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Рак гортани принадлежит к группе опухолей, которая за последние годы демонстрирует стабильность и растет 
Заболеваемость в мире достигает 500 000 случаев на 100 000 населения. В Украине за последние 5 лет (2001 – 
2005рр.) происходит стабильный рост числа заболеваний, что составляет 8% от всей онкопатологии. Вместе с 
этим растети социальное значение этой патологии. Потому сейчас особенноактуально становитсяпроблема орга-
нсохраняющеголечения, что возможно только при условии комплексного подхода. Так на сегодняшний день яв-
ляется перспективным сочетание химиотерапии с облучением, как в неоадъювантном режиме, так и в режиме 
химиолучевой терапии, что дает возможность достичь сохранения гортани у 60% больных. 
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Злоякісні новоутворення, це одна з найважливіших 
проблем охорони здоров’я України та світу, актуаль-
ність якої визначається постійним зростанням захво-
рюваності населення. За прогнозами ВООЗ до 2020 
року онкопатологія вийде на перше місце. За останні-
ми статистичними даним, локалізація пухлин у щеле-
пно-лицевій ділянці та шиї складає біля 25%. Приріст 
хворих на рак гортаноглотки (ГГ) за останні 10 років 
склав у чоловіків 30,7%, у жінок - 17,6%. Рак даної ло-
калізації до теперішнього часу залишається найбільш 
важким для діагностики та лікування злоякісним ново-
утворенням верхніх дихальних і травних шляхів, який 
становить 1,3% від усіх злоякісних новоутворень. За-
недбаність в Україні по раку гортані та гортаноглотки 
складає 57%, а по Полтавській області 59% [Націона-
льний канцер-реєстр]. Особливостями раку гортані та 
гортаноглотки є висока агресивність, швидке інфільт-
ративне зростання, із залученням до процесу навко-
лишніх органів і тканин, високий рівень реґіонарного 
метастазування - 45-80% [5,]. Складність лікування 
раку гортаноглотки обумовлена пізньою діагностикою, 
яка, в свою чергу, пов'язана як з тривалим прихова-
ним перебігом захворювання, обширним і раннім ме-
тастазуванням, так і різноманіттям клінічних проявів 
даної злоякісної пухлини. Більш ніж в 70% випадків 
лікування починається у III-IV стадіях і приблизно у 
60% хворих діагностують реґіонарні метастази, при-
чому у 10% - 20% - двосторонні. 80% хворих - зниже-
ного харчування, що дозволило ряду авторів віднести 
пацієнтів з раком гортаноглотки до групи хірургічного 
ризику. На цих стадіях показано комбіноване лікуван-
ня з виконанням операції ларингектомія з різними ви-
дами резекції гортаноглотки, що дозволяє радикально 
видалити пухлину, але неминуче призводить до стій-
кої втрати працездатності хворих через порушення 
функції ковтання, дихання, мовлення, втрата соціаль-
ної адаптації [2,17]. Все це є основною причиною від-
мови хворих від хірургічного лікування, навіть коли 
воно може бути ефективним. Тому методом вибору 
залишається органозберігаюча тактика із застосуван-

ням хіміопроменевого лікування. Дискутабельним за-
лишається питання послідовності проведення проме-
невої та хіміотерапії, ефективності різних схем хіміо-
терапії, пошуку шляхів подолання радіорезистентнос-
ті пухлини та захисту здорових тканин.  

Метою даного дослідження є покращення резуль-
татів лікування хворих на рак гортані та гортаноглотки 
за допомогою вибору індивідуально обґрунтованих 
лікувальних заходів.  

