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Цель исследования состояла в повышении эффективности комплексной терапии рака полости рта 
путем оптимизации методов химиолучевой терапии и радиомодификации. Включенные в исследование 
67 больных местнораспространенным раком полости рта (Т3—4N0—2M0) были разделены на 2 груп-
пы. Больным основной группы первым этапом проводили 2 курса внутриартериальную полихимиоте-
рапию (80 мг/м2 доцетаксела, 100 мг/м2 цисплатина) и одновременно лучевую терапию по 4 Гр через 
день до суммарной очаговой дозы 28  Гр. В  зависимости от результатов первого этапа в дальнейшем 
проводили радиотерапию до радикальной дозы или хирургическое вмешательство в показанном объ-
еме. В контрольной группе выполняли химио- и лучевую терапию в последовательном режиме. После 
консервативной терапии в основной группе полная регрессия опухоли достигнута у 75,9% пациентов, 
частичная  — у 24,1%. В  контрольной группе эти показатели составили соответственно 57,9 и 36,8% и 
стабилизация — 5,3%. Все результаты лечения подтверждены данными цитологических или морфологи-
ческих исследований. В основной группе диффузный пленчатый эпителиит (III—IV степени) развился 
у 19 (82,6%) пациентов, тогда как в контрольной группе — у 16 (42,1%). Общая 3-летняя выживаемость 
больных основной группы составила 82,8%, контрольной группы — 73,7%; 3-летняя безрецидивная вы-
живаемость больных основной группы составила 72,4%, контрольной группы — 60,5%. Все выжившие 
больные находятся под наблюдением.

Ключевые слова: рак полости рта, одновременная химиолучевая терапия.

Стандартом лечения местнораспространенного рака 
полости рта до настоящего времени является комбиниро-
ванный метод терапии. Проводятся лучевая терапия (ЛТ) 
и хирургическое лечение в различной последовательно-
сти в зависимости от принятых местных стандартов. При 
таком методе лечения 5-летняя выживаемость состав-
ляет 30—55% [1—5], но при этом требуется выполнение 
расширенно-комбинированных, калечащих операций. 
Однако еще с 80-х годов XX века при плоскоклеточном 

раке органов головы и шеи начаты исследования различ-
ных схем химиотерапии, направленных на повышение 
выживаемости и уменьшение частоты комбинирован-
ных операций. В табл. 1 указаны результаты исследова-
ний неоадъювантной полихимиотерапии (ПХТ) после 
начала применения препаратов платины. С этими режи-
мами полные клинические ответы стали регистрировать-
ся более чем в 50%, а общие (полные и частичные) отве-
ты — более чем в 90% случаев, из них почти 70% случаев 
полных гистологических регрессий.

Следующим значительным этапом развития химиоте-
рапии явилось внедрение в практику в начале 90-х годов 
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XX века группы препаратов растительного происхожде-
ния, выделенных из тиса, — таксанов. К ним относятся 
два препарата — паклитаксел и доцетаксел — со сходным 
механизмом действия, применение которых дает сопо-
ставимые результаты.

В качестве монотерапии таксаны применялись через 
3 или 4  нед в сочетании с гранулоцитарным колоние-
стимулирующим фактором (Г-КСФ) и без него (табл. 2). 
Общий ответ наблюдался в 20—42% случаев [6].

Во всех этих исследованиях таксаны применялись с 
паллиативной целью, у больных с рецидивами и распро-
страненными заболеваниями, часто после предшествую-
щей ПХТ препаратами платины, поэтому достижение та-
кого результата было вполне обнадеживающим.

На данный момент среди множества схем ПХТ наи-
более эффективными оказались схемы, в состав кото-
рых входят препараты платины и таксаны, именно они 
используются во всех исследованиях индукционной и 
одновременной химиолучевой терапии (ХЛТ) местно-
распространенного плоскоклеточного рака головы и 
шеи [7—9].

