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Цель исследования. Оценить результаты органосохраняющего лечения местно‑распространенного плоско‑
клеточного рака гортани.
Материалы и  методы. Проведен анализ данных 28 больных местно‑распространенным плоскоклеточным 
раком гортани (III–IV стадии), получавших лечение в ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский 
центр онкологии им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2017 по 2020 г. На 1‑м этапе проводились 2–3 курса 
комбинированной индукционной полихимиотерапии по  схеме DCF с  интервалом в  21 день (доцетаксел 
60 мг / м2, цисплатин 60 мг / м2 внутриартерально болюсно на фоне детоксикации тиосульфатом натрия, 5‑фто‑
рурацил 1000 мг / м2 / сут в виде 96‑часовой внутривенной инфузии). На 2‑м этапе проведен курс дистанционной 
лучевой терапии (60–70 Гр, 2 Гр в сутки 5 раз в неделю) в монорежиме в случае достижения полного клиниче‑
ского ответа после химиотерапии либо на фоне регионарного введения цисплатина (60 мг / м2 1 раз в 3 нед) 
в тех случаях, когда после индукционного этапа лечения не достигнут полный клинический ответ.
Результаты. У 20 (71,5 %) пациентов отмечен полный клинический ответ после индукционного этапа лечения, 
у 7 (25 %) пациентов – частичный ответ. Стабилизация опухоли зарегистрирована у 1 (3,5 %), 2‑летняя общая 
выживаемость составила 95,8 ± 4,1 %, выживаемость без прогрессирования – 90,1 ± 6,8 %.
Заключение. Предложенная в  нашем исследовании тактика органосохранного лечения при  раке гортани 
III–IV стадии с заменой системной химиотерапии на регионарную внутриартериальную перед проведением 
лучевой терапии является высокоэффективной как с точки зрения непосредственного противоопухолевого 
эффекта, так и с точки зрения безрецидивной и общей выживаемости.
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введение
Рак гортани является актуальной социальной про-

блемой. На сегодняшний день заболеваемость раком 
гортани в мире оценивается в 2,76 случая в год на 100 тыс. 
человек, при этом смертность составляет 1,66 на 100 тыс. 
жителей в год. За последние 30 лет заболеваемость уве-
личилась на 12 %, в то время как смертность снизилась 
примерно на 5 %, что говорит об отрицательной дина-
мике показателей данной нозологической группы. Уро-
вень заболеваемости и смертности выше в Европе и ни-
же в Африке, но соотношение между смертностью 
и заболеваемостью наиболее неблагоприятно в Афри-
ке [1–3].

Стандартизованный показатель заболеваемости 
раком гортани в России в 2015 г. среди мужчин составил 
6,69 на 100 тыс. населения, среди женщин 0,33 на 100 тыс. 
населения, причем в 60 % случаев диагноз устанавли-
вается лишь на III–IV стадии, что обусловливает не-
благоприятный прогноз для данной группы пациентов. 
Показатели смертности у пациентов со злокачест-
венными опухолями гортани в России – 4,01 и 0,18 на 
100 тыс. человек для мужчин и женщин соответственно. 
Согласно статистическим исследованиям, за последние 
10 лет заболеваемость раком гортани в России уве-
личилась на 20 %, на конец 2019 г. на учете состояло 
46 648 пациентов с данной патологией. В 95 % случаев 
морфологическим вариантом является плоскоклеточ-
ный рак [4–7].

Согласно данным ряда рандомизированных ис-
следований, одними из основных этиологических фак-
торов для рака гортани являются табакокурение и упо-
требление алкогольных напитков, что повышает риск 
развития данной патологии в 2–4 раза [8, 9].

Важной особенностью рака гортани является вари-
абельность клинического течения, а также частоты 

регионарного и отдаленного метастазирования и про-
гноза заболевания в целом в зависимости от локализации 
первичной опухоли. Примерно в 60–65 % случаев по-
ражаются голосовые складки, у 30–35 % пациентов 
наблюдается поражение вестибулярного отдела горта-
ни и около 5–10 % случаев приходится на злокаче-
ственные опухоли подскладочного отдела [10–12].

