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Терапевтический  эффект  химиолучевой  терапии 
(ХЛТ)  у  больных  местнораспространенным  плоскокле-

точным  раком  головы  и  шеи  формируется  благодаря 
суммарному  воздействию  ионизирующего  излучения  и 
лекарственных  средств[1—3].  Эффективность  лучевой 
терапии  (ЛТ)  определяется  энергией  излучения,  режи-
мом  фракционирования  дозы  и  величиной  суммарной 
очаговой  дозы  (СОД).  Интенсивность  лекарственной 
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Цель исследования — оценить влияние интенсивности химиолучевой терапии на эффективность ле-
чения при местнораспространенном плоскоклеточном раке слизистой глотки и полости рта. В течение 
1998—2008 гг. проведено лечение 140 больных плоскоклеточным раком глотки и полости рта III—IV ста-
дии. Больные получали индукционную и последовательную одновременную химиолучевую терапию в 
двух вариантах. Первый вариант (n � 106) предусматривал использование 5-фторурацила и цисплати-
на, второй (n � 34) — 5-фторурацила, цисплатина, доцетаксела и карбоплатина. Лучевую терапию про-
водили на линейном ускорителе по 2 Гр ежедневно: в 1-й группе — в режиме расщепленного облучения 
с медианой суммарной очаговой дозы 67,5 Гр, во 2-й группе — в режиме непрерывного облучения с ме-
дианой суммарной очаговой дозы 71 Гр. В 1-й группе 3 (2,8%) больных были выведены из исследования 
вследствие неэффективности лечения и подвергнуты спасительным операциям. Во 2-й группе 3 (8,8%) 
больных умерли в процессе лечения от его осложнений. Побочные эффекты I—II степени в 1-й группе 
развились в 57,5% случаев, III степени — в 31% и IV степени — в 11,6% случаев против 42,1, 35 и 25% слу-
чаев во 2-й группе. Пятилетняя выживаемость среди 106 больных 1-й группы составила 54,5 ± 6%, среди 
34 больных 2-й группы — 33,4 ± 10% (р � 0,01). Чрезмерное усиление интенсивности химиолучевой 
терапии при местнораспространенном плоскоклеточном раке головы и шеи закономерно повышает ча-
стоту и выраженность побочных реакций и осложнений, что ограничивает возможности метода в повы-
шении выживаемости больных. 

Ключевые слова: химиолучевая терапия, рак глотки, интенсивность лечения.
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терапии  слагается  из  вида  и  количества  лекарственных 
препаратов, числа циклов химиотерапии (ХТ) и режима 
сочетания лучевой и лекарственной терапии.

С увеличением интенсивности ХЛТ закономерно по-
вышаются  частота  и  выраженность  побочных  реакций 
и  осложнений  [4—7],  отягощающих  течение  основного 
заболевания,  доставляющих  больным  дополнительные 
страдания [8—10] и порою становящихся непосредствен-
ной причиной смерти [11—13]. Все это, естественно, от-
ражается на эффективности лечения. 

Данные  вопросы  довольно  подробно  изучены  при-
менительно к лучевой терапии и лекарственной терапии 
как самостоятельным методам, составлены соответству-
ющие  таблицы  и  рекомендации  для  их  практического 
применения [14]. Однако для одновременного или после-
довательного  использования  указанных  видов  лечения 
эти  вопросы  недостаточно  освещены  в  текущей  лите-
ратуре. Представленный материал в некоторой степени 
восполняет существующий пробел и, с нашей точки зре-
ния,  может  служить  полезной  информацией,  которую 
следует  использовать  при  планировании  лечения  боль-
ных  местнораспространенным  плоскоклеточным  раком 
глотки и полости рта.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В  исследование  включены  140  больных  местнора-

спространенным плоскоклеточным раком головы и шеи, 
в  том  числе  15  больных  раком  носоглотки,  62  больных 
раком  ротоглотки,  55  больных  раком  гортаноглотки  и 
8  больных  раком  полости  рта.  Общая  характеристика 
больных представлена в табл. 1.

Все больные до начала специфического лечения были 
всесторонне  обследованы  с  использованием  клинико-
лабораторных,  рентгенологических,  радиоизотопных 
и  эндоскопических  исследований,  а  также  с  помощью 
компьютерной и, по показаниям, магнитно-резонансной 
томографий. После консультации химиотерапевта и по-
лучения согласия больного его включали в исследование.

