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Введение. Ежегодно в России выявляется около 600 новых случаев злокачественных новообразований придаточ-
ных пазух и полости носа. На сегодняшний день не существует рандомизированных исследований, позволяющих 
определить оптимальный алгоритм лечения этой группы пациентов. Данные об использовании индукционной хи-
миотерапии при плоскоклеточном раке синоназальной локализации ограничены небольшими сериями клинических 
наблюдений и зачастую носят ретроспективный характер.
Цель исследования – оценка эффективности проведения индукционной химиотерапии у пациентов с местно-рас-
пространенным плоскоклеточным раком придаточных пазух и полости носа.
Материалы и методы. С 2012 г. в нашем центре прошли лечение 22 пациента с местно-распространенным раком 
придаточных пазух и полости носа, которым на 1‑м этапе комбинированного лечения проводилась трехкомпонент-
ная индукционная химиотерапия по схеме TPF. Эффективность лечения оценивали по Критериям оценки ответа 
солидных опухолей (Response evaluation criteria in solid tumors 1.1, RECIST 1.1). При уменьшении размера опухоли 
на 30 % и более на 2‑м этапе проводили дистанционную лучевую терапию в дозе 66–70 Гр. Больным с остаточной 
опухолью после окончания химиолучевой терапии выполнялась операция.
Результаты. У 21 пациента, доступного для анализа, частота объективного ответа после проведения индукционной 
химиотерапии составила 71 %: полный ответ зарегистрирован у 3 (14 %) пациентов, частичный – у 12 (57 %), ста-
билизация заболевания – у 4 (19 %). Прогрессирование после 3 курсов индукционной химиотерапии выявлено 
у 2 (10 %) больных.
Заключение. Таким образом, проведение индукционной химиотерапии у пациентов с плоскоклеточным раком си-
ноназальной локализации является перспективным направлением для изучения, может существенно улучшить от-
даленные результаты лечения этой категории пациентов и  помочь избежать выполнения калечащих операций 
у некоторых больных.
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Introduction. About 600 new cases of malignant neoplasms of the paranasal sinuses and nasal cavity are detected an-
nually in Russia. To date, there are no randomized trials to determine the optimal treatment algorithm for this group  
of patients. Data on the use of induction chemotherapy in squamous cell carcinoma of sino-nasal tract are limited to a small 
series of clinical observations and, often, are retrospective in nature.
Aim. Evaluation of the effectiveness of induction chemotherapy in patients with locally advanced squamous cell carci-
noma of the paranasal sinuses and nasal cavity.
Materials and methods. Since 2012, 22 patients with locally advanced cancer of the paranasal sinuses and nasal cavity 
have been treated in our center, who underwent 3‑component induction chemotherapy according to the TPF protocol. 
Evaluation of the effectiveness of treatment was carried out according to the criteria of Response evaluation criteria in 
solid tumors 1.1 (RECIST 1.1). Patients with a decrease in the tumor size by 30 % or more, were followed by radiation 
therapy in doses of 66–70 Gy. Patients with a residual tumor underwent surgery after the end of chemoradiotherapy.
Results. In 21 patients available for analysis, overall response rate after induction chemotherapy was 71 %: complete 
response was registered in 3 (14 %) patients, partial response in 12 (57 %), stable disease in 4 (19 %). Progression 
disease after 3 courses of induction chemotherapy was detected in 2 (10 %) patients.
Conclusions. Thus, induction chemotherapy in patients with squamous cell carcinoma of sino-nasal tractseems to be a pro
mising direction for investigation, that can significantly improve the long-term results of treatment of this category  
of patients and help to avoid of disabling surgery in some of them.
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Введение
Злокачественные новообразования придаточных 

пазух и полости носа являются редкими заболеваниями: 
на  их  долю приходится не  более 3 % всех опухолей 
головы и  шеи [1]. Ежегодно в  России выявляют по-
рядка 600 новых случаев [2] данной патологии. Наи-
более часто эти новообразования локализуются в верх-
нечелюстной пазухе и  полости носа. В  решетчатом 
лабиринте, лобной и  клиновидной пазухах опухоли 
встречаются крайне редко. Более 50 % новообразова-
ний представлены плоскоклеточным раком. Другими 
частыми гистологическими формами являются адено-
кистозный рак, аденокарцинома и мукоэпидермоид-
ный рак. Гораздо реже встречаются такие нозологиче-
ские единицы, как  нейроэндокринные опухоли, 
саркомы, лимфомы, меланомы, эстезионейробластомы 
и шванномы [3].

