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Общие сведения об анатомии ротоглотки.
Морфологические особенности рака ротоглотки

Ротоглотка – сложное анатомическое образование, располагающееся в сред�
ней части глотки от мягкого неба до входа в гортань. Как известно, в ротоглотку
входят следующие анатомические образования: мягкое небо, небно�язычковая дуж�
ка, небно�глоточная дужка, небная миндалина, корень языка и задняя стенка глот�
ки. Наиболее часто опухоль локализуется в тонзиллярной области (58%), реже – в
корне языка (28%), мягком небе (10%) и задней стенке ротоглотки (4%) [18].

Слизистая оболочка ротоглотки покрыта многослойным плоским неорогове�
вающим эпителием и отличается от слизистой оболочки полости рта наличием в
собственном слое очаговых скоплений лимфоидной ткани. Большинство злока�
чественных новообразований ротоглотки имеют строение инвазивного плоско�
клеточного ороговевающего рака, возникновению которого могут предшество�
вать различные предраковые состояния (лейкоплакия, эритроплакия, красный
плоский лишай, подслизистый фиброз) и интраэпителиальный рак (carcinoma in
situ). Выделяют высокодифференцированные, умереннодифференцированные и
низкодифференцированные формы плоскоклеточного ороговевающего рака.

Лимфоэпителиальный рак или недифференцированный рак носоглоточного
типа выделяют в особую группу в связи с его клинико�морфологическим своеоб�
разием. Эта опухоль часто ассоциируется с вирусом Эпштейна–Барр. Лимфоэпи�
телиомы ротоглотки встречаются намного реже (менее 1,5 %), чем в носоглотке.
Большинство патологоанатомов в настоящее время считают, что лимфоэпители�
ома представляет собой недифференцированный неороговевающий плоскокле�
точный рак с выраженной лимфоидной инфильтрацией.

Опухоли из малых слюнных желез (аденокистозный рак или цилиндрома) в ро�
тоглотке встречаются редко. Эти высокозлокачественные, упорно рецидивирую�
щие опухоли чаще всего возникают в малых и добавочных слюнных железах [8].

Нами изучены морфологические особенности рака ротоглотки у 279 больных.
Микроскопическое исследование опухолей ротоглотки показало преобладание
плоскоклеточного рака с ороговением, выявленного у 262 (93,9%) больных. Реже
встречался недифференцированный рак носоглоточного типа – лимфоэпители�
ома – у 13 (4,7%) больных. Только у 4 (1,4%) больных выявлен аденокистозный
рак. Чаще плоскоклеточный рак имел низкую степень дифференцировки – у 122
(46,6%) больных и умеренную – у 96 (36,6%) больных. Высокодифференцирован�
ный рак выявлен только у 44 (16,8%) пациентов.

Статистика рака ротоглотки
и предрасполагающие факторы болезни

Рак ротоглотки составляет 0,48% в структуре заболеваемости злокачественны�
ми новообразованиями населения России и занимает четвертое место среди опу�
холей головы и шеи. В 1998 г. в России зарегистрированы 2135 человек со злока�
чественными новообразованиями ротоглотки, 211 из них – в Москве. За после�
дние 10 лет смертность от рака ротоглотки увеличилась в 1,3 раза [2].

Пик заболевания приходится на возраст от 51 до 60 лет. Рак ротоглотки встре�
чается у мужчин чаще, чем у женщин (соотношение 9:1). Однако, как показал ана�
лиз наблюдений, наметилась тенденция к постепенному увеличению частоты этой
опухоли у женщин [27]. Высказывается предположение, что возрастание частоты
заболеваний у женщин связано с курением и употреблением спиртных напитков
в значительно большем количестве, чем это имело место ранее. Это предположе�
ние основано на том, что употребление алкоголя и длительное курение являются
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предрасполагающими факторами развития рака рото�
глотки. Канцерогенные вещества, содержащиеся в табач�
ном дыме, являются ведущей причиной возникновения
рака ротоглотки, а алкоголь (спирт), как полагают, дей�
ствует синергично с канцерогенными компонентами та�
бачного дыма [15].

