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Опухоли головы и шеи: пути улучшения результатов 
консервативной терапии. Часть 1. Текущее 
состояние проблемы (обзор)
О.К. Курпешев
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АННОТАЦИЯ 
В обзоре анализируются результаты консервативной терапии больных злокачественными опухолями головы и шеи 
(ЗОГШ). Из анализа следует, что, несмотря на применение современных лучевых и лекарственных технологий, ре-
зультаты лечения местнораспространённых форм ЗОГШ и рецидивов не удовлетворительны. Наиболее эффективным 
является одновременное применение модифицированных режимов лучевой и химиотерапии. Однако реализация 
лечебного плана при этом методе ограничивается развитием выраженных ранних и поздних токсических эффектов 
на нормальные ткани и органы. Также проанализирован радиосенсибилизирующий эффект таргетной терапии. 
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Ways to improve the results of conservative therapy 
of malignant tumors of the head and neck organs. 
Part I. The current state of the issue (review)
Orazakhmet K. Kurpeshev 
Siberian Research Institute of Hyperthermia, Iskitim, Russia

ABSTRACT 
The review analyzes the results of conservative therapy of patients with the head and neck cancer. Despite the use of modern 
radiation and drug technologies, the results of treatment of locally advanced forms of head and neck cancers and relapses are 
not satisfactory. The most effective is the simultaneous use of modified radiation and chemotherapy regimens. However, the 
implementation of the treatment plan with this method is limited to the development of pronounced early and late toxic effects 
on normal tissues and organs. The radiosensitizing effect of targeted therapy was also analyzed.
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ОБОСНОВАНИЕ
Злокачественные опухоли органов области головы 

и шеи (ЗОГШ) на сегодняшний день представляют со-
бой одну из важнейших проблем онкологии в большин-
стве стран мира. ЗОГШ ранжируется как 6-я из наиболее 
распространённых локализаций рака у мужчин и 8-я — 
у женщин с тенденцией к увеличению частоты проявле-
ниий [1]. Несмотря на использование современных ме-
тодов диагностики и доступность опухолей визуальному 
осмотру, у 2/3 первичных больных диагностируются  
III–IV стадии заболевания [2]. В 2022 году в России, 
из впервые обратившихся пациентов с раком полости рта,  
III–IV стадии заболевания диагностированы у 66%, с раком 
глотки — 82,3%, с раком гортани — 58,7% [2]. По этой 
причине, в течение года после постановки на учёт, ле-
тальность больных с данными локализациями опухолей 
составила 26,7, 35,0 и 20,2% соответственно. Несмотря 
на широкое применение современных лучевых и лекар-
ственных технологий, отдалённые результаты лечения 
остаются не удовлетворительными. По данным Нацио-
нального института рака США (SEER) в 2014 году 5-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) больных ЗОГШ в среднем 
составила 64,8%: для белых — 66,3%, для цветных — 
48,1% [1]. В Европе показатель ОВ в среднем ра-
вен 42%: довольно низок у мужчин (39%) и пожилых  
(≥75 лет — 35%) [3]. В целом, из более чем 5000 больных 
пролеченных в онкологическом центре Оскара Ламбрета 
(Франция), 5-летняя ОВ при раке полости рта оставалась 
на уровне 30%, ротоглотки — 14%, гортаноглотки — 12%, 
гортани — 40%. Медиана выживаемости при I стадии 
заболевания не превышала 89 мес., при II. — 46 мес., 
III. — 19 мес., IV — 11 мес. Пятилетняя ОВ больных 
с категорией первичной опухоли Т1 составляла 48%, Т2 — 
31%, Т3 — 19%, Т4 — 13% [4]. По данным Медицинско-
го центра Монтлейк Вашингтонского университета 
(Сиетл, США), 5-летняя ОВ при I стадии колебалась 
в диапазоне от 75 до 90%, II — 40–70%, III — 20–50%, 
IV — 10–30% [5]. По сведениям Белорусского канцер-
регистра за 2018 г., в 2017 году 5-летняя кумулятивная 
скорректированная выживаемость пациентов с III стадией 
рака полости рта составила 22,9%, рака гортани — 35,4%, 
с IV стадией — 14,1 и 17,1% соответственно [6]. 

За исключением рака кожи и щитовидной железы, бо-
лее 90% опухолей этой локализации относятся к плоско-
клеточному раку, в остальном они представлены адено-
карциномой, саркомой, лимфомой и др. [7]. При лечении 
больных с ЗОГШ используется мультимодальный 
подход. В случаях ограниченного опухолевого процесса 
возможно применение только хирургического лечения, 
при более распространённых формах — комбинация 
оперативного вмешательство с лучевой (ЛТ) и/или 
химиотерапей в нео- или адъювантном режимах. Резуль-
тативность терапии зависит от факторов риска: экстрано-
дальное и экстракапсулярное распространение опухоли; 

периневральной инвазии; положительные края резекции; 
количество вовлеченных в злокачественный процесс ре-
гионарных лимфатических узлов [8–11]. 

Данные литературы свидетельствуют о том, что не-
малому количеству пациентов требуются консервативные 
(радикальные, паллиативные) методы лечения, причиной 
которых могут быть: 
• нерезектабельность опухоли; 
• наличие противопоказаний к операции;
• отказ пациента от операции;
• функциональная неоперабельность. 

В исследованиях А.Р. Геворкова и соавт. [12] доля 
нерезектабельного рака языка составляла 26%. По этой 
и по другим причинам, консервативное лечение прове-
дено 34% больным. 

Несмотря на то, что хирургическое лечение (самостоя-
тельно или в комбинации) является более эффективным, 
имеется ряд противопоказаний к применению метода. 
Во-первых, какой бы объём операции не был выполнен, 
она всегда приводит к снижению качества жизни боль-
ных, заключающемся в выраженном косметическом де-
фекте лица и потере челюстно-ротовой функции [13–16]. 
Во вторых, само хирургическое лечение является тяжё-
лой психологической травмой, и часть больных вынуж-
дена отказываться от такого вида терапии [15–18]. В этой 
связи, широко обсуждается вопрос о введении понятия 
«функциональная неоперабельность», то есть, в неко-
торых случаях необходимо воздержаться от операции 
и вопрос о лечении решить в пользу консервативной 
терапии [19]. 

Другой важной проблемой больных ЗОГШ является 
лечение возникающих рецидивов. По обзорным данным 
[20, 21] частота 5-летних локальных рецидивов (ЛР) ко-
леблется в широких пределах — от 15 до 45% и выше. 
В частности, при раке полости рта он достигает 47%, 
регионарный рецидив (РР) — 35%, локорегионарный 
рецидив (ЛРР) — 11% [20]. В этом случае спасительная 
хирургия может быть применима только у 15–30% паци-
ентов, остальным вынуждены проводить консервативное 
лечение [21]. 

