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АННоТАцИя

Обоснование. Злокачественные опухоли головы и шеи представляют собой значимую проблему 

в современной онкологии, так как занимают важное место в структуре заболеваемости и смерт­

ности населения. По данным Минздрава России, в 2023 году зарегистрировано 674 587 новых 

случаев злокачественных новообразований, из которых 25 038 составили опухоли головы и шеи. 

Цель исследования — оценить влияние индукционной лекарственной терапии на результаты 

лечения пациентов с местнораспространёнными опухолями головы и шеи, получивших лучевое 

лечение методом протонной терапии, методикой IMPT (протонная терапия с модулированной 

интенсивностью). Методы. Ретроспективное исследование включало анализ медицинских карт 

103 пациентов с опухолями головы и шеи, которые были разделены на две группы: пациенты, по­

лучавшие индукционную химиотерапию с последующим проведением протонной химиолучевой 

терапии (n=50), и пациенты, не получавшие индукционного противоопухолевого лечения до на­

чала протонной химиолучевой терапии (n=53). Для оценки различий между группами пациентов 

применяли t­тест для независимых выборок. Статистическая значимость различий считалась при 

уровне p <0,05. Результаты. Среднее время наблюдения за пациентами составило 15,7±7,8 ме­

сяца, медиана наблюдения — 13,4 месяца (IQR 11,6–21,6). В группе отслеженных пациентов ни 

один не прервал планового лечения, терапия завершена в установленный срок. В группе пациен­

тов, получивших индукционную химиотерапию с последующим проведением протонной химио­

лучевой терапии, средняя общая выживаемость составила 27,65 месяца (95% ДИ  24,46–30,85), 

тогда как для группы пациентов, не получавших индукционного противоопухолевого лечения 

до начала протонной химиолучевой терапии, — 27,27 месяца (95% ДИ 22,15–31,72), что являлось 

статистически незначительным различием (Хи­квадрат 0,776; p=0,378). Оценка выживаемости 

без прогрессирования показала, что среднее время до прогрессирования в группе индукцион­

ной химиотерапии с последующим проведением протонной химиолучевой терапии составило 

23,1 месяца (95% ДИ 19,6–26,6) против 21,2 (95% ДИ 16,7–25,7) в группе протонной химиолуче­

вой терапии. Частота лейкопении I степени составила 30% в группе с индукционным химиотера­

певтическим лечением против 20,8% в группе без индукционной химио терапии, частота разви­

тия нарушений III степени — 26% и 11,3% соответственно, при этом осложнения III степени были 

отмечены только в группе пациентов, получавших индукционную химиотерапию (12%). Данные 

различия являются статистически значимыми (p <0,01). Заключение. Индукционная химиоте­

рапия не улучшает общую выживаемость и выживаемость без прогрессирования у пациентов 

с местнораспространённым плоскоклеточным раком головы и шеи, получающих протонную хи­

миолучевую терапию. 
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AbstrAct

Background: Malignant tumors of the head and neck are a significant problem in modern oncology, 

as they occupy an important place in the structure of morbidity and mortality of the population. According 

to the Ministry of Health of the Russian Federation, 674,587 new cases of malignant neoplasms were 

registered in 2023, of which 25,038 cases were tumors of the head and neck. aIM: of the study was to 

evaluate the effect of induction drug therapy on the treatment outcomes of patients with locally advanced 

tumors of the head and neck who received radiation treatment using proton therapy, IMPT technique 

(intensity modulated proton therapy). METHodS: The retrospective study included an analysis of the 

medical records of 103 patients with head and neck tumors, who were divided into two groups: patients 

who received induction chemotherapy followed by proton chemoradiotherapy (n=50), and patients 

who did not receive induction antitumor treatment before starting proton chemoradiotherapy (n=53).  

T­tests for independent samples were used to assess differences between patient groups. The statistical 

significance of the differences was considered at a level of p <0.05. rESuLTS: The median follow­up 

was 13.4 months (IQR: 11.6–21.6 months). The average follow­up time was 15.7±7.8 months. In the 

group of monitored patients, none interrupted planned treatment, and therapy was completed on time. 

