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Резюме

В связи со стремительным развитием новых диагностических и лечебных технологий лечение местно-распро-

страненных форм злокачественных новообразований головы и шеи (ЗНОГШ) III–IV стадий остается одной из

актуальных и нерешенных проблем клинической онкологии. В статье представлен обзор доступной литературы

в библиографических базах данных, который свидетельствует о сохраняющейся тенденции роста заболеваемо-

сти злокачественными опухолями головы и шеи. Результаты исследования показали, что сведений, посвящен-

ных изучению роли химиоэмболизации злокачественных опухолей головы и шеи, в настоящее время немного.

Но практически все авторы считают, что суперселективная эндоваскулярная химиоэмболизация опухоли у паци-

ентов со ЗНОГШ может привести к существенному улучшению качества лечения и жизни пациентов. Также изу-

чение проблемы осуществлялось по спискам литературы найденных статей.
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Введение

Лечение местно-распространенных (МР)

форм злокачественных новообразований голо-

вы и шеи (ЗНОГШ) III–IV стадии остается од-

ной из актуальных и нерешенных проблем кли-

нической онкологии. Каждый год в мире регис-

трируется свыше 700 тыс. новых случаев

ЗНОГШ, что составляет около 5% всех впервые

выявленных злокачественных новообразований

в мире, и более 270 тыс. пациентов ежегодно по-

гибают от этого заболевания [1]. В структуре он-

кологической заболеваемости России ЗНОГШ

составили в 2012 г. 4,4%, а для мужского населе-

ния – 7,9% [2].

В Российской Федерации ежегодно регист-

рируются более 80 тыс. больных с данной пато-

логией. Более 90% всех ЗНОГШ относятся

к плоскоклеточному раку. Наиболее частыми

локализациями являются полость рта, гортань,

ротоглотка, гортаноглотка и носоглотка [1, 2].

Несмотря на то что практически все случаи пло-

скоклеточного рака головы и шеи представлены

локальными опухолями или имеющими рас-

пространение только в региональные лимфати-

ческие узлы, эта патология характеризуется вы-

соким уровнем рецидивирования и смертности

[3]. Подавляющее большинство опухолей голо-

вы достаточно хорошо визуализируется. И не-

смотря на это, процент выявления ЗНО на III

и IV стадиях в последние 20 лет практически не

снижается. По европейским данным, относи-

тельная 1-летняя выживаемость при плоскокле-

точном раке головы и шеи составляет 72%, от-

носительная 5-летняя выживаемость – 42%.

Пятилетняя выживаемость у женщин выше

(51%), чем у мужчин (39%).

Лечение местно-распространенных
злокачественных новообразований

головы и шеи

Хирургический метод лечения, столь эффек-

тивный при ограниченных процессах, в случаях

МР-поражения ЗНОГШ имеет существенные

недостатки, так как радикальность лечения на-

прямую связана с расширением объема опера-

тивного вмешательства. Объемные и трудоем-

кие операции влекут за собой грубые функцио-

нальные нарушения и косметические дефекты,

требующие проведения реконструктивных и

пластических операций, что существенно сни-

жает качество [4–6].

Вместе с тем вероятность локорегионарного

рецидивирования и/или отдаленного метаста-

зирования у больных с запущенным раком ро-

тоглотки и полости рта сопоставима с таковой

после консервативной терапии [7, 8].

Несмотря на доступность для визуального

осмотра, показатели запущенности при диагно-

стике ЗНО крайне высокие [9, 10]. Так, в 2008 г.

у 69,7% больных заболевание было выявлено

уже в поздней, III–IV стадии. Показатели ле-

тальности на первом году после установления

диагноза достигали 40% и более. Независимо от

доступности компьютерной томографии (КТ),

магнитно-резонансной и спиральной КТ, у бо-

лее чем 80% пациентов выявлялись запущенные

случаи ЗНОГШ [7, 11, 12].

Как показали морфологические исследова-

ния А.И. Пачес [13], в 95% случаев рака головы
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и шеи встречался плоскоклеточный рак рото-

глотки, аденокистозный рак, мукоэпидермоид-

ный рак, аденокарцинома, лимфома и некото-

рые другие формы.

