз в 6 месяцев, КТ лицевого 
черепа 1 раз в год; 5 лет и далее на протяжении 

жизни – 1 раз в год, КТ лицевого черепа 1 раз в 
год. Для пациентов класса высокого риска реци-
дива рекомендовано наблюдение врача-оторино-
ларинголога в течение 1 и 2 лет – 1 раз в 3 месяца, 
КТ лицевого черепа 1 раз в 6 месяцев; в течение 
3 и 4 лет – 1 раз в 6 месяцев, КТ лицевого черепа 
1 раз в 6 месяцев; в течение 5 лет и далее на про-
тяжении жизни – 1 раз в год, КТ лицевого черепа 
1 раз в год.

Заключение

Частота дисплазии инвертированной папил-
ломы в наблюдаемой группе составила 13,7%, в 
том числе дисплазии тяжелой степени – 9,8%, ча-
стота метахронной малигнизации – 4%. 

У 71% пациентов имел место распространен-
ный опухолевый процесс с вовлечением несколь-
ких анатомических областей синоназального 
тракта, смежных структур. Экстраназальное рас-
пространение опухоли отмечено у 6% пациентов.

Синоназальная инвертированная папиллома 
показала высокую частоту рецидивов. В течение 
первого года рецидивы развились у 39,0% паци-
ентов, в течение 3 лет– у 51,0%.

Безрецидивная выживаемость пациентов с 
инвертированной папилломой после хирургиче-
ского лечения ниже у пациентов с двумя и более 
сопутствующими заболеваниями (p=0,033), по-
липозным риносинуситом в анамнезе (р=0,039), 
вовлечением верхнечелюстной пазухи в опухо-
левый процесс (р=0,030). Независимыми факто-
рами прогноза отдаленных результатов лечения 
пациентов с инвертированной папилломой явля-
ются: количество сопутствующих заболеваний, 
наличие гипо-/аносмии и наличие полипозного 
риносинусита. Отношения рисков для пациен-
тов, имеющих 2 и больше сопутствующих забо-
леваний, составило 2,79 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; 
p=0,007), с гипо-/аносмией – 2,40 (95% ДИ от 
1,05 до 5,50; p=0,037), с полипозным риносину-
ситом – 2,86 (95% ДИ от 1,32 до 5,90; p=0,008).

Рисунок 4 – Безрецидивная выживаемость для 
классов риска рецидива инвертированной папилломы

Таблица 5 – Параметры безрецидивной выживаемости для классов риска рецидива инвертирован-
ной папилломы

Класс риска Параметры безрецидивной выживаемости
Медиана, мес. (95% ДИ) 1-летняя (SE) 3-летняя (SE)

Низкого 97,5
(32,0 – 163,1)

71,2%
(7,9%)

60,3%
(9,0%)

Высокого 6,3
(5,5 – 7,0)

40,0%
(11,0%)

25,0%
(9,7%)
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На основе разработанной мультивариантной 
модели получена классификационная схема, от-
носящая пациентов к прогностическим классам. 
Неблагоприятными факторами в ней являют-
ся: количество сопутствующих заболеваний 2 и 
больше, гипо-/аносмия, полипозный риносину-
сит. При наличии у пациента более одного не-
гативного фактора он относится к классу высо-
кого риска рецидива ИП. Отношение рисков для 
классов высокого и низкого риска составило 3,85 
(95% ДИ от 1,84 до 8,08; p<0,001).

Разработаны рекомендации по срокам на-
блюдения после хирургического лечения ИП в за-
висимости от принадлежности пациента к клас-
су риска. Для пациентов класса высокого риска 
рецидива рекомендовано наблюдение врача-ото-
риноларинголога в течение 1 и 2 лет – 1 раз в 3 
месяца, КТ лицевого черепа 1 раз в 6 месяцев; в 
течение 3 и 4 лет – 1 раз в 6 месяцев, КТ лицевого 
черепа 1 раз в 6 месяцев; в течение 5 лет и далее 
на протяжении жизни – 1 раз в год, КТ лицевого 
черепа 1 раз в год.
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