В  результате метаанализа большого количества ран-
домизированных исследований была доказана эффек-
тивность неоадъювантной ПХТ для снижения частоты 

комбинированных операций, но без улучшения общей 
выживаемости, тогда как проведение одновременной 
ХЛТ достоверно улучшило общую 5-летнюю выживае-
мость на 8% [10—12].

В  связи с этим для повышения эффективности нео-
адъювантной терапии исследуется большое количество 
различных схем одновременной ХЛТ, в которых химио- 
и лучевая терапия используются в различных после-
довательностях и режимах  [13—15]. Основой для этих 
исследований явилась способность препаратов плати-
ны и таксанов к радиосенсибилизации клеток опухоли. 
В  табл.  3 представлены результаты некоторых исследо-
ваний с применением одновременной ХЛТ. У различных 
исследователей достигнуты впечатляющие непосред-
ственные результаты. Таким образом, дальнейшее совер-
шенствование и разработка новых методов ХЛТ являют-
ся актуальными.

Цель настоящего исследования — повышение эффек-
тивности комплексной терапии рака полости рта путем 
оптимизации методов ХЛТ и радиомодификации.

Материалы и методы
В  исследование включили 67 больных местнорас

пространенным раком полости рта (Т3—4N0—2M0), 

Таблица 1
Режимы неоадъювантной ПХТ при раке органов головы и шеи [5]

Авторы
Число  

больных
Комбинации  

химиопрепаратов
Частота общих  

ответов (ПР + ЧР), %
Частота полных  

ответов, %

Pennacchio J. L. et al., 1982 41 П + Б 70 17

Click K. et al., 1980 29 П + Б 48 0

Haines N. et al., 1987 51 П + Б 69 24

Hong W. K. et al., 1979 40 П + Б 76 20

Coughlin C. T. et al., 1984 23 П + Б 39 0

Randolph V. L. et al., 1978 21 П + Б 71 19

Israel M. et al., 1983 57 П + Б 79 18

Greenberg C. S. et al., 1987 33 ПФ + Ал 100 45

Ensley J. F. et al., 1984 39 ПФ / МЛФ 95 51

Kish J. A. et al., 1988 11 ПФ 90 45

Vokes E. et al., 1989 34 ПФМ 88 26

Dreyfuss A. I. et al., 1990 35 ПФЛ 80 66

Vokes E. et al., 1990 29 ПФЛ 90 31

Vokes E. et al., 1991 20 ПФЛ + ИНТ 100 70

Ал — аллопуринол; Б — блеомицин; ИНТ — интерферон; М — метотрексат; Л — лейковорин; П — цисплатин; ПР — полная регрессия; Ф — фторурацил; 
ЧР — частичная регрессия.



23

Вестник РОНЦ им. Н. Н. Блохина РАМН, т. 20, №3, 2009

находившихся на обследовании и лечении в отделении 
опухолей головы и шеи Казахского НИИ онкологии и 
радиологии.

В обеих группах более чем у 50% больных опухоль ло-
кализовалась в области подвижной части языка и далее 
по нисходящей в области дна полости рта и альвеолярной 
части нижней челюсти (табл. 4).

Более чем у 80% больных распространенность опухо-
ли соответствовала Т3N0—1M0, из них с регионарными 
метастазами N1  — около 50%. Кроме того, в исследова-
ние были включены единичные больные с распростра-
ненностью опухоли Т4 и N2 (табл. 5).

Больные распределены на 2 группы: в контрольной 
проводилась ХЛТ в последовательном режиме, в основ-
ной  — одновременная ХЛТ. Средний возраст больных 
основной группы составил 52,9 ± 10,1 года, контрольной 
группы — 55,9 ± 10,1 года. В обеих группах преобладали 
мужчины: 75,9% — в основной группе и 73,7% — в кон-
трольной.

Во всех случаях выявлен плоскоклеточный рак раз-
личной степени дифференцировки, при этом диагноз ве-
рифицирован цитологически или морфологически.

