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Согласно клиническим наблюдениям и данным статистического анализа, более
60% больных злокачественными новообразованиями головы и шеи поступает на
лечение с местнораспространенными опухолями. У 90% из них обнаруживаются
плоскоклеточные формы рака разной степени дифференцировки. Возможности
хирургического и/или комбинированного лечения этих больных оказываются
ограниченными и они, как правило, направляются на лучевую терапию.

Однако возможности лучевой терапии также ограниченны. На основании мно'
гочисленных рандомизированных кооперированных исследований с использо'
ванием различных режимов фракционирования дозы показано, что 3'х – 5'летняя
выживаемость, как правило, не превышает 30 и 20% соответственно.

С целью оказания эффективной помощи этой категории больных в последние
десятилетия интенсивно изучаются возможности одновременного и/или после'
довательного применения лучевой и лекарственной терапии. Обоснованием ис'
пользования этой программы лечения служат следующие соображения:

' возможность элиминации диссеминированных по организму опухолевых кле'
ток и, соответственно, снижение вероятности отдаленного метастазирования;

' непосредственное повреждение и гибель наиболее чувствительных пролифе'
рирующих клеток опухоли, уменьшение ее размеров с последующей лучевой тера'
пией и/или хирургическим лечением;

' повышение чувствительности опухолевых клеток, синхронизация клеточного
деления, подавление репаративных процессов в сублетально и потенциально ле'
тально поврежденных клетках опухоли и соответственно усиление противоопу'
холевого эффекта.

Однако проблемой при этом остается довольно высокая частота тяжелых пост'
терапевтических осложнений, существенно снижающих возможности метода ле'
чения. Одним из перспективных направлений в этом плане является использова'
ние современных технических достижений, позволяющих снизить объем нежела'
тельно облучаемых нормальных тканей с концентрацией максимальной дозы из'
лучения на уровне опухоли и на этой основе улучшить результаты лечения этого
контингента больных.

ВАРИАНТЫ ХИМИОЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ
Индукционная химиотерапия
с последующей лучевой терапией

Наиболее значимые результаты лечения были достигнуты при использовании
цисплатина в сочетании с 5ФУ. Полный клинический эффект при этом был повы'
шен до 39%, общий – до 71% соответственно.

Добавление к схеме лечения таксотера позволило получить полный клиничес'
кий эффект у 30%, и общий (ПЭ+ЧЭ) у 80% больных соответственно.

В исследованиях Алиевой С.Б. [1], выполненных на 78 больных раком гортани в
стадии T3N0M0, было показано, что индукционная химиолучевая терапия циспла'
тином и 5ФУ в зависимости от количества циклов химиотерапии (1 или 2) и вари'
антов лучевой терапии (стандартное или гиперфракционированное облучение)
позволяет увеличить показатели безрецидивного течения заболевания и пятилет'
нюю выживаемость от 73 и 80% до 92 и 92% соответственно при полном сохране'
нии функциональной активности гортани.
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Индукционная химиотерапия почти в два раза снижает
частоту отдаленного метастазирования. Однако вопрос о
статистически достоверном улучшении отдаленных резуль'
татов индукционной химиотерапии в сочетании с лучевой
терапией остается дискуссионным, хотя в нескольких пуб'
ликациях продемонстрировано значительное улучшение
показателей общей выживаемости больных. Одним из пре'
имуществ индукционной химиотерапии является возмож'
ность прогнозирования эффективности последующей лу'
чевой терапии. Предварительная химиотерапия является
как бы биомаркером отбора больных для консервативного
или хирургического лечения. С этой целью проводится один
цикл химиотерапии и при чувствительных новообразова'
ниях продолжается лучевая терапия или химиолучевая те'
рапия. Больные с нечувствительными опухолями подверга'
ются (при возможности) хирургическому лечению.