При этом результативность метода, кроме общеизвест-
ных факторов риска, зависит от вида предшествующей 
терапии и интервала времени между ней и настоящим 
лечением. Проспективное рандомизированное исследо-
вание, проведённое S.A. Spenser и соавт. [22] показа-
ло, что при гиперфракционированном режиме ЛТ и ХТ 
(5-ФУ и гидроксимочевина) 2-летняя выживаемость таких 
больных составляла 15,2%, 5-летняя — 3,8%. Пациенты, 
включённые в исследование через 1 год и более после 
начальной ЛТ, имели лучшую ОВ, чем в группе больных, 
которых облучали менее года назад — медиана вы-
живаемости была равна 9,8 и 5,8 мес. соответственно 
(р=0,036). В другом рандомизированном исследовании, 
в котором также применяли гиперфракционированный 
режим ЛТ и ХТ (цисплатин, паклитаксел), 2-летняя ОВ 
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была несколько выше и достигала 25,9% [23]. Однако 
в обоих исследованиях наблюдали выраженные острые 
и поздние лучевые изменения нормальных тканей. Токси-
ческие эффекты ≥3 степени в острой форме проявлялись 
в 63–78% случаях, в поздней — в 22–37%, которая по-
служила причиной смерти 8–9% больных.

Приведённые данные свидетельствуют о необходи-
мости совершенствования имеющихся и поиска новых 
методов лечения больных с местнораспространёнными 
(МР) ЗОГШ. 

Цель обзора — анализ результатов применения дис-
танционной лучевой терапии (ДЛТ), одновременной ХЛТ 
(ОХЛТ), а также таргетного препарата цетуксимаба в кон-
сервативной терапии этой категории пациентов.

МЕТОДОЛОГИЯ ПОИСКА ИСТОЧНИКОВ
Проведён электронный поиск публикаций результатов 

консервативного и комбинированного лечения больных 
с ЗОГШ по данным метаанализов, рандомизированных 
и ретроспективных исследований за период с 1980 
по 2023 гг. Поиск источников осуществлялся в систе-
ме PubMed, elibrary.ru, Google Scholar, Кокрановской 
базы данных. В качестве ключевых запросов были ис-
пользованы: «плоскоклеточный рак органов головы 
и шеи», «лучевая терапия», «химиолучевая терапия», 
«таргетная терапия», «squamous cell cancers of the head 
and neck», «radiation therapy», «chemoradiotherapy», «tar-
geted therapy». Темы, связанные с чисто хирургическим 
лечением или реконструктивными операциями при раке 
этой локализации были исключены. Всего было выбрано 
132 публикации. Для включения в обзор предпочте-
ние отдавали рандомизированным исследованиям, 
метаанализам, работам с большой выборкой и более 
поздним публикациям. При дублировании статей предпо-
чтение отдавалось поздней публикации, но при различии 
результатов или отсутствии некоторых данных в одной 
из них, в обзор включались обе работы. Всего в итоговый 
обзор были включены 88 публикаций. 

ОБСУЖДЕНИЕ

Лучевая терапия
При конвенциональной ЛТ (КЛТ) больных ЗОГШ III–

IV стадии, ОВ не превышает 30%, частота рецидивов 
колеблется в пределах 20–40% и выше [24–27]. Одним 
из путей дальнейшего повышения эффективности ЛТ 
является использование изменённых (модифицирован-
ных) режимов фракционирования дозы радиации и/или 
3D-конформной ЛТ.

В клинической практике используются различные мо-
дифицированные режимы ЛТ (МРЛТ), основные из них: ги-
перфракционирование (ГФ); ускоренное фракционирова-
ние (УФ); ускоренное ГФ (УГФ). ГФ — дробление суточной 

дозы на 2–3 фракции с уменьшением дозы за фракцию 
до 1,0–1,5 Гр с интервалом 4–6 ч. При этом продолжи-
тельность курса может не меняться, но суммарная оча-
говая доза (СОД), как правило, повышается. УФ — об-
лучение 2–3 р/сут обычными фракциями с уменьшением 
СОД или облучение более 5 раз в неделю без изменения 
СОД. Динамическая УГФ (ДУГФ) — в течение курса лече-
ния меняется разовая очаговая доза (РОД). В клинической 
практике в основном используется УГФ (комбинация УФ 
и ГФ). Облучение проводится в различных модифика-
циях: РОД в дозе 1–1,6 Гр 2–3 р/сут с интервалом 4–6 ч  
и сокращённым общим временем лечения [28–31]. 

Большинство рандомизированных исследований 
и метаанализов этих данных свидетельствуют о преиму-
ществе МРЛТ, по сравнению с КЛТ (табл. 1). Однако, наря-
ду с высокой противоопухолевой эффективностью, в дан-
ном методе отмечено значительное усиление токсических 
воздействий на нормальные ткани.

В исследовании J.C. Horiot и соавт. [27] частота тяжё-
лых ранних лучевых реакций (сливной пленчатый эпите-
лиит) повышалась при КЛТ от 49 до 66,5% при ГФ (р=0,01). 
При этом стоит отметить, что поздние лучевые поврежде-
ния проявлялись одинаково при обоих методах лечения.

В работе K. Skladowski и соавт. [28] кроме высокой 
эффективности воздействия УФ на опухоли, по сравне-
нию с КЛТ, также была обнаружена её высокая токсич-
ность на нормальные ткани. Сливной пленчатый эпите-
лиит при УФ развился у 94% больных, тогда как при КЛТ 
он диагностирован у 53% (р <0,00001) с длительностью 
течения 4,2 и 1,5 нед. соответственно. По этой причине 
частота антибактериального лечения и другие виды под-
держивающей терапии (от дисфагии, болевого синдрома) 
была выше у больных с УФ. В целом, в этой группе такие 
виды терапии проведены 48 пациентам (94%), а в группе 
с КЛТ — 35 (71%), p=0,003. Интересным представляется 
тот факт, что у больных без осложнений III–IV степени, 
5-летняя ОВ была одинакова для обоих методов лечения. 
Преимущество УГФ по сравнению с КЛТ показали также 
в метаанализе B. Zhu и соавт. [29], включающем 2935 паци-
ентов. J. Overgaard и соавт. [30, 31] считают, что, несмотря 
на увеличение частоты ранних лучевых реакций при при-
менении УФ, онкологические результаты более высокие 
и не требует дополнительных ресурсов. Поэтому авторы 
считают, что разработанный ими метод может быть вклю-
чен в международные стандарты ЛТ больных ЗОГШ.

J. Bourhis и соавт. [32] в метаанализе 15 рандомизи-
рованных исследований, куда были включены данные 
6 515 пациентов, сравнили  результаты трёх МРЛТ и од-
ного КЛТ. Больные были в основном с раком ротоглотки 
(44%) и гортани (34%) в III–IV стадии заболевания (74%). 
Преимущество отмечено в пользу МРЛТ по сравнению 
с КЛТ, было выявлено по 5-летнему ОВ (p=0,02) и локо-
регионарный контроль (ЛРК; p <0,0001). При этом польза 
была значительно выше у молодых пациентов и с воз-
растом она убывала. В последующем авторы представили 
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Таблица 1. Результаты и оценка эффективности различных режимов фракционирования левой терапии
Table 1. Results and efficiency of various radiation therapy fractionation regimens

ДИ (n) Диагноз Методика лечения Результаты p Ссыл- 
ки

РА
(n=1673)

ЗОГШ, 
III–IV ст.