Методика лечения представлена на рис.  1. Для про-
ведения длительной внутриартериальной регионарной 
полихимиотерапии (ВАПХТ) выполняли перевязку по-
верхностной височной артерии с катетеризацией языч-
ной артерии на стороне поражения. Под местной ане-
стезией выделяли поверхностную височную артерию из 
вертикального разреза длинной 2,0—3,0 см, на 1,0 см кпе-
реди от козелка ушной раковины. Рассекали кожу, под-
кожную клетчатку, поверхностную фасцию, под которой 
находится артерия. Ее выделяли тупым путем, брали на 
лигатуры и в просвет сосуда устанавливали катетер, ко-
торый вводили до уровня отхождения язычной артерии. 
Правильность расположения катетера проверяли рент-
геноконтрастным методом. Инфузию проводили инфу-
зоматом «Дропмат» (Braun) в течение 24  ч с предвари-
тельной премедикацией за сутки дексаметазоном 8 мг в 

Таблица 2
Исследования II фазы таксанов при монотерапии рака головы и шеи [6]

Препарат Авторы Режим Число больных Общий ответ, %

Паклитаксел

Smith H. 250 мг/м2 + Г-КСФ каждые 3 нед 17 35

Gebbia V. 175 мг/м2 каждые 3 нед 20 21

Forastiere A. A. 250 мг/м2 + Г-КСФ каждые 3 нед 30 40

Доцетаксел

Catimel G. 100 мг/м2 каждые 3 нед 37 32

Dreyfuss A. I. 100 мг/м2 каждые 3 нед 29 42

Couteau C. 100 мг/м2 каждые 3 нед 21 21

Inuyama Y. 60 мг/м2 каждые 3—4 нед 59 24

Г-КСФ — гранулоцитарный колониестимулирующий фактор.

Таблица 3
Результаты оценки одновременной ХЛТ рака головы и шеи

Автор
Число 

больных
Локализация Схема ХЛТ

ЧР + ПР, 
%

ПР, %

Regin W., 2001 24 Полость рта, глотка Цисплатин, 150 мг/м2 в 1-ю и 6-ю недели 100 92

Tohnai I., 2006 41 Полость рта Цисплатин + доцетаксел еженедельно 100 81,5

Slotman G. J., 2006 53 Полость рта, глотка Цисплатин, 80 мг/м2 в 1-ю и 4-ю недели 94 78

Yoshizaki T., 2007 51 Полость рта, глотка Цисплатин, 100 мг/м2 каждые 2 нед 91 80

Adelstein D. J., 2003 295 Полость рта, глотка Цисплатин, 100 мг/м2 в 1, 22 и 43-й дни – 49,4 (мПР)

мПР — морфологически верифицированная полная регрессия; ПР — полная регрессия; ЧР — частичная регрессия.
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24.00, 6.00, 10.00. Доцетаксел вводили в течение 4 ч, затем 
в течение 20 ч вводили цисплатин.

На первом этапе терапии в 1-й день проводили вну-
триартериальную полихимиотерапию (ВАПХТ) по схе-
ме доцетаксел 80  мг/м2, цисплатин 100  мг/м2, с 3-го по 
20-й дни — ЛТ крупным фракционированием по 4 Гр че-
рез день, до суммарной очаговой дозы (СОД) 28—32 Гр, в 
21-й день — второй курс ВАПХТ.

После перерыва 10—14 дней оценивали эффектив-
ность первого этапа лечения, больных делили на 2 группы:
1)	 регрессия опухоли более 50% — ЛТ до СОД 60 Гр, что 

эквивалентно 70 Гр при обычном фракционировании;
2)	 регрессия опухоли менее 50% — радикальная опера-

ция в показанном объеме.
При остаточной опухоли проводили операцию в по-

казанном объеме.
В  контрольной группе ХЛТ применяли в последова-

тельном режиме. Проводили 2 курса ВАПХТ по выше
описанной схеме с 3-недельным перерывом между кур-
сами. Затем через 2  нед в зависимости от результатов 
ВАПХТ при регрессии опухоли более 50% проводили 
радиотерапию в два этапа до СОД 70 Гр, при регрессии 
менее 50% — операцию в показанном объеме.

