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Рак головы и шеи является широким поня-

тием, объединяющим опухоли, возникающие на 

слизистой оболочке различных отделов верхних 

дыхательно-пищеварительных путей. Наиболее 

часто встречающиеся локализации – полость рта, 

гортань, ротоглотка, гортаноглотка и носоглотка. 

Рак головы и шеи (включая полость рта, глотку, 

гортань и др.) составляет 5 % от всей опухолевой 

патологии в мире [1]. Плоскоклеточная форма ра-

ка составляет более 95 % всех форм рака головы 

и шеи.

Почти в 100 % случаев плоскоклеточным раком 

головы и шеи (ПРГШ) экспрессируется рецептор 

эпидермального фактора роста, и его экспрессия 

обычно коррелирует со снижением безрецидивной 

и общей продолжительности жизни [2]. Таким об-

разом, целью при лечении ПРГШ становится из-

учение роли рецепторов эпидермального фактора 

роста в развитии и прогрессии опухоли.

Цетуксимаб (Эрбитукс, «Мерк Сероно», Дарм-

штадт, Германия) представляет собой монокло-

нальное антитело IgG1, которое обладает высо-

ким сходством с эпидермальным фактором роста 

(EGF) и, взаимодействуя с экстрацеллюлярным 

доменом рецептора EGFR, блокирует лиганд-

индуцированный процесс фосфорилирования 

EGFR. Прекращается подача сигнала к ядру клет-

ки и, соответственно, происходит подавление 

пролиферации клетки, ангиогенеза, опухолевой 

инвазии, метастазирования с одновременной сти-

муляцией апоптоза и повышением чувствительно-

сти клетки к лучевой терапии (ЛТ) и химиотерапии 

(ХТ) (рис. 1) [3].

Данные преклинических исследований в раз-

личных клеточных линиях и опухолевых ксено-

графтах продемонстрировали синергичный эф-

фект комбинирования ХТ или ЛТ с цетуксимабом. 

В настоящее время такие взаимодействия явля-

ются наиболее важными в комплексном лечении 

ПРГШ. При использовании цетуксимаба и ци-

сплатина в культурах опухолевых клеток и ксено-

графтах наблюдались синергичные и зависящие от 
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концентрации эффекты подавления роста [4].

Хирургическое лечение местного рецидива или 

регионарного метастаза плоскоклеточного рака ор-

ганов головы и шеи после предшествующего ради-

кального химиолучевого лечения, дающее шансы на 

длительную выживаемость, может быть предложено 

от 15–30 % пациентов. Больным, которые не подхо-

дят для хирургического лечения, обычно предлагается 

паллиативная ХТ как лечение 1-й линии. На совре-

менном этапе используется множество препаратов, 

продемонстрировавших активность в режимах мо-

ноХТ с уровнем объективного ответа около 15 % (ци-

сплатин, карбоплатин, метотрексат, 5-фторурацил, 

блеомицин и таксаны). Цисплатин является наиболее 

важным препаратом этой линии и основой для многих 

комбинаций химиопрепаратов, применяющихся для 

лечения пациентов с этой патологией [5, 6]. До насто-

ящего времени наиболее часто применялась комби-

нация цисплатина с 5-фторурацилом или таксанами 

и обеспечивала уровень объективных ответов от 30 до 

40 %. Однако медиана выживаемости не улучшалась 

по сравнению с применением монотерапевтических 

режимов и оставалась на уровне от 6 до 9 мес [5, 6]. 

Проявления токсичности, связанные с применени-

ем цисплатина (гемо-, нефро-, нейро- и ототоксич-

ность), хорошо известны и ограничивают возмож-

ность использования более высоких его дозировок. 

С точки зрения ограниченных возможностей ле-

чения пациенты с рецидивным и/или метастатиче-

ским ПРГШ давно нуждались в более современных 

химиотерапевтических средствах. Но за последние 

30 лет не появилось комбинаций химиопрепаратов, 

увеличивающих продолжительность жизни этих 

больных. Это хорошо видно при анализе данных 

крупных рандомизированных исследований, кото-

рые проводились у этой категории пациентов (та-

блица) [7–10].

В нашем отделении цетуксимаб применялся в ле-

чении 11 пациентов в ХТ 1-й линии при рецидиве 

или метастазировании ПРГШ после проведенного 

ранее комбинированного или химиолучевого лече-

ния (3 женщины и 8 мужчин). Возраст больных со-

ставил от 32 до 69 лет. Гистологически у всех пациен-

тов был подтвержден плоскоклеточный рак.

Локализации первичного опухолевого процесса 

были следующие: у 3 пациентов – язык, у 2 – слизи-

стая оболочка дна полости рта, у 1 – слизистая обо-

лочка щеки, у 2 – альвеолярный отросток нижней 

челюсти, у 3 – ротоглотка. У всех пациентов был 

выявлен рецидив первичного опухолевого процес-

са, у 2 – отдаленные метастазы (в легкие и печень).