При выявлении ЗНОГШ более чем у полови-

ны больных регионарные лимфатические узлы,

как правило, уже были поражены. Так, при раке

корня языка и нёбных миндалин этот показа-

тель составляет 60–80%, при раке боковой

и задней стенки глотки – 50–60%, мягкого нё-

ба – 40–50% [7, 14–16]. Двусторонние метаста-

зы встречаются более чем у 20% больных, а при

поражении корня языка – значительно чаще,

в 40% случаев [17, 18]. В диагностике метастати-

ческого поражения регионарных лимфоколлек-

торов высокоинформативны неинвазивные

лучевые методы, в частности KT и магнитно-

резонансная томография. Однако их чувстви-

тельность уступает позитронно-эмиссионной

томографии.

Рентгенэндоваскулярные вмешательства
при местно-распространенных

злокачественных новообразованиях
головы и шеи

Рентгенэндоваскулярные вмешательства до

сих пор редко используются в консервативной

терапии МР-опухолей головы и шеи. Техничес-

кие проблемы катетеризации, риск неврологи-

ческих осложнений (апоплексия, парез и пара-

лич лицевого нерва, головная боль), токсич-

ность химиотерапии (ХТ) ограничивали ис-

пользование метода [19]. Однако с появлением

новых ангиографических методик, позволяю-

щих безопасно, селективно и неоднократно

устанавливать микрокатетеры, отношение к эн-

доваскулярному лечению опухолей головы

и шеи стало пересматриваться в пользу его бо-

лее широкого применения.

Кровообращение ротоглотки осуществляет-

ся из бассейна наружной сонной артерии.

При обширном поражении орофарингеальной

области близость язычной артерии может стать

причиной острого или эпизодического хрони-

ческого опухолевого кровотечения, которое су-

щественно ограничивает спектр возможных ле-

чебных мероприятий.

Отдалённые метастазы при злокачественных

опухолях указанных локализаций, по сводным

литературным данным, диагностируются в

7–20% случаев, большую часть которых (до

60%) обнаруживают в легких, средостении, пе-

чени и костях скелета [7, 20, 21]. Регионарные

химиоинфузии с или без эмболизации сосудов,

питающих опухоль, проводили одновременно

[21–29]. Вначале, как правило, использовали

темпоральный [22, 23, 30] или трансфемораль-

ный артериальный доступ [31–34]. Инфузии че-

рез поверхностную височную артерию нередко

приводили к техническим осложнениям, свя-

занным с катетеризацией (11% случаев), дисло-

кацией и окклюзией катетера (8%), местным

воспалительным процессам (15%), неврологи-

ческим осложнениям (4–6%), а в 20% случаев

инфузию приходится прекращать [35–39].

Трансфеморальная катетеризация сопровожда-

ется меньшим риском осложнений, однако

имеет такой недостаток, как высокая вероят-

ность появления неврологических симптомов.

Согласно данным литературы, часть авторов

были сконцентрированы на решении вопроса

безопасности вмешательства и частоте ответа

опухоли на консервативное лечение. Для регио-

нарной XT в основном применяли производные

платины и таксаны. Редукция желудочно-ки-

шечной и почечной токсичности цисплатина

обеспечивается проведением XT так называе-

мыми двумя путями (two-route), с использова-

нием одновременно системной нейтрализации

тиосульфатом натрия в дозе 9 мг/м2 [23, 31, 32,

40]. Воздействие карбоплатина менее разруши-

тельно для артериального эндотелия при дли-

тельной инфузии, так как он имеет нейтральное

значение рН (7,0) по сравнению с цисплатином

(2,0–3,0) [40]. Максимально переносимая внут-

риартериальная доза цисплатина составляет

150 мг/м2, вводится еженедельно в течение 4 нед

до суммарной дозы 600 мг [22], карбоплатина –

360–400 мг/м2 до суммарной дозы 1300 мг [35].

Одновременное проведение ЛT и регионар-

ной химиоинфузии приводило к выраженному

токсическому воздействию на различные орга-

ны и ткани, сопряженные со злокачественной

опухолью. Так, по данным K.T. Robbins (2000,

2005 гг.), при высоком уровне полных ответов

опухоли (80% случаев), высоких показателях

общей и безрецидивной 5-летней выживаемос-

ти (38,8 и 53,6% соответственно) доля токсич-

ности 4–5 степени достигала 44–61% [22, 23].

