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Актуальность. Диагностика опухолей гортани, поло-
сти рта и глотки по анализу выдыхаемого воздуха является 
перспективным неинвазивным направлением в онкологии. 
В основе метода лежит идея о том, что метаболизм ра-
ковых клеток отличается от здоровых, и отличия могут 
проявляться в образовании специфических летучих орга-
нических соединений.

Цель. Изучение диагностических возможностей сен-
сорного газоаналитического комплекса и искусственной 
нейронной сети при исследовании выдыхаемого воздуха, 
полученного от больных раком верхних дыхательных путей 
ранних (I−II) и распространённых (III−IV) стадий.

Материалы и методы. В исследование было включено 
78 пациентов с раком полости рта, гортани и гортаноглотки, 
а также 47 здоровых добровольцев. Анализ проб проводил-
ся при помощи разработанного авторами диагностического 
прибора, который детектировал летучие соединения в вы-
дыхаемом воздухе с помощью набора полупроводниковых 
сенсоров с последующим нейросетевым анализом данных.

Результаты. Эксперименты проводились с применени-
ем данных о выдыхаемом воздухе. Нейронная сеть клас-
сифицировала и выявляла пациентов больных раком верх-
них дыхательных путей всех стадий в эксперименте с 30 
пациентами и 35 здоровыми добровольцами. Достигнутая 
специфичность составила 83 %, чувствительность — 93 %. 
В классификации пациентов с ранними (I−II) стадиями рака 
верхних дыхательных путей и распространёнными (III−IV) 
стадиями точность, специфичность и чувствительность со-
ставили 69, 6 и 81 % соответственно.

Заключение. Отмечена диагностическая точность на 
уровне 88 % разработанного метода неинвазивной диагно-
стики рака верхних дыхательных путей всех (I−IV) стадий 

Introduction. Exhaled breath analysis represents a promis-
ing non-invasive approach for diagnosing laryngeal, oral cavity, 
and pharyngeal cancers. This method is based on the premise 
that cancer cell metabolism differs from healthy cells, resulting 
in the production of specific volatile organic compounds.

Aim. To evaluate the diagnostic performance of a multisen-
sor gas analysis system combined with an artificial neural net-
work for detecting upper respiratory tract cancer at early (I−II) 
and advanced (III−IV) stages using exhaled breath samples.

Materials and Methods. The study included 78 patients 
with oral cavity, laryngeal, and hypopharyngeal cancers, along 
with 47 healthy volunteers. Breath analysis was performed us-
ing a custom-developed diagnostic device that detects volatile 
compounds through an array of semiconductor sensors, with 
subsequent data processing by a neural network.

Results. All experiments were conducted using exhaled air. 
The neural network demonstrated high performance in dis-
tinguishing cancer patients from healthy volunteers (n = 30 
patients vs 35 controls), achieving 93 % sensitivity and 83 % 
specificity. For staging classification between early (I−II) and 
advanced (III−IV) disease, the system achieved 81 % sensi-
tivity and 58 % specificity, with an overall accuracy of 69 %.

Conclusion. The developed non-invasive method achieved 
88 % diagnostic accuracy for detecting upper respiratory tract 
cancer across all stages (I−IV) using exhaled breath samples. 
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по образцам выдыхаемого воздуха. Точность выявления па-
циентов с ранними (I−II) стадиями из всего набора пациен-
тов с раком верхних дыхательных путей всех (I−IV) стадий 
на основании только выдыхаемого воздуха составила 69 %.
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The system demonstrated 69 % accuracy in specifically iden-
tifying early-stage (I−II) cancers within the full patient cohort.
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Введение