In the induction chemotherapy followed by proton chemoradiation therapy group, the average OS was 

27.65 months (95% CI: 24.46–30.85), while for the proton chemoradiation therapy groups it was 27.27 months  

(95% CI: 22.15–31.72), which was a statistically insignificant difference (Chi­squared 0.776, p=0.378). The 

median OS for both study groups was not reached. The progression­free survival assessment showed that the 

average time to progression in the induction chemotherapy followed by proton chemoradiation therapy group 

was 23.1 months (95% CI: 19.6–26.6), versus 21.2 months (95% CI: 16.7–25.7) in the proton chemoradiation 

therapy group. The incidence of grade 1 leukopenia was 30% in the induction chemotherapy followed 

by proton chemoradiation therapy group versus 20.8% in the proton chemoradiation therapy group, the 

incidence of grade 3 disorders was 26% in the induction chemotherapy followed by proton chemoradiation 

therapy group and 11.3% in the proton chemoradiation therapy group, and grade 3 complications were 

noted only in the induction chemotherapy followed by proton chemoradiation therapy group (12%). These 

differences are statistically significant (p <0.01). concLuSIon: This study demonstrated that induction 

chemotherapy does not improve overall survival and progression­free survival in patients with locally 

advanced squamous cell carcinoma of the head and neck receiving proton chemoradiotherapy. 
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оБоСНоВАНИЕ

Злокачественные опухоли головы и шеи пред-

ставляют собой значимую проблему в современ-

ной онкологии, так как занимают важное место 

в структуре заболеваемости и смертности насе-

ления. По данным Министерства здравоохранения 

Российской Федерации, в 2023 году было зареги-

стрировано 674  587 новых случаев злокачествен-

ных новообразований, из которых 25 038 состави-

ли опухоли головы и шеи [1].
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Среди современных терапевтических подхо-

дов индукционная химиотерапия применяется как 

этап до радикального лучевого лечения в случаях, 

когда объём опухолевых масс или распространён-

ность не позволяют обеспечить приемлемое по-

крытие дозой или значительно повышают риски 

серьёзных осложнений со стороны неповреждён-

ных тканей. Основной целью индукционной химио-

терапии в таком случае является уменьшение 

размера опухолевых масс и соблюдение дозо-

объёмных ограничений при проведении дистанци-

онной лучевой терапии. 

На сегодняшний день, согласно метаанализу 

MACH-NC [2], включившему данные 107 исследо-

ваний с участием 19  805 пациентов, применение 

индукционной химиотерапии не продемонстри-

ровало значимого улучшения общей выживаемо-

сти у пациентов (отношение рисков, ОР, 0,96; 95% 

доверительный интервал, ДИ, 0,90–1,01). В то же 

время одновременная химиолучевая терапия по-

казала более выраженный эффект, снижая риск 

смерти на 18% (ОР  0,82; 95% ДИ 0,78–0,86). Эти 

результаты указывают на преимущество одновре-

менной химиолучевой терапии перед индукцион-

ным лекарственным лечением в улучшении общей 

выживаемости пациентов. 

В лечении местнораспространённых процес-

сов  индукционная химиотерапия неоднократно 

сравнивалась с сочетанной химиолучевой тера-

пией. Каких-либо убедительных доказательств 

улучшения результатов не обнаружено, а боль-

шинство исследований, посвящённых роли ин-

дукционной терапии в лечении опухолей головы 

и шеи, рассматривают именно фотонную лучевую 

терапию, тогда как её роль в протонной терапии 

остаётся неизученной [3].

В мировой литературе имеются данные о том, 

что протонное облучение подавляет экспрессию 

факторов, лимфо-, ангиогенеза и иммунной толе-

рантности, способствуя выживанию менее агрес-

сивных клонов опухолевой популяции, но их влия-

ние на биологию опухоли остаётся малоизученным 

[4, 5]. Поскольку эффективность протонной тера-

пии подтверждена собственными клиническими 

наблюдениями, остаётся интерес к улучшению 

долгосрочных результатов эффективности за 

счёт интенсификации противоопухолевого лекар-

ственного лечения [6]. 

цель исследования. Основной целью иссле-

дования было провести сравнительный анализ 

двух групп по ключевым клиническим исходам, 

включая общую выживаемость и выживаемость 

без прогрессирования, а также определить влия-

ние индукционной химиотерапии на гематологиче-

скую токсичность.

МЕТоДЫ

Дизайн исследования

Ретроспективное исследование включало ана-

лиз медицинских карт пациентов с опухолями го-

ловы и шеи, которые были разделены на две груп-

пы: лиц, получавших индукционную химиотерапию 

с последующим проведением протонной химиолу-

чевой терапии, и лиц без индукционного противо-

опухолевого лечения до начала протонной химио-

лучевой терапии. 

Медиана наблюдения составила 13,4 месяца 

(межквартильный размах [interquartile range, IQR] 

11,6–21,6). Среднее время наблюдения за пациен-

тами составило 15,7±7,8 месяца. В отобранной для 

наблюдения группе пациентов ни один не прерывал 

планового лечения, у каждого терапия была завер-

шена в установленный срок. 