1 группа. ХЛТ (схема ХТ и режимы ЛТ 
не указаны).
2 группа. ЛТ (режим ЛТ не указан).

Полость рта 5 лет (1 / 2 гр):
ЛР: 30,1 / 41,2%,
ЛРР: 31,1 / 21,7%.
Ротоглотка 5 лет (1 / 2 гр): 
ЛР: 42,3 / 41,2%,
ЛРР: 28,8 / 22,6%.

<0,001
<0,001

>0,05
0,003

[26]

РА
(n=92)

ЗОГШ, 
Т1–4, N0–3 

(79,9% — 
Т3–4)

ОХЛТ (КЛТ+ХТ): СОД 70 Гр+ММС/5-ФУ.

5 лет:
ОВ: 30,3%,
ВББ: 24,2%,
ОСВ: 58,5%.

–
–
–

[48]

РИ
(n=186) ЗОГШ, 

Т1-4, N0-3

1 группа. ОХЛТ (КЛТ+ХТ, n=65): 2 Гр/фр, 
5 фр/нед, 33–35 фр/6,5–7 нед, СОД 66–70 Гр+Ц 
еженедельно по 30 мг/м2 в течение курса ЛТ.
2 группа. УФ (n=64): 2 Гр/фр, 6 фр/ нед до СОД 
66–70 Гр в 33–35 фр в течение 5,5–6 нед. 
3 группа. КЛТ (n=57): 2 Гр/фр, 5 фр/нед, 
33–35 фр/6,5–7 нед, СОД 66–70 Гр.

5 лет (1 / 2 гр):
ОВ: 56 / 41%,
ВББ: 39 / 20%,
ЛРК: 49 / 27%.
5 лет (1 / 3 гр):
ОВ: 56 / 36%, 
ВББ: 39 / 25%,
ЛРК: 49 / 32%.

0,112
0,03
0,01

<0,05
>0,05
0,049

[36]

РА
(n=158)

ЗОГШ,  
Т2–4 N0–3

ОХЛТ (КЛТ+ХТ): 70,6 Гр (50–74,6 Гр)+ 
препараты платины.
Возрастные группы: ≥65 (n=58), ≥70 (n=33), 
≥75 (n=16).

Медиана — 29 мес.:
ОВ: 49–51%,
Прогрессирование: 33–45%,
Отдалённые МТС: 11-22%,
Неудачи ЛК: 29–37%.

–
–
–
–

[49]

РИ
(n=85)

ЗОГШ,  
III–IV ст.

1 группа. ОХЛТ (КЛТ+ХТ, n=48): СОД 
70 Гр/6,5 нед+карбоплатин/5-ФУ.
2 группа. КЛТ+УГФ (n=37). КЛТ (СОД 40 Гр)+УГФ 
с бустированием: 1,8+1,2 Гр/день 
(СОД 30 Гр)/6 нед.

5 лет (1 / 2 гр):
ОВ: 76,1 / 63,5%,
ЛРК% 69,6 / 55,0%,
Лучевой эпителиит III–IVст.: 67,6 / 41,7%,
III–IVст. гематологическая токсичность: 
27,2 / 0%.

0,05
0,18

0,01

<0,05

[50]

РА
(n=257)

ЗОГШ, 
T1–4 N0–3, 

рецидивы

1 группа. ОХЛТ (УГФ+ХТ, n=217): 1+1,5 Гр 
или 1+2 Гр/день, 10 фр/нед, СОД 60 Гр+Ц/5-ФУ. 
2 группа. ОХЛТ (КЛТ+ХТ, n=40): 2 Гр/сут, 
5 фр/нед, СОД 60 Гр+Ц/5-ФУ.

5 лет (1 / 2 гр):
ОВ: 61,1 / 27,6%,
БРВ: 52,5 / 20,8%,
БРВ(Т3–4): ~50 / 16,7%.

<0,05
<0,05
<0,05

[51]

Мета-
анализ
(n=384)

ЗОГШ,  
III–IV ст. 

1 группа. ОХЛТ (УГФ+ХТ, n=217): 1+1,5 Гр 
или 1+2 Гр/сут, 10 фр/нед, СОД 60 Гр+Ц/5-ФУ. 
2 группа. ОХЛТ (КЛТ+ХТ, n=40): 2 Гр/сут, 
5 фр/нед, СОД 60 Гр+Ц/5-ФУ.

Послеоперационный (1 / 2 гр): 82,5 / 62,5% 
5 лет (1 / 2 гр):
ОВ: 61,1 / 27,6%,
БРВ: 52,5 / 20,8%,
БРВ(Т3–4): ~50 / 16,7%.

<0,05
<0,05
<0,05
<0,05

[52]

РИ
(n=384)

ЗОГШ,  
III–IV ст. 

1 группа. ОХЛТ (КЛТ+УГФ+ХТ): 2 Гр/сут 
до СОД 30 Гр+1,4×2 фр/день до общей СОД 
70,6 Гр+ММС/5-ФУ.
2 группа. ЛТ (КЛТ+УГФ): 2 Гр/сут до СОД 
16 Гр+1,4×2 фр/сут до общей СОД 77,6 Гр.

10 лет для всей группы (1 / 2 гр):
ОСВ: 39,0 / 30%, 
ОВ: 10 / 9%,
ЛРК: 38,0 / 26,0%.
ЛРК для больных раком: ротоглотки, полость 
рта, гортаноглотки.

0,042
0,049
0,002
0,003
0,264

[53]

РИ
(n=430)

ЗОГШ,  
III–IV ст. 

1 группа. ОХЛТ (КЛТ+УГФ+ХТ): 2 Гр/сут 
до СОД 30 Гр+1,4×2 фр/сут до общей СОД 
70,6 Гр+ММС/5-ФУ.
2 группа. ЛТ (КЛТ+УГФ): 2 Гр/сут до СОД 16 Гр, 
затем по 1,4 Гр 2 р/сут до общей дозы 77,6 Гр.

10 лет для всей группы (1 / 2 гр):
ОСВ: 39,0 /30%,
ОВ: 10 / 9%,
ЛРК: 38,0 / 26,0%,
ЛРК — 10 лет для больных раком:
ротоглотки (н.д. / н.д.),
полости рта и гортаноглотки (н.д. / н.д.).