Уровень общей 5-летней выживаемости для лока-
лизованных форм плоскоклеточного рака гортани со-
ставляет 83 % при локализации опухолевого процесса 
в области голосовых складок, тогда как при поражении 
надскладочного и подскладочного отделов этот пока-
затель равен 60 %. Если же говорить о местно-распро-
страненных опухолях, при которых наблюдается выход 
опухоли за пределы гортани либо поражение лимфа-
тических узлов шеи, общая 5-летняя выживаемость 
снижается до 33–48 % для всех локализаций [13].

Материалы и методы
В нашей клинике было проведен анализ данных 

28 больных местно-распространенным плоскокле-
точным раком гортани (III–IV ст.), наблюдавшихся 
и получавших лечение в ФГБУ «Национальный ме-
дицинский исследовательский центр онкологии  
им. Н. Н. Блохина» Минздрава России с 2017 по 2020 г.

У 5 (17,8 %) пациентов диагностированы опухо-
ли стадии Т2, у 19 (67,9 %) – Т3, у 4 (14,3 %) – Т4.  
У 3 (10,7 %) пациентов выявлено метастатическое пора-
жение лимфатических узлов шеи; II стадия заболевания 
диагностирована у 5 (17,8 %) пациентов, III стадия –  
у 18 (64,4 %), IV стадия – у 5 (17,8 %). При этом у 10 
(35,7 %) больных отмечалось поражение вестибулярно-
го, у 18 (64,3 %) – складочного отдела гортани.

В исследование были включены 25 (89,3 %) паци-
ентов мужского пола и 3 (10,7 %) – женского. Возраст 

Materials and methods. Analysis of 28 patients with locally advanced larynx squamous cell carcinoma (stages III–IV) 
who underwent treatment at the N. N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology of the Ministry of Health 
of Russia between 2017 and 2020 was performed. At the first stage, 2–3 courses of combined inductive polychemo‑
therapy per the DCF scheme with 21‑day interval were performed (docetaxel 60 mg / m2, cisplatin 60 mg / m2 intra‑
arterially bolus with detoxication with sodium thiosulfate, 5‑fluorouracil 1000  mg / m2 / day as 96‑hour infusion). 
The second stage included external beam radiotherapy (60–70 Gy, 2 Gy per day 5 days a week) as monotreatment 
if  complete clinical response after chemotherapy was achieved or with regional administration of cisplatin (60 mg / m2 
once per 3 weeks) if after inductive stage full clinical response wasn»t observed.
Results. In 20 (71.5 %) patients, complete clinical response was observed after inductive treatment; in 7 (25 %) pa‑
tients, partial response was observed. Tumor stabilization was detected in 1 (3.5 %) patient. Two‑year overall sur‑
vival was 95.8 ± 4.1 %, progression‑free survival was 90.1 ± 6.8 %.
Conclusion. The proposed strategy of organ‑preserving treatment of stage III–IV larynx cancer with substitution 
of sy stemic chemotherapy with regional intraarterial chemotherapy prior to radiotherapy is highly effective from 
the point of view of direct anti‑tumor effect and recurrence‑free and overall survival.

Key words: larynx cancer, regional chemotherapy, intraarterial chemotherapy, chemoradiation treatment of larynx 
cancer, head and neck tumors

For citation: Safarov D. A., Mudrykh A. M., Dolgushin B. I. et al. Results of conservative treatment of locally advanced 
larynx squamous cell carcinoma using intraarterial regional polychemotherapy. Opukholi golovy i shei = Head and 
Neck Tumors 2021;11(1):41–50. (In Russ.).
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больных варьировал от 33 до 70 лет (средний возраст 
57,4 ± 7,9 лет, медиана 59 лет). У 3 (10,7 %) пациентов 
выявлено поражение регионарных лимфатических уз-
лов, при этом у 1 больного клинически поражен еди-
ничный лимфатический узел (сN), еще у 1 пациента 
выявлены несколько метастазов в лимфатических узлах 
шеи на гомолатеральной стороне (cN2b) и еще у 1 па-
циента отмечено двустороннее поражение лимфатиче-
ских узлов шеи – cN2c. Характеристика исследуемых 
пациентов представлена в табл. 1.

