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Резюме
Плоскоклеточный рак органов головы и шеи (ПРГШ) является одной из причин смертности среди онкологических забо-
леваний. Летальность больных в течение года с момента установления диагноза достигает 27% у больных с опухолями 
полости рта и 35,2% у больных с опухолями глотки. Несмотря на визуальную локализацию ПРГШ более 50% больных 
на момент установления диагноза не подлежат радикальному хирургическому лечению. Рецидивы ПРГШ развивают-
ся более чем у половины пациентов в течение 3 лет после окончания радикального лечения. Большинство больных 
ПРГШ получают противоопухолевую лекарственную терапию либо при выявлении нерезектабельной/метастатической 
опухоли, либо при развитии рецидива после ранее проведенного радикального лечения. Почти в 100% случаев рецеп-
тор эпидермального фактора роста (EGFR) экспрессируется клетками ПРГШ, и его экспрессия обычно ассоциируется 
со снижением общей выживаемости и выживаемости без прогрессирования. EGFR является рецептором-мишенью для 
таргетных препаратов. Цетуксимаб – моноклональное антитело, блокирующее EGFR. В обзоре рассмотрена роль цетук-
симаба в лечении рецидивирующего и/или метастатического ПРГШ в сочетании с химиотерапией и лучевой терапией. 
Основным нежелательным явлением цетуксимаба является дерматологическая токсичность: акнеподобная сыпь, сухость 
кожи, паронихия. Профилактическая терапия, включающая антибиотик доксициклин, позволяет избежать развития дер-
матологической токсичности 2–3-й степени. Одним из наиболее важных биологических процессов, способствующих про-
грессированию ПРГШ, является феномен ускользания опухоли от иммунного ответа, связанного с экспрессией рецепторов 
программируемой смерти 1 (PD-1), ингибирующих противоопухолевый ответ организма. Иммунотерапия ингибиторами 
контрольных точек пембролизумабом и ниволумабом показала значительное улучшение выживаемости больных ПРГШ 
при прогрессировании после ранее проведенной химиотерапии с включением цисплатина. Пембролизумаб в сочетании 
с цитостатиками является эффективным режимом первой линии терапии ПРГШ при наличии экспрессии PD-L1 (CPS ≥ 1). 
Примерно у 10–20% пациентов эффективная терапия отменяется из-за плохой переносимости. Своевременная профи-
лактика и купирование нежелательных явлений, контроль проявлений болезни, мультидисциплинарный подход к пациенту 
позволяют достичь оптимальных результатов лечения.
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Для цитирования: Королева ИА, Копп МВ. Роль лекарственной терапии в лечении плоскоклеточного рака головы и шеи. 
Медицинский совет. 2024;18(21):30–40. https://doi.org/10.21518/ms2024-513.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

The role of cetuximab in treatment of squamous cell 
carcinoma of the head and neck

Irina A. Koroleva*, https://orcid.org/0000-0002-1836-0851, кorolevaia_sаmara@mail.ru
Mikhail V. Kopp, https://orcid.org/0000-0002-2783-9493, mvkopp@mail.ru
Medical University “Reaviz”; 227, Chapaevskaya St., Samara, 443001, Russia 

Abstract
Squamous cell carcinoma of the head and neck (SCCHN) is one of the causes of cancer mortality. The mortality rate of patients 
within a year from the moment of diagnosis reaches 27% in patients with tumors of the oral cavity and 35.2% in patients 
with tumors of the pharynx. Despite the visual localization of SCCHN more than 50% of patients at the time of diagnosis 
are not subject to radical surgical treatment. More than half of the patients develop relapses of SCCHN within 3 years after 
the end of radical treatment. Most patients with SCCHN receive antitumor drug therapy either when an unresectable/meta-
static tumor is detected or when a relapse develops after previously performed radical treatment. Epidermal growth factor 
receptor (EGFR) is expressed in almost 100% SCCHN and its expression is generally associated with decreased overall survival 
and progression-free survival. EGFR is a target receptor for targeted drugs. Cetuximab is a monoclonal antibody that blocks 
EGFR. The review examines the role of cetuximab in the treatment of recurrent and/or metastatic SCCHN in combination with 
chemotherapy and radiation therapy. The main undesirable phenomenon of cetuximab is dermatological toxicity: acne-like 
rash, dry skin, paronychia. Preventive therapy, including the antibiotic doxycycline, avoids the development of dermatological 
toxicity of 2–3 degrees. One of the most important biological processes involved in the progression of SCCHN is tumor escape 
from immune response associated with the expression of programmed death receptor 1 (PD-1), which inhibits the anti-tu-
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ВВЕДЕНИЕ

К опухолям головы и шеи (ОГШ) относят рак поло-
сти рта, различных отделов глотки, гортани и околоносо-
вых пазух. ОГШ занимают 6-е место в структуре онколо-
гической заболеваемости, согласно мировой статистике, 
ежегодно выявляется более 700 тыс. новых случаев дан-
ной группы заболеваний. Несмотря на то, что ОГШ от-
носятся к опухолям визуальных локализаций, в Россий-
ской Федерации в 2023  г. на поздних стадиях (III–IV) 
первично диагностированы 65,1% опухолей полости рта 
и 54,7% опухолей глотки. При этом летальность боль-
ных в  течение года с  момента установления диагно-
за достигает 27% у больных с опухолями полости рта 
и 35,2% у больных с опухолями глотки [1]. 

Основными этиологическими факторами в развитии 
ОГШ являются злоупотребление алкоголем и табакокуре-
ние. Чем раньше человек начинает курить, тем выше риск 
развития ОГШ [2]. Инфекции также играют роль в раз-
витии ОГШ. Так, персистенция вируса Эпштейна – Барр 
коррелирует с развитием рака носоглотки [3]. Рост ча-
стоты развития ОГШ у пациентов молодого возраста, не-
курящих и не злоупотребляющих алкоголем, связывают 
с инфицированием вирусом папилломы человека 16-го 
и 18-го типов [4, 5]. ОГШ развиваются в трудной для опе-
ративного лечения анатомической зоне, большая часть 
опухолей происходит из слизистой оболочки, в 90% слу-
чаев имеет место плоскоклеточный рак органов головы 
и шеи (ПРГШ) [6]. 