0,042
0,049
0,002

0,003
0,264

[6]

Примечание. ДИ — дизайн исследования, РА — ретроспективный анализ, РИ — рандомизированное исследование, фр — фракция, 
н.д. — нет данных, ЗОГШ — злокачественные опухоли органов области головы и шеи, ОВ — общая выживаемость ЛР — локальный ре-
цидив, РР — регионарный рецидив, ЛРР — локорегионарный рецидив, ВББ — выживаемость без болезни, ХЛТ — химиолучевая терапия, 
ЛТ — лучевая терапия, ОХЛТ — одновременная химиолучевая терапия, КЛТ — конвенциональная лучевая терапия, ММС — митомицин С, 
СОД — суммарная очаговая доза, УФ — ускоренное фракционирование, МТС — метастазы, УГФ — ускоренное гиперфракционирование, 
ХТ — химиотерапия.
Note. ДИ — study design, РА — retrospective analysis, РИ — randomized trial, фр — fraction, н.д. — no data, ЗОГШ — head and neck cancer, 
ОВ — overall survival, ЛР — local recurrence, РР — regional recurrence, ЛРР — locoregional recurrence, ВББ — disease-free survival, ХЛТ — 
chemoradiotherapy, ЛТ — radiation therapy, ОХЛТ — simultaneous chemoradiotherapy, КЛТ — conventional radiation therapy, ММС — mitomycin C, 
СОД — total focal dose, УФ — accelerated fractionation, МТС — metastases, УГФ — accelerated hyperfractionation, ХТ — chemotherapy.
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обновлённый метаанализ [33], который подтвердил эф-
фективность МРЛТ по сравнению с КЛТ, оценённой по ОВ, 
ЛК и РК. 

K.K. Fu и соавт. [34] в рандомизированном исследова-
нии у 1 073 больных с МР ЗОГШ также показали, что ГФ 
и УФ более эффективны, чем КЛТ. В исследование были 
включены пациенты с плоскоклеточным раком полости 
рта, ротоглотки, гортаноглотки и гортани в III и IV стади-
ях заболевания. По применяемой методике ЛТ больные 
были разделены на 4 группы: контрольная группа  (лече-
ние осуществляли КЛТ); группа с ГФ (ЛТ проводили 5 сут 
в неделю по 2 фракции в сут в разовой дозе 1,2 Гр до СОД 
81,6 Гр за 68 фракций в течение 7 нед.); группа с расще-
плённым курсом УФ (ЛТ осуществляли 2 р/сут: по 1,6 Гр 
до 67,2 Гр за 42 фракции в течение 6 нед., включая  
2-недельный перерыв после 38,4 Гр; группа с УФ и бу-
стом (облучение проводили до СОД 72 Гр за 42 фракции 
в течение 6 нед.). ЛТ начинали с большим полем (с захва-
том зоны регионарного метастазирования) в РОД 1,8 Гр, 
по 5 дней в неделю до СОД 54 Гр (30 фракции). В остав-
шиеся 12 фракций ЛТ осуществляли с бустированием 
первичного очага при РОД 1,5 Гр. Медиана наблюде-
ния составила 23 мес. для всех поддающихся анализу 
пациентов и 41,2 мес. для живых пациентов. Больные, 
подвергшиеся ГФ и УФ с сопутствующим бустом, имели 
значительно лучший ЛРК, чем пациенты с КЛТ (p=0,045 
и 0,050 соответственно). Авторы наблюдали также тен-
денцию к улучшению БРВ (р=0,067 и 0,054 соответствен-
но). Стоит отметить, что разница в ОВ не была значимой. 
В группе с УФ и расщеплением СОД были такие же ре-
зультаты, как и у пациентов с КЛТ. Все три группы с МРЛТ 
имели значительно более серьёзные побочные эффекты 
по сравнению с КЛТ, но значимого повышения частоты 
поздних лучевых повреждений установлено не было. 

В отличие от вышеизложенных результатов, 
в ряде других работ не было обнаружено преимуществ 
модифицированных режимов ЛТ перед КЛТ [35–38]. 
В рандомизированном исследовании CHART (Continuous, 
Hyperfractionated, Accelerated Radiotherapy), включающем 
918 пациентов с МР ЗОГШ из 11 клиник, изучали 
эффективность  УГФ [37]. В основной группе СОД 54 Гр была 
подведена за 36 фракций (3 фр/сут)в течение 12 дней. 
В контрольной группе ЛТ проводили в стандартном 
режиме в СОД 66 Гр. Результаты не показали статистически 
значимых различий между группами по ЛРК и ОСВ. Польза 
от применения УФ была получена только у больных 
с МР раком гортани (р=0,002). Было отмечено снижение 
поздней токсичности — остеорадионекроз развился 
у 0,4% пациентов в группе CHART и у 1,4% пациентов 
после традиционной ЛТ. W. van den Bogaert и соавт. [38] 
у больных в III–IV стадии ЗОГШ в рандомизированном 
исследовании сравнили эффективность двух режимов 
ЛТ: 1) КЛТ с РОД 1,7–2,0 Гр 1 р/сут до СОД 70–75 Гр 
с длительностью лечения 7–8 нед; 2) ГФ с РОД 1,6 Гр, 3 
фракции в день (минимальный интервал между фракциями 

3 ч) до СОД 67,2–72 Гр с расщеплённым курсом и с общей 
продолжительностью лечения до 7 нед. Большинство 
больных были с опухолями ротоглотки. В группе с ГФ 
число поздних лучевых повреждений возрастало с 11 
до 20%. При этом частота ЛРК опухоли была одинаковой 
при обоих методах ЛТ. Двухлетние показатели ЛРК 
и частота поздних осложнений при КЛТ и ГФ оказались 
одинаковыми и в рандомизированных исследованиях 
V.A. Marcial и соавт. [39], однако острые лучевые реакции 
нормальных тканей протекали тяжелее в исследуемой 
группе. S.M. Jackson и соавт. [40] в рандомизированном 
исследовании (Vancouver Cancer Center, Canada) у больных 
ЗОГШ наблюдали повышение частоты острых и поздних 
лучевых повреждений при применении УФ по сравнению 
с КЛТ. Однако достоверного различия в показателях 
трёхлетней БРВ не выявили (в исследуемой группе она 
была равна 59,4%, а в контрольной — 56,8%).

По результатам анализа литературных данных, 
проведённых С.В. Канаевым [41], наряду с усилени-
ем повреждающего действия УФ на опухоли, значи-
тельно повышалась частота развития тяжёлых острых 
и поздних токсических эффектов на нормальные ткани. 
При этом часть поздних лучевых повреждений являет-
ся непосредственным продолжением острых лучевых 
реакций.

В последние годы при ДЛТ широко используются но-
вые технологии: 3D-конформная ЛТ, IMRT, VMAT, IGRT. 
При использовании этих методик основная цель заключа-
ется в подведении к опухоли радикальной тумороцидной 
дозы при минимально возможной лучевой нагрузке на ор-
ганы риска и прилежащие здоровые ткани [21, 24, 25, 42]. 
Действительно есть данные, позволяющие предположить, 
что они значительно снижают токсическое воздействие 
на нормальные ткани, что позволяет повысить дозу дей-
ствующей радиации на опухоль [9]. Однако указанные ме-
тоды требуют высокоточного определения границ распро-
странённости опухоли, что не всегда осуществимо, а также 
адекватного прогнозирования риска поражения клиниче-
ски неизменённых участков локо-регионарной области. 
Поэтому при обширном опухолевом процессе вопрос о на-
личии клинических преимуществ конформной ЛТ, по срав-
нению со стандартной, остаётся открытым [24]. В этой связи 
уместно процитировать В.А. Солодкого и соавт. [43]: «На 
сегодняшний день, несмотря на совершенствование ап-
паратурно-технологического комплекса при реализации 
ЛТ и накопление клинического опыта по использованию, 
в частности, визуально контролируемой конформной ДЛТ 
(например, технологии IMRT) наряду с улучшением показа-
теля профиля токсичности (менее 8% осложнений средней 
и тяжёлой степени тяжести), в конечном итоге, не проде-
монстрировано достоверного повышения результативности 
лечения, особенно МР рака полости рта в период долго-
срочного наблюдения».

