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Введение
Рак гортани составляет 30–40 % злокачественных ново-

образований (ЗНО) головы и шеи. В подавляющем боль-
шинстве случаев ЗНО гортани представляют собой пло-
скоклеточные карциномы, которые составляют около 99 % 
от общего числа. В группе нейроэндокринных неоплазий 
гортани мелкоклеточные карциномы составляют 34 % [1, 2].

Мелкоклеточный нейроэндокринный рак гортани 
является редкой и высокоагрессивной злокачественной 
неоплазией, которая отличается быстрым ростом, ранним 

регионарным и отдаленным метастазированием. К момен-
ту написания статьи в мире описано 260 случаев первич-
ного мелкоклеточного нейроэндокринного рака гортани.

Симптомы мелкоклеточного нейроэндокринного рака 
гортани могут быть схожи с проявлениями других видов 
карцином, возникающих в гортани. Окончательный диагноз 
устанавливается на основании данных световой микроско-
пии и подтверждается иммуногистохимическим исследова-
нием и электронной микроскопией [21]. Точная диагностика 
имеет решающее значение, так как естественное течение, 
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РЕЗЮМЕ
Мелкоклеточный нейроэндокринный рак гортани представляет собой редкую и высокоагрессивную опухоль, обладающую значительным 
потенциалом к метастазированию. Учитывая ее биологические характеристики, данное заболевание должно рассматриваться как 
диссеминированное на этапе первичной диагностики. В литературе описано около 700 случаев нейроэндокринных новообразований гортани. 
По данным самого крупного исследования, включающего 436 пациентов, химиолучевая терапия является одним из наиболее эффективных 
способов лечения, которая приводит к увеличению времени без прогрессирования по сравнению с другими методами. Представлен клинический 
случай лечения больной 37 лет с мелкоклеточным нейроэндокринным раком гортани с метастазами в регионарные лимфатические узлы. 
Пациентка получила комбинированное лечение. В процессе лечения был достигнут полный регресс опухоли длительностью 5 лет и 9 месяцев.
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SUMMARY
Small-cell laryngeal carcinoma is a rare and highly aggressive tumor with significant potential for metastasis. Given its biological characteristics, 
this disease should be considered as disseminated at the stage of primary diagnosis. Currently, about 700 cases of neuroendocrine neoplasms 
of the larynx have been described in the literature. According to the largest study involving 436 patients, chemoradiotherapy is one of the most 
effective treatment methods, which leads to an increase in progression-free time compared to other methods. This article presents a clinical case of 
treatment of a patient with small cell neuroendocrine laryngeal cancer with damage to regional lymph nodes who received chemoradiotherapy 
in combination with chemotherapy according to the CAV scheme, with the maximum effect of treatment in the form of complete regression.
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подходы к лечению и прогноз для этой опухоли значительно 
отличаются от других новообразований в этой области.

Актуальность проблемы мелкоклеточного нейроэндо-
кринного рака гортани обусловлена тем, что на момент поста-
новки диагноза у пациентов, как правило, уже присутствуют 
отдаленные метастазы. Кроме того, нейроэндокринные 
опухоли показывают наименьшую 5-летнюю выживаемость 
среди всех опухолей гортани, составляя всего 25,7 % [11].

Авторы сходятся во мнении, что, несмотря на спектр 
применяемых методов лечения (хирургия, лучевая терапия, 
химиотерапия), прогноз неутешительный даже на начальных 
стадиях. Хирургическое лечение не является целесообразным 
ввиду дальнейшей инвалидизации пациента и снижения 
качества жизни. Следует прибегнуть к этому методу лечения 
в качестве паллиативной терапии при критическом сужении 
просвета гортани для постановки трахеостомы. Некоторые 
источники предлагают лучевую терапию в качестве лечения 
выбора [7]. Но большинство утверждают, что лечение, обе-
спечивающее наилучшие показатели выживаемости, – это 
ЛТ в сочетании с препаратами и этопозидом [3, 15, 16, 18]. 
В связи с редкостью данных опухолей и недостаточной 
изученностью клинические рекомендации по их лечению 
не разработаны. Онкологи вынуждены применять различные 
подходы, опираясь на данные о морфологических и моле-
кулярных характеристиках нейроэндокринных опухолей 
в зависимости от их локализации. Лечение мелкоклеточного 
нейроэндокринного рака головы и шеи может включать ком-
бинацию химиотерапии, хирургического вмешательства и лу-
чевой терапии [15]. Комбинация методов лечения считается 
более эффективной, а из-за редкости заболевания стратегия 
аналогична лечению мелкоклеточного рака легких [10].