Всего  в  исследовании  участвовали  119  мужчин  и 
21  женщина  в  возрасте  от  30  до  70  лет;  заболеваемость 
в  возрастной  группе  от  41  до  70  лет  составила  82,2%. 
Морфологическая  верификация  диагноза  получена  у 
всех  больных.  Среди  них  низкодифференцированные 
формы  плоскоклеточного  рака  выявлены  у  20%,  уме-
ренно  дифференцированные  —  у  48,6%,  высокодиффе-
ренцированные  —  у  20,7%.  Степень  дифференцировки 
опухоли не удалось уточнить у 10,7% пациентов. Стадия 
III  заболевания  констатирована  у  36,4%,  IV  —  у  63,6% 
больных с вовлечением в опухолевый процесс регионар-
ных лимфатических узлов у 82,9% пациентов, среди них 
с N1 — 32,8%, N2 — 9,3% и N3 — 17,8%. Только у 17,1% 
пациентов  регионарные  лимфатические  узлы  клиниче-
ски  были  интактными.  Клиническое  состояние  по  шка-
ле Карновского у большинства больных соответствовало 
индексу  80—100%,  только  у  5  (3,6%)  пациентов  индекс 
был на уровне 70%.

Больных  в  обеих  группах  лечили  в  режиме  индук-
ционно-одновременной  ХЛТ.  В  1-й  группе  (n  �  106)  на 
индукционном этапе пациенты получали 1—2 цикла ХТ 
препаратами 5-фторурацил и цисплатин, на одновремен-
ном  —  один  цикл  непосредственно  перед  началом  ЛТ  в 

режиме расщепленного курса по 2 Гр ежедневно с меди-
аной СОД 67,5 Гр и медианой числа циклов ХТ 2,4.

Во 2-й группе (n � 34) на индукционном этапе боль-
ные  получали  3  цикла  ХТ  препаратами  5-фторурацил, 
цисплатин и доцетаксел (последний получали 17 из 34 па-
циентов), на одновременном этапе — еженедельное вве-
дение карбоплатина в течение всего курса ЛТ в режиме 
непрерывного облучения по 2 Гр ежедневно с медианой 
СОД 71 Гр и медианой числа циклов ХТ 4,5 (табл. 2).

ХТ проводили с использованием общепринятых схем: 
5-фторурацил  вводили  в  дозе  1000  мг/м2/сут  в  виде  в/в 
инфузии в 1—4-й дни, цисплатин — по 100 мг/м2 внутри-
венно  капельно  в  4-й  день  на  фоне  интенсивной  гидра-
тации, доцетаксел — по 75 мг/м2 в/в капельно в 1-й день, 
карбоплатин — еженедельно в/в капельно в дозе AUC 1,5 
в течение всего курса ЛТ. Критерием прекращения ХЛТ 
служила  выраженность  побочных  реакций  и  осложне-
ний,  трудно  поддающихся  коррекции  в  процессе  лече-
ния.

Общее число циклов ХТ для больных 1-й группы со-
ставило 258, для пациентов 2-й группы — 153 с медиана-
ми числа циклов ХТ 2,4 и 4,5 соответственно и различием 
по интенсивности в 2 раза. С учетом интенсивности ЛТ 
эти  различия  оказались  еще  большими  вследствие  ис-
пользования  режимов  непрерывного  и  расщепленного 
облучения с медианами СОД 67,5 и 71 Гр соответственно 
(см. табл. 2). 