Таблица 1. Характеристика пациентов, n = 28

Table 1. Characteristics of patients, n = 28

Показатель 
Characteristic

Число пациентов, абс. (%) 
Number of patients, абс. (%)

Пол: 
Sex:

Мужской 
Male
Женский 
Female

25 (89,3 %)

3 (10,7 %) 

Размеры первичной 
опухоли, сТ: 
Primary tumor size, cT:

Т2
Т3
Т4

5 (17,8 %)
19 (67,9 %)
4 (14,3 %) 

Поражение лимфатических 
узлов шеи, сN: 
Neck lymph node involvement, cN:

cN1
cN2b
cN2c

1 (3,57 %)
1 (3,57 %)
1 (3,57 %) 

Стадия заболевания: 
Disease stage:

II
III
IV

5 (17,8 %)
18 (64,4 %)
5 (17,8 %) 

Локализация в гортани: 
Larynx location:

Вестибулярный отдел 
Vestibule
Складочный отдел 
Vocal fold

10 (35,7 %)

18 (64,3 %) 

Количество курсов индукци-
онной полихимиотерапии: 
Number of inductive 
polychemotherapy courses:

2
3 
4

9 (32,1 %)
16 (57,1 %)
3 (10,2 %)

Всем пациентам на 1-м этапе лечения проводи-
лись 2–3 курса комбинированной индукционной по-
ли химиотерапии (ПХТ) по схеме DCF с интервалом 
в 21-й день – доцетаксел 60 мг / м2, цисплатин 60 мг / м2  
внутриартерально болюсно на фоне детоксикации 

тиосульфатом натрия, 5-фторурацил 1000 мг / м2 / сут 
в виде 96-часовой внутривенной инфузии. После окон-
чания индукционной химиотерапии проводилась оцен-
ка эффекта, после чего всем пациентам был про-
веден курс дистанционной лучевой терапии (ДЛТ) (СОД 
60–70 Гр, 2 Гр / сут 5 раз в нед в монорежиме в случае 
достижения полного клинического ответа после хими-
отерапии либо на фоне регионарного введения циспла-
тина 60 мг / м2 1 раз в 3 нед в тех случаях, когда после 
индукционного этапа лечения не достигнут неполный 
клинический ответ).

Статистическая обработка материала и расчеты по-
казателей проведены с использованием программ 
Microsoft Excel, Statistica for Windows v. 10 Ru, SPSS 21.0 
for Windows. Показатели общей выживаемости рас-
считывали, исходя из реальных данных о длительности 
жизни каждого больного на момент завершения ис-
следования, с использованием методики Каплана–
Мейера. Также оценивали выживаемость без признаков 
прогрессирования; достоверность различий выживае-
мости в группах рассчитывали с помощью log-rank test.

Достоверность различий значений средних пока-
зателей оценивали с помощью t-критерия Стьюдента. 
Для параметров качественной оценки применялся точ-
ный критерий Фишера. Различия считали достоверны-
ми при уровне значимости p <0,05.

результаты
Оценка эффекта проводимого лечения произво-

дилась на 14-й день после начала последнего курса ПХТ 
и через 1 мес после окончания всего лечения. Уровень 
объективного ответа (полный + частичный ответ) опу-
холи после проведения 2–3 курсов ПХТ составил 
96,4 % (n = 27): у 20 (71,5 %) пациентов отмечен пол-
ный клинический ответ после индукционного этапа 
лечения, у 7 (25 %) пациентов – частичный ответ. Ста-
билизация опухоли зарегистрирована у 1 (3,5 %) паци-
ента. Данные представлены в табл. 2.

Среднее время наблюдения за больными составило 
15,7 ± 7,2 мес (от 3,9 до 30,6 мес, медиана 15,5 мес). 
По результатам исследования 2-летняя общая выжива-
емость (ОВ) пациентов составила 95,8 ± 4,1 % (рис. 1, 
табл. 3), 2-летняя выживаемость без признаков про-
грессирования (ВБП) – 90,1 ± 6,8 %. Выживаемость 
пациентов в зависимости от локализации поражения 
представлена в табл. 4. На момент публикации материа-
ла медианы наблюдения не достигнуты (рис. 2, табл. 5).

Всего в исследование было включено 5 пациен-
тов с IV стадией заболевания; за период наблюдения 
у 2 (7,15 %) зарегистрирован локорегионарный реци-
див – на 8-м и на 14-м месяце наблюдения. Один па-
циент подвергся ларингэктомии с радикальной шейной 
лимфодиссекцией, еще 1 пациент от спасительной 
операции отказался. У обоих пациентов в дальней-
шем были зарегистрированы отдаленные метастазы, 
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оба пациента получали таргетную и иммунную терапию 
и оба умерли от проявлений заболевания. Следует от-
метить, что у обоих пациентов первично был выявлен 
рак вестибулярного отдела гортани.