Согласно данным Global Cancer Statistics 2020, в мире 
на долю ПРГШ приходится 4,8% всех смертей, связанных 
с раком [7]. В проведенном в США исследовании по вы-
явлению прогностических факторов ранней смерти у па-
циентов с плоскоклеточным раком гортаноглотки была 
использована база данных SEER, которая состоит из 
18 популяционных онкологических регистров, охватываю
щих примерно 28% населения США1. Авторы проанали-
зировали 2  659  пациентов с  плоскоклеточным раком 
гортаноглотки, из которых 307 (11,5%) пациентов умер-
ли в течение 3 мес. после установления диагноза. Из них 
243 (79,2%) пациента умерли от опухоль-специфических 
причин. По данным анализа, значимо увеличивали риск 
ранней смерти при плоскоклеточном раке гортаноглотки: 
1 SEER*Stat Software. Available at: https://www.seer.cancer.gov/seerstat.

возраст ≥ 62 лет, одинокое проживание пациентов, раса 
(не европейцы), наличие распространенной стадии, отда-
ленных метастазов и отсутствие хирургического вмеша-
тельства (p < 0,05 соответственно) [8]. 

Ретроспективное исследование было проведено в Ни-
дерландах, авторами проанализированы пациенты с ди-
агнозом «ПРГШ», установленным с 2006 по 2013 г. Все-
го умер 1 291 пациент, что составило 59,2% пациентов 
при медиане времени наблюдения 2,7 (1,2–5,6) года. Ос-
новной причиной смерти был прогрессирующий ПРГШ 
(557 больных [43,1%]). Всего 240 пациентов (18,6%) по-
лучили паллиативную седацию и 70 пациентов (5,4%) – 
эвтаназию [9]. Пожилой возраст и высокий уровень ко-
морбидности являются значимыми факторами риска 
смерти от ПРГШ [10]. 

Стандартным подходом к лечению резектабельно-
го ПРГШ ряда локализаций (околоносовые пазухи, губа, 
слизистая оболочка полости рта) является радикальное 
хирургическое лечение, включающее удаление первич-
ной опухоли и ипсилатеральную либо билатеральную 
шейную лимфодиссекцию с последующей лучевой те-
рапией (ЛТ) или химиолучевой терапией (ХЛТ). Другим 
вариантом терапии является предоперационная индук-
ционная химиотерапия (ХТ) с последующей ХЛТ и опе-
рацией. В качестве химиотерапевтической составляющей 
чаще всего используются комбинации цисплатина с ин-
фузиями 5-фторурацила с добавлением или без добав-
ления доцетаксела [11].

Несмотря на визуальную локализацию большинства 
ОГШ, а также характерные первые симптомы заболева-
ния, более 50% больных на момент установления диагноза 
не подлежат радикальному хирургическому лечению. Для 
ПРГШ характерна высокая частота рецидивов, которые 
развиваются более чем у половины пациентов преимуще-
ственно в течение 3 лет после окончания радикального ле-
чения [12, 13]. Таким образом, подавляющее большинство 
больных ПРГШ получает противоопухолевую лекарствен-
ную терапию либо при выявлении нерезектабельной/ме-
тастатической опухоли, либо при развитии рецидива после 
ранее проведенного радикального лечения. К сожалению, 
в случае прогрессирования после проведенного лечения 
с включением химиотерапии на первом этапе опухоль, как 
правило, демонстрирует резистентность к последующему 
лекарственному лечению с использованием классических 

mor immune response. Immunotherapy with checkpoint inhibitors pembrolizumab and nivolumab has shown a significant 
improvement in the survival of patients with progressing SCCHN after previously performed chemotherapy with the inclusion 
of cisplatin. Pembrolizumab in combination with cytostatics is an effective first-line therapy regimen for SCCHN in the presence 
of PD-L1 expression (CPS ≥ 1). In approximately 10–20% of patients, effective therapy changes due to poor tolerability. Timely 
prevention and relief of adverse events, control of disease manifestations, and a multidisciplinary approach to the patient make 
it possible to achieve optimal treatment results.
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цитостатиков, прежде всего препаратов платины. Увеличе-
ние эффективности противоопухолевой лекарственной те-
рапии ПРГШ связано с использованием таргетной терапии 
и иммунотерапии. 

РЕЦЕПТОР ЭПИДЕРМАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА 
(EGFR) НА КЛЕТКАХ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОГО РАКА 
ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Рецептор эпидермального фактора роста (EGFR) явля-
ется трансмембранным рецептором, экспрессирующим-
ся клетками различных опухолей. Специфическими ли-
гандами для EGFR являются эпидермальный фактор роста 
(EGF) и трансформирующий фактор роста α (TGF-α). Их 
связывание с  экстрацеллюлярным доменом приводит 
к димеризации рецепторов, стимулирующей аутофосфо-
рилирование тирозинкиназного домена, что активиру-
ет внутриклеточные каскады ферментативных реакций, 
передающих сигнал в ядро клетки, включая Ras-MAPK- 
и PI-3K-Akt-пути. Показано, что гиперэкспрессия EGFR 
в опухоли коррелирует с плохим клиническим прогно-
зом, стимулируя быстрый рост, размножение, а также де-
дифференцировку опухолевых клеток, блокируя апоптоз. 
Ферментативные реакции, участвующие во внутриклеточ-
ной передаче сигнала от EGFR, в частности PI-3K-Akt-путь, 
стимулируют также выработку фактора роста эндотелия 
сосудов, что приводит к активному неоангиогенезу и спо-
собствует быстрому метастазированию опухоли [14]. Поч-
ти в 100% случаев EGFR экспрессируется клетками ПРГШ, 
и его экспрессия обычно ассоциируется со снижением вы-
живаемости без прогрессирования (ВБП) и общей выжи-
ваемости (ОВ) [15]. EGFR является рецептором-мишенью 
для таргетных препаратов. Для назначения анти-EGFR-те-
рапии при ПРГШ не требуется проведения дополнитель-
ных лабораторных исследований для подтверждения экс-
прессии EGFR. 

ЦЕТУКСИМАБ – БЛОКАТОР EGFR. ИССЛЕДОВАНИЯ 
ПРИ ПЛАТИНОРЕЗИСТЕНТНОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Цетуксимаб представляет собой моноклональное ан-
титело IgG1, которое обладает высоким сходством с эпи-
дермальным фактором роста (EGF) и,  взаимодействуя 
с экстрацеллюлярным доменом рецептора EGFR, блоки-
рует лиганд-индуцированный процесс фосфорилирова-
ния EGFR. При этом прекращается подача сигнала к ядру 
клетки, и, соответственно, происходит подавление проли-
ферации клетки, ангиогенеза, опухолевой инвазии, ме-
тастазирования с одновременной стимуляцией апоптоза 
и повышением чувствительности клетки к ХТ и ЛТ [16, 17]. 