С другой стороны, ряд исследователей предположи-
ли, что новые технологии в ЛТ позволят снизить дозу 
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радиации и тем самым уменьшить частоту и интенсив-
ность развития лучевых реакций и повреждений нор-
мальных тканей при сохранении эффективности на опу-
холи. Для выяснения этого предположения D. Nevens 
и соавт. [44] провели многоцентровое проспективное 
рандомизированное исследование в 2-х группах больных 
ЗОГШ при ДЛТ с IMRT. В исследование были включены 
200 пациентов. В обеих группах ЛТ проводили в режи-
ме классического фракционирования (РОД 2 Гр) до СОД 
70 Гр на первичный очаг. СОД на поражённые лимфоуз-
лы в контрольной группе составила 50 Гр, в исследуе-
мой — 40 Гр. Результаты лечения оценивали через 6, 12, 
18 и 24 мес. За период наблюдения не было выявлено 
существенных различий по ОВ и частоте ЛР и регионар-
ных рецидивов (РР). Двухлетняя ОВ в исследуемой группе 
составила 73,2%, в контрольной — 72,0%, БРВ — 65,3 
и 57,9% соответственно. Вместе с тем, в исследуемой 
группе установлена тенденция к уменьшению дисфагии 
на 6 мес. и значимое снижение частоты ксеростомии так-
же на 6-ом (р=0,01) и 18 мес. (р=0,03) наблюдения.

Одновременная химиолучевая терапия
В консервативной терапии больных МР ЗОГШ ведущее 

место занимает ОХЛТ. Результативность метода связана 
с тем, что большинство химиотерапевтических препара-
тов (ХТП) оказывают не только цитостатический и цито-
токсический эффекты на клетки опухоли, но и обладают 
радиосенсибилизирующими действиями. В этом случае 
важно, чтобы ХТ и ЛТ проводились с максимально корот-
ким интервалом, так как радиосенсибилизирующий эф-
фект лекарств со временем снижается. Из ХТП наиболее 
часто используется цисплатина, хотя, нередко применя-
ются и другие препараты: митомицин С (ММС), 5-фтору-
рацил (5-ФУ), карбоплатина, блеомицин [45–48]. В данном 
сообщении не ставилась задача оценить вклад различных 
режимов и схем ХТ на результаты ОХЛТ. Подобный анализ 
проведён в работах [45, 47] и др.

По различным данным, при ОХЛТ 5-летняя ОВ боль-
ных, в зависимости от стадии заболевания, колеблется 
в пределах от 30 до 40%, БРВ — 20–30%. При этом в боль-
шинстве исследований показано преимущество ОХЛТ 
перед ЛТ (табл. 1). Однако в исследованиях A.L. Carvalho 
и соавт. [26], при раке ротоглотки частота ЛР при обо-
их методах значимо не отличалась, что связано, скорее 
всего, с высокой радиочувствительностью клеток опухо-
ли этой локализации. Наряду с высокой онкологической 
результативностью при ОХЛТ, в ряде исследований отме-
чена усиление её токсического действия. В исследовании 
J.M. von der Grün и соавт. [49] частота лучевого эпите-
лиита III степени была достаточно высока и колебалась 
в пределах от 44 до 49% для трёх изученных возрастных 
групп (≥65, 70 и 75 лет). В работе I. Chitapanarux и соавт. 
[50] в рандомизированном исследовании у больных 
с III–IV стадиями ЗОГШ, преимущество ОХЛТ перед УГФ 
выявили только по 5-летней ОВ, тогда как 5-летний ЛК 

между группами значимо не отличался. Кроме того, ток-
сический эффект УГФ на нормальные ткани, по сравнению 
с ОХЛТ, были более выраженными. Частота лучевых эпи-
телиитов III–IV степени в первом случае достигала 67,6%, 
во втором — 41,7% (р=0,01). Однако гематологическая 
токсичность в первом случае отсутствовала, во втором 
она составляла 27,2%. Исключением являются данные 
Д.Ю. Семина и соавт. [51], которые не выявили увеличения 
частоты развития ранних и поздних токсических эффек-
тов на нормальные ткани при ОХЛТ с УГФ по сравнению 
с ОХЛТ с КЛТ.

Весьма важными представляются результаты ме-
таанализа рандомизированных исследований, проведён-
ных V. Budach и соавт. [52]. В метаанализ были включены 
32 исследования (10 225 пациентов), которым ЛТ (само-
стоятельно или с одновременной ХТ) проводили в КЛТ, 
ГФ и УФ. ХТ проводили с использованием 5-ФУ, циспла-
тины, карбоплатины или ММС. Больные были в основном 
с МР: III ст. (M0) — 26%, IV ст. (M0) — 69%, N3 — 14%. 
Было установлено, что самостоятельное УФ, по сравнению 
с КЛТ, не приводит к улучшению ОВ, но она повышается 
на 14,2 мес. при ГФ (р <0,001). Авторы также показали, 
что результаты ОХЛТ зависят от вида использованного 
ХТП. ОХЛТ (включая все режимы ЛТ и виды ХТП) увеличи-
вала медиану ОВ в среднем на 12 мес. (p <0,001). В 2015 
году авторы представили отдалённые результаты рандо-
мизированных исследований, где сравнивалась эффек-
тивность УГФ в самостоятельном виде и в сочетании с ХТ 
у 384 больных раком полости рта, гортаноглотки и рото-
глотки [53]. В целом, при сравнении результатов 2-х групп, 
было продемонстрировано преимущество ОХЛТ перед УГФ 
по показателям ОВ, ОСВ и ЛРК. Однако при многомерном 
регрессионном анализе Кокса в подгруппах больных ра-
ком полости рта и гортаноглотки эффективность двух ме-
тодов значимо не отличалась (р=0,264), она имела место 
только при раке ротоглотки (р=0,003).

В рандомизированном исследовании Пархоменко Л.Б. [6] 
показала, что ОХЛТ с ДУГФ и с сопутствующим бустом 
имеет явное преимущество перед ОХЛТ с КЛТ (конформ-
ная ДЛТ). Сравнительную эффективность двух методов 
лечения проводили по непосредственной реакции опу-
холи, ОВ, скорректированной (СВ), бессобытийной (БСВ) 
выживаемости, ЛР, РР и локо-регионарному рецидиву 
(ЛРР). В результате, по всем изученным онкологиче-
ским показателям были получены значимо лучшие 
результаты и менее выраженные ранние и поздние 
лучевые реакции и повреждения нормальных тканей 
в исследуемой группе. 