Один (3,6 %) пациент с III стадией заболевания 
умер от сопутствующего заболевания через 3 мес после 
окончания лечения.

Как видно из представленных таблиц, закономерно 
прослеживается тенденция к ухудшению прогноза с уве-
личением стадии заболевания, а также при локализации 
опухоли в области надскладочного отдела гортани.

токсичность
Зарегистрированные побочные эффекты были обу-

словлены в первую очередь местными воспалительны-
ми изменениями, связанными с регионарным введе-
нием химиопрепарата. У 32,9 % пациентов выявлен 
мукозит в области вестибулярного отдела гортани и гру-
шевидного синуса, у 3 (10,7 %) пациентов это стало 
причиной проведения санационной ларингэктомии 

Рис. 1. Кривая Каплана–Майера, отражающая общую выживаемость

Fig. 1. Kaplan–Mayer curve reflecting overall survival

Рис. 2. Кривая Каплана–Майера, отражающая выживаемость без про-
грессирования

Fig. 2. Kaplan–Mayer curve reflecting progression-free survival
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Время наблюдения, мес / Observation time, months
Время наблюдения, мес / Observation time, months

   Умерли / Died                Живы / Alive

   Прогрессирование / Progression
    Без прогрессирования / Without progression

Таблица 3. Общая выживаемость пациентов в зависимости от ста-
дии заболевания

Table 3. Overall survival depending on disease stage

Выживае-
мость  

Survival rate

Стадия 
Stage

II III IV

N 5 18 5

1-летняя 
1-year

100 93,8 ± 6,1 100

2-летняя 
2-year

– 93,8 ± 6,1 100

2,5-летняя 
2.5-year

– – 50,0 ± 35,4

Таблица 4. Выживаемость пациентов в зависимости от локализации 
поражения

Table 4. Survival rate of patients depending on the location of the lesion

Выживаемость  
Survival rate

Отдел 
Area

Надскладочный 
Vestibule

Голосовой 
Vocal fold

N 10 18

Общая 
Overall

88,9 ± 10,5 100

Без прогрессирования 
Without progression

88,9 ± 10,5 100

Таблица 2. Клинический ответ опухоли после индукционного этапа лечения

Table 2. Tumor clinical response after inductive treatment

Клинический ответ 
Clinical response

Число пациентов 
Number of patients

Абс. 
Abs.

%

Полный регресс 
Full regression

20 71,5

Частичный регресс 
Partial regression

7 25

Стабилизация 
Stabilization

1 3,5

Итого 
Total

27 96,4

ввиду развития некроза хрящей гортани. По результа-
там гистологического исследования, у всех 3 пациентов 
выявлен лечебный патоморфоз IV степени.
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Системная токсичность проявлялась в основном 
в виде лейкопении III–IV степени у 25,3 % пациентов; 
явлений фебрильной нейтропении не отмечено. Ни од-
ному пациенту в процессе лечения не потребовалась 
редукция дозы вводимых препаратов или дозы лучевой 
терапии. Кроме того, несмотря на применение плати-
носодержащей схемы терапии, в процессе лечения 
не было зарегистрировано явлений нефротоксичности.

Специфическими побочными эффектами являют-
ся также сосудисто-неврологические осложнения во 
время манипуляции в бассейне общей сонной артерии. 
У 2 (0,56 %) пациентов возникла транзиторная ишеми-
ческая атака в бассейне внутренней сонной артерии 
на стороне манипуляции с полным клиническим вос-
становлением в дальнейшем на фоне ангиопротектор-
ной и нейротропной терапии. У 1 (0,28 %) пациента 
во время манипуляции в верхней щитовидной артерии 
произошла перфорация артерии, была установлена им-
плантируемая эндоваскулярная спираль, без признаков 
кровотечения (табл. 6.)

обсуждение
Гортань играет важную роль в обеспечении соци-

ально и физиологически значимых функций, таких 
как функция барьера между верхними дыхательными 
и пищеварительными путями, дыхание, голосообразо-
вание. В связи с этим к современным методам лечения 
при раке гортани предъявляются исключительные тре-
бования в плане сохранения функции органа.