В трех исследованиях II фазы изучали роль цетукси-
маба при платинорезистентном ПРГШ. Всем пациентам 
назначался цетуксимаб внутривенно в начальной нагру-
зочной дозе 400 мг/м² с последующим еженедельным 
введением цетуксимаба в дозе 250 мг/м². В исследование, 
проведенное J. Baselga et al., были включены 96 больных 
ПРГШ, которые прогрессировали после как минимум 2 

и максимум 4 циклов ХТ, включающей цисплатин или 
карбоплатин. Цетуксимаб был добавлен к  режиму ХТ 
на основе платины. Частичный ответ (ЧО) был достигнут 
у 10% больных, частота контроля болезни (объективный 
ответ и стабилизация) составила 53%. Медиана ВБП со-
ставила 85 дней, а медиана ОВ – 183 дня [18]. R.S. Herbst 
et al. изучали комбинацию цетуксимаба и химиотерапии 
у 132 пациентов с рецидивирующим и/или метастатиче-
ским ПРГШ. У пациентов имела место либо стабилиза-
ция после 2 цисплатинсодержащих циклов ХТ, либо про-
грессирование на фоне цисплатинсодержащей ХТ. После 
добавления цетуксимаба к той же схеме у 13% пациен-
тов был подтвержден ЧО на терапию. Частота достиже-
ния контроля болезни у пациентов с прогрессированием 
заболевания на момент включения в исследование со-
ставила 55%. Средняя продолжительность ответа соста-
вила 4 мес. в подгруппе пациентов с прогрессировани-
ем заболевания на момент включения в исследование 
и 7,4 мес. у пациентов со стабилизацией в момент начала 
исследования [19]. В исследовании II фазы, проведенном 
J.B. Vermorken et al., 103 пациента с метастатическим или 
рецидивирующим ПРГШ после прогрессирования в тече-
ние 30 дней по окончании минимум 2 цисплатинсодержа-
щих циклов ХТ получали монотерапию цетуксимабом. ЧО 
был зарегистрирован у 13% пациентов, контроль болез-
ни – у 46% пациентов. Медиана времени до прогресси-
рования составила 70 дней [20]. На основании того фак-
та, что около 50% всех пациентов в исследованиях II фазы 
продемонстрировали контроль болезни, был сделан вы-
вод, что монотерапия цетуксимабом может быть вариан-
том терапии для пациентов с рецидивирующим и/или ме-
тастатическим ПРГШ, прогрессирующим на фоне терапии 
препаратами платины (табл. 1) [21].

ЦЕТУКСИМАБ В СОЧЕТАНИИ С ХИМИОТЕРАПИЕЙ 
В ПЕРВОЙ ЛИНИИ ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ  
И/ИЛИ МЕТАСТАТИЧЕСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ 
РАКЕ ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ 

На модели ксенотрансплантата А431 цетуксимаб проде-
монстрировал выраженный синергизм с цисплатином [16]. 
Было проведено несколько крупных рандомизированных 

 Таблица 1. Эффективность цетуксимаба при платинорези-
стентном рецидивирующем и/или метастатическом плоско-
клеточном раке органов головы и шеи [21]

 Table 1. Efficacy of cetuximab in platinum-refractory 
recurrent and/or metastatic squamous cell carcinoma of the 
head and neck [21]

Терапия N ЧОО, 
%

Медиана ОВ, 
мес.

Цетуксимаб, монотерапия 103 13 5,9

Цетуксимаб + цисплатин/карбоплатин 96 10 6,1

Цетуксимаб + цисплатин 131 10 5,2

Платинорезистентные больные, 
исторический контроль 151 3 3,4

Примечание. ЧОО – частота объективного ответа, ОВ – общая выживаемость.
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международных клинических исследований по оценке 
эффективности включения цетуксимаба в схемы первой 
линии лечения больных с рецидивным и/или метастати-
ческим ПРГШ [22, 23]. 

B. Burtness et  al. в  исследовании III фазы вводи-
ли 117 пациентам цисплатин в дозе 100 мг/м² каждые 
4 нед. в сочетании с еженедельными введениями це-
туксимаба или плацебо [22]. Пациенты были стратифи-
цированы по статусу работоспособности и ранее про-
веденной терапии (ранее леченные или нелеченные). 
В данном исследовании 30% пациентов в группе «цис-
платин + цетуксимаб» и 15% в группе «цисплатин + пла-
цебо» получили предшествующую адъювантную или 
индукционную ХТ. Первичной конечной точкой этого ис-
следования была ВБП. Медиана ВБП в контрольной груп-
пе составила 2,7 мес., а в группе цетуксимаба – 4,2 мес. 
(р = 0,09). Частота объективных ответов была 26% для 
группы цетуксимаба против 10% в контрольной груп-
пе (р = 0,03). Статистически значимых различий в ОВ не 
было получено, медиана ОВ составила 9,2 мес. в группе 
«цисплатин + цетуксимаб» против 8 мес. в группе цис-
платина (р = 0,21) [22]. 

Основные достижения от добавления цетуксима-
ба к ХТ с использованием цисплатина и 5-фторураци-
ла были продемонстированы в исследовании III фазы 
EXTREME (NCT00122460) [23]. В исследование EXTREME 
были включены 442 пациента с рецидивирующим и/или 
метастатическим ПРГШ с наличием измеримых очагов. 
Все пациенты получали цисплатин 100 мг/м² или кар-
боплатин AUC 5  в  первый день, затем 5-фторурацил 
1000 мг/м²/день – 4 дня. Методом рандомизации пациен-
ты были разделены на 2 группы 1:1 – получающие в до-
полнение к химиотерапии цетуксимаб в еженедельном 
режиме или не получающие. Циклы повторялись каждые 
3 нед., максимум 6 циклов. В группе цетуксимаба после 
завершения 6 циклов терапии еженедельные введения 
цетуксимаба продолжались до прогрессирования забо-
левания или неприемлемой токсичности. Пациенты, кото-
рые ранее получали ХТ, в исследование не включались, за 
исключением пациентов, получивших ХТ не менее чем за 
6 мес. до включения как часть первичного лечения мест-
нораспространенного заболевания. Первичной конеч-
ной точкой исследования была ОВ. Добавление цетукси-
маба увеличило медиану ОВ на 2,7 мес.: с 7,4 до 10,1 мес. 
(ОР 0,797; р = 0,036). Через 6 мес. от рандомизации были 
живы 153 из 222 пациентов в группе «цетуксимаб + ХТ» 
и  127  из 220  пациентов в  группе ХТ. Таким образом, 
6-месячная летальность составила 31% в группе цетук-
симаба в комбинации с химиотерапией и 42% в группе 
химиотерапии. При добавлении цетуксимаба частота до-
стижения объективного ответа увеличилась с 19,5% до 
35,6%  (p < 0,0001) и медиана ВБП была увеличена на 
2,3 мес. – с 3,3 до 5,6 мес. (р < 0,0001) [23]. Добавление 
цетуксимаба не меняло профиль нежелательных явле-
ний ХТ на основе платины и не оказало негативного вли-
яния на качество жизни больных. Режим «цисплатин + 
5-фторурацил + цетуксимаб» впервые за два послед-
них десятилетия продемонстрировал увеличение ОВ при 

