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Введение. Операция зачастую предпочтительнее терапии, так как обеспечивает бóльшую общую и безрецидивную выживаемость. 
Но не всегда операция при местно-распространенных опухолях полости рта может гарантировать сохранение функций ротовой 
полости. В исследованиях EORTC 24971 и RTOG 90–03 продемонстрирована эффективность конвенциональной лучевой терапии. 
Подключение брахитерапии позволило удвоить безрецидивную и общую выживаемость. Внедрение протонной терапии увеличило 
безопасность лечения. Высокая стоимость современного оборудования для лучевой терапии ограничивает ее доступность. Вну-
триартериальная химиотерапия характеризуется меньшей токсичностью. Кроме того, она позволяет создать депо 1-го цикла 
системной циркуляции цитостатического агента непосредственно в опухоли и прилежащих тканях, а также значительная часть 
лекарственного средства попадает в лимфатический коллектор, в точности повторяя путь лимфогенного метастазирования.
Цель – представить клинический случай успешного лечения нерезектабельного плоскоклеточного рака ротоглотки.
Клинический случай. Пациент обратился в МКМЦ «Медицинский город», где было принято решение о проведении комбинирован-
ного лечения: курса химиолучевой терапии по оригинальной методике, заключающейся в комбинации дистанционной 3D-конформной 
лучевой терапии и внутриартериальной химиотерапии. По данным серии контрольных компьютерных томографий динамика 
расценена как частичный ответ – уменьшение маркерных очагов на 30 %. Пациент не предъявлял жалоб и оценивал качество 
жизни как высокое, что соответствовало результатам тестирования.
Заключение. Мы продемонстрировали достоинства внутриартериальной химиолучевой терапии: низкая токсичность лечения 
позволяет пациенту пройти курс лучевого лечения без перерывов и получить высокий функциональный результат. С учетом пал-
лиативного статуса пациента мы не ставили перед собой задачу увеличить безрецидивный период, но поставленная цель – обе-
спечить приемлемое качество жизни – была достигнута. Новые более физиологичные режимы внутриартериального введения 
обеспечат лучший фармакокинетический профиль химиотерапевтических препаратов и позволят получить положительные 
результаты.
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Introduction. Surgery is frequently preferable to therapy as it yields longer overall and recurrence-free survival. But surgery of locally ad-
vanced tumors of the oral cavity can not always guarantee preservation of oral functions. In the EORTC 24971 and RTOG 90-03 trials, ef-
fectiveness of conventional radiotherapy was demonstrated. Addition of brachytherapy allowed to double recurrence-free and overall sur-
vival. Implementation of proton therapy increased treatment safety. However, high cost of modern technology for radiotherapy limits its 
accessibility. Intra-arterial chemotherapy is characterized by lower toxicity. Additionally, it allows to create a pool for the 1st cycle of systemic 
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circulation directly in the tumor and neighboring tissues, and a significant portion of the drug enters the draining lymph node replicating 
lymphogenic metastasis. 
The objective was to present a clinical case of successful treatment of inoperable squamous-cell carcinoma of the oropharynx using intra-ar-
terial chemoradiotherapy. 
Clinical case. A patient sought medical help at the multidisciplinary clinical medical center “Medical City” where combination treatment 
was chosen: a course of chemoradiation therapy using an original approach combining external beam 3D-conformal radiotherapy and intra-
arterial chemotherapy. According to control computed tomography data, dynamics was described as partial response: 30 % reduction 
in marker lesions. The patient did not have any complaints and evaluated their quality of life as high which corresponded to the testing re-
sults. 
Conclusion. We have demonstrated benefits of intra-arterial chemoradiation therapy: low toxicity allows patients to receive a full course 
of radiotherapy without breaks and achieve high functional results. Considering palliative status of the patient, we did not aim to increase 
recurrence-free period but the objective of ensuring satisfactory quality of life was achieved. New, more physiological regimens of intra-arte-
rial infusion will improve pharmacokinetic profile of chemotherapeutic drugs and will allow to achieve positive results. 
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Введение
Хирургическое вмешательство в качестве первич-

ного лечения злокачественных опухолей головы и шеи 
позволяет в подавляющем числе случаев достичь наи-
более высокой общей и безрецидивной выживаемости 
пациентов по сравнению с другими методами [1]. С дру-
гой стороны, операции по поводу опухолей полости 
рта технически сложны, а также несут высокий риск 
развития стойких нарушений функций речи, жевания, 
глотания, ухудшающих качество жизни пациентов [3, 4], 
что повышает важность развития других методов ра-
дикального лечения пациентов, особенно с местно-
распространенными опухолями, что было красноречи-
во доказано в исследованиях со значительным числом 
участников EORTC 24971 [5] и RTOG 90–03 [6], в ко-
торых продемонстрирована действенность конвен-
циональной лучевой терапии.