При проведении ЛT на фоне длительных темпо-

ральных инфузий карбоплатина в язычные и

лицевые артерии показатели 2-, 3- и 5-летней

общей выживаемости были достаточно высо-

кими (73, 63 и 59% соответственно), средняя

продолжительность жизни больных достигала

36,2 мес, а время до рецидива составило 25,2 мес.
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Однако дислокация и окклюзия катетера имели

место в 7 и 2 случаях соответственно из 41 эндо-

васкулярного вмешательства. Кроме того, лече-

ние лимитировала гематологическая токсич-

ность. Курсовые дозы карбоплатина составили

360–500 мг/м2, корреляции между дозой химио-

препарата и локорегионарным контролем ав-

торы не выявили [35]. Аналогичные данные

представили D. Tsurumaru et al. [37]: уровень

ответа опухоли составил 81,5%, половина из

этих ответов были полными. Лечение осложня-

лось дислокациями (21% случаев), окклюзиями

(2%) катетера и местными воспалительными

процессами (8%).

Однако, по литературным данным, химио-

эмболизация крайне редко применялась в ком-

бинированном лечении МР-опухолей головы

и шеи [27]. В опубликованных работах группы

больных были небольшие, а дозы химиопрепара-

тов низкие. Кроме того, информации о побоч-

ных эффектах в литературных источниках недо-

статочно, результаты лечения в основном пред-

ставлены частично, и судить об эффективности

метода весьма сложно. Ряд авторов [31–34, 41]

продемонстрировали усиление терапевтической

эффективности при сочетании регионарного

цитостатического воздействия и эмболизации

сосудов, питающих опухоль. Для химиоэмболи-

зации авторы использовали кристаллическую

суспензию цисплатина в концентрации 5 мг в

1 мл 0,9% NaCl и одновременную системную

нейтрализацию тиосульфатом натрия (9 мг/м2).

Методом микродиализа было получено фарма-

кокинетическое обоснование преимущества хи-

миоэмболизации по сравнению с химиоинфу-

зией. Определение концентраций цисплатина

и тиосульфата натрия в опухоли и плазме пока-

зало, что при химиоэмболизации концентрация

цисплатина в опухоли была в 5 раз выше, чем

при инфузии (180,3 ± 62,3 и 37,6 ± 8,9 мкм соот-

ветственно), а в плазме крови – в 5 раз ниже

(0,9 ± 0,2 и 4,7 ± 0,6 мкм соответственно). Уро-

вень тиосульфата натрия при внутривенном

введении был в 3 раза выше в плазме, чем в опу-

холи (5051 ± 381 мкм против 1685 ± 151 мкм).

Как отмечают I. Tegeder et al. [42], объектив-

ный ответ опухоли на химиоинфузию составлял

43%, а на химиоэмболизацию – 74%. Эти дан-

ные были подтверждены S. Rohde et al. (2006 г.):

из 289 больных у 103 была выполнена химиоэм-

болизация кристаллической суспензией цис-

платина (150 мг/м2), а у 186 – химиоинфузия.

При этом уровень ответа первичной опухоли

составил 73% против 47% соответственно, из

них в 20 и 13% случаев наблюдалась полная ги-

стологическая ремиссия. G. Bertino et al. [43]

использовали карбоплатин (300–350 мг/м2) для

регионарной химиоинфузии, частота ответа

опухоли составила 88%. ЛT проводили пациен-

там с полным или частичным ответом опухоли,

а при отсутствии ответа операбельных больных

оперировали, неоперабельных – облучали.

В дальнейшем из 36 пациентов, которым была

проведена ЛT, у 26 достигнут полный ответ. Об-

щая 5-летняя выживаемость составила 49,8%

при среднем времени наблюдения 51,3 мес.

По сведениям А.F. Cоvacs at al. [31], у 213

больных раком полости рта и ротоглотки только

в 3 случаях осложнения были связаны с катете-

ром, у 3 больных наблюдали парезы лицевого

нерва, у 4 – лицевые кожные некрозы. При ме-

диане наблюдения 36 мес 3-летняя общая вы-

живаемость составила 65%. Повторные курсы

регионарной ХТ не увеличивали частоту пер-

вичного ответа опухоли. В целом, по литератур-

ным данным, регионарная химиоинфузия

и/или эмболизация препаратами платины обес-

печивали 35–68% полных ответов, 23–53% –

частичных. Без учета стадии и локализации опу-

холевого процесса 5-летняя общая и безреци-

дивная выживаемость составляет 38–50 и

50–53% соответственно [22, 34, 43, 44].