метастатическом и/или рецидивирующем ПРГШ, данный 
режим терапии входит в клинические рекомендации [11]. 

Не менее обнадеживающими представляются ре-
зультаты клинического исследования II фазы TPEx 
(NCT01289522)  [24]. В  исследование были включены 
54 пациента с рецидивирующим и/или метастатическим 
ПРГШ со статусом ECOG 0–1, ранее не получавшие си-
стемной терапии по поводу рецидивирующего и/или 
метастатического ПРГШ с наличием измеримых очагов. 
Пациенты могли ранее получать адъювантную или ин-
дукционную химиотерапию цисплатином в кумулятив-
ной дозе менее 300 мг/м² и не должны были ранее полу-
чать терапию анти-EGFR. Пациенты получали доцетаксел 
75 мг/м² в 1-й день, цисплатин 75 мг/м² в 1-й день и це-
туксимаб (400 мг/м² в 1-й день 1-го цикла, затем 250 мг/м² 
еженедельно), циклы терапии повторяли ежедневно в те-
чение 21 дня – 21 день × 4 цикла, затем следовал цетукси-
маб 500 мг/м² каждые 2 нед. в качестве поддерживающей 
терапии до прогрессирования заболевания или неприем-
лемой токсичности. Поддержка G-CSF (гранулоцитарным 
колониестимулирующим фактором) проводилась после 
каждого цикла химиотерапии. Ответ на терапию оцени-
вался каждые 6 нед. У 48 пациентов можно было оценить 
частоту объективного ответа (ЧОО) через 12 нед. Первич-
ная конечная точка (ЧОО через 12 нед.) была достигну-
та и составила 44,4% (95% ДИ 30,9–58,6). ЧО достигнут 
у 24 пациентов, стабилизация заболевания (СЗ) – у 19 па-
циентов, прогрессирование (ПР) – у 5 пациентов. Наилуч-
шая частота объективного ответа составила 54% (у 1 па-
циента полный ответ (ПО), у 28 ЧО). Медиана ОВ и ВБП 
составила, соответственно, 14 мес. (95% ДИ 11,3–17,3) 
и 6,2 мес. (95% ДИ 5,4–7,2). Наиболее частыми нежела-
тельными явлениями 3–4-й степени были кожная сыпь 
(16,6%) и нефебрильная нейтропения (20,4%). Авторы сде-
лали вывод о возможности использования режима TPEx 
в первой линии терапии рецидивирующего и/ или мета-
статического ПРГШ [24]. 

В исследовании TPExtreme (NCT02268695) было про-
ведено прямое сравнение режимов EXTREME и TPEx [25]. 
В это многоцентровое рандомизированное исследова-
ние II фазы был включен 541 пациент (271 пациент – ре-
жим TPEx, 270 пациентов – режим EXTREME) в возрасте 
18– 70 лет с гистологически подтвержденным рецидиви-
рующим или метастатическим ПРГШ, непригодным для 
радикального лечения; с хотя бы одним измеримым оча-
гом, статусом ECOG 0–1. Схема TPEx включала доцетак-
сел 75 мг/ м² и цисплатин 75 мг/м², оба внутривенно, 
в 1-й день и цетуксимаб в 1-й, 8-й и 15-й дни (внутри-
венно 400 мг/ м² в 1-й день 1-го цикла и затем 250 мг/ м² 
еженедельно). 4 цикла повторялись ежедневно в течение 
21 дня с профилактическим применением G-CSF на ка-
ждом цикле. В случае контроля заболевания после 4 ци-
клов продолжали внутривенное введение цетуксимаба 
в дозе 500 мг/м² каждые 2 нед. в качестве поддерживаю
щей терапии до прогрессирования или неприемлемой 
токсичности. Режим EXTRЕMЕ включал 5-фторурацил 
4 000 мг/ м2 в 1-4- й дни, цисплатин 100 мг/м2 в 1-й день 
и цетуксимаб в 1-й, 8-й и 15-й дни (400 мг/ м2 в 1-й день 
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1-го цикла и затем 250 мг/м2 еженедельно). 6 циклов про-
водились ежедневно на протяжении 21 дня с последую-
щим назначением цетуксимаба в дозе 250 мг/ м2 ежене-
дельно в качестве поддерживающей терапии в случае 
контроля заболевания. Поддержка G-CSF не была обя-
зательной при терапии в режиме EXTREME. Первичной 
конечной точкой была ОВ; безопасность анализирова-
ли у всех пациентов, получивших хотя бы одну дозу хи-
миотерапии или цетуксимаба. Медиана ОВ составила 
14,5 мес. (95% ДИ 12,5–15,7) в группе TPEx и 13,4 мес. 
(95% ДИ 12,2–15,4) в группе EXTREME; ОР 0,89 (95% ДИ 
0,74–1,08) (рис. 1). У 214 (81%) из 263 пациентов в груп-
пе TPEx по сравнению с 246  (93%) из 265 пациентов 
в  группе EXTREME наблюдались нежелательные яв-
ления 3-й степени или выше во время химиотерапии 
(p  <  0,0001) (табл.  2), частота отмены химиотерапии 
была 12% у получающих режим TPEx и 22% у получаю
щих EXTREME. В группе TPEx у 118 (45%) из 263 паци-
ентов было хотя бы одно серьезное нежелательное яв-
ление по сравнению с  143  (54%) из 265  пациентов 