Современные стандарты лучевой терапии предпо-
лагают химиолучевое лечение с использованием точных 
протоколов, как минимум IMRT (intensity-modulated 
radiation therapy). Лучевая терапия по протоколу VMAT 
(volumetric modulated arc therapy) снижает частоту воз-
никновения тяжелых (III степени и выше) осложнений 
в среднем на 20–25 % [7]. Подключение инвазивных 
методов лучевой терапии (брахитерапии) удваивает 
безрецидивную и общую выживаемость по сравнению 
с показателями RТOG 90–03 [8]. В первых сообще-
ниях о внедрении в клиническую практику протонной 
терапии заявлено о беспрецедентном повышении без-
опасности лечения. Так, в исследовании, проведенном 
коллективом авторов Мемориального онкологическо-
го центра им. Слоуна–Кеттеринга (Memorial Sloan 
Kettering Cancer Center, Нью-Йорк, США), лучевая 
нагрузка на спинной мозг в случае PBRT (proton beam 
radiation therapy) по сравнению с IMRT была в 19 раз 
ниже, а на структуры головного мозга – в 47, что по-

зволило уменьшить частоту развития лучевых реакций 
в 3–4 раза [9]. Единственным ограничивающим фак-
тором является высокая стоимость современного обо-
рудования для протонной терапии, что существенно 
ограничивает ее доступность. По этой причине выбор 
химиолучевого лечения с использованием высокоточ-
ных протоколов сегодня остается оптимальным реше-
нием, несмотря на то, что данный подход несет риск 
развития ранних лучевых реакций, а индукционная 
химиотерапия характеризуется высоким уровнем ток-
сичности [10].

Внутриартериальная химиотерапия позволяет сни-
зить токсичность лечения, связанную и с системным 
действием химиопрепаратов, и с воздействием иони-
зирующего излучения. Кроме того, сама внутриарте-
риальная химиотерапия позволяет создать депо 1-го 
цикла системной циркуляции цитостатического аген-
та непосредственно в опухоли и прилежащих тканях. 
Важно также, что значительная часть лекарственного 
средства попадает в лимфатический коллектор, в точ-
ности повторяя путь лимфогенного метастазирования. 
Идея внутриартериальной химиотерапии для лечения 
опухолей головы и шеи берет начало с середины 1950-х 
годов, а в конце 1990-х годов был создан специальный 
высокоэффективный протокол, сочетающий внутриар-
териальную химиотерапию высокими дозами цисплати-
на и лучевую терапию (RADPLAT) [11–13]. Тем не менее 
многие авторы скептически относятся к сообщениям 
о преимуществах внутриартериального введения, в част-
ности протокола RADPLAT [14]. Во многом это связано 
с недостаточным количеством рандомизированных ис-
следований, участием в исследованиях пациентов с опу-
холями различных гистологических типов, а также с осо-
бенностями проведения химиолучевого лечения.

В нашей клинике начиная с 2017 г. активно раз-
вивается метод внутриартериальной химиолучевой 
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терапии, главным образом в качестве метода паллиа-
тивного лечения. В то же время в целом ряде случаев 
при получении положительного результата нам удалось 
пересмотреть клиническую группу пациентов с полным 
или частичным ответом. Приводим клинический слу-
чай успешного комбинированного лечения рака рото-
глотки с применением регионарной внутриартериаль-
ной химиотерапии совместно с лучевой терапией.

Клиническое наблюдение
Пациент Р., 49 лет, в октябре 2017 г. обратился 

в клинику с жалобами на боль в горле при глотании и из-
менение голоса в течении месяца. После рутинного осмо-
тра был направлен к онкологу в МКМЦ «Медицинский 
город» (г. Тюмень) для консультации.