Развитие рака придаточных пазух и полости носа 
зачастую ассоциировано с воздействием вредных фак-
торов окружающей среды (например, вдыханием про-
мышленной пыли, табакокурением), однако не исклю-
чается и вирусная этиология (вирус папилломы человека 
может способствовать развитию плоскоклеточного 
рака, вирус Эпштейна–Барр – развитию лимфом) [4].

Длительное время новообразования в придаточных 
пазухах носа могут протекать бессимптомно или ма-
скироваться другими неспецифическими заболевани-
ями, в  связи с  чем  более 70 % пациентов на  момент 
постановки диагноза имеют местно-распространенный 
процесс [5]. Более того, тонкие костные стенки между 
придаточными пазухами, полостью носа, орбитой и ос-

нованием черепа не препятствуют быстрому инвазив-
ному росту опухоли, ее выходу за пределы одной ана-
томической зоны и  распространению на  смежные 
структуры (такие как кожа и мягкие ткани лица, орби-
та, скуловая кость, крыло-небная и подвисочная ямки, 
полость черепа), вплоть до инвазии в вещество голов-
ного мозга.

На сегодняшний день не существует рандомизиро-
ванных исследований, позволяющих определить опти-
мальный алгоритм лечения больных раком придаточ-
ных пазух и полости носа. Несомненно, ключевую роль 
даже при местно-распространенном процессе играет 
операция, которая в связи с крайне высоким риском 
развития рецидива заболевания должна быть дополне-
на лучевой терапией (ЛТ) в послеоперационном пери-
оде [6, 7].

При лечении опухолей полости носа и придаточных 
пазух при проведении ЛТ в качестве радиомодифика-
торов используют цитостатики. Химиотерапия (ХТ) 
может быть применена и в рамках паллиативной по-
мощи, если распространение опухоли из зоны лицевого 
скелета в крыло-небную и подвисочную ямки, носо-
глотку или в полость черепа считается противопоказанием 
к хирургическому лечению, а проведение ЛТ затруднено 
в связи с предполагаемым объемом облучения и попада-
нием в эту зону низкотолерантных структур [7].

Данные об использовании индукционной ХТ (ИХТ) 
при плоскоклеточном раке синоназальной локализации 
ограничены небольшими сериями клинических на-
блюдений и  в  основном носят ретроспективный ха
рактер. Частота объективного ответа (ЧОО) при этом 
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подходе достигает 60–70 %, что позволяет перевести 
опухоль в резектабельное состояние.

Цель исследования – оценка эффективности про-
ведения ИХТ у пациентов с местно-распространенным 
плоскоклеточным раком придаточных пазух и полости 
носа.

Материалы и методы
В исследование включены 22 пациента с местно-

распространенным раком придаточных пазух и полости 
носа, которые прошли лечение и в силу распростра-
ненности опухолевого процесса (T4b) были признаны 
исходно неоперабельными или отказались от опера-
ции в связи с необходимостью экзентерации орбиты. 
На первом этапе этим больным проводили трехкомпо-
нентную ИХТ.

Всем пациентам проводили ИХТ по схеме TPF: цис
платин в дозе 75 мг/м2 внутривенно капельно в 1‑й день + 
доцетаксел в  дозе 75  мг/м2 внутривенно капельно 
в 1‑й день + 5‑фторурацил в дозе 1000 мг/м2/сут внутри
венно капельно в  виде 96‑часовой инфузии каждый 
21‑й день. При снижении скорости клубочковой фильт
рации (<60 мл/мин) допускалась замена цисплатина 
на карбоплатин.

Эффективность лечения оценивали по Критериям 
оценки ответа солидных опухолей (Response evaluation 
criteria in solid tumors 1.1, RECIST 1.1) на основании 
лучевых методов диагностики (магнитно-резонансной 
(МРТ) или  компьютерной томографии лицевого от-
дела черепа) после 3 и 6 курсов ИХТ. Далее план лече-
ния обсуждали на мультидисциплинарном консили
уме. При уменьшении размера опухоли на 30 % и более 
на 2‑м этапе проводили дистанционную ЛТ (ДЛТ) в до-
зе 66–70 Гр. Пациентам с остаточной опухолью после окон
чания химиолучевой терапии выполнялась операция.