C. Petit и соавт. [54] на основе метаанализа 115 ран-
домизированных контролируемых исследований пришли 
к заключению, что по критерию ОВ наиболее эффектив-
ным методом является ОХЛТ с УГФ.

S.G. Laskar [9] считает, что все подходы, которые при-
водят к улучшению терапевтического эффекта, одновре-
менно должны быть оценены с точки зрения их влияния 
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на качество жизни пациентов. По мнению P. Donald [13] 
возможности ОХЛТ необоснованно преувеличены, 
а больные умирают либо от последствий лекарственной 
терапии, либо в результате продолженного роста (ре-
цидива) опухоли. Поэтому он считает, что при выборе 
ХЛТ, с надеждой на сохранение поражённого органа, 
необходимо тщательно взвешивать риск гибели больного 
от рецидива болезни. Z.S. Morris и соавт. [55], на основа-
нии обзора литературы пришли к выводу, что у правильно 
отобранных пациентов, онкологические результаты ОХЛТ 
перевешивают риски токсических эффектов. S.V. Porceddu 
и соавт. [56] для больных с нерезектабельными МР ЗОГШ 
рекомендуют использовать ОХЛТ с высокими дозами ци-
сплатины (100 мг/м2 каждые 3 нед.). Однако авторы об-
ращают внимание на то, что это лечение сопровождает-
ся выраженной острой и поздней токсичностью, включая 
миелосупрессию, тошноту, рвоту, необратимую почечную 
недостаточность, потерю слуха и нейротоксичность. По-
этому для использования данной схемы лечения, авторы 
рекомендуют тщательно отбирать больных, а остальным 
должны быть предложены альтернативные методы ле-
чения, такие как цетуксимаб с ЛТ. 

Следует отметить, что в ряде работ показано, что са-
мостоятельная ОХЛТ может оказывать такой же эффект, 
что и комбинированное лечение с адъювантной ЛТ [57]. 
N.G. Iyer и соавт. [57] провели рандомизированное ис-
следование на 119 больных с III–IVБ стадиями ЗОГШ (рак 
полости рта, ротоглотки, гортаноглотки, гортани, верхней 
челюсти), 5-летние результаты которого показали значи-
мое преимущество комбинированного лечения по срав-
нению с ОХЛТ, установленного по ОСВ и БОМ для рака 
полости рта и верхнечелюстной пазухи (по ОСВ и ЛРР). 
Однако 5-летняя локо-регионарная БРВ у больных раком 
полости рта не выявила преимуществ какого-либо мето-
да. Данные кокрановского обзора V.M. Bulsara и соавт. 
[58] также свидетельствуют об отсутствии явных пре-
имуществ хирургического лечения перед консервативной 
ОХЛТ больных раком полости рта и ротоглотки, оценённой 
по ОВ и БРВ.

A. Chauhan и соавт. [59] в проспективном иссле-
довании на 150 пациентах с МР ЗОГШ показали оди-
наковую эффективность ОХЛТ и самостоятельной 
ЛТ в умеренном ускоренном режиме. В одной груп-
пе (n=75) больные получали только ЛТ в режиме УФ: 
66 Гр/33 фр/5,3 нед/6 фр в неделю. Во второй (n=75) — 
ОХЛТ, в которой ЛТ осуществляли в традиционном режиме: 
66 Гр/33 фр/6,3 нед/5 фр в неделю. ХТ проводили циспла-
тиной — еженедельно в дозе 30 мг/м2. При медиане на-
блюдения 24 мес. не было обнаружено значимых разли-
чий между группами ни по вызываемому токсическому 
эффекту на нормальные ткани, ни по 6-, 12- и 24-месяч-
ному ЛК опухоли. Авторы пришли к заключению, что ЛТ 
с умеренной УФ, по сравнению с обычной ОХЛТ, является 
разумным вариантом при МР ЗОГШ, позволяющим из-
бежать побочных эффектов ХТ.

Из вышеприведённых данных следует, что из имею-
щихся многообразий схем ОХЛТ во многих случаях при-
ходится выбирать между лечебным и токсическим воз-
действием на нормальные ткани, что в ряде случаев 
затрудняет реализацию лечебного плана. В этой связи 
весьма интересным представляются результаты мета-
анализа 72 исследований, включающих 21 868 пациентов 
с ЗОГШ, проведённый Y. Liu и соавт. [60]. По методике 
лечения больные были разделены на несколько групп:  
1) КЛТ; 2) КЛТ+ХТ; 3) ГФ; 4) ГФ+ХТ; 5) УФ; 6) УФ+ХТ;  
7) УГФ; 8) УГФ+ХТ. Для ХТ были использованы цисплатина, 
карбоплатина, 5-ФУ, ММС. Критерием оценки служили ОВ, 
ЛРК, выживаемость без болезни (ВББ), острая и поздняя 
токсичность на нормальные ткани. Анализ показал вы-
сокий уровень ОВ при всех модифицированных методах 
ЛТ, по сравнению с КЛТ. При этом схема УГФ+ХЛТ была 
значительно эффективнее по сравнению со всеми осталь-
ными методами лечения. Площадь поверхности под куму-
лятивной ранжирующей кривой показала, что УГФ+ХЛТ 
имеет лучший рейтинг по ОВ и ЛРК, ГФ+ХЛТ — по ВББ, 
УГФ — по острой и поздней кожной токсичности, КЛТ+ХТ 
и ГФ+ХТ — по острой и поздней токсичности на слизи-
стой оболочке соответственно. Авторы пришли к выводу, 
что схема «УГФ+ХТ» является предпочтительным мето-
дом лечения ЗОГШ, поскольку имеет лучшие показате-
ли по всем трем индексам эффективности воздействия 
на опухоли, несмотря на высокий риск по проявлению 
острой токсичности на слизистые оболочки. Проспектив-
ное рандомизированное исследование Л.Б. Пархоменко [6] 
на 430 пациентах МР с раком ЗОГШ (III–IVВ стадии) 
показало, что ОХЛТ в режиме ДУГФ с цисплатиной 
оказывает значимо более высокий эффект на опухоли, 
чем ОХЛТ с КЛТ и с цисплатиной. Лучевые реакции 
и повреждения при этом были менее выраженными. Всем 
пациентам проводили дистанционную 3D-конформную ЛТ 
на линейных ускорителях.