При осмотре ротовой полости была обнаружена опу-
холь левой миндалины диаметром 40 мм. При физикальном 
обследовании под углом челюсти слева выявлены увели-
ченные лимфатические узлы диаметром до 30 мм. В свя-
зи с этим была выполнена биопсия образования. Полу-
ченная морфологическая картина соответствовала 
крупноклеточному неороговевающему плоскоклеточному 
раку. При компьютерной томографии органов шеи визу-
ализировано массивное объемное образование ротоглотки 
слева размерами 37 × 43 × 53 мм, простирающееся 
от уровня шейных позвонков С

1
–С

2
 до надгортанника 

и деформирующее просвет глотки (сужающее его 
до 7 мм). По левой боковой поверхности шеи – увеличен-
ные суммарно до 20 мм лимфатические узлы, подозри-
тельные в отношении метастатического происхождения. 
Признаки вовлечения в процесс магистральных сосудов 
отсутствовали (рис. 1).

У пациента выявлен вирус папилломы человека (ВПЧ), 
что позволило установить следующий диагноз: злокаче-
ственное новообразование боковой стенки ротоглотки 
слева. Метастазы в лимфатических узлах шеи слева. 
T3N1M0. Стадия III. ВПЧ-позитивный статус. Опухоль 
признана нерезектабельной.

С конца ноября 2017 г. начато лечение пациента. Ему 
был предложен курс химиолучевого лечения по оригиналь-
ной методике, получившей одобрение этического коми-
тета клиники. Эта методика заключалась в комбинации 
дистанционной 3D-конформной лучевой терапии, прово-
димой 5 раз в неделю начиная с 1-го дня лечения на про-
тяжении 4 нед, и внутриартериальной химиотерапии, 
проводимой на 1, 8, 15, 22 и 29-е сутки лечения. Пациент 
дал добровольное информированное согласие на лечение.

Облучение осуществляли на линейном ускорителе 
Elekta Synergy с использованием фотонного излучателя 
с энергией 6 МэВ и применением многолепесткового кол-
лиматора (рис. 2).

В клинический объем мишени (clinical target volume) 
была включена опухоль левой боковой стенки ротоглотки, 
пораженные лимфатические узлы клетчатки шеи слева, 
лимфатические узлы шеи II–IV уровней и ретрофаринге-

альные лимфатические узлы слева (как зона высокого 
риска метастазирования), а также лимфатические узлы 
шеи II–IV порядка справа и ретрофарингеальные лимфа-
тические узлы справа (как зона низкого риска метаста-
зирования). Суммарная очаговая доза в области опухоли 
левой боковой стенки ротоглотки составила 70 Гр, в об-
ласти ретрофарингеальных и шейных лимфатических 

Рис. 1. Компьютерная томография до проведения комплексного лечения

Fig. 1. Computed tomography before complex treatment

Рис. 2. Дозиметрический план облучения

Fig. 2. Dosimetric plan of irradiation
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узлов слева – 66 Гр, справа – 50 Гр. Применен классиче-
ский протокол фракционирования 10 Гр / нед (разовая 
очаговая доза 2,0 Гр). Иммобилизация пациента осущест-
влялась с помощью термопластичной маски. Полученная 
в результате дозиметрического планирования трехмерная 
модель облучения обеспечивала гомогенность распределе-
ния 95 % предписанной дозы на мишени и не превышала 
107 %. Полученные гистограммы доза-объем проде-
монстрировали достаточные значения средних и макси-
мальных значений предписанной дозы на мишень, а мак-
симальные значения лучевой нагрузки на критические 
структуры, расположенные вблизи облучаемой области, 
не превышали толерантных максимумов для нормальных 
органов и тканей согласно рекомендациям QUANTEC 
(Quantitative Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) 
[15]. Для снижения риска повреждения критических 
структур во время каждой процедуры осуществляли ве-
рификацию положения мишени в системе киловольтных 
изображений XVI (X-ray volume imaging) [16].

Регионарную внутриартериальную химиотерапию 
проводили с периодичностью 1 раз в 7 дней начиная с 1-го дня 
лечения. Всего проведено 5 курсов химиотерапии. Перед 
каждым курсом выполнено рутинное терапевтическое 
обследование, включающее оценку анализов крови, мочи 
и расшифровку электрокардиограммы.

В условиях рентгенооперационной по общепринятой 
методике был создан доступ через правую бедренную ар-
терию, после чего под рентгенологическим контролем 
из дуги аорты, пройдя левую общую сонную артерию, 
ввели катетер типа Vertebral 5F в левую наружную сон-
ную артерию. Далее в боковой проекции была произведе-
на ангиографическая верификация положения внутрисо-
судистого катетера. Затем была выполнена селективная 
внутриартериальная регионарная химиотерапия по ори-
гинальной методике, заключающаяся в инфузии циспла-
тина в дозе 60 мг / м2, разведенного в 150 мл физиологиче-
ского раствора. Среднее время инфузии составило около 
120 мин.