В случае регресса опухоли менее 30 % на 2‑м этапе 
проводилась предоперационная ДЛТ в суммарной оча-
говой дозе (СОД) 40–50 Гр с последующим хирургичес
ким лечением.

Больным с прогрессированием заболевания на фо-
не ИХТ назначалась 2‑я линия паллиативного лекар-
ственного лечения.

Анализ отдаленных результатов лечения осуществляли 
по методу Каплана–Майера. За безрецидивную выжива-
емость (БРВ) принимался промежуток времени от на-
чала ИХТ до первого прогрессирования заболевания.

Результаты
В настоящее время проанализированы результаты 

лечения всех пациентов, включенных в исследование. 
Их характеристика представлена в табл. 1.

Период наблюдения составил от 2 до 9 лет, что по-
зволило оценить показатели 2‑летней БРВ.

Количество проведенных курсов ИХТ варьирова-
ло от 3 (63,6 %) до 6 (31,8 %). Следует отметить, что 

увеличение количества курсов ИХТ (>3) не сопро-
вождалось дальнейшим уменьшением размеров опу-
холи и  в  последующем было признано нецелесо
образным. У 1 пациента специализированное лечение 
прервано после 1‑го курса ИХТ в связи с ухудшени-
ем соматического статуса. Оценка эффекта не про-
водилась.

У 21 пациента, доступного для анализа, ЧОО после 
проведения ИХТ составила 71 %: полный ответ (ПО) 
зарегистрирован в 3 (14 %) случаях, частичный (ЧО) – 
в  12 (57 %), стабилизация заболевания  – в  4 (19 %). 
Прогрессирование после 3 курсов ИХТ выявлено 
у 2 (10 %) больных. В 2 случаях наблюдалась опухоль 
редкой гистологической формы. Эти пациенты имели 
ЧО после индукционной полихимиотерапии. Измене-
ние размеров опухоли представлено на рис. 1. В каче-
стве клинического примера приведены результаты МРТ 
лицевого отдела черепа пациента до  начала лечения 
и после курсов ИХТ (рис. 2, а, б).

После ИХТ 2 пациентам с прогрессированием за-
болевания была назначена 2‑я  линия паллиативного 
лекарственного лечения. Двум из 4 больных со стаби-
лизацией заболевания после ИХТ проведена ДЛТ в до-
зе 40–50 Гр с  последующей операцией. Отдаленные 
результаты лечения оказались неудовлетворительными: 
у  1 больного локорегионарное прогрессирование за-
регистрировано через 6 мес после операции, у 1 – через 
1 год. Два других пациента со стабилизацией заболева-
ния отказались от продолжения специализированного 
лечения и выбыли из‑под наблюдения.

Пятнадцати пациентам с ПО и ЧО после ИХТ про-
ведена ДЛТ в радикальных дозах (СОД 66–70 Гр). У 1 боль-
ной в процессе ДЛТ выявлен продолженный рост опу-
холи. После окончания ДЛТ 4 больных выбыли 
из‑под наблюдения, результаты их лечения неизвестны. 
У 2 пациенток после завершения комбинированного 
лечения по  данным МРТ сохранялось выраженное 
утолщение слизистой верхнечелюстной пазухи, которое 
было трудно дифференцировать с резидуальной опу-
холью, в связи с чем принято решение о выполнении 
орбитосохраняющей резекции верхней челюсти. У обе-
их пациенток был зарегистрирован полный патомор-
фологический регресс опухоли. Период наблюдения 
за ними составил более 8 лет. Признаков прогрессиро-
вания заболевания не выявлено.

Период наблюдения за оставшимися 8 пациентами, 
которым после окончания химиолучевой терапии опе-
рация не выполнялась, составил от 2 до 9 лет. У 3 из 
этих больных выявлено прогрессирование заболевания 
в виде локорегионарного рецидива. Медиана времени 
до прогрессирования в общей когорте больных соста-
вила 23 мес, 2‑летняя БРВ – 44,3 %. При подгрупповом 
анализе у  пациентов с  ПО  и  ЧО данный показатель 
составил 62,9 %, а у пациентов, не ответивших на ИХТ, – 
0 % (рис. 3, 4).
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Характеристика пациентов с местно-распространенным раком при-
даточных пазух и полости носа, включенных в исследование (n = 22)

Characteristics of patients with locally advanced cancer of the paranasal 
sinuses and nasal cavity included in the study (n = 22)

Показатель 
Characteristic

Все пациенты 
(n = 22) 