На сегодняшний день в арсенале специалиста по 
опухолям головы и шеи для лечения рака этой локали-
зации имеются различные варианты консервативного 
химиолучевого лечения и различные хирургические ме-
тодики. Длительное время для местно-распространен-
ных опухолей (III–IV степени) стандартом лечения 
являлась ларингэктомия [14, 15]. Такой подход позво-
ляет достичь общей 5-летней выживаемости в 55–60 %  
[16, 22, 43, 44], однако является весьма травматичным 
и приводит к инвалидизации пациента, снижает со-
циальную адаптацию и крайне неблагоприятно влияет 
на психологическое состояние больных [17–19].

Таблица 5. Выживаемость без прогрессирования в зависимости 
от стадии заболевания

Table 5. Progression-free survival, depending on the stage of the disease

Выживае-
мость  

Survival rate

Стадия 
Stage

II III IV

N 5 18 5

1-летняя 
1-year

100 100 80,0 ± 17,9

2-летняя 
2-year

- 100 40,0 ± 29,7

Таблица 6. Побочные эффекты лечения

Table 6. Side effects of treatment

Побочный 
эффект 

Side effect

Степень 
Stage

Количество выявленных 
случаев, % 

Number of detected cases, %

Тошнота, 
рвота 
Nausea, 
vomiting

Не было 
No

5,1

1 37,4

2 46,5

3 11,1

Лейкопения 
Leukopenia

Не было 
No

7,1

1 21,2

2 46,5

3 20,2

4 5,1

Алопеция 
Alopecia

Не было 
No

5,1

1 2,0

2 29,3

3 48,5

4 15,2

Мукозиты, 
дерматиты 
Mucositis, 
dermatitis

Не было 
No

19,6

1 19,2

2 47,5

3 22,2

4 10,7

Нейрососу-
дистые 
осложнения 
Neurovascular 
complications

Не было 
No

99,16

ТИА 
TIA

0,56

Повреждения 
сосудов 

Vascular damage
0,28

Диарея 
Diarrhea

Не было 
No

5,1

1 54,5

2 19,2

3 17,2

4 4,0

Нефроток-
сичность 
Nephrotoxicity

Не было 
No

96,0

1 3,0

2 1,0
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В последние десятилетия идет пересмотр тактики 
лечения местно-распространенного рака гортани 
со смещением акцента в сторону консервативных ме-
тодик. По данным современных источников, такой 
подход позволяет добиться отдаленных результатов, 
сопоставимых с таковыми при применении радикаль-
ной хирургической операции на 1-м этапе [20, 21].

Так, в метаанализе Z. X. Tang и соавт. было изучено 
15 крупных исследований, проведенных с 1995 по 2016 г. 
Было проведено сравнение эффективности лечения 
местно-распространенного рака гортани с проведени-
ем ларингэктомии на 1-м этапе и консервативной хи-
миолучевой терапии (ХЛТ). По результатам метаана-
лиза не было обнаружено значимых различий общей 
и безрецидивной 5-летней выживаемости пациентов [22].

В рандомизированное исследование RTOG 91–11 
было включено 500 пациентов с плоскоклеточным ра-
ком вестибулярного и складочного отдела гортани III–
IV стадии. В 1-й группе пациентов проводилось 2 кур-
са индукционной ПХТ по схеме PF с последующей 
лучевой терапией, во 2-й группе – одновременная ХЛТ, 
3-я группа пациентов получала лучевую терапию в мо-
норежиме. Режимы индукционной химиотерапии с по-
следующей лучевой терапией и режим конкурентной 
ХЛТ показали сопоставимые отдаленные результаты, 
однако при применении последней отмечался более 
высокий уровень локального контроля. Выводы данной 
работы были в последующем подтверждены исследо-
ванием RTOD 91–11, опубликованном в 2013 г., в кото-
ром проводилось обновление данных 10-летнего пери-
ода наблюдения [23, 24].

Все это привело к расширению показаний к про-
ведению консервативного органосохраняющего лечения, 
однако при таком подходе наблюдается достаточно вы-
сокий уровень токсичности и отдаленных нежелатель-
ных явлений в виде выраженного хронического повреж-
дения почек, поражения сердечно-сосудистой системы 
и развития миелодиспластических процессов. Кроме 
того, наблюдается достаточно высокий уровень развития 
стриктур в области верхних дыхательно-пищеваритель-
ных путей с необходимостью постановки трахео- и га-
стростомы, повышенный риск развития аспирационной 
пневмонии. Все это может быть причиной повышения 
смертности в последующие после лечения годы [25–28].