Матеріали і методи дослідження 
Для досягнення мети був проведений ретроспек-

тивний аналіз 285 історій хвороб пацієнтів із злоякіс-
ними пухлинами гортані, які лікувались в Полтавсько-
му обласному клінічному диспансері з 2003 по 
2007pp. Серед захворівших чоловіків було 271 (95%), 
жінок 14 (5%), що повністю корелює з літературними 
даними де наводиться співвідношення захворюванос-
ті жінок та чоловіків 1:20. Середній вік хворих складав 
56,3 роки, тобто працездатний вік. Найвища захворю-
ваність відмічена у віці 60 - 69 років - 94 (32,9%). За 
стадіями пацієнти розподілялись наступним чином: І 
стадія - 17 (5,9%), II стадія - 87 (30,6%), III стадія - 169 
(59,3%), IV стадія - 12 (4,2%). Поширеність первинної 
пухлини позначали згідно Міжнародної класифікації за 
системою символів TNM сьомий перегляд і відповіда-
ла T2-3N0-1M0. Щодо локалізації процесу, то у 169 
(58,9%) пацієнтів зареєстроване ураження надголос-
никового відділу гортані, у 103 (36,3%) - голосникового 
відділу та у 13 (4,8%) - підголосникового. Морфологіч-
но - 99,3% пухлин мали будову плоскоклітинного раку. 
Спостереження проведено з 108 хворими, яким на 
підставі всебічного комплексного обстеження було 
констатовано наявність РГГ ІІ – ІІІ стадій і вони були 
розподілені на групи. Хворі включалися в дослідження 
після одержання інформаційної згоди на проведення 
діагностичних і лікувальних маніпуляцій, які передба-
чені протоколом дослідження. Критеріями включення 
були хворі на рак гортані та гортаноглотки Т2-3N0-
1M0.  
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Комп’ютерна томографія

 
Рис. 1. Комп'ютерна томографія 

Проводили комплексне обстеження хворих з вико-
ристанням діагностичних методів: загальний аналіз 
крові, загальний аналіз сечі, біохімічний аналіз крові, 
ЕКГ, непряма фаринголарингоскопія, пряма фіброфа-
ринголарінгоскопія, серединна рентгенотомографія, 
рентгеноконтрастне дослідження глотки, рентгенодо-
слідження ОГК, комп'ютерна томографія (КТ) (рис.1), 
ультразвукове дослідження ЖКТ, морфологічні мето-
ди дослідження, імуногістохімічні методи, апоптоз 
нейтрофілів.  

Результати та їх обговорення 
Для порівняльної оцінки ефективності лікування 

нами розроблених діагностичних і лікувально-
тактичних підходів порівняно клінічний перебіг РГ та 
РГГ ІІ-ІІІ ст. в двох групах пацієнтів. Оцінювалась три-
валість захворювання до початку спеціалізованого 

лікування (після появи клінічних симптомів раку), що є 
важливим фактором, який впливає на результати лі-
кування. 

Дистанційна гама-терапія проводилась за допомо-
гою апарату дистанційного гамма-опромінення 
TERAGAM К-01. Радіотерапевтична кобальтова уста-
новка TERAGAM К-01 призначена для променевої те-
рапії онкологічних захворювань за допомогою пучка 
гамма-випромінювання. Система управління дозволяє 
проводити верифікацію встановлених параметрів і 
режимів опромінювання, симуляцію динамічного ре-
жиму (з джерелом в неробочому положенні), роздрук 
даних проведеного сеансу. Розрахунок параметрів 
сеансу проводиться за допомогою системи дозимет-
ричного планування. 

 

І група (56 осіб) променева терапія 
І підгрупа – порівняння 

(31 особа) 
ІІ підгрупа – дослід 

(25 осіб) 
опромінення за класичною методикою в статичному режимі променева терапія в режимі мультифракціювання денної дози в 

статичному режимі. 
СВД 65 – 70Гр на пухлину за 35 – 37 фракцій (по 2,2Гр). На 
першому етапі лікування СВД становить 40 Гр, далі роблять 
перерву на 3 тижні для вщухання променевих реакцій. Якщо 
після першого етапу регресія пухлини перевищує 40 – 50%, 

то ДГТ продовжують до СОД 65 – 70Гр. 

СВД 70 – 74Гр в режимі розщепленого курсу в два етапи. Денна 
доза 2,2 Гр (1,1Гр 2 рази на день з перервою в 4 години). Після 

закінчення першого етапу вирішенням питання про ефективність 
лікування або подальше хірургічне лікування. 

ІІ група (52 осіби) 
хіміопроменева терапія 

І підгрупа – порівняння (27 осіб) ІІ підгрупа – дослід (25 осіб) 
поліхіміотерапія (ПХТ): цисплатин, 5-ФУ (двома повторними 

курсами з інтервалом в 3 тижні). Через три тижні перерви 
опромінення за класичної методикою в статичному режимі 

двома етапами.  