All patients  
(n = 22) 

Пол, n: 
Sex, n:

мужской 
male
женский 
female

13

9

Медиана возраста (min–max), лет 
Median age (min–max), years

51 (28–68) 

Статус по шкале Восточной кооператив-
ной онкологической группы (Eastern 
Cooperative Oncology Group, ECOG), 
баллы: 
Score per the Eastern Cooperative Oncology Group 
(ECOG):

0
1
2

18
3
1

Локализация, n: 
Location, n:

верхнечелюстная пазуха 
maxillary sinus
основная пазуха 
sphenoid sinus
лобная пазуха 
frontal sinus
полость носа 
nasal cavity

15

4

1

2

Гистологический тип, n: 
Histological type, n:

плоскоклеточный рак 
squamous cell carcinoma
недифференцированный 
синоназальный рак 
sinonasal undifferentiated carcinoma
переходноклеточный рак 
transitional cell carcinoma

20

1

1

T-стадия, n: 
T stage, n:

T3
T4а
Т4b

5
5 

12

N-стадия n: 
N stage, n:

N0
N1

20
2

Инвазия в орбиту: 
Orbit invasion:

да 
yes
нет 
no

17

5

Лечебные опции, n: 
Treatment options, n:

ИХТ 
ICT
ИХТ / ЛТ 
ICT / RT
ИХТ / ЛТ / операция 
ICT / RT / surgery

3

15

4

Количество курсов ИХТ, n: 
Number of ICT courses, n:

3
6

14
7

Примечание. ИХТ – индукционная химиотерапия; ЛТ – лу-
чевая терапия. 
Note. ICT – induction chemotherapy; RT – radiotherapy.

Обсуждение
Роль ИХТ в плане комплексного лечения больных 

с местно-распространенными формами плоскоклеточ-
ного рака придаточных пазух и полости носа по‑преж
нему остается неизученной. На сегодняшний день не 
существует рандомизированных исследований, позво-
ляющих окончательно определить значение каждого 
из методов лечения для данной нозологии. Несомненно, 
на первый план выходит возможность выполнения опе-
рации, однако зачастую в связи с изначальной распро-
страненностью опухолевого процесса выполнение таких 
агрессивных хирургических вмешательств без поддерж-
ки ЛТ и ХТ представляется нецелесообразным из‑за вы-
сокого процента рецидивов. Кроме того, калечащий 
характер операции заставляет искать новые подходы 
к лечению этой сложной категории больных.

В настоящее время опубликованы данные неболь-
ших серий ретроспективных наблюдений и  одноко-
гортных исследований, позволяющих оценить непо-
средственную эффективность ИХТ у  пациентов 
с опухолями синоназальной локализации. В проспек-
тивном однокогортном исследовании итальянских 
авторов пациентам с плоскоклеточным раком прида-
точных пазух и полости носа Т3–4 стадии (n = 49) про-
водили ИХТ по схеме PFL: цисплатин в дозе 100 мг/м2 

во 2‑й день+ лейковорин в дозе 150 мг /м2 / сут в 1–5‑й дни 
в  виде 120‑часовой инфузии + 5‑фторурацил в  дозе 
800 мг/м2 / сут в виде 96‑часовой инфузии). Лишь 65 % 
больных получили 5 запланированных курсов ХТ. Огра-
ничением терапии стало развитие кардиоваскулярной 
токсичности. Объективный ответ был зарегистрирован 
у 21 пациента (ЧОО – 43 %). Частичный ответ составил 
35 %, ПО – 8 %. После окончания ХТ всем больным 
выполнена операция с последующей ДЛТ. Частота пол-
ных патоморфологических ответов составила 16 %. Ис-
пользование комплексного подхода позволило добить-
ся 3‑летней БРВ у 57 % пациентов. При этом у больных 
с  полным патоморфологическим регрессом опухоли 
данный показатель составил 100 % [8].
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В  исследовании Онкологического центра им. 
М. Д. Андерсона (University of Texas MD Anderson Cancer 
Center) проанализированы результаты лечения 46 па-
циентов с местно-распространенными резектабельны-
ми формами плоскоклеточного рака верхнечелюстной 
пазухи, решетчатого лабиринта и полости носа, которым 
на первом этапе комплексного лечения проводили ИХТ 
с включением таксанов и препаратов платины. У 67 % 
пролеченных больных был зарегистрирован ЧО, у 9 % – 
стабилизация, у 24 % – прогрессирование заболевания. 