Результаты и обсуждение
После первого этапа ХЛТ в обеих группах поло-

жительный клинический ответ достигнут у всех боль-

ных. Дальнейшая тактика лечения определялась степе-
нью регрессии опухоли. Двум пациентам контрольной 
группы со стабилизацией процесса были произведены 
расширенно-комбинированные хирургические вмеша-
тельства. Остальные пациенты с регрессией опухоли бо-
лее 50% подвергнуты радиотерапии до СОД 70 Гр.

В результате после 2 курсов ПХТ и ЛТ полная регрес-
сия опухоли достигнута у 75,9% пациентов в основной 
группе против 57,9% в контрольной. В  целом в нашем 
исследовании полная и частичная регрессия в основной 
группе была достигнута у 100% больных, тогда как в кон-
трольной группе — у 94,7%. Кроме того, следует учиты-
вать, что частота достижения полной регрессии в основ-
ной группе была на 18,0% больше, чем в контрольной 
(табл.  6). Результаты лечения регионарных метастазов 
также обнадеживающие, однако в связи с небольшим 
количеством больных делать какие-либо выводы невоз-
можно (табл. 7).

Все результаты лечения подтверждены данными па-
томорфологических, рентгенологических или ультра-
звуковых исследований. После ХЛТ в основной группе 
радикальные операции выполнены 11 (37,9%) пациентам, 
среди них 8 (72,7%) — органосохраняющие. Из 8 пациен-
тов, которым выполнена органосохраняющая операция, 
у 4 при морфологическом исследовании обнаружен па-
томорфоз IV степени. В контрольной группе эти показа-
тели составили соответственно 19 (50,0%), 9 (47,4%) и 3.

Производные платины и таксанов, являющиеся 
основными цитостатиками в программе химиотерапии 
рака головы и шеи, также оказывают выраженное радио-
сенсибилизирующее действие  [15—19]. Так, при про-
ведении уплотненной ХЛТ по вышеописанной схеме к 

Таблица 5 
Распределение обследованных больных по стадияма

Группа больных Т3N0M0 Т3N1M0 Т3N2M0 Т4N0M0 Т4N1M0 Т4N2M0

Основная (n = 29) 11 (37,9) 11 (37,9) 1 (3,5) 3 (10,3) 2 (6,9) 1 (3,5)

Контрольная (n = 38) 16 (42,1) 15 (39,5) 4 (10,5) 1 (2,6) 2 (5,3) —

а В скобках указаны проценты.

1-й день ВАПХТ, с 3-го по 20-й дни лучевая терапия по 4 Гр через 
день, СОД 28 Гр, 21-й день — второй курс ВАПХТ

Эффект более 50%
Отсутствие эффекта или  

регрессия менее 50%

Второй цикл ДГТ,   
до СОД 60 Гр

Операция  
в показанном объеме

100% регрессия Наблюдение
Да

Нет

Рисунок 1. Схема одновременной ХЛТ. Объем операции 
определяли в зависимости от степени регрессии опухоли. 
ДГТ — дистанционная гамма-терапия.

Таблица 4
Распределение обследованных больных по локализации 
опухолиа

Локализация
Основная группа 

(n = 29)
Контрольная 

группа (n = 38)

Подвижная часть 
языка

16 (55,2) 18 (47,4)

Дно полости рта 10 (34,5) 16 (42,1)

Альвеолярная 
часть нижней 
челюсти

3 (10,3) 4 (10,5)

а В скобках указаны проценты.
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основным характерным осложнениям добавляется часто 
выраженный лучевой эпителиит. В основной группе диф-
фузный пленчатый эпителиит (II—IV степени) развился у 
19 (82,6%) пациентов, тогда как в контрольной группе — у 
16 (42,1%). Однако ни у одного пациента основной груп-
пы выраженный эпителиит не был причиной прекраще-
ния или приостановки лечения.