поліхіміотерапія (ПХТ): цисплатин, 5-ФУ (двома повторними кур-
сами з інтервалом в 3 тижні) надалі опромінення в режимі муль-
тифракції двома етапами. На першому етапі паралельно прово-

дять третій курс ПХТ. 
Перший курс ПХТ: 5-ФУ по 170 мг/м2 до 4500-5000 мг. Цисп-

латін по 50мг в/в крап. 1,8,15 день.  
Другий курс ПХТ: 5-ФУ по 170 мг/м2 до 4500-5000 мг. Цисп-

латін по 50мг в/в крап. 1,8,15 день.  
Після перерви в три тижня проводять опромінення за класи-
чної методикою в статичному режимі, а саме СВД 65 – 70 Гр. 

на пухлину за 35 – 37 фракцій РВД по 2,2Гр. На першому 
етапі лікування СВД становить 40Гр, далі роблять перерву 
на 3 тижні для вщухання променевих реакцій. Якщо після 

першого етапу регресія пухлини перевищує 40 – 50% опро-
мінення продовжують. 

Перший курс ПХТ: 5-ФУ по 170 мг/м2 до 4500-5000 мг. Цисплатін 
по 50мг в/в крап. 1,8,15 день.  

Другий курс ПХТ: 5-ФУ по 170 мг/м2 до 4500-5000 мг. Цисплатін 
по 50мг в/в крап. 1,8,15 день.  

Після перерви в три тижня проводять індукційну ПХТ (5-ФУ в дозі 
750 мг/м2 в 1-5 день та цисплатін в дозі 0,75 мг/м2 1, 5 день та 

паралельно розпочинають перший етап опромінення з мультиф-
ракціюванням денної дози 2,4Гр (1,2Гр + 1,2Гр) з перервою між 

фракціями в 4 години до СВД 40Гр. 5 р/тижд. в режимі розщепле-
ного курсу.  
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Вивчалася вираженість променевих реакцій у хво-
рих, які отримували променеве лікування в режимі 
звичайного фракціонування та при мультифракціону-
ванні дози, а також ознаки інтоксикації хіміопрепара-
тами при ХПТ. Оцінені як ранні, так і пізні реакції при 
кожному із зазначених методів лікування з боку шкіри 
шиї, слизової глотки, гортані і порожнини рота, а та-
кож крові: гемоглобін, лейкоцити, тромбоцити, креа-
тинін, сечовина, ферменти крові. Лікувальний пато-
морфоз оцінювали за методом В.О. Ольшанського, 
Е.І. Трофімова (1993). Імуногістохімічне визначення 
рівня й характеру експресії білків може використову-
ватися як диференційно-діагностичний критерій між 
важкими диспластичними (передпухлинними) проце-
сами та, власне, раками. Визначали проліферативну 
активність маркера Кі – 67. За його допомогою і ви-
значення індексу проліферації (ІП) вивчали проліфе-
ративну активність тканин РГГ та РГ. Епітеліальна 
тканина, що безпосередньо підходила до пухлини ма-
ла ознаки гіперплазії і дисплазії. При цьому збільшу-
валися показники експресії Кi-67. Таким чином визна-
чення ступеня експресії Кi-67 слугує важливим діагно-
стичним, прогностичним маркером що свідчить про 
чутливість РГГ до хіміопроменевої терапії. Надалі 
проводили вивчення експресії онкопротеїну р53, з 
яким пов’язують трансформацію нормальних клітин у 
пухлинні. За допомогою моноклонального антитіла 
р53 виявляють онкобілок, що експресується мутант-
ним геном. Значні відмінності в рівні експресії р53 при 
РГ та РГГ в порівнянні з нормою і дисплазією слизо-
вою оболонки гортаноглотки, свідчать про його інфо-
рмативність, як показника онкотрансформації. Група 
білків, що регулюють процеси апоптозу, зокрема інгі-
бують, є онкобілок bcl-2. Він  подовжує час життя клі-
тини, однак експресується і багатьма пухлинами. У 
хворих на РГ та РГГ досліджували експресії bcl-2 за 
допомогою моноклональних антитіл і враховувалося 
лише специфічне цитоплазматичне забарвлення. Ре-
акції вважалася позитивною за bcl-2 статусом при на-
явності специфічного забарвлення в 10% і більше клі-
тин пухлини, в інших випадках – негативною. При ни-
зькому ефекті від хіміопроменевої терапії кількість bcl-
2-позитивних в 1,6 рази вища у порівнянні з раками з 
достатньою відповіддю на терапію, хоча ці значення і 
не вірогідні. Позитивний bcl-2 статус пухлини може 
свідчити про ймовірність розвитку рецидивів захворю-
вання протягом першого року, низьку чутливістю до 
проведення хіміопроменевої терапії. Це дозволяє 
вважати його важливим прогностичним маркером що-
до прогнозу перебігу і ефективності лікування РГГ. 