В общей структуре злокачественных новоо-
бразований опухоли головы и шеи составляют 
около 20 % [1, 2]. Ежегодно в мире регистри-
руется свыше 500 000 новых случаев злокаче-
ственных опухолей головы и шеи, от которых 
умирает более 270 000 человек [2]. Из всех 
опухолей головы и шеи около 75–90 % прихо-
дится на плоскоклеточный рак, который харак-
теризуется высокой агрессивностью течения [3, 
4]. Местнораспространенные (III−IV) стадии 
диагностируются у 60–70 % первичных боль-
ных раком головы и шеи. Более 60 % больных 
на момент постановки диагноза имеют регио-
нарные метастазы [1, 2]. Поздняя диагностика 
отрицательно сказывается на выживаемости, 
и около 50 % пациентов умирают в течение 
первых 5 лет [4, 5]. Превалирующую группу 
опухолей головы и шеи составляют опухоли 
верхних дыхательных путей — полости рта, 
гортани, рото- и гортаноглотки. Больные опу-
холями верхних дыхательных путей представ-
ляют разнородную группу, различающуюся по 
локализации первичного опухолевого процесса, 
глубине инвазии в окружающие ткани, распро-
страненности на регионарные лимфатические 
узлы, а также и по прогнозу заболевания [4]. 
Однако следует отметить общую проблему ле-
чения злокачественных опухолей данной лока-
лизации, связанную в высокой социальной зна-
чимостью области верхних дыхательных путей 
и неизбежными значимыми функциональными 
(дыхание, речь, жевание, глотание) и космети-
ческими потерями в результате комбинирован-
ного лечения местнораспространенных стадий 
[6]. Все вышеперечисленное определяет слож-
ность лечения пациентов с местнораспростра-
ненными стадиями злокачественных опухолей 
верхних дыхательных путей и диктует необхо-
димость разработки новых, эффективных мето-
дов ранней диагностики [4, 7].

В последнее время возрастает интерес к 
возможности диагностики рака верхних ды-
хательных путей по анализу газового соста-
ва выдыхаемого воздуха. Эта неинвазивная 
методика представляет значительный интерес 
как потенциальный скрининговый и диагно-
стический инструмент, способный повысить 
выявляемость онкологических заболеваний на 
ранних стадиях [8, 9]. Целью данной работы 
стало изучение диагностических возможностей 
сенсорного газоаналитического аппарата и ис-
кусственной нейронной сети при исследова-
нии образцов выдыхаемого газа, полученных 
у больных раком верхних дыхательных путей 
ранних (I−II) и распространённых (III−IV) 
стадий.

Материалы и методы

Исследование является нерандомизирован-
ным, одноцентровым, проспективным, и вы-
полнено на базе НИИ онкологии Томского 
НИМЦ.

В работе проведено исследование проб выды-
хаемого воздуха у 125 человек в возрасте от 22 
до 95 лет. Все включенные в исследование лица 
были разделены на исследуемую и контроль-
ную группы. Исследуемую группу представи-
ли больные с гистологически подтвержденным 
плоскоклеточным раком полости рта, гортани 
и гортаноглотки Т1-4N0-3М0 стадии, ранее не 
получавшие специальное противоопухолевое ле-
чение — 78 человек.

В исследуемой группе со злокачественной па-
тологией преобладали пациенты мужского пола 
(n = 52; 67 %). Средний возраст пациентов ис-
следуемой группы составил 61 год.

В свою очередь исследуемая группа была 
разделена на две подгруппы: больные I−II ста-
дией — 32 пациента; больные III−IV стадией — 
46 пациентов. Информация по взятым пробам в 
исследуемой группе представлена в табл. 1.

mailto:kulbakin_d@mail.ru
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Таблица 1. Характеристика исследуемой 
группы — пациенты со злокачественными 

новообразованиями верхних дыхательных путей

Характеристики группы Количество — n (%)

Мужчины 52 (67 %)

Женщины 26 (33 %)

Локализация:

Полость рта 44 (56 %)

Гортань 29 (37 %)

Гортаноглотка 5 (7 %)

Стадии 

I–II стадия 32 (41 %)

III–IV стадия 46 (59 %)

Всего 78 (100 %)