ЛТ в обеих группах проводили на линейном ускори-
теле  с  энергией  излучения  6—15  МэВ.  Планирование 
программы  облучения  и  топометрическую  подготовку 
больных  осуществляли  с  использованием  симуляторов 
и современной компьютерной технологии с формирова-
нием дозных полей в 2 или 3 плоскостях тела на уровне 
центра опухоли с учетом первоначального (GTV), клини-
ческого (CTV) и планируемого (PTV) объемов облучения. 
После СОД 40—46 и 46—60 Гр выполняли повторное то-
пометрическое  исследование  с  внесением  корректив  в 
программу  ЛТ  (уменьшение  размеров  полей  облучения 
в  соответствии  с  конфигурацией  оставшейся  опухоли). 
Затем  доводили  СОД  у  95%  пациентов  до  60—72  Гр  (у 
80%  из  них  —  до  68—72  Гр).  Регионарные  лимфатиче-
ские узлы с профилактической целью облучали только с 
одного  переднего  поля  до  СОД  46—50  Гр.  При  наличии 
регионарных метастазов размером более 4 см ЛТ прово-
дили с 2 противолежащих полей (спереди и со спины) до 
СОД 54—50 Гр, остаточные лимфатические узлы допол-
нительно  облучали  фотонами  или  электронами  до  СОД 
60—66 Гр. 

Отдаленные результаты лечения рассчитаны по мето-
дике Каплана—Мейера. Критериями эффективности ле-
чения  служили  показатели  объективного  клинического 
эффекта, частота рецидивирования и отдаленного мета-
стазирования, а также безрецидивная и общая пятилет-
няя выживаемость больных. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
В 1-й группе с менее интенсивной ХЛТ все пациенты 

завершили программу лечения с медианой СОД 67,5 Гр и 
медианой числа циклов ХТ 2,4. Во 2-й группе с более ин-
тенсивной программой ХЛТ лечение удалось закончить у 
31 (91,2%) из 34 пациентов при медиане СОД 71 Гр и ме-
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Таблица 1
Общая клиническая характеристика обследованных больныха

Характеристика групп

Схема лечения

Итого
Индукционная 

ХТ + ХТ/ЛТ
Индукционная ХТ + 
ХТ/ЛТ ± доцетаксел

Чи�л� б�льных 106 34 140

П�л
Муж�к�й 89 30 119 (85)

Жен�кий 17 4 21 (15)

В�зра�т, г�ды
Медиана 52,5 51 52

Диа�аз�н 30�70 30�70

Стату� �� Карн�в�к�му, %

70 5 – 5 (3,6)

80 30 5 35 (25)

90 44 18 62 (43,3)

100 27 11 38 (27,1)

И�х�дная л�кализация ��ух�ли

Н���гл�тка 15 – 15 (10,7)

Р�т�гл�тка 43 19 62 (44,3)

Г�ртан�гл�тка 48 7 55 (39,3)

П�л��ть рта – 8 8 (5,7)

Сте�ень дифференцир�вки 
��ух�ли

Низкая 23 5 28 (20)

Умеренная 54 14 68 (48,6)

Вы��кая 24 5 29 (20,7)

Не у�тан�влена 5 10 15 (10,7)

Стадия заб�левания
III 47 4 51 (36,4)

IV 59 30 89 (63,6)

TNM

T1 8 1 9 (6,4)

T2 13 9 22 (15,7)

T3 41 15 56 (40)

T4 44 9 53 (38,9)

N0 21 3 24 (17,1)

N1 39 7 46 (32,9)

N2 39 16 55 (39,3)

N3 7 8 15 (10,7)

а В �к�бках указаны �р�центы.
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диане числа циклов ХТ 4,5. В этой группе из 34 больных 3 
(8,8%) умерли на индукционном этапе лечения.

Частота и выраженность побочных явлений в изуча-
емых  группах  различались.  В  1-й  группе  наиболее  вы-
раженные изменения отмечены на слизистой оболочке 
глотки и полости рта, несколько менее выраженные — 
на  слизистой  оболочке  желудочно-кишечного  тракта 
и  в  крови.  Особенно  резко  изменения  проявлялись  на 
одновременном  этапе  лечения  вследствие  суммации 
эффектов ЛТ и ХТ. При этом отмечались точечный или 
сливной эпителиит, боли при глотании, сухость во рту. 
Однако в условиях расщепленного курса ЛТ с 2—3-не-
дельным перерывом эти реакции существенно ослабля-
лись и постепенно проходили и второй этап ЛТ обычно 
проводился  в  относительно  благоприятных  условиях. 
Побочные эффекты I—II степени в этой группе наблю-
дались у 57,5% больных, III степени — у 31% и IV степе-
ни — у 11,6%.