Таким образом, комбинированная ХЛТ позволяет 
проводить органосохраняющее лечение без ухудшения 
выживаемости, однако достаточно часто при этом стра-
дает функциональность гортани, а также наблюдается 
достаточно высокий уровень системной токсичности.

Это стало причиной поиска альтернативных вари-
антов консервативного органосохраняющего лечения, 
одним из которых может стать регионарная внутри-
артериальная химиотерапия. Методика заключается 
в подведении высоких доз цитостатических препаратов 
непосредственно к основному массиву опухоли через 

микрокатетер, установленный в питающий артериаль-
ный сосуд.

Изучение регионарной внутриартериальной химио-
терапии берет свое начало с середины XX в. Так, в Ин-
ституте Густава Русси во Франции была проведена ра-
бота по сравнению эффективности монорежима 
лучевой терапии и ее комбинации с интраартериаль-
ными введениями метотрексата [39]. Частота объек-
тивного ответа, по результатам проведенного исследо-
вания, была выше в группе химиолучевого лечения 
и составляла 41 % в сравнении с 9 % в группе пациен-
тов, получавших лучевую терапию в монорежиме. По-
казатели однолетней выживаемости были на уровне 
33 и 17 % в группах химиолучевого лечения и лучевой 
терапии соответственно.

В дальнейшем развитие технических аспектов 
интервенционной радиологии и клинической фар-
макологии с разработкой новых препаратов на осно-
ве платины [45] послужило стимулом к возобновле-
нию в последнее десятилетие интереса к данной 
проблеме.

В отделении опухолей головы и шеи Университета 
Теннесси, США, было проведено исследование RADPLAT 
[29], предусматривающее регионарное внутриартери-
альное введение цисплатина в дозе 150 мг / м2 ежене-
дельно на фоне проведения дистанционной лучевой 
терапии. Всего в исследование было включено 213 па-
циентов с местно-распространенными формами пло-
скоклеточного рака органов головы и шеи. По резуль-
татам исследования, частота объективного ответа 
на лечение составила 91 %, а общая 5-летняя выжива-
емость для всех стадий была на уровне 38,8 %.

На базе отделения радиологии клиники Мейо, Лос-
Анджелес, США, было проведено исследование по 
аналогичной схеме с включением 19 пациентов с III–
IV стадией плоскоклеточного рака рото-, гортаноглот-
ки и гортани, у 12 пациентов отмечалось поражение 
лимфатических узлов, классифицируемое как N2, еще 
у 1 больного – N3. Согласно представленным данным, 
2 пациента скончались от фебрильной нейтропении 
и присоединившейся в процессе лечения инфекции. 
Медиана наблюдения за больными составила 21 мес, 
показатель общей выживаемости пациентов был на 
уровне 89,5 % [30].

A. Rabbani и соавт. сообщают о проведенном на 
базе медицинского колледжа Университета Флориды, 
США, исследования по применению комбинирован-
ной ХЛТ по протоколу RADPLAT 35 пациентам 
с местно-распространенным плоскоклеточным раком 
органов головы и шеи; у 25 (71,5 %) пациентов от-
мечалось поражение лимфатических узлов, класси-
фицируемое как N1–N3. Общая 4-летняя выживае-
мость составила 57 %, тогда как безрецидивная 
выживаемость за этот же промежуток времени со-
ставляла 65 % [31].
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A. Homma и соавт. сообщают о проведенном в Уни-
верситете Хоккайдо, Япония, с 1999 по 2010 г. исследо-
вании по изучению результатов химиолучевого лечения 
по схеме RADPLAT применительно к местно-распро-
страненным формам плоскоклеточного рака полости 
носа и придаточных пазух. Всего в исследование было 
включено 54 пациента, у 27 (50 %) из которых опухоли 
классифицировались как сT4a, у 12 (22,2 %) пациентов 
имелись нерезектабельные опухоли сT4b. По результа-
там исследования 5-летняя безрецидивная выживае-
мость составила 65,8 %, причем в случае первично 
 нерезектабельных опухолей сТ4b она была равна 59,7 %, 
а общая 5-летняя выживаемость зарегистрирована 
на уровне 67,9 %. При этом наблюдался весьма не-
высокий уровень системной токсичности, лейкопения 
III степени наблюдалась у 18 (34 %) пациентов. Боль-
шая часть нежелательных явлений была связана с мест-
ными проявлениями в виде мукозитов II и III степени – 
у 20 (37 %) и 15 (28 %) пациентов соответственно [32].