В качестве этиологических факторов, вызывающих
развитие злокачественных эпителиальных опухолей ро�
тоглотки, рассматриваются плохая гигиена полости рта,
механическое раздражение и синдром Plummer–Vinson.
Было показано, что увеличение частоты возникновения
рака ротоглотки на 40–60% связано с использованием для
полоскания рта жидкости с высоким содержанием алко�
голя [30].

Факторы прогноза
В литературных источниках мы обнаружили следую�

щие факторы прогноза при раке ротоглотки: пол, кон�
центрация гемоглобина в крови, статус больного по Кар�
новскому, распространенность опухолевого процесса [9].
F. Oreggia и соавт. [21] сообщили о результатах 5�летней
выживаемости 769 больных раком миндалины и отмети�
ли, что женщины имели лучший прогноз, чем мужчины
(40% и 9% соответственно). В некоторых исследованиях
не отмечено никаких различий в выживаемости для па�
циентов молодого и старшего (>40 лет) возраста [24]. В
то же время C. Johnson и соавт. [14] сообщили о сниже�
нии 5�летней общей выживаемости до 14% у больных ра�
ком ротоглотки старше 40 лет.

Существенная корреляция была найдена между рас�
пространенностью первичной опухоли, степенью пора�
жения регионарных лимфатических узлов шеи и 5�лет�
ней общей выживаемостью [20]. Общая 5�летняя выжи�
ваемость больных с плоскоклеточным раком тонзилляр�
ной области при Т1–2 опухолях составила 91%, при Т3 –
80%. При раке корня языка Т1–2 и Т3 эти показатели со�
ставили 85% и 54% соответственно [29].

По мнению S. Mak�Kregar и соавт. [19], локализация опу�
холи в ротоглотке оказывала влияние на прогноз забо�
левания. Лучшие показатели общей 5�летней выживаемо�
сти получены у больных раком мягкого неба (54%) и тон�
зиллярной области (42%). При локализации опухоли в
корне языка и задней стенке глотки показатели общей
выживаемости снижались до 33% [11].

В настоящее время имеется много противоречивых со�
общений о влиянии гистологического строения опухоли
на прогноз заболевания. По мнению некоторых авторов,
не имеется никакой корреляции между гистологическим
типом или степенью дифференцировки опухоли и выжи�
ваемостью больных [5]. В то же время C. Jaulerry и соавт.
[13] считают, что гистологическое строение опухоли вли�
яет на прогноз рака ротоглотки. По мнению этих же авто�
ров, степень регрессии опухоли в процессе лечения явля�
ется также важным прогностическим признаком.

По нашим данным, наиболее значимыми факторами
прогноза являются наличие метастазов в регионарных
лимфатических узлах, степень их поражения и локали�

зация на шее, стадия заболевания, локализация опухоли
в ротоглотке, степень дифференцировки опухоли, содер�
жание гемоглобина в периферической крови, возраст
больных и статус по Карновскому.

Методы лечения рака ротоглотки
Около 80% больных поступают на лечение с распро�

страненным процессом. Пятилетняя выживаемость боль�
ных со злокачественными новообразованиями ротоглот�
ки в III–IV стадиях остается на низком уровне и колеб�
лется от 9% до 15% [23].

В настоящее время нет единого подхода к выбору оп�
тимальных методов лечения рака ротоглотки. Выполне�
ние радикальной операции таким больным часто невоз�
можно из�за распространенности опухолевого процес�
са к моменту первичной диагностики. Существенным пре�
пятствием к выполнению операций являются анатомо�
топографические особенности этой области и необхо�
димость широкого иссечения мягких тканей, после чего
остаются серьезные функциональные нарушения и кос�
метические дефекты.

Основным методом лечения рака ротоглотки являет�
ся лучевая терапия, используемая в самостоятельном ва�
рианте и в комбинации с цитостатиками.