Table 1. Baseline characteristics of patients with 
upper respiratory tract malignancies (n=78)

Characteristic n (%)

Male 52 (67 %)

Female 26 (33 %)

Tumor Location:

Oral cavity 44 (56 %)

Larynx 29 (37 %)

Hypopharynx 5 (7 %)

Disease Stage:

Stage I–II 32 (41 %)

Stage III–IV 46 (59 %)

Total 78 (100 %)

В контрольную группу вошли 47 человек 
без наличия злокачественной патологии (анам-
нестически и на основании ранее проведённого 
дообследования, если таковое проводилось) на 
момент проведения исследования. Факт наличия 
злокачественного образования в анамнезе, а так-
же проведение любого лечения по поводу злока-
чественной опухолевого процесса, возраст до 18 
лет, острый инфекционный процесс, проведение 
антибактериальной терапии, беременность или 
кормление грудью являлись критериями исклю-
чения из контрольной группы. В контрольной 
группе распределение по полу было практиче-
ски равным: мужской пол — 24 (51 %), женский 
пол — 23 (49 %). Средний возраст участников 
контрольной группы составил 46 лет.

Пробы выдыхаемого воздуха в исследуемой 
и контрольной группах забирались в специаль-
ный пластиковый стерильный мешок объемом 
5 л, как в утренние часы, сразу после пробуж-
дения (до приема еды и использования средства 
личной гигиены, чистки зубов и курения), так 
и на фоне привычного образа жизни, питания и 
гигиены без ограничения перед сдачей пробы. 

Авторами данной работы ранее проведено иссле-
дование, которое подтвердило отсутствие влия-
ния способа забора проб выдыхаемого воздуха 
на результаты газоаналитического анализа [10].

Измерение отдельных компонентов газовой 
смеси в выдыхаемом воздухе проб пациентов, 
включенных в исследование, осуществлялось с 
помощью разработанного авторами исследова-
ния мультисенсорного газоаналитического ком-
плекса, размещенного в отдельном помещении 
[11, 12].

При формировании наборов проб для экспе-
риментов 1 и 2 из общего числа — 125, особое 
внимание уделялось их сбалансированности и 
равномерному распределению количества проб 
между подгруппами и внутри каждой отдельной 
подгруппы по возрасту, полу, стадиям опухоле-
вого процесса, варианту забора проб (утренние 
часы и на фоне привычного образа жизни) и 
наличию дополнительных факторов риска (куре-
ние, сопутствующие заболевания). В результате 
«балансировки» общее количество проб выды-
хаемого воздуха для каждого отдельного экспе-
римента разное и отличается от общего числа 
проб всего исследования.

На каждого исследуемого заполнялось инфор-
мированное согласие и фиксировались основные 
исходные критерии: возраст, пол, локализация и 
стадия опухолевого процесса, гистологический 
тип, возможные сопутствующие заболевания.

В качестве метода статистического анализа в 
исследовании применялась нейронная сеть с ар-
хитектурой многослойный персептрон. На вход 
искусственной нейронной сети подавались мас-
сивы значений, соответствующие каждой отдель-
ной группе обследуемых людей (классу). Масси-
вы значений в свою очередь представляли собой 
оцифрованные значения сигналов с полупрово-
дниковых неселективных газовых сенсоров, вхо-
дящих в состав газоаналитического комплекса.

Оценка эффективности нейросетевой класси-
фикации проб выдыхаемого воздуха в экспери-
ментах проводилась методом анализа ROC-кри-
вой при проведении перекрестной проверки, в 
рамках которой также определялись показатели 
специфичности и чувствительности для 95 % 
доверительного интервала (ДИ).