в группе EXTREME. Через 6 и 12 мес. от рандомизации 
были живы 215 и 155 из 269 пациентов на режиме TPEx 
соответственно, 205 и 150 из 270 пациентов на режи-
ме EXTREME соответственно (цензурировано 2 пациен-
та в группе TPEx и 3 пациента в группе EXTREME). Таким 
образом, 6-ти месячная летальность пациентов в режи-
мах TPEx и EXTREME составила 20 и 24% соответствен-
но, а одногодичная летальность составила 42 и 44% со-
ответственно. При этом только восемь смертей в группе 
TPEx и 11 смертей в группе EXTREME в течение всего 
исследования были расценены как связанные с лечени-
ем, чаще всего причинами являлись сепсис или септиче-
ский шок. Несмотря на то, что исследование не достигло 
своей основной конечной точки и не выявило статисти-
чески значимых различий в общей выживаемости ре-
жимов TPEx и EXTREME, профиль безопасности TPEx от-
мечен как более благоприятный. Авторы сделали вывод, 
что TPEx является альтернативой стандартному режиму 
EXTREME в первой линии у пациентов с рецидивирую-
щим или метастатическим ПРГШ [25]. 

 Таблица 2. Частота развития нежелательных явлений TPExtreme
 Table 2. Frequency of adverse events in the TPExtreme study

Группа терапии TPEx 
(n = 263)

EXTREME 
(n = 265)

Нежелательные явления (НЯ) 3-й степени 4-й степени 5-й степени 3-й степени 4-й степени 5-й степени

Любые НЯ 193 (73%) 87 (33%) 16 (6%) 231 (87%) 123 (46%) 21 (8%)

Расстройства кроветворения

Анемия 19 (7%) 2 (1%) 1 (менее 1%) 51 (19%) 2 (1%) 0

Нейтропения 22 (8%) 43 (16%) 0 70 (26%) 60 (23%) 0

Лейкопения 38 (14%) 22 (8%) 0 77 (29%) 23( 9%) 0

Тромбоцитопения 4 (2%) 1 (менее 1%) 1 (менее 1%) 34 (13%) 18 (7%) 0

Фебрильная нейтропения 13 (5%) 8 (3%) 3 (1%) 7 (3%) 8 (3%) 0

 Рисунок 1. Общая выживаемость по методу Каплана – Мейера в исследовании TPExtreme [25]
 Figure 1. Kaplan – Meier estimate of overall survival in the TPExtreme study [25]
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 Таблица 2 (окончание). Частота развития нежелательных явлений TPExtreme
 Table 2 (ending). Frequency of adverse events in the TPExtreme study

Группа терапии TPEx 
(n = 263)

EXTREME 
(n = 265)

Нежелательные явления (НЯ) 3-й степени 4-й степени 5-й степени 3-й степени 4-й степени 5-й степени

Нарушения обмена

Нарушения концентрации магния 25 (10%) 9 (3%) 0 41 (15%) 17 (6%) 0

Нарушения концентрации калия 19 (7%) 6 (2%) 0 46 (17%) 14 (5%) 0

Нарушения концентрации кальция 7 (3%) 8 (3%) 0 12 (5%) 4 (2%) 0

Нарушения концентрации натрия 17 (6%) 2 (1%) 0 28 (11%) 3 (1%) 0

Нарушения концентрации фосфатов 19 (7%) 1 (менее 1%) 0 25 (9%) 3 (1%) 0

Гипергликемия 2 (1%) 0 0 9 (3%) 3 (1%) 0

Анорексия 13 (5%) 0 0 14 (5%) 1 (менее 1%) 0

Снижение гамма-глутаминтрасферазы 11 (4%) 0 0 12 (5%) 4 (2%) 0

Гипоальбуминемия 5 (2%) 0 0 8 (3%) 0 0

Повышение АЛТ 1 (менее 1%) 0 0 0 1 (менее 1%) 0

Повышение АСТ 1 (менее 1%) 0 0 1 (менее 1%) 2 (1%) 0

Повышение уровня креатинина 4 (2%) 4 (2%) 1 (менее 1%) 17 (6%) 4 (2%) 0

Общие расстройства 

Слабость 34 (13%) 1 (менее 1%) 0 47 (18%) 1 (менее 1%) 0

Лихорадка 5 (2%) 0 1 (менее 1%) 2 (1%) 1 (менее 1%) 0

Общее ухудшение физического состояния 7 (3%) 0 1 (менее 1%) 14 (5%) 2 (1%) 0

Аллергическая реакция 3 (1%) 3 (1%) 0 7 (3%) 5 (2%) 1 (менее 1%)

Проявления кожной токсичности 

Угреподобная сыпь 11 (4%) 1 (менее 1%) 0 16 (6%) 1 (менее 1%) 0

Сухость кожи 0 0 0 1 (менее 1%) 0 0

Ладонно-подошвенный синдром 3 (1%) 0 0 4 (2%) 0 0

Алопеция 1 (менее 1%) 1 (менее 1%) 0 0 0 0

Нарушения системы пищеварения 

Мукозиты полости рта 16 (6%) 4 (2%) 0 34 (13%) 1 (менее 1%) 0

Тошнота 10 (4%) 0 0 28 (11%) 0 0

Рвота 9 (3%) 1 (менее 1%) 0 29 (11%) 0 0

Диарея 14 (5%) 0 0 16 (6%) 1 (менее 1%) 0

Запор 0 0 0 1 (менее 1%) 0 0

Дисфагия 9 (3%) 0 0 16 (6%) 0 0

Инфекционные НЯ любого типа 29 (11%) 8 (3%) 5 (2%) 29 (11%) 10 (4%) 7 (3%)

Расстройства слуха 

Шум в ушах 1 (менее 1%) 0 0 3 (1%) 0 0

Нарушение слуха или тугоухость 1 (менее 1%) 0 0 6 (2%) 0 0

Другие нарушения

Гипотензия 5 (2%) 0 0 6 (2%) 0 0

Периферическая сенсорная нейропатия 1 (менее 1%) 0 0 1 (менее 1%) 0 0

Диспноэ 4 (2%) 2 (1%) 2 (1%) 2 (1%) 1 (менее 1%) 1 (менее 1%)
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ЦЕТУКСИМАБ В СОЧЕТАНИИ С ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИЕЙ 
ПРИ МЕСТНОРАСПРОСТРАНЕННОМ 
ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Стандартной схемой ХЛТ при местнораспространен-
ном ПРГШ является введение цисплатина 100 мг/м2 каж-
дые 3 нед. в процессе ЛТ. Преимущество этого режима 
ХЛТ по сравнению с только ЛТ установлено метаанали-
зом 63 исследований (10 741 пациент), при этом ОР смер-
ти составило 0,90 (95% ДИ 0,85–0,94; p < 0,0001), что со-
ответствует выигрышу 4% в группе ХЛТ при наблюдении 
2 и 5 лет [26]. Изучение новых режимов ХЛТ происходило 
двумя путями: поиск альтернативных препаратов взамен 
цисплатина для ХЛТ (снижение токсичности без потери 
эффективности) и введение в режим ХЛТ с цисплатином 
дополнительных препаратов (увеличение эффективности).