Схема применяемой полихимиотерапии (ПХТ) 

была следующей:

•Цетуксимаб 400 мг/м2 в/в кап в 1-й день ле-

чения.

•Цетуксимаб 250 мг/м2 в/в кап 8-й и 15-й дни, 

и первые дни последующих курсов.

•Цисплатин 100 мг/м2 в/в кап 1-й день. 

5-фторурацил по 1000 мг/м2 в/в кап каждые 24 ч 

(96-часовая в/венная инфузия) 1, 2, 3, 4-й дни.

•Продолжительность курса 21 день.

Изначально для каждого пациента планиро-

валось проведение 6 курсов ПХТ с последующим 

переводом на монотерапию цетуксимабом. 

Рандомизированные исследования при рецидивном и/или метастатическом ПРГШ

Авторы Число пациентов Препараты
Уровень объективных 

ответов (%)
Медиана выживаемости 

(мес)

Jacobs et al., 1992 245
PF
P

F

32*
17
13

5,5

5,0

6,1

Forastiere et al., 1992 277

PF

СF

М

32**
21
10

6,6

5,0

5,6

Clavel et al., 1994 382
PF

P
31***
15

7,0

7,0

Gibson et al., 2005 218
PF

CDDP + Paclitaxel

27
26

8,7

8,1

* p = 0,035; ** p < 0,001; *** p = 0,003

 Рис. 1. Механизм действия цетуксимаба
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Непосредственные эффекты от лечения отме-

чены следующие: 

•полная регрессия – 5 (46 %) пациентов;

•частичная регрессия – 2 (18 %) пациента;

•стабилизация процесса – 2 (18 %) пациента;

•прогрессирование – 2 (18 %) пациента.

Только 1 курс ПХТ был проведен 1 пациенту, 

причина прекращения лечения – прогрессирование 

опухолевого процесса (появление метастазов в ко-

сти); 2 пациента получили по 2 курса ПХТ, причиной 

прекращения лечения в 1 случае были социальные 

причины, в другом – развившаяся почечная недо-

статочность; 2 пациента получили по 4 курса ПХТ, 

причина прекращения лечения в 1 случае – стаби-

лизация опухолевого процесса (рецидив первичной 

опухоли и метастазы в печени) и вследствие этого 

отказ пациента от продолжения лечения, в другом – 

смерть от острого инфаркта миокарда (при аутопсии 

отмечена полная регрессия опухолевого процесса 

в области слизистой оболочки дна полости рта).

Шесть курсов ПХТ было проведено 5 пациентам 

(у 4 – полная регрессия опухоли, у 1 – частичная ре-

грессия опухоли). Двум пациентам введение цетук-

симаба было продолжено в режиме монотерапии, у 

одного из них отмечено прогрессирование опухоле-

вого процесса через месяц после начала монотерапии.

Из 4 пациентов, у которых по данным клиниче-

ского и инструментального обследования была отме-

чена полная регрессия опухолевого процесса после 6 

курсов ПХТ, у 2 выявлено прогрессирование опухо-

левого процесса через 1 мес наблюдения. Два других 

случая полной регрессии опухолевого процесса по-

звольте привести в качестве клинических примеров.

Клинический случай 1
Больному Г., 49 лет, по поводу рака языка 

Т2N0М0 (стадия II) в РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

РАМН в августе–ноябре 2004 г. было проведено 

химиолучевое лечение: 2 курса неоадъювантной ПХТ 

(цисплатин и 5-фторурацил) и ЛТ до суммарной 

очаговой дозы (СОД) 36 Гр. На 2-м этапе планиро-

валось хирургическое вмешательство, от которого 

больной отказался. При контрольном осмотре через 

2 мес после окончания химиолучевого лечения была 

зафиксирована полная регрессия опухоли. В авгу-

сте 2005 г. больной обратился в поликлинику РОНЦ 

им. Н.Н. Блохина РАМН с жалобами на повтор-

ное появление язвы в области языка и дна полости 

рта справа, а также на резкие боли в ней. Выявлен 

неоперабельный рецидив рака языка. При поступле-

нии у больного был выраженный болевой синдром, 

купируемый приемом наркотического анальгети-

ка MST, питание осуществлялось через носопище-

водный зонд. Объективно при осмотре определялся 

массивный опухолевый инфильтрат в области дна 

полости рта и боковой поверхности языка справа 

с изъязвлением, покрытым некротическим налетом 

(рис. 2). С 05.09.2005 больному начата ПХТ по про-

токолу EXTREME с использованием цетуксимаба, 

цисплатина и 5-фторурацила. Пациенту было про-

ведено 6 курсов ПХТ, после которого у него была 

отмечена полная регрессия опухоли с эпителизацией 

опухолевого дефекта и исчезновением болевого син-

дрома (рис. 3). Далее по плану протокола больному 

было продолжено лечение цетуксимабом в режиме 

монотерапии. В настоящее время, после 60 мес на-

блюдения, у пациента сохраняется полная регрессия 

опухоли, и он полностью вернулся к своей трудовой 

деятельности и семейной жизни. На представлен-

ном фотоснимке можно отметить, что опухоле-

вая язва в полости рта отсутствует, и у больного 

полностью эпителизирована слизистая оболочка 

дна полости рта и боковой поверхности языка с со-

ответствующей деформацией их после наступления 

полной регрессии опухоли (рис. 4).