Результаты

В рамках данной работы и эксперимента 1 
проводилась оценка возможности классифика-
ции проб выдыхаемого воздуха от здоровых 
добровольцев и от пациентов с раком верхних 
дыхательных путей всех стадий. Характеристи-
ки групп добровольцев, участвующих в экспе-
рименте 1 приведены в табл. 2 (см. приложение 
онлайн).
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Значение достигнутой точности нейросе-
тевого классификатора, по результатам серии 
из 50 выполненных опытов, составило 88 % 
(95 % ДИ [79 %, 95 %]), чувствительности — 
93 % (95 % ДИ [82 %, 100 %]), специфично-
сти — 83 % (95 % ДИ [69 %, 95 %]). Зна-
чение параметра AUC, по результатам серии 
опытов, составило 0,901 (95 % ДИ [0,805, 
0,975]) (см. рис. 1). Это говорит о наличии 
признака дифференцирования и обеспечения 
возможности эффективной работы нейронной 
сети для классификации набора проб выдыха-
емого воздуха. 

В наборы данных для дифференцируемых 
подгрупп, с целью создания сопоставимых 

групп, вошли 35 проб выдыхаемого воздуха от 
здоровых добровольцев и 30 проб от пациентов 
с раком верхних дыхательных путей. На рис. 2 
представлены результаты проверки в виде ди-
аграммы распределения проб от здоровых до-
бровольцев и пациентов с раком верхних дыха-
тельных путей.

В ходе оценки качества работы нейросете-
вого классификатора проводилась перекрестная 
проверка и определен оптимальный порог клас-
сификации на уровне 0,314, который обеспечи-
вает установление равномерного баланса между 
ложноотрицательными (ЛО) и ложноположи-
тельными (ЛП) результатами при разном коли-
честве проб в подгруппах. Оптимальный порог 

Рис. 1. График ROC-кривой по оценке качества обучения нейросетевого классификатора проб выдыхаемого воздуха от здоровых 
добровольцев и пациентов с раком верхних дыхательных путей всех (I−IV) стадий

Fig. 1. ROC curve analysis of neural network performance for differentiating healthy volunteers from patients with upper respiratory tract 
cancer (Stages I−IV) using exhaled breath analysis

Рис. 2. Диаграмма распределения проб выдыхаемого воздуха от здоровых добровольцев и пациентов с раком верхних дыхательных 
путей всех (I−IV) стадий

Fig. 2. Distribution of exhaled breath samples from healthy volunteers and patients with upper respiratory tract cancer (stages I−IV)

Подгруппы: 

! Здоровые добровольцы. 

× Пациенты с раком верхних 
дыхательных путей. 

- - Порог разделения проб (0,314) 
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Рис. 3. График ROC-кривой по оценке качества обучения нейросетевого классификатора проб выдыхаемого воздуха от пациентов с 
раком верхних дыхательных путей I–II и III−IV стадий

Fig. 3. ROC curve graph for assessing the quality of training of a neural network classifier of exhaled air samples from patients with upper 
respiratory tract cancer stages I–II and III–IV

Рис. 4. Диаграмма распределения проб выдыхаемого воздуха от пациентов с раком верхних дыхательных путей ранних (I−II)  
и распространённых (III−IV) стадий

Fig. 4. Distribution of exhaled breath samples from patients with early-stage (I−II) versus advanced-stage (III−IV) upper respiratory tract cancer

Подгруппы: 

! Пациенты с раком верхних 
дыхательных путей III-IV стадий. 

× Пациенты с раком верхних 
дыхательных путей I-II стадий. 

- - Порог разделения проб (0,197) 

разделения проб определен по табл. 3 (см. при-
ложение онлайн), в которой приведены значения 
специфичности и чувствительности при различ-
ных порогах разделения проб.

Полученные результаты эксперимента 1 
подтверждают наличие глобальных признаков 
дифференциации проб выдыхаемого воздуха от 
пациентов с раком верхних дыхательных путей 
всех (I−IV) стадий и здоровых добровольцев.