Лучевая терапия
На основе представлений об особенностях реагиро�

вания нормальных и опухолевых тканей на различные
виды радиационных воздействий разрабатываются и со�
вершенствуются способы повышения эффективности
противоопухолевого действия ионизирующих излуче�
ний. Большие перспективы в этом направлении связаны
с использованием достижений в управлении радиочув�
ствительностью опухоли и нормальных тканей организ�
ма. Применение нетрадиционных методов подведения
дозы излучения представляется одним из перспективных
способов радиомодификации. К настоящему времени
предложено множество различных схем фракциониро�
вания дозы во времени, которые можно классифициро�
вать следующим образом:

� гиперфракционирование (ГФ);
� ускоренное фракционирование (УФ);
� комбинированное фракционирование (КФ).
Наиболее перспективным из модифицированных схем

фракционирования дозы является ГФ�облучение, при ко�
тором ежедневно подводится большее число фракций с
интервалами между ними 4–6 ч с разовыми дозами мень�
ше обычных. Суточная и суммарная доза при ГФ�облуче�
нии обычно на 10–25% больше, чем при стандартной лу�
чевой терапии (СЛТ), а продолжительность курса лече�
ния практически не меняется. Радиобиологическим обо�
снованием применения ГФ явились различия в повреж�
дающем воздействии ионизирующих излучений на опу�
холь и поздно�реагирующие нормальные ткани и в их
отличиях восстанавливать сублетальные и потенциаль�
но летальные повреждения в опухолевой и поздно�реа�
гирующей нормальной ткани.
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Первые нерандомизированные клинические исследо�
вания по ГФ�облучению были опубликованы в начале
70�х годов. Использовался широкий диапазон суммарных
доз на опухоль (от 60 Гр до 81,6 Гр). Дозы за фракцию
обычно колебались от 1,1 до 1,2 Гр, подводились 2 раза в
день с интервалами 4 ч и более. Отмечены обнадежива�
ющие результаты лечения. Показатели 5�летнего локо�
регионарного контроля (ЛРК) составили 40–83%.

В настоящее время имеется большое число рандоми�
зированных исследований по ГФ�облучению. L. Pinto и
соавт. [25] сообщили о результатах рандомизированного
исследования, проведенного в Бразилии. В исследовании
приняли участие 98 больных с плоскоклеточным раком
ротоглотки III–IV стадий. Использовали РОД 1,1 Гр 2 раза
в день, СОД – 70,4 Гр. Этот режим ГФ сравнивался со СЛТ.
Общая выживаемость за 42 мес наблюдения составила
27% при ГФ�облучении и 8 % при СЛТ (р=0,03). Таким
образом, авторы показали существенное преимущество
ГФ�облучения. Частота локального контроля (ЛК) была в
3,5 раза выше в группе больных с ГФ�облучением. Ост�
рые лучевые реакции со стороны слизистой оболочки
полости рта, ротоглотки и кожи при ГФ�облучении по�
являлись раньше, чем при СЛТ. Единственное позднее
осложнение, о котором сообщалось авторами, был тризм,
который имел одинаковую частоту в обеих группах.

Протокол EORTC 22791 считается одним из наиболее
важных исследований, выполненных в онкорадиологии
[6]. В это исследование вошли 356 пациентов, страдав�
ших раком ротоглотки T2–3N0–1. Авторами проведен
сравнительный анализ результатов лечения больных, по�
лучивших ЛТ в стандартном режиме (СОД 70 Гр за 35–40
фракций в течение 7–8 нед) и в режиме ГФ (СОД 80,5 Гр,
в течение 7 нед, РОД 1,15 Гр 2 раза в день с 4–6�часовыми
интервалами между фракциями). Анализ 5�летнего ЛРК,
взятый в качестве основного показателя исследования,
показал существенное преимущество ГФ. Так, 5�летний
ЛРК у больных, получивших ГФ�облучение, составил 59%,
а после СЛТ – 40%. Отмечено увеличение частоты по�
здних постлучевых повреждений III степени у пациен�
тов, получивших ГФ�облучение по сравнению со СЛТ, с
14% до 27% соответственно. Однако различия были ста�
тистически недостоверны.