Комбинация препаратов, таких как циклофосфан, док-
сорубицин и винкристин, широко исследовалась в контек-
сте лечения различных видов рака, включая мелкоклеточ-
ный рак легких (МРЛ) и определенные виды нейроэндо-
кринных опухолей [4, 13].

Мелкоклеточный рак легких, как и другие мелкокле-
точные опухоли, характеризуется высокой агрессивностью 
и негативным прогнозом, что обусловлено его склонностью 
к быстрым метастазам. Применение циклофосфана, доксо-
рубицина и винкристина (схема CAV) показывает высокую 
эффективность благодаря синергистическому действию, что 
позволяет увеличить общую противоопухолевую активность. 
Согласно рекомендациям ESMO, химиотерапия первой линии 
при мелкоклеточном раке легкого состоит из цисплатина/кар-
боплатина и этопозида. Мелкоклеточный нейроэндокринный 
рак чувствителен к химиотерапии, но часто рецидив насту-
пает в течение шести месяцев. Лечение второй линии может 
включать, среди прочего, топотекан, CAV (доксорубицин, 
циклофосфамид, винкристин) или лурбинектедин. Более 
того, было показано, что иммунотерапия играет огромную 
роль в лечении мелкоклеточного нейроэндокринного рака, 
и в стратегии лечения также рекомендовано несколько пре-
паратов [19]. Поскольку клетки мелкоклеточного нейро-
эндокринного рака могут экспрессировать PD-L1, можно 
использовать ингибиторы иммунных контрольных точек. 
Naqvi и его коллеги сообщили о случае рака гортани, кото-
рый проходил лечение карбоплатином и этопозидом. После 

рецидива пациент получал лечение ниволумабом (анти-PD‑1) 
и ипилимумабом (анти-CTLA‑4), что привело к полному 
излечению от заболевания [21]. Атезолизумаб – это новое 
моноклональное антитело, нацеленное на PD-L1. В недав-
нем клиническом исследовании 3-й фазы оценивалось его 
применение совместно с карбоплатином и этопозидом при 
лечении мелкоклеточного рака легких. В исследовании был 
сделан вывод о том, что добавление атезолизумаба к химио-
терапии первой линии привело к улучшению общей выжи-
ваемости без прогрессирования заболевания [8]. Niforatos 
и соавт. описано применение атезолизумаба с цисплатином 
и этопозидом у пациента с мелкоклеточным нейроэндокрин-
ным раком головы и шеи с хорошим ответом [17]. Более 
того, в ходе недавнего клинического исследования 3-й фазы 
(CASPIAN) было показано, что дурвалумаб (анти-PD-L1) 
значительно улучшает общую выживаемость пациентов 
с мелкоклеточным раком легких на обширной стадии [6]. 
Важно отметить, что пембролизумаб (анти-PD‑1) значительно 
улучшил выживаемость без прогрессирования у пациентов 
с распространенной стадией мелкоклеточного рака легкого 
(KEYNOTE‑604) [12].

Однако переносимость и эффективность данной тера-
пии при мелкоклеточном нейроэндокринном раке гортани 
требует дополнительных клинических исследований. Хотя 
нейроэндокринные неоплазии гортани имеют некоторые 
общие черты с МРЛ, терапия может действовать не так ак-
тивно, в том числе с другим профилем побочных эффектов.

Клинические испытания и научные исследования важны 
для подтверждения гипотезы о вероятной эффективности дан-
ной схемы терапии при мелкоклеточном нейроэндокринном 
раке гортани. Поэтому, прежде чем делать какие-либо окон-
чательные выводы, важно обращаться к последним данным 
научной литературы и результатам клинических исследований.

Описание клинического случая
Пациентка Н., 37 лет, в мае 2018 г. отметила появление 

осиплости голоса. Лечилась по месту жительства самостоя-
тельно нестероидными противовоспалительными препарата-
ми, без эффекта. В связи с ухудшением состояния, усилением 
осиплости голоса и появлением дискомфорта в области шеи 
обратилась в НМИЦ онкологии им. Н. Н. Петрова. Сопутству-
ющей патологии не выявлено. Наследственность не отягощена.