В ходе исследования проводился эксперимент 
2 по оценке возможности выявления пациентов 
с раком верхних дыхательных путей на ранних 
стадиях. Характеристики групп добровольцев, 
участвующих в эксперименте 2, приведены в 
табл. 4 (см. приложение онлайн).

Значение достигнутой точности нейросетевого 
классификатора, по результатам серии выполнен-
ных опытов, составило 69 % (95 % ДИ [57 %, 
81 %]), чувствительности — 81 % (95 % ДИ 
[68 %, 94 %]), специфичности — 58 % (95 % 
ДИ [41 %, 73 %]). Значение параметра AUC, по 
результатам серии опытов, составило 0,695 (95 % 
ДИ [0,565, 0,814]), как показано на рис. 3. Это 
говорит о наличии слабого признака дифферен-
циации и сравнительно низкой точности работы 
нейронной сети для классификации проб выды-
хаемого воздуха от пациентов с раком верхних 
дыхательных путей ранних (I–II) и распростра-
нённых (III−IV) стадий при использовании дан-
ных только о составе выдыхаемого воздуха.
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В наборы данных для дифференциации под-
групп вошли 32 пробы выдыхаемого воздуха от 
пациентов с раком верхних дыхательных путей 
I–II стадий и 33 пробы от пациентов III–IV ста-
дий. На рис. 4 представлены результаты про-
верки в виде диаграммы распределения проб от 
здоровых добровольцев и пациентов больных 
раком верхних дыхательных путей.

Для оценки качества работы нейросетевого 
классификатора в эксперименте 2 определен 
оптимальный порог разделения проб на уров-
не 0,197. Значение оптимального порога опре-
делено по табл. 5 (см. приложение онлайн), в 
которой приведена зависимость специфичности 
и чувствительности от различных порогов раз-
деления проб.

При применении метода диагностики рака 
верхних дыхательных путей по анализу выды-
хаемого воздуха и эффективного выявления па-
циентов с ранними стадиями значение порога 
разделения проб в классификаторе эксперимен-
та 2 может выбираться, исходя из повышения 
его чувствительности (см. табл. 5, приложение 
онлайн). В этом случае он должен работать по-
следовательно с общим классификатором (экс-
перимент 1), у которого порог разделения проб 
здоровых добровольцев и пациентов со всеми 
стадиями заболевания должен определяется на 
уровне оптимального значения для обеспечения 
высокой точности диагностики на своем этапе.

Обсуждение

Ранняя диагностика злокачественных опухолей 
полости рта, гортани и глотки имеет решающее 
значение для улучшения прогноза и эффективно-
сти лечения [14]. Частое выявление опухолей гор-
тани, полости рта и глотки на поздних стадиях 
связано с не специфичностью ранних симптомов 
(осиплость, дисфагия, хронический кашель или 
першением) [4, 6]. Также следует отметить, что в 
настоящее время не существует широкомасштаб-
ных скрининговых программ выявления рака 
верхних дыхательных путей на ранних стадиях, 
как, например, для рака молочной железы или 
шейки матки. С целью ранней диагностики опу-
холей верхних дыхательных путей используются 
стандартные и общепринятые методы обследова-
ния (клинический осмотр, эндоскопический ос-
мотр, лучевые и морфологические методы диа-
гностики), которые, как правило, ориентированы 
на лица из группы риска при появлении подо-
зрительных клинических симптомов [15]. Также 
следует указать и низкую осведомленность вра-
чей первичного звена (терапевты, семейные вра-
чи) относительно ранних симптомов рака голо-
вы и шеи, недостаточное внимание к рутинному 
осмотру полости рта и глотки во время общих 

медицинских осмотров. Данные факты усугубля-
ются низкой осведомленностью населения о вли-
янии модифицирующих факторов риска развития 
рака верхних дыхательных путей (курение, алко-
голь, ВПЧ). Опухоли данной локализации часто 
распространены среди населения с низким соци-
ально-экономическим статусом, что может быть 
связано с худшим доступом к медицинским услу-
гам и менее здоровым образом жизни [6].