Таким образом, гиперфракционированное облучение
способствует подведению дозы к опухоли на 15% боль�
ше, чем при стандартной терапии при одновременном
улучшении результатов лечения.

В последние годы появились сообщения о новом пер�
спективном режиме фракционирования, существенно
сокращающем общее время лечения по сравнению со
СЛТ. Цель УФ состоит в стремлении сократить репопуля�
цию опухолевых клеток в процессе лучевого лечения.
Пациенты, наиболее подходящие для ускоренных режи�
мов, – это больные с быстро растущими опухолями или
высоким потенциалом рецидивирования.

В настоящее время используются четыре основные
модификации УФ: короткие интенсивные непрерывные
курсы, расщепленный режим фракционирования, сопут�

ствующее облучение и режим эскалации дозы (постепен�
ное возрастание РОД).

Наиболее известное распространение получил ре�
жим УФ, разработанный в Vernon Hospital (Англия) и на�
званный непрерывной ускоренной ЛТ (CHART), при ко�
тором РОД в 1,5 Гр подводились 3 раза в день (с 6�часо�
выми интервалами) на протяжении 12 дней до СОД
54 Гр. В последующем M. Saunders и соавт. [26] сообщи�
ли о результатах лечения 92 больных раком головы и
шеи, включая 31 больного плоскоклеточным раком ро�
тоглотки. Большинство пациентов имели распростра�
ненную форму процесса, соответствующую III и IV ста�
дии. Трехлетняя частота ЛК составила 49% по сравне�
нию с 36% в историческом контроле. У большинства
больных отмечались тяжелые острые лучевые реакции.
Последние стихали в среднем через 2,5 месяца от нача�
ла лечения. Частота поздних постлучевых повреждений
после УФ�облучения была не выше, чем после стандарт�
ного фракционирования за исключением лучевого ми�
елита, который диагностирован у 4 больных, получив�
ших СОД на спинной мозг от 45 до 48 Гр.

Таким образом, применение интенсивного непрерыв�
ного ускоренного режима фракционирования не приве�
ло к улучшению показателей ЛРК по сравнению со СЛТ.
Одновременно приходится признать увеличение часто�
ты тяжелых острых лучевых реакций при этом виде об�
лучения.

В 1985 г. C. Wang и соавт. [28] сообщили о результатах
ускоренного курса ЛТ в расщепленном режиме у 321 боль�
ного раком головы и шеи с опухолями Т1–2. В это иссле�
дование вошли также 74 пациента с плоскоклеточным
раком ротоглотки. Результаты данного и последующих
исследований представлены в табл. 1.

В РОНЦ им. Н.Н.Блохина разработана и внедрена в кли�
ническую практику оригинальная методика УФ�облуче�
ния в расщепленном режиме фракционирования. Мето�
дика ЛТ заключалась в дроблении суточной дозы на 3 рав�
ные фракции по 1 Гр с межфракционным интервалом
4 ч, что позволило увеличить опухолевую дозу без пере�
хода границы радиотолерантности нормальных тканей
и увеличить показатели 5�летней общей выживаемости
на 22,2% по сравнению со СЛТ.

Одним из возможных вариантов УФ является времен�
ное распределение дозы с одновременным изменением
объема мишени. Впервые эта схема была применена в
Раковом центре M.D. Anderson у 79 больных местнорасп�
ространенным раком ротоглотки. Лучшие результаты
были получены в том случае, когда сопутствующее
УФ�облучение проводилось в течение последних 2–2,5
недель основного курса лечения. В этой группе больных
2�летний ЛРК составлял 78%. Несмотря на то, что тяже�
лые острые лучевые реакции отмечались в этой группе
больных чаще, чем при СЛТ, увеличения частоты поздних
лучевых повреждений не отмечено [22].