На модели ксенотрансплантата цетуксимаб про-
демонстрировал синергизм с  лучевым воздействи-
ем [17]. В связи с этим изучено сочетание лучевой те-
рапии с  цетуксимабом при местнораспространенном 
ПРГШ. В международное рандомизированное исследо-
вание были включены 424 пациента с местнораспро-
страненным ПРГШ, стадия III или IV, c измеряемым оча-
гом. Пациенты были рандомизированы на группы только 
лучевой терапии или лучевой терапии в сочетании с еже-
недельным приемом цетуксимаба (NCT00004227)  [27]. 
В группе цетуксимаба введение препарата было нача-
то за 1 нед. до начала лучевой терапией в нагрузочной 
дозе 400 мг/м² с последующим еженедельным введени-
ем 250 мг/м² на весь период лучевой терапии. Исследо-
ватели могли выбрать один из трех доступных режимов 
фракционирования лучевой терапии: традиционный – 
70 Гр за 35 фракций по 2 Гр, 5 фракций в неделю в те-
чение 7 нед.; гиперфракционированный – 72,0–76,8 Гр 
за 60–64 фракций по 1,2 Гр дважды в день, 10 фракций 
в неделю в течение 6–6,5 нед. или интенсивный режим – 
72 Гр в 42 фракциях (32,4 Гр, 1,8 Гр/фракция, 5 фракций 
в неделю в течение 3,6 нед.) с последующим облучением 
два раза в день (утро –21,6 Гр, 1,8 Гр/фракция; 5 фракций 
в неделю в течение 2,4 нед.; день – 18,0 Гр, 1,5 Гр/ фрак-
ция; 5 фракций в неделю в течение 2,4 нед.). На непора-
женные лимфоузлы шеи доза облучения составляла от 
50 до 54 Гр, в зависимости от режима фракционирова-
ния. На метастатические лимфоузлы была применена та-
кая же доза облучения, как на первичную опухоль. Если 
планировалась шейная лимфодиссекция, доза на лимфа-
тические узлы шеи была 60 Гр. Первичной конечной точ-
кой была продолжительность локорегионарного контроля 
болезни. Вторичные конечные точки были ОВ, ВБП, ответ 
опухоли, безопасность. Средняя продолжительность ло-
корегионарного контроля составила 24,4 мес. при комби-
нированной терапии и 14,9 мес. только при лучевой те-
рапии (p = 0,005). Частота сохранения локорегионарного 
контроля через 1, 2, 3 года в группе лучевой терапии и це-
туксимаба составила 63%, 50% и 47%, тогда как в группе 
только лучевой терапии – 55%, 41% и 34% соответственно 
(p < 0,01 для сравнения через 3 года). Медиана наблюде-
ния составила 54,0 мес., медиана ОВ составила 49,0 мес. 

среди пациентов, получавших комбинированное лечение, 
и 29,3 мес. в группе, получавшей только лучевую тера-
пию (p = 0,03). Не было выявлено существенных разли-
чий в показателях качества жизни. За исключением кож-
ной токсичности, характерной для цетуксимаба, частота 
тяжелых побочных эффектов была одинаковой в обеих 
группах лечения. Примечательно, что цетуксимаб не усу-
губил общие токсические эффекты лучевой терапии об-
ласти головы и шеи, такие как мукозит, ксеростомия, дис-
фагия, боль, потеря веса, слабость. Однако было несколько 
случаев тяжелых кожных реакций в зоне облучения [28]. 

Одновременное с  ЛТ назначение цетуксимаба 
(400 мг/ м2 за неделю до начала ЛТ, далее по 250 мг/м2 
еженедельно в процессе ЛТ) является альтернативным ва-
риантом по отношению к классической ХЛТ с цисплати-
ном, обеспечивает увеличение общей продолжительности 
жизни и улучшает локорегионарный контроль в сравне-
нии с ЛТ и не увеличивает токсичность [11]. 

Результаты исследований, в которых ХЛТ «усилива-
лась» введением в режим цетуксимаба, не столь одно-
значны. Рандомизированное исследование III фазы RTOG 
0522 (n = 891) не выявило преимущества от добавления 
цетукстимаба к режиму ХЛТ с цисплатином  [29]. В ис-
следовании RTOG-0234 пациенты (n = 238) с местнорас-
простаненным ПРГШ получали послеоперационную ХЛТ: 
60 Гр, цетуксимаб один раз в неделю + цисплатин 30 мг/ м2 
или доцетаксел 15 мг/м2 один раз в неделю. Двухлетняя 
ОВ составила 69% для группы цисплатина и 79% для груп-
пы доцетаксела, двухлетняя ВБП составила 57% и 66% со-
ответственно. Авторы сделали вывод, что послеопераци-
онная ХЛТ с цетуксимабом переносится с предсказуемой 
токсичностью. Режим ХЛТ «доцетаксел + цетуксимаб» про-
демонстрировал преимущество перед режимом «циспла-
тин + цетуксимаб» [30].