Результаты ОХЛТ зависят не только от режима 
фракционирования ЛТ, но и от вида ХТП. Метаана-
лиз V. Budach и соавт. [52] показал, что ОХЛТ с 5-ФУ, 
по сравнению с ЛТ (все режимы), повышает ОВ боль-
ных с III–IV степенью ЗОГШ на 24 мес., с цисплати-
ной — на 16,8 мес., с карбоплатиной — на 6,7 мес., 
с ММС — на 4 мес. (p <0,01 для каждой сравниваемой 
группы). По результатам анализа литературных данных, 
проведённых S.V. Porceddu [56], ОХЛТ с высокой дозой 
цисплатины, является предпочтительным методом те-
рапии МР ЗОГШ. Однако при такой схеме лечения зна-
чительно повышается частота развития тяжёлых токси-
ческих эффектов на нормальные ткани. Существующие 
сопутствующие заболевания, такие как неврологические 
расстройства, почечная недостаточность и потеря слу-
ха, могут необратимо усугубляться. Поэтому цисплатину 
не рекомендуют применять пациентам старше 70 лет 
или с общесоматическим статусом (ECOG) ≥2. Авто-
ры считают, что альтернативной является включение 
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в схему лечения таргетных препаратов или новых мето-
дов иммунотерапии, а также возможное использование 
комбинации других ХТП. В частности, они обращают вни-
мание, на результаты рандомизированных исследований  
III фазы, где была показана одинаковая эффективность 
двух схем ОХЛТ: 1) «один цикл 5-ФУ+2 цикла ММС+ЛТ 
с УГФ»; 2) «6 циклов цисплатины 1 р/нед+один цикл 
5-ФУ+ЛТ с УГФ». В этой работе различия между группа-
ми не были значимы по 4-годичной ОВ, ВБП и ЛРК [61]. 

Следует также обратить внимание на результаты 
исследования D. Rades и соавт. [62], которые пока-
зали одинаковую эффективность цисплатины и кар-
боплатины при ХЛТ больных ЗОГШ. Авторы сравнили 
результаты ОХЛТ у 131 пациента, получавших два 
курса цисплатины (20 мг/м2/день в 1–5 или 25 мг/м2 

в 1–4 дни), с эффективностью лечения 45 пациентов, 
которые получали карбоплатину (AUC 1,0/день1–5 
или AUC 1,5/д1–4) в связи с наличием противопока-
заний к цисплатине. Сравнение результатов осущест-
вляли по ЛРК, ВБМ, ОВ, токсичности и завершённо-
сти ХТ. Не было обнаружено существенных различий 
между двумя схемами лечения. Незначительно боль-
ше пациентов, получавших карбоплатину, завершили 
химиотерапевтическое лечение в соответствии с пла-
ном. Авторы считают, что ОХЛТ с карбоплатиной мож-
но использовать для пациентов, которым противопо-
казана цисплатина.

O. Iocca и соавт. [63] с целью оценки роли различных 
ХТП и режимов ЛТ на результаты лечения ЗОГШ прове-
ли метаанализ рандомизированных исследований, опу-
бликованных с 1 января 2000 по 1 декабря 2017 года. 
Анализу подвергали результаты 57 исследований, вклю-
чающих 15 723 пациентов. Из анализа были исключены 
больные, подвергшиеся на первом этапе хирургическому 
лечению и группы с выборкой менее 20 человек. Крите-
рием оценки служили ОВ, ВБП, местная и общая токсич-
ность (пленчатый эпителиит 3–4 степени и нейтропения). 
Полученные данные позволили авторам сделать вывод, 
что ОХЛТ с цисплатиной остается «золотым стандартом» 
лечения МР ЗОГШ. ЛТ с измененным фракционировани-
ем уступает ОХЛТ, а также не является значимо более 
эффективной, чем КЛТ. Поэтому её роль при МР ЗОГШ 
должна быть пересмотрена. В связи с вышеприведён-
ными данными, широко обсуждается вопрос о возмож-
ности сокращения избыточного оперативного вмеша-
тельство с целью сохранения качества жизни больных 
[64, 65]. Такое обстоятельство диктует необходимость 
дальнейшей разработки консервативных методов ле-
чения с использованием новейших достижении в ген-
ной инженерии, одним из которых является таргетная 
терапия. 

Разработанные новые эффективные методы могли 
бы быть, с одной стороны, альтернативой хирургическо-
му лечению, с другой — в неоадъювантном режиме по-
зволили бы уменьшить объём оперативных вмешательств 

и тем самым расширить показания к применению органо-
сохраняющих операций [66].

Таргетная терапия
Другим способом повышения эффективности кон-

сервативной ЛТ является использование в качестве 
радиомодификатора таргетных препаратов, которые 
способны блокировать сигнальные пути и тем самым 
изменять ответ опухоли на действие облучения. Из-
учение сигнальных путей, которые активируются в от-
вет на воздействие радиации, позволило разработать 
методы подавления механизмов радиорезистентности 
опухолевых клеток без усиления реакции здоровых 
тканей. Трансдукции сигнала соответствуют различные 
биохимические этапы, которые вызывают изменения 
в экспрессии генов и влияют на рост клеток. Такие сиг-
нальные пути многочисленны и сложны, а также могут 
взаимодействовать друг с другом. Их роль в ответной 
реакции опухоли на облучение была продемонстриро-
вана на радиорезистентных клетках с нарушенными 
сигнальными путями [67].

Одно из современных направлений таргетной терапии 
злокачественных опухолей — блокада рецепторов 
эпидермального фактора роста (Epidermal Growth Factor 
Receptor — EGFR), которые участвуют в регуляции важ-
нейших свойств опухолевой клетки. Сигналы, передавае-
мые при активации EGFR, определяют пролиферативную 
активность клетки, способность к дифференцировке, 
инвазии и метастазированию, индукции ангиогенеза. 
Выключение EGFR в экспериментальных моделях при-
водит к торможению опухолевой пролиферации. Сверх-
экспрессия EGFR часто встречается в опухолях человека 
и в большом числе исследований обнаружена её связь 
с устойчивостью опухоли к действию ионизирующего из-
лучения [8, 42, 68, 69].

Несколько препаратов этого класса зарегистрировано 
для клинического применения: моноклональные антитела 
к экстрацеллюлярному домену EGFR цетуксимаб , паниту-
мумаб и малые молекулы — ингибиторы тирозинкиназы 
во внутриклеточном домене рецептора: эрлотиниб и ге-
фитиниб [67, 68]. 

Цетуксимаб является наиболее широко изученным 
препаратом из группы блокаторов EGFR. Он эффекти-
вен при колоректальном раке, опухолях головы и шеи. 
Препарат одобрен Управлением по санитарному над-
зору за качеством пищевых продуктов и медикаментов 
(Food and Drug Administration, США) и официально внесён 
в международные рекомендации для лечения больных 
ЗОГШ [24, 67]. Он рекомендован при: местно-распростра-
нённых ЗОГШ в сочетании с ЛТ; локо-регионарных реци-
дивах или метастазах в сочетании с препаратами платины 
и 5-ФУ; рецидивах или метастазах, развившиеся после 
лечения препаратами платины.