Частота гематологических осложнений ПХТ, таких, 
как лейкоцитопения, анемия, тромбоцитопения, а также 
прочих осложнений (парезы, нефротоксичность, дерма-
титы и невриты) в контрольной и основной группах до-
стоверно не различалась (рис. 2).

Общая 3-летняя выживаемость больных основной 
группы составила 82,8%, тогда как в контрольной — 73,7% 
(рис. 3). Безрецидивная 3-летняя выживаемость больных 
основной группы достигла 72,4%, а в контрольной груп-
пе — 60,5%.

Все выжившие больные находятся под наблюдением.

Заключение
Результаты наших исследований показывают, что 

одновременное проведение неоадъювантной ВАПХТ 
(доцетаксел + цисплатин) и ЛТ позволяет улучшить не-
посредственные и ближайшие результаты лечения мест-
нораспространенного рака слизистой оболочки полости 
рта, но вызывает более выраженные местные осложне-

ния, при которых, однако, не требуется прекращение 
или приостановка ХЛТ. Для оценки отдаленных резуль-
татов лечения необходимо продолжать наблюдение.
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Рисунок 2. Частота развития осложнений ХЛТ III—IV степе-
ни в основной и контрольной группах. Для всех сравнений 
p < 0,05. I — основная группа; II — контрольная группа.

Рисунок 3. Трехлетняя выживаемость больных в основной 
и контрольной группах (по Каплану—Мейеру). 1 — основная 
группа; 2 — контрольная группа.

Таблица 6
Непосредственные результаты ХЛТ в отношении основного очагаа

Группа больных
Число  

больных

Результат ХЛТ

полная регрессия
частичная  
регрессия

стабилизация прогрессирование

Контрольная 38 22 (57,9) 14 (36,8) 2 (5,3) 0

Основная 29 22 (75,9) 7 (24,1) 0 0

а В скобках указаны проценты.
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Таблица 7
Непосредственные результаты ХЛТ в отношении регионарных метастазова

Группа больных Число больных Полная регрессия Частичная регрессия Стабилизация Прогрессирование

Контрольная 21 6 (28,6) 12 (57,1) 3 (14,3) 0

Основная 15 9 (60,0) 4 (26,7) 2 (13,3) 0

а В скобках указаны проценты.

Таблица 8
Прогрессирование заболевания у больных в 3-летний срок в зависимости от метода лечения основного очага

Группа больных Терапия Число больных

Рецидив

Всего

первичный очаг метастазы всего

Основная (n = 29)

Без операции 18 0 2 2

8 (27,6%)

С операцией 11 2 4 6

Контрольная (n = 36)а

Без операции 17 1 3 4

13 (36,1%)

С операцией 19 3 6 9

а За исключением 2 больных, которым проведено хирургическое лечение после первого этапа.
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The purpose of this study was to improve efficacy of multimodality treatment for oral cavity cancer via 
optimization of chemoradiotherapy and radiomodification. A total of 67 patients with locally advanced oral 
cavity cancer (T3–4N0–2M0) were divided into 2 arms. The study arm received 2 cycles of intraarterial poly-
chemotherapy (docetaxel 80 mg/m2, cisplatin 100 mg/m2) and concomitant radiotherapy by 4 Gy every other 
day up to a total tumor dose 28 Gy. Further treatment consisted of radiotherapy up to a curative dose or sur-
gery depending upon outcomes of previous treatment. The control arm received sequential chemo- and radio-
therapy. In the study arm complete response was reported in 75.9% and partial response was achieved in 24.1% 
of patients. In the control arm the respective rates were 57.9 and 36.8%, stable disease was reported in 5.3% of 
cases. All treatment results were confirmed by cytology or morphology. Nineteen patients (82.6%) in the study 
arm and 16 patients (42.1%) in the control arm developed diffuse epitheliitis (grade III–IV). The 3-year overall 
survival was 82.8% in the study arm vs. 73.7% in the control; the respective 3-year disease-free survival rates 
were 72.4 and 60.5%. All the remaining patients are under follow-up.

Key words: oral cavity cancer, concomitant chemoradiotherapy.