Параллельно внутривенно вводили физиологический 
раствор со скоростью 1 л / ч. По окончании процедуры 
осуществляли форсированный диурез фуросемидом в дозе 
20 мг (однократно). Специальные методы дезинтоксика-
ции и инактивации химиопрепарата не применяли ввиду 
нормальных лабораторных показателей у данного паци-
ента перед каждым курсом химиотерапии.

Эффективность проведенного лечения оценивалась 
согласно критериям RECIST 1.1 (Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors, критерии оценки ответа солидных 
опухолей) [17]. Уже через 2 нед после комбинированного 
лечения была зарегистрирована заметная положительная 
динамика – снижение интенсивности боли в горле, умень-
шение объема опухоли (по данным осмотра).

Во время лечения пациент предъявлял жалобы на чув-
ство сухости в ротовой полости, дисфагию, тошноту, 
мукозит слизистой оболочки полости рта, отек лица, 

миалгию, парестезию по левой половине шеи. Выражен-
ность симптомов не превышала I степени по шкале CT-
CAE-5 (Common Terminology Criteria for Adverse Events, ver. 
5.0, общие критерии определения токсических побочных 
эффектов, 5-я версия) [18], причем гастроинтестиналь-
ные симптомы, такие как дисфагия и тошнота, более 
вероятно, были обусловлены токсическим действием пре-
парата платины и наблюдались в течение короткого 
срока (1-х суток после инфузии) [18, 19]. После 5 курсов 
химиотерапии развилась гематурия, при ультразвуковом 
исследовании почек не выявлено патологических измене-
ний. Все симптомы купировались самостоятельно после 
окончания лечения. Отклонений со стороны биохимиче-
ских параметров крови не было.

Проведена оценка качества жизни пациента с ис-
пользованием опросника EORTC QLQ-H&N35 (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality 
of Life Questionnaire, Head and Neck Module) [20]. Отме-
чено снижение оценки по симптоматической шкале 
в среднем на 30 %. Этот результат позволил квалифи-
цировать качество жизни как высокое.

В середине марта 2018 г. после успешного лечения 
начато динамическое наблюдение. Через 3 мес во время 
контрольного осмотра было констатировано отсутствие 
наружной деформации шеи, имевшей место до начала 
лечения. В то же время была отмечена пастозность мяг-
ких тканей шеи в большей степени в подбородочной об-
ласти. Патологических изменений в полости рта и глотке 
не было обнаружено. Визуальных признаков опухолевого 

Рис. 3. Компьютерная томография после комплексного лечения

Fig. 3. Computed tomography after complex treatment



95

Опухоли ГОЛОВЫ  и ШЕИ   HEAD and NECK tumors Том 10  Vol. 104’2020 Клинический случай

95

роста также не зарегистрировано. Пальпация шеи не по-
зволила выявить увеличенные или измененные регионарные 
лимфатические узлы. При контрольной компьютерной 
томографии органов шеи было зарегистрировано утол-
щение стенки ротоглотки до 5 мм и уплотнение окружа-
ющей клетчатки, расцененные нами как последствие 
химиолучевого лечения. Максимальный суммарный размер 
лимфатических узлов шеи не превышал 6 мм при умень-
шении маркерных очагов на 30 %, что расценено как ча-
стичный ответ (рис. 3).

На данный момент продолжается динамическое на-
блюдение пациента. Последняя оценка состояния па-
циента была проведена в марте 2020 г.: подтверждено 
отсутствие опухолевого роста и признаков метастази-
рования. При обследовании с целью оценки токсичности 
лечения большое внимание уделяли выявлению ксеросто-
мии как наиболее частого отдаленного последствия хи-
миолучевого лечения [20, 21]. Пациент не предъявлял 
жалоб и оценивал качество жизни как высокое, что со-
ответствовало результатам тестирования.

Обсуждение
Вышеприведенный клинический случай нагляд-

но демонстрирует высокую эффективность данного 
терапевтического подхода. За счет комбинированно-
го действия лучевой терапии и химиотерапии был 
достигнут быстрый ответ на лечение и в конечном 
итоге полный регресс опухоли, ранее расцененной 
как инкурабельная. Эта методика позволила сохра-
нить такие важные функции полости рта, как глота-
ние, жевание, речь, что обеспечило высокое качество 
жизни.