Одновременная химиолучевая
терапия

Мы остановимся на десяти крупных рандомизирован'
ных исследованиях, выполненных в ведущих онко'радио'
логических центрах мира, и на большом клиническом
материале [2'4, 6, 8'10, 14, 16, 17] в течение 1996 – 2004
годов (табл. 1). В качестве лекарственных препаратов во
всех этих исследованиях использованы цисплатин и 5ФУ,
только в одной работе дополнительно вводилась гидро'
ксимочевина в одной из трех изучаемых групп больных.
Использованы различные режимы сочетания лучевой и
лекарственной терапии:

' еженедельное введение лекарственных препаратов;
' в 1, 22, 43 дни облучения;

' в 1, 4, 7, 10 недели лучевой терапии;
' в 1 и 7 недели облучения;
' в 1 и 4 недели лучевой терапии;
' в режиме альтернативного лечения с чередованием

лучевой и химиотерапии;
Лучевая терапия в контрольной группе больных прово'

дилась в различных режимах фракционирования облуче'
ния. Наиболее часто использованы стандартные режимы по
2 Гр ежедневно до СОД 70 Гр, реже гиперфракционирован'
ное облучение и в одной работе использовано альтернатив'
ное облучение в режиме стандартной лучевой терапии.

Показатели трехлетней выживаемости в изучаемых груп'
пах больных колебались от 30'50% до 51'78%, при медиане
выживаемости – 53%. Трехлетняя выживаемость при само'
стоятельной лучевой терапии колебалась от 20 до 34% и в
среднем составила 25%, что в два раза ниже по сравнению с
показателями химиолучевой терапии. Пятилетние результа'
ты приведены только в двух работах, и они оказались в пре'
делах 21 и 24% ' при химиолучевой терапии и 10% ' при
лучевой терапии в самостоятельном варианте. Проблемой
при выполнении этих исследований оказалась довольно
высокая токсичность III'IV степеней, частота которой коле'
балась в зависимости от варианта химиолучевой терапии
от 40% до 78'86%. Причем в некоторых исследованиях имела
место гибель 2'3% больных в процессе лечения от гематоло'
гических, почечных и других тяжелых осложнений.

Интересные исследования в этом плане выполнены
французскими авторами Brizel D.M., Pignon J. et al. [5, 15],
которые анализировали результаты лечения в 63 рандо'
мизированных исследованиях, опубликованных в тече'
нии 1965'1992 годов. В 30'ти из 63 публикаций была ис'

Таблица 1
Результаты рандомизированных исследований по использованию одновременной

химиолучевой терапии больных  местнораспространенными плоскоклеточными раками головы и шеи

Прожили(%) Автор, № 
публикации 

Год 
К-во 
б-х 

Метод лечения 
3 г. 5 лет 

Токсичность 
III-IV ст Дос-ть 

76 Цисплатин 1,4,7,10 неделя  24 
Merlano М. (14) 1996 

77 Станд. л/т 2Гр –70Гр  10 
78% Р=01 

112 Карбоплатин+ 5ФУ 1,22,43 51  
Calais G. (8) 1998 

114 Станд. л/т 2Гр –70Гр 31  
65% Р=0,02 

136 Цисплатин+5ФУ 1,22,43 48  
Wendt T.G. (17) 1998 

134 Трехэтапно расщ-я – 70Гр 24  
40% Р<0,003 

59 Цисплатин+5ФУ 1 и 7 недели 55  
Brizzel D.M. (6) 1998 

57 1,25Гр 2 раза – 75Гр 34  
60% Р=0,7 

132 Станд. л/т 2Гр-70Гр 20  535 Р=0,016 

132 
Станд. л/т 2Гр-70Гр+цисплатин 
1,22,43 дни 37  86% Р=0,016 Adelstein G.L. (3) 2000 

131 Цисплатин+ 5ФУ каждую 4 нед. + л/т, 
расщ. курс- 70Гр 

29  77% Р=0,13 

80 Цисплатин +5ФУ посл. 10 дн. л/т 70Гр 50  25%  

80 
Альтер. х/л/т гидроксимоч.+ 5ФУ+ л/т 
70Гр 

55  32%  Garden A.S. (10) 2000 

80 Цисплат.+таксол еженед.+ л/т 70Гр 57  29%  
118 Карбоплатин+ 5ФУ1-5, 28-33д. 30  