В дальнейшем методика получила развитие в виде 
проведения при местно-распространенном раке орга-
нов головы и шеи регионарной внутриартериальной 
ПХТ. Об одной из наиболее эффективных схем данно-
го вида терапии сообщают T. Furasaka и соавт., меди-
цинский факультет Университета Нихон, Токио, Япония 
[33]. Авторы проанализировали результаты лечения 
45 пациентов с местно-распространенным плоскокле-
точным раком языка. Всем пациентам проводилась 
комбинированная химиотерапия с регионарным вну-
триартериальным введением в 1-й день доцетаксела 
и цисплатина в дозах 60 мг / м2, в дальнейшем со 2-го 
по 5-й дни проводилась внутривенная инфузия 5-фто-
рурацила в дозе 750 мг / м2 / сут. После 2 курсов лечения 
проводилась оценка эффекта, и пациенты, достигшие 
полного ответа опухоли после индукционного этапа ле-
чения, получали курс дистанционной лучевой терапии 
в монорежиме, в то время как пациенты, достигшие лишь 
частичного ответа, – курс конкуретной химиолучевой 
терапии с регионарными введениями редуцированных 
доз доцетаксела и цисплатина 50 мг / м2. По окончанию 
лечению уровень полного клинического ответа составил 
95,6 %, что является очень хорошим показателем для дан-
ной когорты пациентов. Медиана 5-летнего наблюдения 
на момент публикации материала не была достигнута, 
однако ожидаемый уровень общей 5-летней выживае-
мости составил 89,8 %.

С учетом столь высокой эффективности указанной 
схемы химиотерапии в нашем исследовании был при-
менен аналогичный подход. Выбор данной схемы ле-
чения был обоснован анализом литературы, демон-
стрирующим более выраженный клинический эффект 
и лучшие отдаленные результаты как при плоскокле-
точном раке органов головы и шеи в целом [34, 35], так 
и при раке гортани в частности. В рандомизированном 
исследовании Y. Pointreau и соавт. проводилось срав-

нение 2 групп лечения пациентов с местно-распростра-
ненным плоскоклеточным раком гортани. В 1-й группе 
пациентов проводилась индукционная ПХТ по схеме 
PF, 2-я группа получала схему TPF, в дальнейшем обе 
группы пациентов проходили курс ДЛТ. Во 2-й группе 
62,7 % пациентов получили полный объем лечения 
без редукции доз и отсрочек лечения, в 1-й группе этот 
показатель составил 32 %. Частота объективного от-
вета (ЧОО) опухоли у пациентов, получавших трех-
компонентную схему лечения, была на уровне 80 %, 
включая 41,8 % полных ответов и 38,2 % частичной 
регрессии опухоли. При применении комбинации ци-
сплатина с 5-фторурацилом общая ЧОО составила 
59,2 % (30,1 % полных ответов и 29,1 % частичных). 
Стабилизация и прогрессирование заболевания от-
мечались при применении PF и TPF в 15 и 40,8 % слу-
чаях соответственно [40].

В нашем исследовании после проведения 2–3 кур-
сов индукционной комбинированной ПХТ у 71,5 % па-
циентов отмечен полный клинический ответ, общая же 
частота объективного ответа составила 96,4 %, что яв-
ляется достаточно высоким уровнем для индукционной 
ПХТ, не достижимым ни при одном режиме системной 
химиотерапии.

Другим важным преимуществом регионарной 
ВАХТ является низкий уровень системной токсично-
сти, возможность проводить более агрессивное лечение 
у пожилых и соматически отягощенных больных. Как 
известно, проведение системной высокодозной хими-
отерапии по схеме PF и TPF сопровождается достаточ-
но широким спектром нежелательных явлений. В ряде 
крупных исследований индукционной системной по-
лихимиотерапии при плоскоклеточном раке головы 
и шеи продемонстрировано, что применение схемы 
TPF приводит к развитию тяжелой нейтропении III 
и IV степени у 83 % больных, чуть ниже этот показатель 
при исключении из схемы лечения таксанов – 56 %. 
Примечательный факт, что в достаточно большом ко-
личестве случаев, 30–35 %, исследователям приходи-
лось редуцировать дозы или отходить от планируемого 
графика лечения ввиду выраженности побочных эф-
фектов [40–42].