Во 2-й группе, с более интенсивной ХЛТ, осложнения 
были выражены сильнее, причем побочные эффекты I—
II  степени  отмечались  у  42,1%  больных,  III  степени  —  у 
35% и IV степени — у 25%. Наиболее типичные осложне-
ния включали поражение слизистых оболочек, тошноту, 
рвоту,  метаболические  нарушения.  У  одного  больного 
после первого курса ХТ возникли явления острого гемор-
рагического  цистита  и  индукционная  ХТ  была  прекра-
щена. Однако одновременная ХЛТ этому больному была 
проведена в полном объеме. Еще у одного больного по-
сле второго цикла ХТ была отмечена анафилактическая 

реакция,  в  связи  с  чем  третий  цикл  индукционной  ХТ 
не проводился. У 4 больных индукционная ХТ была пре-
кращена после второго цикла вследствие тромбоцитопе-
нии IV степени, а одному из этих больных был отменен и 
карбоплатин. У одного больного после второго цикла ХТ 
возникли диарея IV степени, рвота III степени, стоматит 
III степени и эзофагит II степени, в связи с чем больной 
был срочно госпитализирован для проведения активной 
дезинтоксикационной  терапии.  После  стихания  ослож-
нений ХЛТ была продолжена в соответствии с принятым 
планом.  К  концу  ХЛТ  у  всех  больных  возникали  явле-
ния  сливного  эпителиита  на  слизистой  оболочке  рта  и 
глотки и явления сухого эпидермита кожных покровов. 
Наблюдалась  довольно  высокая  частота  сердечно-сосу-
дистых  нарушений,  2  больных  умерли  от  инфаркта  ми-
окарда. Еще один больной умер на индукционном этапе 
лечения от абсцесса легкого.

Поздние  лучевые  повреждения,  преимущественно  в 
виде остеонекроза нижней челюсти, были выявлены у 9 
(6,6%) из 140 включенных в исследование больных: у 6 из 
106 (5,7%) пациентов в группе менее интенсивной ХЛТ и 
у 3 (9,7%) из 34 — в группе интенсивной ХЛТ.

Непосредственные  результаты  ХТ  на  индукционном 
этапе  лечения  оказались  намного  предпочтительнее  в 
группе  больных  с  более  интенсивным  вариантом  лече-
ния — у 96,8% из них достигнут клинический эффект, а 
у 48,3% — полный клинический эффект, в то время как в 
группе менее интенсивной ХЛТ эти показатели состави-
ли 71,7 и 9,4% соответственно (табл. 3).

Таблица 2 
Интенсивность ХЛТ местнораспространенного плоскоклеточного рака глотки и полости рта

Вариант ХЛТ
Число боль-

ных
Схема ХТ

Общее 
число ци-

клов ХТ

Медиана 
числа ци-

клов ХТ

ЛТ

СОД, Гр 
(медиана)

режим облучения

Индукци�нная ХТ + ХТ/ЛТ 106
5�фт�рурацил, 

ци��латин
258 2,4 67,5 Ра�ще�ленный

Индукци�нная ХТ + ХТ/ЛТ ± 
д�цетак�ел

34
5�фт�рурацил, 

ци��латин, д�цетак�ел, 
карб��латин

153 4,5 71 Не�рерывный

Таблица 3
Эффективность индукционной ХТ на первом этапе ХЛТ а

Вариант ХЛТ Схема ХТ
Число 

больных

Эффект ХТ

полный частичный стабилизация без эффекта

Индукци�нная ХТ + ХТ/ЛТ
5�фт�рурацил, ци�

��латин
106 10 (9,4) 32 (30,2) 34 (32,0) 30 (28,3)

Индукци�нная ХТ + ХТ/
ЛТ ± д�цетак�ел

5�фт�рурацил, 
ци��латин, д�цетак�

�ел, карб��латин
31 15 (48,3) 9 (29) 6 (19,4) 1 (3,2)

а В �к�бках указаны �р�центы.
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Результаты  лечения  после  окончания  полного  курса 
ХЛТ представлены в табл. 4. Согласно приведенным дан-
ным,  полный  клинический  эффект  был  достигнут  у  57 
(53,8%)  больных,  получавших  менее  интенсивную  ХЛТ 
(1-я  группа),  и  у  17  (54,8%)  больных,  получавших  более 
интенсивную  ХЛТ  (2-я  группа).  Рецидивы  заболевания 
в последующие сроки наблюдения отмечены у 25 (43,9%) 
больных  1-й  группы  и  у  9  (52,9%)  больных  2-й  группы. 
Отдаленные метастазы выявлены у 25 (23,6%) больных в 
1-й группе и у 3 (9,7%) больных во 2-й группе.