После окончания лекарственной терапии пациентам 
выполнялась либо операция с последующей ЛТ, либо 
химиолучевая терапия по радикальной программе, по-
сле которой резекция верхней челюсти осуществлялась 
лишь при наличии резидуальной опухоли. В итоге хи-
рургическое лечение было проведено лишь в 52 % слу-
чаев. В  целом использование данной стратегии по
зволило достичь 2‑летней БРВ у 77 % больных с ЧО 
и стабилизацией заболевания и лишь у 36 % пациентов 
с прогрессированием заболевания после окончания ИХТ. 

Рис. 1. Изменение размера опухоли после индукционной химиотерапии

Fig. 1. Changes in tumor size after induction chemotherapy

Рис. 2. Магнитно-резонансная томография лицевого отдела черепа пациента с местно-распространенным раком правой верхнечелюстной пазухи: 
а – до лечения; б – после 6 курсов индукционной химиотерапии

Fig. 2. Magnetic resonance imaging of the facial skull of patient with locally advanced cancer of the right maxillary sinus: а – prior to treatment; б – after  
6 courses of induction chemotherapy
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Авторы делают вывод, что эффект ИХТ имеет прогно-
стическое значение и может быть использован для опре-
деления категории пациентов, которым можно выпол-
нять органосохраняющее хирургическое лечение [9].

Тем не менее в ретроспективном анализе результа-
тов лечения 65 больных из Южной Кореи с диагнозом 
«рак верхнечелюстной пазухи IVA и IVB стадии» про-
демонстрировано, что комбинированный подход с вы-
полнением операции на  одном из  его этапов имеет 
существенные преимущества по показателям как БРВ, 
так и общей выживаемости по сравнению с самосто
ятельной химиолучевой терапией (отношение рисков 
2,363 и 4,989 соответственно) [10].

При оценке эффективности ИХТ с учетом способа 
введения цитостатиков (внутриартериально или вну-
тривенно) ЧОО составила 70 и 53 % соответственно, 
однако это не привело к повышению частоты выпол-
нения радикальных орбитосохраняющих резекций 
верхней челюсти. Данный показатель составил 83 % 
в группе внутриартериальной ХТ и 100 % в группе вну-
тривенного способа введения препаратов [11].

Еще в одном ретроспективном исследовании авто-
ров из  Индии проведен анализ эффективности ИХТ 
у пациентов с местно-распространенным раком верх-
нечелюстной пазухи стадии T4a–b с использованием 
двух- (цисплатин и доцетаксел) и трехкомпонентных 
(цисплатин, доцетаксел и 5‑фторурацил) схем ХТ. Ча-
стота объективного ответа в общей когорте составила 

43,9 %, медиана БРВ – 10 мес, 2‑летняя БРВ – 41 %, 
однако эти результаты оказались несколько ниже 
по сравнению с другими исследованиями [12].

В  нашей работе у  пациентов с  местно-распро-
страненным раком придаточных пазух и полости носа 
III–IVB стадии ЧОО после ИХТ составила 72 %, что 
оказалось сопоставимо с результатами коллег из Он-
кологического центра им. М. Д.  Андерсона, которые 
также использовали трехкомпонентный режим ХТ 
с  включением препаратов платины и  таксанов. Бы-
ли прооперированы лишь 19 % больных. Показатель 
2‑летней БРВ оказался существенно выше у пациентов, 
ответивших на ИХТ (62,9 %), что соответствует данным 
литературы [13]. Следует отметить, что максимальный 
риск прогрессирования заболевания наблюдался в те-
чение первых 2 лет наблюдения, далее кривая выжива-
емости вышла на плато.

Заключение
Таким образом, проведение ИХТ у больных с пло-

скоклеточным раком синоназальной локализации 
является перспективным направлением для  изуче-
ния, может существенно улучшить отдаленные ре-
зультаты лечения этой категории пациентов и помочь 
избежать выполнения калечащих операций у неко-
торых из них.

Рис. 3. Безрецидивная выживаемость в общей популяции пациентов

Fig. 3. Recurrence-free survival in the total patient population

Рис. 4. Сравнение безрецидивной выживаемости пациентов с полным 
и  частичным ответами на  индукционную химиотерапию и  больных, 
не ответивших на лечение

Fig. 4. Comparison of recurrence-free survival in patients with complete and 
partial responses to induction chemotherapy and patients without response  
to therapy
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