В последующем эта схема была применена у 127 боль�
ных раком ротоглотки I–IV стадий. Четырехлетний ЛРК
достигнут у 72 % больных [4]. Тяжелые острые лучевые
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реакции отмечены у 7% больных и стихли через 6 нед
после завершения ЛТ. Поздние лучевые повреждения на�
блюдались только у 5% пациентов (табл. 2.).

Имеются и другие сообщения по использованию со�
путствующего УФ. A. Mak и соавт. [17] использовали эту
схему лечения у 54 пациентов, страдающих раком корня
языка Т1–3 стадиями. Сопутствующее УФ заканчивалось
на СОД 72 Гр, в среднем за 42 дня лечения. Стимулирова�
нию сопутствовало ежедневное облучение широким по�
лем РОД 1,5 Гр. Пятилетний ЛРК составил 76%.

В 1992 г. появились три предварительных сообщения
о лечении больных раком ротоглотки динамическими ус�
коренными режимами, в которых ежедневная доза на опу�
холь прогрессивно наращивалась в течение лечения [16].

У всех больных при проведении данного режима УФ
отмечались тяжелые лучевые реакции, стихавшие к кон�
цу 14�й недели после окончания курса лечения. Учиты�
вая небольшой срок наблюдения за больными, инфор�
мация о характере поздних лучевых повреждений в этих
исследованиях не сообщалась.

Следует отметить также, что проведенные исследова�
ния показывают, что для поздних лучевых повреждений
интервал между фракциями является более важным фак�
тором риска, чем суммарная доза.

По результатам рассмотренных клинических исследо�
ваний можно сделать несколько важных заключений:

� гиперфракционированное и ускоренное облучение
способствуют повышению терапевтических показателей
у больных раком ротоглотки;

� ускоренные режимы фракционирования приводят к
увеличению частоты и степени выраженности острых лу�
чевых реакций;

� уменьшение риска возникновения тяжелых лучевых
повреждений нормальных тканей достигается продолжи�
тельностью межфракционного интервала не менее 6 ч;

� гиперфракционированное и ускоренное облучение
не увеличивает частоту и степень выраженности поздних
лучевых повреждений при строгом соблюдении терапев�
тических параметров облучения.

Химиолучевая терапия
Недостаточная избирательность действия ионизиру�

ющего излучения по отношению к опухолевой ткани по�
прежнему затрудняет подведение к опухоли доз, необхо�
димых для полного излечения из�за превышения толе�
рантности нормальных тканей. Именно это диктует це�
лесообразность применения противоопухолевых препа�
ратов в комбинации с ЛТ.

* Нет разницы в частоте поздних лучевых повреждений между двумя режимами ЛТ.

* Не отмечено различий в частоте поздних лучевых осложнений.

Таблица 2
Результаты лечения больных раком ротоглотки в зависимости от режима ЛТ
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Таблица 1
Результаты лечения больных раком ротоглотки в зависимости от режима ЛТ
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Лекарственные препараты воздействуют не только на
опухоль и метастатически измененные регионарные лим�
фатические узлы, но и системно воздействуют на субкли�
нические отдаленные метастазы. Смысл комбинации ци�
тотоксических агентов и облучения сводится к повыше�
нию эффективности воздействия на опухолевую ткань
по сравнению с химиотерапией (ХТ) или облучением,
используемым в самостоятельном варианте.

Наиболее активными химиопрепаратами при лечении
рака ротоглотки являются блеомицин, цисплатин, кар�
боплатин, метотрексат, адриамицин, винбластин и
5�фторурацил. Активность отдельных препаратов не пре�
вышает 27–40%, поэтому при лечении рака ротоглотки
предпочтение отдается полихимиотерапии [3].