В нашем исследовании системная токсичность про-
являлась в основном в виде лейкопении III–IV степени 
у 25,3 % пациентов, явлений фебрильной нейтропении 
не отмечено. Также в процессе лечения не было заре-
гистрировано явлений нефротоксичности, несмотря 
на применение платиносодержащей схемы лечения.

В целом зарегистрированные побочные эффекты 
закономерно связаны не столько с системной токсично-
стью цитостатических препаратов, сколько с воздействи-
ем их на слизистую оболочку гортани и гортаноглотки. 
Вкупе с ишемическим повреждением, возникающим 
при обтурации микрокатетером просвета артерии, 
это приводит к развитию мукозитов III–IV степени. 
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У 32,9 % пациентов в нашем исследовании выявлены 
мукозиты в области вестибулярного отдела гортани 
и грушевидного синуса, у 3 (10,7 %) пациентов это 
стало причиной проведения санационной ларингэкто-
мии ввиду развития некроза хрящей гортани. По ре-
зультатам гистологического исследования, у всех 3 па-
циентов выявлен лечебный патоморфоз IV степени. 
Данное явление описано в ряде исследований регио-
нарной ВАХТ и является основным сдерживающим 
фактором для применения методики у данной группы 
пациентов. Существуют меры профилактики данного 
осложнения, заключающиеся в изменении концентрации 
вводимого противоопухолевого агента, а также изменении 
скорости и длительности введения или введения в так 
называемом режиме free flow, когда микрокатетер не об-
турирует просвет артерии полностью [36–38].

Кроме того, специфическими побочными эффек-
тами являются сосудисто-неврологические осложнения 
во время манипуляции в бассейне общей сонной арте-
рии. У 2 (0,56 %) пациентов отмечены явления транзи-
торной ишемической атаки в бассейне внутренней сон-
ной артерии на стороне манипуляции – в дальнейшем, 
на фоне ангиопротекторной и нейротропной терапии, 
с полным клиническим восстановлением. Надо отме-
тить, что оба эти пациента были старше 65 лет и у обоих 
отмечалась выраженная извитость сонных артерий.

У 1 (0,28 %) пациента во время манипуляции в верх-
ней щитовидной артерии возникла перфорация артерии, 
была установлена имплантируемая эндоваскулярная 
спираль, без признаков кровотечения в дальнейшем.

На момент публикации материала период наблю-
дения составил 15,7 ± 7,2 мес (от 3,9 до 30,6 мес, меди-
ана 15,5 мес). По результатам исследования, 2-летняя 
общая выживаемость пациентов составила 95,8 ± 4,1 % 
(рис. 1, табл. 3), 2-летняя выживаемость без призна-
ков прогрессирования пациентов составила 96,2 ± 3,8 
и 90,1 ± 6,8 % соответственно. На момент публикации 
материала медианы наблюдения не достигнуты (рис. 2, 
табл. 5). В целом была отмечена тенденция к ухудше-
нию прогноза при увеличении стадии заболевания, 
а также при локализации опухоли в вестибулярном от-
деле гортани.

заключение
Предложенная в нашем исследовании тактика ор-

ганосохраняющего лечения больных раком гортани 
III–IV стадии с заменой системной химиотерапии 
на регионарную ВАХТ на этапе индукции перед про-
ведением лучевой терапии является высокоэффектив-
ной как с позиции выраженности непосредственного 
противоопухолевого эффекта, так и с позиции длитель-
ности безрецидивного периода и общей выживаемости 
пациентов. Регионарная ВАХТ позволяет в значитель-
ной степени повысить частоту регрессии первичной 
опухоли на фоне лечения.

Кроме всего прочего, регионарная ВАХТ позволя-
ет проводить лечение у соматически отягощенных боль-
ных, что крайне актуально, учитывая тот факт, что боль-
шинство больных раком гортани относятся к старшей 
возрастной группе.
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