Учитывая склонность орофарингеального

рака не только к регионарному, но и отдален-

ному метастазированию, регионарную ХТ до-

полняют системной ХТ. По данным N. Fuwa

et al. [35, 38–39], у больных МР-раком рото-

глотки и полости рта системная ХТ (циспла-

тин + 5-фторурацил) была дополнена регионар-

ной инфузией карбоплатина с последующей ЛT.

К. Furutani et al. [45] у больных с пораженными

лимфатическими узлами также проводили ре-

гионарную и системную ХТ с последующей ЛТ.

Частота объективного ответа опухоли на эту

комбинацию составила 94,9%, а показатели

3-летней общей и безрецидивной выживаемос-

ти – 58,9 и 53,2% соответственно, что было

сопоставимо с результатами оперативного ле-

чения.

Как отмечено нами выше, в последнее деся-

тилетие зарубежные и отечественные авторы

для улучшения результатов лечения злокачест-

венных новообразований головы и шеи сначала

стали применять внутриартериальное введение

химиопрепарата, а затем и химиоэмболизацию

опухолевых сосудов [11, 12, 35, 46, 47] и др.
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Имеются лишь единичные опубликованные ис-

следования, посвященные изучению влияния

селективности катетеризации на результаты

химиолучевой терапии. Так, по данным T. Naka-

sato et al. [30], селективная катетеризация была

технически неосуществимой у 15 из 49 больных

раком полости рта и ротоглотки. Частота ло-

кальных рецидивов при селективной катетери-

зации была меньше, чем при полуселективной

(6% против 13%), но статистически значимой

разницы в 5-летней выживаемости больных ав-

торы не обнаружили. I. Ikushima et al. [48] сооб-

щили о 100% морфологической регрессии мета-

стазов в регионарные лимфатические узлы при

суперселективной инфузии цисплатина в дозе

50 мг/м2 в комбинации с конформной ЛТ боль-

ных раком полости рта против 50% регрессии

при инфузии в наружную сонную артерию с по-

следующей аналогичной ЛТ. Последовательное

применение регионарной химиоинфузии и ЛТ

также обеспечивает высокий уровень ответа

опухоли, но с меньшей токсичностью по срав-

нению с одновременным использованием этих

методов воздействия.

На наш взгляд, важным моментом является

определение уровня суперселективного эндова-

скулярного вмешательства при ЗНОГШ. Работ,

посвященных изучению роли суперселективно-

сти внутриартериальных вмешательств, в насто-

ящее время немного [5, 7, 9, 15, 49]. Но прак-

тически все авторы считают, что суперселек-

тивная эндоваскулярная химиотерапия при

ЗНОГШ – это то направление, развитие кото-

рого может привести к существенному улучше-

нию качества лечения пациентов с данной груп-

пой онкологических заболеваний. Методика

суперселективной эндоваскулярной химиотера-

пии при ЗНОГШ заключается в селективной

катетеризации артериального сосуда, непосред-

ственно питающего опухоль (для злокачествен-

ных новообразований головы и шеи такими

сосудами являются ветви наружной сонной ар-

терии: верхнечелюстная артерия, лицевая арте-

рия, верхняя щитовидная артерия, нижнечелю-

стная артерия, восходящая и нисходящая гло-

точные артерии, затылочная артерия, нёбная

артерия и более периферийные их ветви), с по-

следующим введением по этому же микрокате-

теру эмболов, предварительно насыщенных

противоопухолевым препаратом. Другие авто-

ры [6, 14, 43], так же как и вышеупомянутые,

отмечают, что при эндоваскулярной инфузии

снижение общего токсического действия хи-

миопрепарата сопровождается одновременным

расширением спектра его противоопухолевого

действия.

Заключение

Многообразие злокачественных новообразо-

ваний головы и шеи определяет необходимость

более широкого внедрения в лечебную практи-

ку суперселективной химиоэмболизации арте-

риального бассейна местно-распространенных

форм ЗНОГШ.
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