Многоцентровое клиническое исследование III фазы 
[70] показало, что цетуксимаб значительно улучшает 
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результаты ЛТ у больных с МР ЗОГШ (рак ротоглотки, гор-
таноглотки и гортани). При медиане наблюдения 54,0 мес., 
медиана ОВ повысилась от 29,3 до 49,0 мес. (р=0,03), 
медиана средней продолжительности ЛРК — с 14,9 
до 24,4 мес. (р=0,005). Авторы утверждают, что ЛТ в со-
четании с цетуксимабом также значительно продлева-
ет время ВБП (р=0,006). Последующее наблюдение [71] 
подтвердило долгосрочный эффект препарата: 5-летняя 
ОВ составила 45,6% в группе «цетуксимаб+ЛТ» по срав-
нению с 36,4% в группе с только ЛТ, медиана ОВ повы-
силась от 29,3 до 49,0 мес. (p=0,018). За исключением 
угревидной сыпи и инфузионных реакций, частота ток-
сических эффектов ≥III степени, включая мукозит, су-
щественно не различалась между двумя группами. Хотя 
в более ранней публикации авторами было отмечено, 
что у 34% пациентов, получавших цетуксимаб, развились 
кожные реакции 3–4 степени по сравнению с 18% паци-
ентов, получавших только ЛТ (р=0,0003) [72]. В исследо-
вании J.B. Vermorken и соавт. [73] указано, что при до-
бавлении цетуксимаба к ХТ на основе платины и 5-ФУ 
(PF) больным с рецидивирующим или метастатическим 
ЗОГШ, удалось несколько улучшить качество жизни 
и результаты лечения. Пациенты контрольной груп-
пы (n=220) получали цисплатину в дозе 100 мг/м2 (или 
карбоплатину AUC5) в 1-й день и 5-ФУ по 1000 мг/м2 
в 1–4-й дни каждые 3 нед. В исследуемой группе до-
полнительно применяли цетуксимаб: первая доза — 
400 мг/м2, затем — по 250 мг/м2 1 р/нед. В обеих груп-
пах максимально проведено по 6 циклов ХТ. Показано, 
что добавление цетуксимаба значимо увеличивало ме-
диану ОВ с 7,4 до 10,1 мес. (р=0,04) и медиану ВБП с 3,3 
до 5,6 мес. (р=0,001), а также частоту объективных от-
ветов с 20 до 36% (р <0,001). Однако при дальнейшем 
наблюдении разница в выживаемости между группами 
была несущественной: к 24 месяцу почти все пациен-
ты умерли. Не было получено существенных различий 
по частоте развития нежелательных явлений. Однако 
при использовании цетуксимаба отмечена значительно 
большая частота развития сепсиса и гипомагниемии. 
По результатам ряда исследований цетуксимаб оказался 
эффективен при платино-резистентных рецидивах ЗОГШ 
[74, 75]. В противоположность этим данным, некоторые 
авторы не отметили значимого вклада цетуксимаба 
в полученые результаты ЛТ. R. Hitt и соавт. [76] в своём 
рандомизированном исследовании не обнаружили пре-
имущества сочетания «цетуксимаб+ЛТ» по сравнению 
с «цисплатина+ЛТ». В рандомизированном исследова-
нии III фазы проведённом K.K. Ang и соавт. [77], вклю-
чавшем 891 больных ЗОГШ (III–IV ст, T2N2-3 M0 или T3–4, 
любой N и M0), получавших ЛТ в сочетании с цисплати-
ной без (группа А) или с цетуксимабом (группа Б), было 
показано отсутствие различий в группах по изучении 
эффективности воздействия на опухоли. При медиане 
наблюдения 3,8 года, 3-летняя ВБП в группе А равня-
лась 61,2%, Б — 58,9% (р=0,76); 3-летняя ОВ — 72,9 

и 75,8% (р=0,32), ЛРК — 19,9 и 25,9% (р=0,97), частота 
отдалённых метастазов составила 13,0 и 9,7% (р=0,08) 
соответственно. Различие состояло в проявлении ток-
сических эффектов. В группе А, по сравнению с груп-
пой Б, имели место более частые перерывы в лечении 
(26,9 против 15,1% соответственно), высокая частота 
эпителиитов 3–4 степени (43,2 против 33,3% соответ-
ственно), а также появление сыпи, утомляемости, ано-
рексии и гипокалиемии. В этом исследовании также 
было установлено, что пациенты, больные раком рото-
глотки с p16-положительным статусом по сравнению 
с p16-отрицательным, имели лучшую 3-летнюю ВБП 
(72,8 против 49,2%, р <0,001) и ОВ (85,6 против 60,1%, 
р <0,001). Результаты этих исследований также показа-
ли, что экспрессия EGFR не определяет исход лечения. 
На основании этих данных авторы считают, что цетук-
симаб в комбинации с ЛТ и цисплатиной не должен на-
значаться рутинно. Ряд авторов считают, что, несмотря 
на некоторые достигнутые успехи таргетной терапии 
в общей когорте больных, при запущенных стадиях 
заболевания, её эффективность остается недостаточно 
высокой [78, 79]. S. Zhang и соавт. [42] рекомендуют ис-
пользовать цетуксимаб как альтернативу в тех случаях, 
когда имеются противопоказания для ХТ. По мнению 
А.Д. Каприна и соавт. [24] группа таргетных препара-
тов имеет свой особенный спектр побочных эффектов, 
а их преимущество в качестве радиомодификации 
перед препаратами платины достоверно не доказано. 
Более того, на сегодняшний день, очевидно, что их 
токсичность остаётся достаточно высокой [80]. Стоит 
отметить, что она стала более очевидной в связи с ро-
стом числа больных с МР раком и применением агрес-
сивных методов противоопухолевой терапии [25, 81].

Кроме выраженных токсических действий химио- 
и таргетная терапия индуцируют развитие лекарствен-
ной устойчивости опухолевых клеток, что является ос-
новным препятствием для применения их в онкологии. 
Если механизмы развития лекарственной устойчивости 
при ХТ известны [82–85], то для таргетных препаратов 
они находятся на начальной стадии изучения. Установле-
но, что в основе развития устойчивости к таргетной тера-
пии лежат некоторые генетические механизмы, включа-
ющие вторичные мутации. Такие проявления, как до, так 
и после активации эффектора, могут приводить к обходу 
определённых биологических путей в дополнение к эпи-
генетическим изменениям [86, 87].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Рассмотренный обзор литературы свидетельствует 

о том, что, несмотря на использование разнообраз-
ных современных методик консервативной терапии 
ЗОГШ, достигнуты в основном высокие непосред-
ственные и ближайшие результаты лечения, тогда 
как отдалённые показатели остаются невысокими. 
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С другой стороны, высокая эффективность новых ме-
тодов часто сопровождается выраженными побочными 
действиями на нормальные ткани и органы. Поэтому 
дальнейшее улучшение консервативных методов ле-
чения больных с МР ЗОГШ должны быть направлены 
не только на повышение онкологической результатив-
ности, но и на снижение ранних и поздних токсических 
эффектов. Достичь этого можно при использовании 
новейших достижений генной инженерии, радиобио-
логии, знаний в биологии развития злокачественного 
процесса и микроокружения опухоли. 
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