Апоптоз нейтрофілів у тематичних хворих вивчали 
за допомогою електрофорезу ДНК нейтрофілів.  

Для об’єктивізації отриманих результатів проведе-
но морфометричні дослідження згідно рекомендаціям. 
Одержані результати були піддані статистичній обро-
бці з використанням дисперсійного результату.  

Дистанційну – ГТ хворі обох груп перенесли задо-
вільно. Ранні променеві реакції були вірогідно менше 
виражені у пацієнтів 2-ї підгрупи. (17,25% проти 55,6% 
р=0,005). Ступінь реакції слизової оболонки гортані і 
глотки пацієнтів був достовірно різний. Ступінь реакції 
4 ст. І підгрупа – 40,7% (самостійна ДГТ). ІІ підгрупа – 
не виявлено. Це свідчить про більш виражений пош-
коджуючий ефект при застосуванні традиційної ДПТ. 
Основним ефектом ДПТ у пацієнтів обох груп можна 
визнати стабілізацію ракового процесу, яка відзнача-
лась у 44,6%. У той же час в 26,8% випадках наступи-
ла часткова регресія пухлини. 

Для прогнозування ефективності променевої те-
рапії нами введений штучний інтегрований показник – 
індекс ефективності променевої терапії (ІЕПТ), який є 

прогностичним критерієм, що формується з суми ба-
лів відповідних певному індексу досліджуваних пара-
метрів. Показники, які ми брали до уваги надані на 
таблиці. Таким чином ми одержали інтегральний по-
казник ефективності променевої терапії у хворих на 
ПРГГ та РГ. Для вивчення впливу того чи іншого виду 
ХПТ у хворих на рак гортаноглотки проведено дослі-
дження апоптозу циркулюючих нейтрофільних грану-
лоцитів. Слід відзначити, що найбільш характерними 
морфологічними змінами при апоптозі є: агрегація 
хроматину, конденсація ядра і цитоплазми, а також 
фрагментація ядра і цитоплазми та наявність покри-
тих плазматичною мембраною везикул, що містять 
ядерний матеріал, конденсовані мітохондрії та рибо-
соми. При аналізі гемограми у хворих, до ХПТ і у хво-
рих 1 та 2 підгруп з РГГ після ХПТ встановлено наяв-
ність різного ступеня дегенеративні зміни у нейтрофі-
льних гранулоцитах. Рівень спонтанного апоптозу 
нейтрофілів у мазках, приготованих відразу після 
взяття крові, серед пацієнтів 1 підгрупи, яким прово-
дили ХТ в поєднанні з традиційною ДГТ, збільшився у 
1,4 рази порівняно з таким у пацієнтів до ХПТ. Слід 
зазначити, що у пацієнтів 2 підгрупи, частота нейтро-
філів у стадії апоптозу була на рівні групи пацієнтів до 
лікування. Таким чином, у мазках крові пацієнтів ос-
новної групи 1 (порівняльної) підгрупи частіше зустрі-
чалися нейтрофіли з морфологічними ознаками, ха-
рактерними для клітин, що піддалися апоптотичним 
змінам. 

Для підтвердження даних, отриманих при морфо-
логічному дослідженні, проводили молекулярно-
генетичне визначення наявності процесів спонтанного 
апоптозу нейтрофільних гранулоцитів периферичної 
крові, а саме електрофорез ДНК. Вивчення зв'язку між 
ефектом хіміопроменевого лікування і послідовністю 
використання запропонованих методів роздільно до-
зволило встановити, що поєднання обох агентів пе-
ревищувало ефект кожного із них окремо. Одночасне 
застосування цих методів лікування має перевагу за 
рахунок синергізму. Ефективність хіміопроменевих 
методів лікування, прогноз шляхом визначення ступе-
ню експресії Кі-67, р53, bcl-2, також визначення ІЕХПТ 
(індекс ефективності хіміопроменевого лікування), та 
встановивши найбільш оптимальний метод терапії, 
який базується на статаналізі, стало очевидним, що 
78% хворих на РГ та РГГ (Т2-3N0-1M0) можуть мати 
прогнозовано високі результати лікування. 