Выполнена ларинготрахеобронхоскопия от июля 2018 г. 
Эндоскопическая картина экзофитного новообразования 
надскладочного отдела гортани, произведена биопсия опу-
холи. По результатам гистологического заключения выявле-
на мелкоклеточная нейроэндокринная карцинома гортани: 
р40, СD 117, SMA – негативны. TTF1 (рис. 1), синаптофизин 
(рис. 2), хромогранин, CD 56, CK7-положительны, Кi67 – 
90 %. По данным магнитно-резонансной томографии (МРТ) 
мягких тканей шеи от июля 2018 г. в зоне надгортанника 
экзофитное образование опухолевой природы, выявлено 
также поражение шейных лимфатических узлов (ЛУ) справа 
II–III уровней.

Пациентка обсуждена на мультидисциплинарном конси-
лиуме. Учитывая редкую гистологическую форму опухоли 
гортани – мелкоклеточный рак, индекс пролиферативной 
активности (Ki67) 90 %, молодой возраст, решено начать 
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лечение с двух циклов полихимиотерапии (ПХТ) по схеме EP (этопозид 
120 мг м2 в 1–3-й дни, цисплатин 80 мг/м2 в 1-й день с интервалом 21 день).

В сентябре 2018 г. выполнено МРТ мягких тканей шеи для оценки эффективности 
после двух циклов EP. По сравнению с предыдущим исследованием МРТ мягких 
тканей шеи от июля 2018 г. отмечалось увеличение размеров узла в основании над-
гортанника, врастающего в переднюю комиссуру, передние отделы вестибулярных 
и голосовых складок. Правые отделы надгортанника разрушены, просвет вестибу-
лярного отдела гортани сужен до 5 мм. Отмечалось увеличение размеров шейных 
лимфатических узлов II–III уровней, а также увеличение их количества (рис. 3, 4).

По данным магнитно-резонансного исследования 09.2018 г. при сравнении 
с 07.2018 г. отмечается увеличение размеров шейных лимфатических узлов по ходу 
верхней ½ правой кивательной мышцы до 10–25 мм (ранее – до 10 мм). В зоне 

Рисунок 1. Гистологический препарат. Окра-
шивание с использованием антитела к TTF‑1

Рисунок 2. Гистологический препарат. Окра-
шивание с использованием синатофизина

Рисунок 3. (1–2) МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием (июль 2018 г.): 
1 – пораженные регионарные лимфатические узлы; 2 – первичная опухоль гортани, сканы 
до химиотерапии

Рисунок 4. (1–2) МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием (сентябрь 2018 г.). 
Исследование после двух циклов EP: 1 – пораженные регионарные лимфатические узлы; 
2 – первичная опухоль гортани

первичной опухоли гортани выявляется 
увеличение размеров нечетко очерчен-
ного узла в основании надгортанника 
до 29×26×19 мм (ранее от 07.2018 – 
23×23×19 мм).

Учитывая прогрессирование опухо-
левого процесса на фоне проводимого 
лечения, пациентка повторно обсуждена 
на мультидисциплинарном консилиуме, 
рекомендовано проведение полихимио-
терапии по схеме CAV (циклофосфан 
1000 мг/м2 в 1-й день, доксорубицин 
50 мг/м2 в 1-й день, винкристин 1 мг/м2 
в 1-й день с интервалом 21 день) в ком-
бинации с лучевой терапией (дистанци-
онная лучевая терапия (ДЛТ) на область 
первичного очага СОД 66–70 Гр и СОД 
50–54 Гр на регионарные лимфатиче-
ские узлы). Также, принимая во внима-
ние сужение просвета гортани до 5 мм, 
было принято решение о формировании 
превентивной трахеостомы до начала 
химиолучевой терапии, учитывая воз-
можные химиолучевые осложнения.

После проведения курса ХЛТ (СОД 
65–67 Гр в сочетании с первым циклом 
ПХТ по схеме CAV) выполнено МРТ 
мягких тканей шеи от декабря 2018 г. 
По результатам обследований выявлен 
частичный регресс первичной опухоли 
и метастазов в лимфатические узлы, 
постлучевой ларингофарингит.