Ввиду чего одним из способов решения про-
блемы ранней эффективной диагностики опухолей 
верхних дыхательных путей, на ряду с повыше-
нием осведомленности населения и медицинских 
работников относительно факторов риска и ран-
них симптомов развития злокачественных опу-
холей, может стать направление по разработке 
современных диагностических подходов с приме-
нением доступных, неинвазивных и эффективных 
методов ранней диагностики [16, 17].

В своём исследовании мы использовали ме-
тод диагностики, основанный на детекциии вы-
сокоспецифичных биомаркеров опухолевого про-
цесса в выдыхаемом воздухе и их последующем 
комплексном анализе. Основная концепция ди-
агностики рака верхних дыхательных путей по 
анализу газового состава выдыхаемого воздуха 
была основана на том, что злокачественные клет-
ки обладают измененным метаболизмом, что при-
водит к продукции и выделению в кровь и, соот-
ветственно, в выдыхаемый воздух, определенных 
летучих органических соединений или летучих 
биомаркеров, отсутствующих или присутствую-
щих в иных концентрациях у здоровых людей. 
Эти соединения могут быть продуктами аномаль-
ных биохимических путей, окислительного стрес-
са, воспалительных процессов или распада опухо-
левых клеток [8, 9, 18]. Анализ газового состава 
выдыхаемого воздуха является привлекательным 
подходом, поскольку он неинвазивен, дешев, от-
носительно прост в выполнении и может быть 
применен для широкого скрининга населения.

В данной работе мы оценивали эффектив-
ность разработанного нами газоаналитического 
аппарата и искусственной нейронной сети при 
исследовании образцов выдыхаемого газа, полу-
ченных у больных раком полости рта, рото- и 
гортаноглотки, а также гортани ранних (I−II) и 
распространённых (III−IV) стадий.

Разработанный авторами данной работы 
мультисенсорный газоаналитический комплекс 
включал в себя 24 датчика для детекции различ-
ных летучих соединений, в т. ч. специфичных 
для опухолей головы и шеи — альдегиды (аце-
тальдегид, гексаналь, нонаналь), кетоны (аце-
тон, 2-бутанон), азотсодержащие соединения 
(аммиак, метиламин), углеводороды (изопрен, 
н-декан) и сернистые соединения (сероводород, 
диметилсульфид).
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Заключение

Проведённое исследование продемонстри-
ровало показатели точности, специфичности и 
чувствительности разработанного метода диа-
гностики всех стадий рака верхних дыхатель-
ных путей — 88 % (95 % ДИ [79 %, 95 %]), 
83 % (95 % ДИ [69 %, 95 %]) и 93 % (95 % 
ДИ [82 %, 100 %]) соответственно. Не менее 
важным являются полученные результаты о воз-
можности диагностики рака верхних дыхатель-
ных путей на ранних (I−II) стадиях, которые 
продемонстрировали точность, специфичность 
и чувствительность — 69 % (95 % ДИ [57 %, 
81 %]), 58 % (95 % ДИ [41 %, 73 %]) и 81 % 
(95 % ДИ [68 %, 94 %]) соответственно.

Можно заключить, что анализ газового со-
става выдыхаемого воздуха является перспек-
тивной областью исследований в онкодиагно-
стике, особенно в части улучшения и развития 
для выявления ранних стадий опухолевого про-
цесса [8, 9, 18]. Дальнейшие разработки и вне-
дрение более чувствительных и специфичных 
аналитических методов и алгоритмов обработ-
ки данных, применение искусственного интел-
лекта и машинного обучения для многофак-
торного анализа данных, а также проведение 
масштабных клинических испытаний могут 
привести к созданию доступного и эффектив-
ного инструмента для ранней диагностики зло-
качественных опухолей верхних дыхательных 
путей и других локализаций, что в конечном 
счете позволит значительного улучшить про-
гноз и качество жизни пациентов.
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