Значительный интерес вызывают исследования, на�
правленные на поиск рационального сочетания режимов
лучевой (ЛТ) и химиотерапии (ХТ). Известен опыт нео�
адъювантного применения цисплатина (100 мг/м2) и
5�фторурацила (1000 мг/м2/ 24–120�часовая инфузия) в
сочетании с ЛТ при раке ротоглотки. Результаты иссле�
дований, проведенные в РОНЦ, показали увеличение
5�летней безрецидивной выживаемости у больных мест�
нораспространенным раком ротоглотки до 30,8% по срав�
нению с 21,2% при проведении ЛТ.

Среди новых препаратов для лечения плоскоклеточно�
го рака ротоглотки предложены виндезин и паклитаксел
[1]. G. Сalaris и соавт. [7] применили интересную пятиком�
понентную индукционную ХТ цисплатином, блеомици�
ном, винкристином, виндезином и 5�фторурацилом у 121
больного раком ротоглотки. Авторы сравнили результаты
химиолучевого лечения с таковыми у 84 больных, полу�
чивших ЛТ в стандартном режиме фракционирования.
Полная регрессия (ПP) опухоли у больных с индукцион�
ной ХТ отмечена у 80% больных, а с лучевой – у 41%. Об�
щая 5�летняя выживаемость у больных, получивших ин�
дукционную ХТ, составила 24%, а при ЛТ – 19%. Общая
5�летняя выживаемость у больных с поражением регио�
нарных лимфатических узлов N3 после индукционной ХТ
и ЛТ составила 26% и 9% соответственно. По данным авто�
ров, результаты лечения не зависели от локализации, гис�
тологического строения опухоли и степени ее дифферен�
цировки. Таким образом, использование индукционной XT
позволило улучшить результаты лечения при местнорас�
пространенном раке ротоглотки по сравнению со СЛТ.

Паклитаксел оказался эффективным препаратом для
лечения больных плоскоклеточным раком ротоглотки

[12]. При использовании его в дозе 250 мг/м2 в виде
24�часовой инфузии частота объективных эффектов со�
ставила 40% [10]. В рандомизированном исследовании
A.A. Forastiere и соавт. [10] сравнили эффективность раз�
личных доз и режимов введения паклитаксела (250/24
+ C�CSF против 135/24) в сочетании с цисплатином
(75 мг/м2). Частота объективных эффектов практичес�
ки не отличалась и составляла 34,5% и 34% соответствен�
но, годичная выживаемость – около 30%. Очевидно, что
комбинация двух препаратов не имеет преимуществ
перед монотерапией паклитакселом и значительно ус�
тупает в эффективности стандартной комбинации цис�
платина и 5�фторурацила, применяемой для лечения
больных плоскоклеточным раком головы и шеи. Повы�
шение дозы паклитаксела не приводит к улучшению
результатов лечения.

Таким образом, данные литературы и исследования,
проведенные в РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН, свиде�
тельствуют о том, что сочетание лекарственной тера�
пии и облучения позволяет улучшить результаты ле�
чения больных местнораспространенным раком ро�
тоглотки.

Нами проанализированы факторы, влияющие на вы�
бор метода лечения. Важную роль в выборе метода ле�
чения играют гистологическое строение опухоли и сте�
пень ее дифференцировки, степень поражения регио�
нарных лимфатических узлов и их локализация, лока�
лизация опухоли в ротоглотке и форма ее роста, воз�
раст больных и их статус по Карновскому.

Заключение
Анализ представленного материала дает основание

считать, что в лечении опухолей ротоглотки наметились
новые перспективные направления. К числу последних
следует отнести совершенствование методик ЛТ с ис�
пользованием новых схем фракционирования, а также
последовательных модификаций объемов облучения.
Перспективным направлением можно считать появле�
ние новых противоопухолевых препаратов, показавших
свою эффективность при опухолях рассматриваемой
локализации. Одновременно отмечен успех в разработ�
ке комплексных химиолучевых подходов к лечению. Ис�
пользование всех перечисленных современных подхо�
дов к терапии рака ротоглотки дает основание надеять�
ся на успех в лечении этого тяжелого заболевания. Ра�
боты в указанных направлениях продолжаются.
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