С января по февраль 2019 г. прове-
дено еще два цикла ПХТ по схеме CAV 
с редукцией доз препаратов на 25 % 
в связи с развившимися осложнениями 
(фебрильная нейтропения). По резуль-
татам контрольного обследования МРТ 
мягких тканей шеи с внутривенным 
контрастированием от января 2019 г. от-
мечался полный регресс опухолевых из-
менений в области первичной опухоли 
и в лимфатических узлах шеи (рис. 5, 6). 
Отмечался фиброз в описанных зонах.

C марта по апрель 2019 г. прове-
дено два консолидирующих цикла 
ПХТ по схеме CAV. При сравнении 
МРТ мягких тканей шеи с внутри-
венным контрастированием от мая 
2019 г. с предыдущими исследовани-
ями данных за рецидив не получено.

Больная находится под динамиче-
ским наблюдением с мая 2019 г. по на-
стоящее время более пяти лет без при-
знаков рецидива. На данном рисунке 
(рис. 7) представлены МР-сканы маг-
нитно-резонансной томографии мяг-
ких тканей шеи с контрастированием 
от 2023 г. – признаков рецидива и про-
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грессирования заболевания у пациентки 
не отмечено. В настоящий момент па-
циентка находится под динамическим 
наблюдением у районного онколога 
по месту жительства.

Выводы
Мелкоклеточный рак гортани яв-

ляется достаточно редким и агрес-
сивным типом опухоли, что создает 
определенные сложности в диагно-
стике, а в большей степени в выборе 
тактики лечения для онколога [11]. 
Ограниченное количество пациентов 
в существующих контролируемых ис-
следованиях, в представленных пу-
бликациях, недостаточность опыта 
в лечении данной гистологической 
формы опухоли при раке гортани при-
водит к сложности выбора имеющих-
ся схем лекарственной терапии, что 
делает необходимым более глубокое 
изучение данного заболевания [12].

Ключевым аспектом являются 
необходимость выделения групп па-
циентов и накопление данных о кли-
нико-биологическом поведении мел-
коклеточного рака при локализации 
его в области гортани. Это позволит 
не только улучшить индивидуализа-
цию подходов к терапии, но и даст 
возможность разработки более целе-
направленных и эффективных методов 
лечения, что в конечном итоге приведет 
к повышению качества жизни и выжи-
ваемости онкологических пациентов.

Системная химиотерапия в сочета-
нии с лучевой терапией показала обна-
деживающие результаты на основании 
других исследований и клинических 
случаев. Представленный клиниче-
ский случай лечения больной 37 лет 
с мелкоклеточным нейроэндокринным 
раком гортани с метастазами в реги-
онарные лимфатические узлы тому 
подтверждение. Больной, получившей 
два цикла химиотерапии по cхеме EP 
c эффектом прогрессирования, после 
формирования превентивной трахео-
стомы было проведено химиолучевое 
лечение: дистанционная лучевая тера-
пия на область первичного очага СОД 
66–70 Гр, на регионарные лимфатиче-
ские узлы – СОД 50–54 Гр в сочетании 
химиотерапии по схеме CAV с после-
дующими двумя циклами по прежней 
схеме с целью консолидации регресса. 
Максимальный эффект комбиниро-
ванного лечения представлен полным 

Рисунок 5. МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием – сканы от декабря 
2018 г. (1); сканы от марта 2019 г. – полный регресс изменений (2)

Рисунок 6. МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием – сканы от декабря 
2018 г. (1); сканы от марта 2019 г. – полный регресс изменений (2)

Рисунок 7. МРТ мягких тканей шеи с внутривенным контрастированием от сентября 2023 г. 
(1, 2). Данных за рецидив не отмечено

регрессом длительностью 5 лет и 9 месяцев (+). Общая выживаемость больной 
мелкоклеточным нейроэндокринным раком гортани с метастазами в регионар-
ные лимфатические узлы составляет 6 лет 2 месяца (+). Таким образом, данный 
клинический случай подтверждает эффективность применения ЛТ в сочетании 
с лекарственной терапией по схеме CAV (циклофосфамид, адриамицин и вин-
кристин), а также важность своевременной оценки эффективности лечения 
и персонализированного подхода к данной группе пациентов. Это обеспечивает 
хороший и стойкий ответ у пациентов с мелкоклеточным раком гортани. Сочета-
ние химиотерапии и радиотерапии, как правило, позволяет не только улучшить 
выживаемость, но и в ряде случаев исключить инвалидизирующий характер 
хирургического вмешательства у данной категории пациентов.
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