ИНГИБИТОРЫ КОНТРОЛЬНЫХ ТОЧЕК ИММУННОГО 
ОТВЕТА ПРИ РЕЦИДИВИРУЮЩЕМ И/ИЛИ 
МЕТАСТАТИЧЕСКОМ ПЛОСКОКЛЕТОЧНОМ РАКЕ 
ОРГАНОВ ГОЛОВЫ И ШЕИ

Иммунотерапия онкологических заболеваний сегод-
ня быстро развивается и  становится эффективным ин-
струментом для борьбы с  различными формами рака, 
в том числе ПРГШ. Контрольные точки иммунного отве-
та (immunological checkpoints) – это система ингибитор-
ных механизмов, которые регулируют активацию иммун-
ного ответа, препятствуя запуску аутоиммунных процессов, 
а также модулируют его, уменьшая вызванные иммунны-
ми клетками повреждения в органах и тканях. В послед-
ние годы активно изучается феномен «ускользания» опухо-
ли от иммунного ответа. Опухолевые клетки экспрессируют 
трансмембранный белок PD-L1 (лиганд рецептора програм-
мируемой клеточной гибели 1 (programmed cell death 1,  
PD-1)) [31]. При связывании с рецептором клеточной ги-
бели 1 (PD-1) на цитотоксических лимфоцитах блокирует 
их цитотоксическую активность. В норме участвует в фи-
зиологическом механизме подавления аутоиммунных ре-
акций, экспрессируется на T- и B-лимфоцитах, NK-клетках, 
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дендритных клетках, макрофагах, мезенхимальных ство-
ловых клетках. При ПРГШ в 45–80% случаев наблюдает-
ся гиперэкспрессия PD-L1 на опухолевых клетках [32, 33]. 

В течение последнего десятилетия ингибиторы кон-
трольных точек иммунного ответа произвели революцию 
в лечении ряда онкологических заболеваний. Препараты 
данной группы являются моноклональными антителами, 
обладающими способностью ингибировать иммуносупрес-
сивные молекулы CTLA-4 (цитотоксический T-лимфоцит-
ассоциированный белок 4), PD-1 (белок запрограммиро-
ванной клеточной гибели 1) и PD-L1 (лиганд PD-1).

Исследование CheckMate-141  показало эффектив-
ность терапии ниволумабом (моноклональным антителом 
к PD-1) у пациентов с рефрактерным рецидивным или ме-
тастатическим ПРГШ. Ниволумаб увеличил частоту объ-
ективного эффекта с 5,8% до 13,3% и достоверно увели-
чил медиану продолжительности жизни с 5,1 до 7,5 мес. 
в сравнении со стандартной ХТ по выбору врача (доце-
таксел, метотрексат, цетуксимаб) [34]. 

Пембролизумаб (моноклональное антитело к PD-1) 
в подобном по дизайну рандомизированном исследовании 
KEYNOTE-040 (NCT02252042) улучшил результаты лечения 
в сравнении со стандартной монотерапией, увеличив ча-
стоту объективного эффекта с 10,1% до 14,6% и медиану 
продолжительности жизни с 6,9 до 8,4 мес. [35]. На осно-
вании результатов этих исследований оба препарата были 
зарегистрированы для проведения второй линии систем-
ной терапии у больных с рецидивами заболевания или 
метастатическим процессом в случае прогрессирования 
после ранее проведенной химиотерапии с включением 
цисплатина и вошли в клинические рекомендации [35].

KEYNOTE-048  (NCT02358031) представляло собой 
рандомизированное исследование III фазы, в  которое 
было включено 882 пациента с некурабельным редици-
вирующим или метастатическим (диссеминированным) 
ПРГШ [36]. Участники были стратифицированы по экспрес-
сии PD-L1, статусу p16, статусу ECOG и рандомизированы 
(1:1:1) в 3 группы: только пембролизумаб (n = 301), пембро-
лизумаб + ХТ (n = 281), цетуксимаб + ХТ (n = 300). Первич-
ными конечными точками были ОВ и ВБП. При монотера-
пии пембролизумабом и в группе «пембролизумаб + ХТ» 
пембролизумаб назначался в дозе 200 мг 1 раз в 3 нед. 
до прогрессирования заболевания, непереносимой ток-
сичности, решения о прекращения терапии врачом или 
пациентом или завершения 35 циклов, в зависимости от 
того, что произошло раньше. В группе «цетуксимаб + ХТ» 
цетуксимаб вводился в нагрузочной дозе 400 мг/м², за-
тем 250 мг/м² еженедельно до прогрессирования заболе-
вания, непереносимой токсичности. В группах «пембро-
лизумаб + ХТ» и «цетуксимаб + ХТ» пациенты получали 
карбоплатин AUC 5 мг/м² или цисплатин 100 мг/м² и 5-фто-
рурацил 1000 мг/м² в день – 4 дня подряд, каждые 3 нед. 
в  течение 6 циклов. В данном исследовании 754  (85%) 
пациента имели PD-L1 CPS ≥ 1 и 381 (43%) имели PD- L1 
CPS  ≥  20. Монотерапия пембролизумабом продемон-
стрировала преимущество ОВ по сравнению с цетукси-
мабом + ХТ при PD-L1 CPS ≥ 20, медиана ОВ – 14,9 мес. 
против 10,7 мес. (ОР 0,61; 95% ДИ 0,46–0,81; p = 0,00034), 

при PD-L1 CPS ≥ 1 медиана ОВ – 12,3 мес. против 10,4 мес. 
(OP 0,74; 95% ДИ 0,61–0,89; p = 0,00080); медиана ОВ была 
не хуже медианы ОВ в общей популяции –11,5 мес. против 
10,7, мес. (OP 0,81; 95% ДИ 0,68–0,97; р = 0,00994). В группе 
«пембролизумаб + ХТ» был получен выигрыш ОВ по срав-
нению с цетуксимабом + ХТ в общей популяции, медиана 
ОВ – 13,0 мес. против 10,7 мес. (ОР 0,71; 95% ДИ 0,59– 0,85; 
p = 0,00008), при CPS ≥ 20 медиана ОВ – 14,7 мес. про-
тив 11,0, мес. (ОР 0,62; 95% 0,46–0,84; p = 0,00082), при 
CPS ≥ 1 медиана ОВ – 13,6 мес. против 10,6 мес. (ОР 0,64; 
95% ДИ 0,53–0,78; p < 0,0001) (рис. 2). Нежелательные яв-
ления произошли у 175 (58,3%) из 300 участников, полу-
чавших лечение только пембролизумабом, у 264 (95,7%) 
из 278 в группе «пембролизумаб + ХТ» и 278 (96,9%) из 
287 в группе «цетуксимаб + ХТ». Нежелательные явления 
стали причиной смерти у 25 (8%) участников в группе мо-
нотерапии пембролизумабом, у 32 (12%) в группе «пем-
бролизумаб + ХТ» и у 28 (10%) в группе «цетуксимаб + ХТ». 
Авторы сделали вывод, что пембролизумаб в сочетании 
с  препаратом платины и  5-фторурацилом значительно 
улучшает ОВ PD-L1 CPS ≥ 20, CPS ≥ 1 или более по сравне-
нию с цетуксимабом + ХТ [36]. 