Staar S. (16) 2001 
122 Станд. л/т 2Гр-70Гр 25  

40%  

69 Цисплатин+5ФУ 1,4,7,10 нед. 37  
Benasso M. (4) 2000 

67 Станд. л/т 2Гр-70Гр 29  
40% Р=0,2 

64 Карбоплатин+ 5ФУ 1 и 4 нед.  21 
64 л/т 2Гр – 66-70Гр  21 Follai C. (9) 2004 
64 л/т 1,6Гр- 2 раза  64-67Гр  40 

45% Р=0,39 

Цисплатин20мг/м² +5ФУ 1г/м² 42%    
Adelstein G.L. (2) 1997 100 Станд. л/т 2Гр 68-70Гр 34%    
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пользована индукционная, в 25'ти – одновременная и в
8'ми адъювантная химиолучевая терапия.

В качестве контрольной группы служили больные, под'
вергнутые различным вариантам лучевой терапии в са'
мостоятельном варианте.

Сравнительное сопоставление результатов лечения с их
последующей тщательной статистической обработкой по'
зволило авторам показать, что абсолютная 5'летняя выжи'
ваемость при индукционной и одновременной химиолуче'
вой терапии на 2 и 8% (р<0,0001) превышают показатели
лучевой терапии в самостоятельном варианте. Только в груп'
пе больных с адъювантной химиолучевой терапией резуль'
таты лечения оказались одинаковыми с показателями мето'
дики лучевой терапии. Хотя эта разница в результатах лече'
ния не слишком велика, но сам этот факт открывает перс'
пективу к дальнейшим исследованиям по одновременному
или последовательному применению лучевой и лекарствен'
ной терапии и на этой основе улучшению результатов лече'
ния этого тяжелого контингента больных.

Индукционная химиотерапия
с последующей одновременной
химиолучевой терапией

При этой программе лечения на первом этапе прово'
дится 2'3 циклами индукционная химиотерапия и после'
дующая одновременная химиолучевая терапия в различ'
ных режимах их сочетания.

В исследованиях Karina M. et al. [12] индукционная хи'
миотерапия проводилась тремя циклами цисплатина, 5ФУ
и таксола и спустя 3 недели начиналась лучевая терапия
по 2Гр ежедневно до СОД 70Гр с еженедельным введени'
ем 40 мг/мІ цисплатина.

В исследованиях Kutter J. et al. [13] больным предвари'
тельно накладывали гастростому, начинали зондовое пита'
ние и проводили два цикла химиотерапии. Лучевая терапия
начиналась сразу после второго цикла химиотерапии, а
после подведения к опухоли 30 Гр проводился третий цикл
химиотерапии и продолжалось облучение до СОД – 70Гр.

Весьма интересную, так называемую «альтернативную»,
методику химиолучевой терапии использовали Benasso M.
et al. [4], при которой лучевая и химиотерапия проводились
попеременно – неделя химиотерапия, две недели' лучевая
терапия. На основании рандомизированных исследований
с использованием химиолучевой терапии и лучевой тера'
пии в самостоятельном варианте показано, что токсичность
III'IV степеней при этом существенно снижается.

Анализ результатов лечения при этих вариантах индук'
ционной и одновременной химиолучевой терапии пока'
зал, что полный курс лечения закончили 79 ' 94,6% больных.
Полный клинический эффект к концу лечения наблюдался
у 64 ' 70% и 84% больных соответственно. Сравнительно
высокий клинический эффект в 84%, по'видимому, был обус'
ловлен предварительно наложенной гастростомой и зон'
довым питанием, позволившим провести полный курс ле'
чения. В то же время гибель 8% больных в этой группе гово'
рит о довольно высокой агрессивности метода, которую
не все больные могли выдержать. Это говорит о необходи'

мости строгого отбора пациентов для этой программы
лечения.