Проведений аналіз показав, що обсяг лікувальних 
заходів визначався в залежності від стадії захворю-
вання. Так, хворим з поширеністю процесу T2-3N0Mo 
було проведено хірургічне лікування в об'ємі хордек-
томії. При поширеності процесу T2N0Mo пацієнти 
отримували комбіноване лікування: радикальні опе-
рації з послідуючим опроміненням за класичною ме-
тодикою та передопераційне опромінення, з наступ-
ним хірургічним втручанням (при залишкових пухли-
нах). При лікуванні місцево розповсюдженого раку го-
ртані T3N0-1M0 використовувався комплексний метод 
лікування різною послідовністю виконання промене-
вого, хіміотерапевтичного (XT) і хірургічного компоне-
нтів. При поширеності процесу T4N0-1M0 пацієнти 
отримали паліативну хіміопроменеву терапію. В ре-
зультаті проведеного аналізу до уваги було взято 149 
(52,3%) пацієнтів з T3N0M0, які розподілились на дві 
групи. 78 пацієнтам першої групи проводили проме-
неву терапію (по 2 Гр 5 раз на тиждень до 40 Гр) та 
хіміотерапевтичне лікування із застосуванням препа-
ратів платини, 5-ФУ і блеоміцетину. Друга група (71 
пацієнт) отримувала променеву терапію за класичною 
методикою лікування (по 2 Гр 5 раз на тиждень до 40 
Гр). Після закінчення ПТ та XT в разі наявності зали-
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шкової пухлини вирішувалось питання про хірургічне 
лікування (ларингектомія). В першій групі один рік 
прожило 87% пацієнтів, три роки - 71,5% хворих, в 
другій групі - 76% та 51% відповідно. 

Висновки 
Поєднання мультифракційною променевої терапії та 

хіміотерапії може бути самостійним методом лікування 
РГ та РГГ при ІІ та ІІІ стадіях захворювання; Поєднання 
мультифракційною променевої терапії та хіміотерапії 
приводить до значно меншого порушення основних по-
казників гомеостазу ніж при застосуванні класичних ме-
тодик лікування; При хіміотерапії та традиційній ДГТ ви-
явлена більш глибока деструктивна дія на імунокомпе-
тентні клітини, зокрема нейтрофільні гранулоцити, про 
що інформують дані визначення процесів апопто-
зу/некрозу останніх, стає очевидним доцільність засто-
сування  запропонованої нами схеми хіміотерапії та ДГТ 
в режимі мультифракціювання; Для прогнозування оп-
тимального вибору методу лікування пацієнтів хворих на 
рак гортані та гортаноглотки найбільш прогностичне 
значення мала ступінь експресії Кі-67, р53, bcl-2; Безре-
цидивний період виживання у пацієнтів, що отримали 
розроблений нами метод хіміопроменевої терапії був 
достовірно тривалішим (36±6міс.) в порівнянні з порів-
нянні з пацієнтами, що лікувались за традиційними ме-
тодиками (24 ± 4 міс.)  
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ENGLISH VERSION: THE ORGAN SAVE TREATMENT OF THE LOCAL 
LARYNX CANCER AND HYPOPHARYNX 
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The cancer of the larynx belongs to the group of tumors, which in recent years demonstrates the stability and growing. 
The incidence in the world reached 500 000 cases per 100 000 population. In Ukraine, for the past 5 years (2001 - 
2005) there is the  steady increase in the number of ill persons, which is 8% of all cancer pathology. Along with this so-
cial importance of this pathology is increasing. So now the problem of organ save treatment since this is the only possi-
ble integrated approach. So today it is promising to combine chemotherapy and radiation as a neoadjuvant mode and 
chemoradiotherapy mode, which allows to reach the larynx preservation in 60% of patients. 
Key words: cancer, larynx, organ save  treatment,  chemoradiotherapy. 

Introduction 
The malignant neoplasm is one of the major health 

problems in Ukraine and worldwide, the relevance of 
which is determined by the constant increase -morbidity. 
According to the WHO 2020 cancer patients come first. 

According to recent statistics, the tumor in the maxillofa-
cial area and neck is about 25%. Increase in 
hypopharynx cancer over the past 10 years was 30.7% in 
men, women - 17.6%. Cancer localization to date re-
mains the most difficult to diagnose and treat malignant 