В настоящее время, согласно рекомендациям RUSSCO, 
в первой линии терапии могут использоваться режимы 
на основе пембролизумаба в сочетании с цитостатиками 
только при наличии экспрессии PD-L1 (CPS ≥ 1) [11].

Все более широкое применение ингибиторов кон-
трольных точек в первой линии терапии рецидивного или 
метастатического ПРГШ потребовало определения опти-
мальной второй линии терапии после применения иммун-
ных препаратов. Относительно небольшое исследование 
оценивало эффективность комбинации таксанов ± пре-
параты платины и цетуксимаба после прогрессирования 
на иммунных препаратах [37]. Из 99 пациентов 63 полу-
чили режим «таксан + цетуксимаб» и 36 больных получи-
ли тройную комбинацию «таксан + цетуксимаб + препарат 
платины». У 42% опухоль имела признаки платинорефрак-
терности, 13 ранее получали таксаны и 24 – цетуксимаб. 
ЧОО составила 62% (в группе «таксан + цетуксимаб» – 
57% и в  группе тройной комбинации – 69%), включая 
5 полных ответов, частота контроля заболевания – 79%. 
Медиана ВБП достигла 4,4 мес., медиана ОВ – 7,5 мес. 
У больных, достигших ПО, его длительность превысила 
24 мес. ЧОО у больных, ранее получавших цетуксимаб, со-
ставила 50% против 75% среди тех, кому ранее цетукси-
маб не назначали. Для получавших/не получавших такса-
ны ЧОО распределилась следующим образом: 38% против 
65%. Авторы сделали вывод о том, что комбинация такса-
нов и цетуксимаба является высокоэффективной у боль-
ных, прогрессирующих на иммунотерапии.

ОСОБЕННОСТИ СОПРОВОДИТЕЛЬНОЙ ТЕРАПИИ 
ПРИ ИСПОЛЬЗОВАНИИ ЦЕТУКСИМАБА 

Наиболее значимым видом токсичности цетуксимаба 
является класс-специфичная кожная токсичность анти-
EGFR препаратов: акнеподобная сыпь, сухость кожи, па-
ронихия. Назначение профилактической терапии до 
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начала терапии цетуксимабом позволяет избежать раз-
вития кожной токсичности II–III степени  [38]. Данные 
международных исследований свидетельствуют о поль-
зе медикаментозного профилактического лечения, ко-
торое снижает степень выраженности всех проявлений 
кожной токсичности у пациентов, получающих терапию 
ингибиторами EGFR по различным показаниям. Профи-
лактика НЯ включает в себя: информирование пациен-
тов о сроках развития и формах кожной токсичности, 
применение топического кортикостероида (преимуще-
ственно гидрокортизон), увлажнение и фотозащита [39]. 
Вместе с тем исследования демонстрируют, что назна-
чение антибиотиков тетрациклинового ряда уменьша-
ет тяжесть акнеподобной сыпи, что определяет целесоо-
бразность их включения в профилактический комплекс. 
Самый крупномасштабный метаанализ целесообразно-
сти применения антибиотиков тетрациклинового ряда 
с профилактической целью, в котором было проанализи-
ровано 13 исследований, был опубликован в 2016 г. [40]. 
В большинстве проанализированных исследований была 
показана целесообразность профилактического приме-
нения антибиотиков тетрациклинового ряда в комплек-
се с топической терапией для профилактики акнеподоб-
ной сыпи.

Назначение профилактической терапии, включающей 
доксициклин 100 мг внутрь один раз в день с 1-го дня те-
рапии цетуксимабом, позволяет избежать развития акне-
подобной сыпи 2–3-й степени тяжести [38].

Нутритивная поддержка является важнейшим фак-
тором, влияющим на исход заболевания пациен-
тов с плоскоклеточным раком головы и шеи. Пациенты 
с ПРГШ нуждаются в нутритивной поддержке вследствие 

нарушения процессов пережевывания и глотания пищи. 
Неадекватный прием пищи у онкологических больных 
встречается часто и, как правило, ассоциирован с суще-
ственной потерей массы тела. До 80% пациентов с онко-
логическими заболеваниями имеют нутритивную недоста-
точность, которая ухудшает результаты лечения, является 
важным фактором отказа от активной противоопухоле-
вой терапии, негативно влияет на качество жизни боль-
ных и в 20% случаев служит непосредственной причиной 
смерти. Нутритивная поддержка необходима онкологиче-
ским больным не только для поддержания метаболиче-
ских резервов организма, но и для повышения его устой-
чивости к  лечению (хирургическому, лекарственному, 
лучевому) [41, 42].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на визуальную локализацию ПРГШ, а так-
же характерные первые симптомы заболевания, более 
50% больных на момент установления диагноза не под-
лежат радикальному хирургическому лечению. Для ПРГШ 
характерна высокая частота рецидивов, которые разви-
ваются более чем у половины пациентов преимуществен-
но в течение 3 лет после окончания радикального ле-
чения. Для лекарственной терапии ПРГШ используются 
классические цитостатики (препараты платины, таксаны, 
5-фторурацил), ингибитор EGFR цетуксимаб, ингибиторы 
контрольных точек иммунного ответа (ниволумаб и пем-
бролизумаб). Для назначения анти-EGFR терапии (це-
туксимаб) при ПРГШ не требуется проведения дополни-
тельных лабораторных исследований для подтверждения 
экспрессии EGFR. Добавление цетуксимаба к различным 

 Рисунок 2. Общая выживаемость по методу Каплана – Мейера в исследовании KEYNOTE-048 [36]
 Figure 2. Kaplan – Meier estimate of overall survival in the KEYNOTE-048 study [36]
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режимам терапии увеличивает ОВ при метастатическом 
и/или рецидивирующем ПРГШ, данные терапевтические 
опции входят в клинические рекомендации. Использо-
вание цетуксимаба в сочетании с лучевой терапией при 
местнораспространенном ПРГШ возможно в качестве аль-
тернативы цисплатину, а также при наличии у пациента 
риска непереносимости платиносодержащих схем ХЛТ. 

Своевременная профилактика и купирование нежела-
тельных явлений, контроль проявлений болезни, мульти-
дисциплинарный подход к пациенту позволяют достичь 
оптимальных результатов лечения.�
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