Медиана  продолжительности  наблюдений  в  изуча-
емых  группах  пациентов  составила  86  мес.  Все  выжив-
шие больные оставались под наблюдением как минимум 
52  мес.  Среди  106  больных,  получивших  менее  интен-
сивную ХЛТ, 57 прожили 5 лет или более, 30 умерли, 19 
выбыли  из-под  наблюдения  через  19—51  мес  от  начала 
лечения. Медиана продолжительности жизни этих боль-
ных составила 49 мес. В группе пациентов, получивших 
более интенсивную ХЛТ, 2 пациента прожили 5 лет или 
более, 22 — умерли, 4 — выбыли из-под наблюдения спу-
стя 11—52 мес. Медиана продолжительности жизни этих 
больных составила 41,7 мес. Пятилетняя выживаемость у 
106  больных,  получивших  менее  интенсивную  ХЛТ,  со-
ставила 54,5 ± 6%, у 34 больных, получивших более ин-
тенсивную ХЛТ, — 33,4 ± 10% (р � 0,003) (см. рисунок).

Полученные результаты объективно свидетельствуют, 
что  с  увеличением  интенсивности  ХЛТ  закономерно  по-
вышаются  частота  и  выраженность  побочных  реакций  и 
осложнений. Это значительно ухудшает такой показатель, 
как  пятилетняя  выживаемость  больных  местнораспро-
страненным  плоскоклеточным  раком  глотки.  Наиболее 
рациональна при этом ХТ препаратами 5-фторурацил и ци-
сплатин в объеме 2 курсов на индукционном этапе и одного 
курса — на одновременном этапе лечения в сочетании  c ЛТ 
по радикальной программе в режиме расщепленного курса 
по 2 Гр ежедневно с медианой СОД 67,5 Гр. Использование 
такой  тактики  позволило  статистически  значимо  увели-
чить  пятилетнюю  выживаемость  этого  тяжелого  контин-
гента больных до 54,5 ± 6% против 33,4 ± 7% при использо-
вании более интенсивного варианта ХЛТ (р � 0,01).
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Закон-
чили 

лечение

Полный 
эффект

Рецидив
Отдаленные 
метастазы

Прожили без 
рецидивов

5-летняя вы-
живаемость, 

%
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5�фт�рурацил, 
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рака глотки и полости рта III—IV стадии. 1 � индукци�нная 
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д�цетак�ел (р = 0,003).
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The purpose of this study was to assess the effect of chemoradiotherapy intensity on response in patients 
with  locally  advanced  squamous-cell  carcinoma  of  the  pharynx  and  oral  cavity.  During  1998  through  2008 
140 patients with stage III/IV squamous-cell carcinoma of the pharynx and oral cavity received two types of 
induction—concurrent  chemoradiotherapy.  Group  1  (n  �  106)  received  chemotherapy  with  5-fluorouracil 
and cisplatin, group 2 (n � 34) was given 5-fluorouracil, cisplatin, docetaxel and carboplatin. Radiotherapy 
was given using a linear accelerator at a daily dose of 2 Gy by split irradiation to a median total dose 67.5 Gy 
(group 1) or by continuous irradiation to 71 Gy (group 2). Three (2.8%) patients from group 1 were withdrawn 
from study due to treatment failure and underwent salvage surgery. Three (8.8%) patients from group 2 died 
on treatment from therapeutic complications. In group 1 frequencies of grade I—II, grade III and grade IV ef-
fects were 57.5, 31 and 11.6% respectively vs. 42.1, 35 and 25% in group 2. The 5-year survival was 54.5 ± 6% in 
group 1 vs. 33.4 ± 10% in group 2 (p�0.01). Excessive increase in chemoradiotherapy intensity in patients with 
locally advanced squamous-cell carcinoma of the head and neck naturally increases frequency and severity of 
side effects and complications thus limiting the additional survival benefits.

Key words: chemoradiotherapy, carcinoma of the pharynx, treatment intensity.