Преимущество внутриартериального введения хи-
миопрепарата было подвергнуто сомнению в ряде ис-
следований. Основными недостатками внутриартери-
альной химиотерапии, в частности протокола RADPLAT, 
считают риск осложнений, а также высокую частоту 
рецидивов со стороны лимфатических узлов [22, 23]. 
Мы предполагаем, что в большинстве случаев неудачи 
связаны с неточным техническим исполнением про-
токола. В частности, авторы, применяя протокол RAD-
PLAT, подразумевали инфузию высоких доз цисплати-
на, растворенных в 500 мл физиологического раствора, 
за максимально короткий период (в течение 3–5 мин) 
с целью максимального насыщения опухоли химио-
препаратом. На самом же деле при данном режиме 
введения система наружной сонной артерии не в со-
стоянии за столь короткое время инфузии вместить 
данный объем раствора, и часть препарата поступает 
ретроградно в другие сосуды, в том числе и в систему 
внутренней сонной артерии. Вероятно, этим обуслов-
лена необходимость системного введения тиосульфата 
натрия. Тем менее необходимо учитывать, что связы-
вание химиопрепарата может происходить не только 
в нормальных тканях, но и в самом опухолевом поле, 

в связи с чем уменьшается химиотерапевтический эф-
фект. По нашему мнению, снижение дозы цисплатина 
до 60 мг / м2 является допустимым. Она оказывает не-
обходимый терапевтический эффект и не требует си-
стемной инактивации. Более медленная инфузия хи-
миопрепарата, разведенного в небольшом объеме 
физиологического раствора, обусловливает равномер-
ное поступление противоопухолевого агента в область 
опухолевого поля и меньший заброс в систему внутрен-
ней сонной артерии [24].

Сама концепция внутриартериальной химиолуче-
вой терапии подразумевает использование более низких 
доз радиации; ряд авторов снижает суммарную очаго-
вую дозу до 60–55 Гр и менее при различных режимах 
введения химиопрепарата. Некоторые авторы акцен-
тируют внимание на том, что именно лучевая терапия 
является условием полного ответа на лечение со сто-
роны регионарных метастазов и обеспечивает большую 
продолжительность безрецидивного периода, в связи 
с чем не рекомендуется применять суммарную дозу 
ниже 60 Гр [25, 26].

Несмотря на небольшую длительность периода на-
блюдения, мы рассчитываем на сохранение результата 
или по крайней мере на то, что безрецидивный период 
будет продолжаться не меньше, чем в среднем в по-
пуляции. Наши ожидания основаны на изначально 
низкой степени вовлеченности лимфатических узлов, 
быстром ответе на лечение, беспрерывном проведении 
лучевой терапии, а также ВЧП-положительном статусе 
пациента [27, 28].

Низкая токсичность лечения обусловлена сочета-
нием нескольких факторов: отказ от максимальных доз 
цисплатина, внутриартериальное введение химиопре-
парата, медленная скорость инфузии. На качество жиз-
ни пациента и выраженность токсических реакций 
оказывает влияние возраст пациента, отсутствие ко-
морбидных состояний [29].

заключение
На клиническом примере мы продемонстрировали, 

что внутриартериальная химиолучевая терапия может 
рассматриваться как эффективный метод лечения. Низ-
кая токсичность позволяет пациенту пройти курс лу-
чевого лечения без перерывов и получить высокий 
функциональный результат. В исследованиях, сравни-
вающих эффективность внутриартериального и вну-
тривенного введения химиопрепаратов, во-первых, 
сложно рандомизировать пациентов на сопоставимые 
по клиническим характеристикам группы, так как у па-
циентов сильно различаются типы и стадии онкологи-
ческого процесса; во-вторых, основное внимание уде-
ляется общей выживаемости и частоте получения 
полного ответа опухоли на лечение [30]. С учетом пал-
лиативного статуса пациента при назначении внутри-
артериальной химиотерапии мы не ставили задачу 
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увеличить безрецидивный период, но при этом была 
достигнута основная цель – обеспечить приемлемое 
качество жизни. Возможно, новые, более физиологич-
ные режимы внутриартериального введения обеспечат 

лучшую фармакокинетику химиотерапевтических пре-
паратов и позволят получить впечатляющие результаты. 
Это требует системного подхода к изучению внутриар-
териального химиолучевого лечения.
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