Рис. 2. Компьютерная томограмма боль-

ного Г. до начала ПХТ

Рис. 3. Компьютерная томограмма больного Г.,

24 мес после начала ПХТ

Рис. 4. Вид полости рта больного Г., 24 мес 

после начала ПХТ
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Клинический случай 2
Больному Ф., 58 лет, в одном из российских онко-

логических учреждений по поводу рака слизистой 

оболочки альвеолярного отростка нижней челюсти 

Т3N2bМ0 (стадия IV) в ноябре–декабре 2008 г. была 

проведена предоперационная ЛТ до СОД 40 Гр (рис. 5). 

В РОНЦ им. Н.Н. Блохина РАМН 16.02.2009 выполне-

на операция типа «коммандо» – сегментарная резек-

ция нижней челюсти, резекция тканей дна полости 

рта, слизистой оболочки щеки, шейная лимфодиссек-

ция и пластика дефекта кожно-мышечным лоскутом 

с включением большой грудной мышцы. У больного 

19.05.09 выявлен продолженный рост опухоли, процесс 

расценен как неоперабельный. С 26.05.09 больному на-

чата ПХТ с использованием цетуксимаба, цисплати-

на и 5-фторурацила. Проведено 6 курсов ПХТ, лече-

ние закончено 06.10.2009. Отмечена полная регрессия 

опухоли. Последний контрольный осмотр у пациента 

выполнен 28.12.2010, рецидива и метастазов не вы-

явлено. Больной вернулся к работе и семейной жизни.

Побочные эффекты, отмеченные у пациентов 

в процессе лечения:

– угреподобная сыпь I степени (5 больных);

– угреподобная сыпь II степени (6 больных);

– повышение уровня креатинина I–II степени

(2 больных);

– повышение уровня креатинина III степени

(1 пациент);

– диарея I степени (1 больной);

– тошнота I степени (4 больных);

– острый инфаркт миокарда IV степени

(1 больной);

– гиперкальциемия I степени (2 больных);

– гиперкалиемия I–II степени (2 больных);

– гипомагнезиемия II–III степени (2 больных);

– повышение лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 

II степени (2 больных).

Было проведено несколько крупных рандомизи-

рованных международных клинических исследова-

ний по оценке эффективности включения цетукси-

маба в схемы лечения больных с рецидивным и/или 

метастатическим ПРГШ. Основные достижения 

при прибавлении цетуксимаба к ПХТ с использова-

нием цисплатина и 5-фторурацила были продемон-

стрированы в недавно завершенном Европейском 

исследовании III фазы (EXTREME): Цетуксимаб 

(Erbitux) в комбинации с цисплатином или карбо-

платином и 5-фторурацилом при лечении 1-й линии 

пациентов с рецидивным и/или метастатическим 

ПРГШ. Всего в исследование были включены 442 

пациента для проведения ПХТ с использованием 

цисплатина или карбоплатина и 5-фторурацила 

с добавлением цетуксимаба или без него [11, 12]. 

Основным результатом исследования стало то, что 

медиана выживаемости была значительно больше 

у пациентов, которым применялась схема лечения 

цетуксимаб и ПХТ по сравнению с группой, где 

использовалась только ПХТ (10,1 против 7,4 мес; 

p = 0,036). Добавление цетуксимаба к стандартной 

схеме ПХТ обеспечило увеличение медианы вы-

живаемости больных без прогрессирования болез-

ни почти в 2 раза (5,6 мес против 3,3 мес). Анализ 

безопасности показал, что добавление цетуксима-

ба не увеличивало количества характерных побоч-

ных эффектов, свойственных стандартной ПХТ 

(цисплатин + 5-фторурацил) [11, 12].

Таким образом, на основании проанализирован-

ных литературных данных и представленных нами 

клинических наблюдений можно констатировать, что 

цетуксимаб дает нам новые значительные клиниче-

ские возможности при лечении рецидивного и мета-

статического ПРГШ, обеспечивая прорыв в совре-

менной терапии ПРГШ.

 Рис. 5. Больной Ф. до начала ПХТ  Рис. 6. Больной Ф. через 6 мес после окончания ПХТ
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