Одногодичная выживаемость в рассматриваемых груп'
пах больных колебалась от 73 до 75%, двухгодичная – от
34 до 71%, трехгодичная составила 37%.

В ряде последующих исследований с использованием
трехкомпонентной химиотерапии (цисплатин, 5ФУ, так'
сол) удалось повысить трех'пятилетнюю выживаемость
больных до 50'51%. Исследования в этом направлении в
настоящее время продолжаются во многих центрах с
использованием различных вариантов индукционной и
одновременной химиолучевой терапии.

Токсические проявления
при химиолучевой терапии

Одним из существенных факторов, лимитирующих даль'
нейшее расширение возможностей химиолучевой тера'
пии, является высокая токсичность метода с повреждени'
ем многих жизненно важных органов и тканевых систем.

Побочные реакции и осложнения разной степени вы'
раженности наблюдаются при всех вариантах химиолу'
чевой терапии. Однако при одновременной химиолуче'
вой терапии они протекают более интенсивно и тяжело
вследствие суммации побочных эффектов от обоих ме'
тодов специфического лечения. Наиболее серьезные из'
менения при этом наблюдаются со стороны гематологи'
ческой, почечной систем, печени, слизистой оболочки
полости рта и глотки с выраженным болевым синдро'
мом, требующих зондового питания и нередко наложе'
ния гастростомы. Больные при этом теряют в весе 5'10 кг
и более. Примерно 3'15% больных погибает в процессе
лечения или в ближайшие сроки после его окончания.

Другой важной проблемой при химиолучевом лече'
нии остается качество жизни больных в процессе их даль'
нейшего наблюдения. Buentz et al., 2004 [7] анализировал
частоту, характер и степень выраженности поздних по'
вреждений у 851 больных с плоскоклеточными раками
головы и шеи с медианой наблюдения 21,5 месяцев с ис'
ходной локализацией опухолей в ротоглотке, гортано'
глотке, полости рта, полости носа и другими локализаци'
ями. Из 851 больных 459 получили химиолучевое лечение
в самостоятельном варианте, 392 – на первом этапе полу'
чали хирургическое лечение, на втором – полный курс
химиолучевого лечения. Анализ этого материала выявил
следующее. Ксеростомия с потерей вкуса наблюдалась у
88,5%, дисфагия – у 73,1% , стенозы пищевода у 16,4%, руб'
цово'склеротические изменения в зоне интенсивного
облучения у 43,6% соответственно. Таким образом, при'
мерно у 80% больных наблюдались различной степени
выраженности поздние осложнения, что следует прини'
мать во внимание при планировании комбинированно'
го и/или комплексного методов лечения больных с мест'
нораспространенными опухолями головы и шеи.

В частоте и выраженности посттерапевтических реак'
ций и осложнений, несомненно, важное значение имеет
объем облучаемых тканей при химиолучевой терапии.
L.Georgo et al . (2005) [11] на 80 больных местнораспрост'
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раненным плоскоклеточным раком головы и шеи с по'
мощью дозно'объемных гистограмм изучили взаимосвязь
между объемом облучаемых тканей, степенью выражен'
ности нежелательных реакций и повреждений при хими'
олучевом лечении. Объем облучаемых тканей определял'
ся на основании серийных томограмм, выполненных на
компьютерных установках в трех сечениях тела на уров'
не центра опухоли, отступя от ее макрограниц на 5'10 мм.
Средний объем облучаемых тканей оказался равным 79,5
см3, варьируя от 11,2 до 255,6 см3 в зависимости от рас'
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пространенности и исходной локализации опухоли. На
основании полученных данных авторы пришли к выводу,
что объем облучаемых тканей играет важную роль в раз'
витии и течении нежелательных повреждений органов и
тканей организма и его следует учитывать при планиро'
вании программы химиолучевого лечения больных. Не'
сомненно, особое внимание при этом следует уделять
отбору больных с всесторонним их обследованием и толь'
ко при отсутствии противопоказаний включить в про'
грамму исследований.
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