Критерии соответствия

Критерии включения. В ретроспективное ис-

следование отобраны пациенты с морфологиче-

ски подтверждённым плоскоклеточным раком 

ротоглотки или ротовой полости, местнораспро-

странённой стадии заболевания (III–IVb), с отсут-

ствием признаков отдалённого метастазирования 

(M0), при отсутствии ранее проведённого лучевого 

лечения, с удовлетворительным функциональным 

статусом (0-1 по шкале оценки общего состояния 

онкологического больного ECOG). 

Условия проведения

С января 2019 по декабрь 2024 года протон-

ную лучевую терапию на протонно-циклотрон-

ном комплексе ProteusPlus235 (Бельгия) в усло-

виях ФГБУ «Федеральный научно-клинический 

центр медицинской радиологии и онкологии» 

Федерального медико-биологического агентства 

России получили 4049 пациентов. Отбор пациен-

тов проводился с помощью базы данных «Про-

торегистр-2021», разработанной и зарегистри-

рованной в рамках государственного задания  

ФМБА России [7].

описание медицинского вмешательства

Пациенты получали курс протонной лучевой 

терапии в режиме пятидневного фракционирова-
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ния с разовой очаговой дозой 2 Гр до суммарных 

очаговых доз 50–60 Гр на зоны локорегионарного 

лимфатического коллектора и 66–70 Гр на область 

первичного опухолевого очага и зон высокого 

рис ка. В качестве индукционной лекарственной 

терапии пациентам проводилась схема химиоте-

рапии доцетакселом, цисплатином и 5-фторураци-

лом (Docetaxel + Cisplatin + 5-Fluorouracil, DCF) не 

менее двух курсов (цикл  — 21 день) с последую-

щей оценкой динамики и проведением протонной 

химио лучевой терапии при отсутствии признаков 

прогрессирования. 

Дозиметрическое планирование протонной те-

рапии проводилось с использованием системы 

планирования Phillips Рinnacle  3 для лечения на 

аппарате ProteusPlus235 методикой Pencil Beam 

Scanning. Различия планов протонной и фотонной 

терапии в дозиметрическом распределении проде-

монстрированы на рис. 1.

Все пациенты обсуждались на мультидисцип-

линарном консилиуме, где принималось решение 

о тактике ведения. Детальные характеристики 

представлены в табл.  1. Исследуемые группы яв-

лялись сопоставимыми по ключевым клиническим 

характеристикам. 

Статистический анализ

Для проверки соответствия распределе-

ния количественных переменных нормальному 

в каждой из групп использовался критерий Ша-

пиро–Уилка. Несмотря на отклонение от нор-

мального распределения при оценке доз под-

ведённой лучевой терапии, учитывая диапазон 

клинически рекомендуемых доз, для анализа 

использован t-тест для независимых выборок. 

Статистическая значимость различий считалась  

при уровне p <0,05.

Рис. 1. Дозиметрическое различие планов протонной (слева) и фотонной (справа) лучевой терапии.

Таблица 1

Сравнительные и количественные характеристики 

исследуемых групп пациентов, n (%) 

Характе­

ристика

ИПХЛТ 

(n=50)

ПХЛТ 

(n=53)

Сопоста­

вимость

(p­value)

Пол

• мужской 36 (72) 35 (66)
0,513

• женский 14 (28) 18 (34)

Возраст, лет, 

среднее±SD
55,9±10,2 55,3±11,9 0,804

T-стадия

• 2 12 16

0,772• 3 16 15

• 4 22 22

N-стадия

• 1 38 33

0,142• 2 7 16

• 3 5 4

Стадия AJCC (TNM)

• III 27 (54) 25 (52,1)
0,849

• IV 23 (46) 23 (47,9)

Суммарные очаговые дозы, уровень риска, Гр

• высокий 66,2±2,1 65,8±2,4 0,761

• средний 54,0±3,4 53,7±3,2 0,638

• низкий 50,5±2,9 50,2±2,7 0,078

Тип химиолучевой терапии

• цисплатин 25 (50) 28 (52,8)
0,928

• карбоплатин 25 (50) 25 (47,2)

Топографическая группа

• ротоглотка 30 (60) 28 (52,8)

0,593• ротовая  

полость
20 (40) 25 (47,2)

Примечание. ИПХЛТ — индукционная химиотерапия с по-

следующим проведением протонной химиолучевой тера-

пии; ПХЛТ — протонная химиолучевая терапия.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

объекты (участники) исследования 

Выполнен анализ медицинских карт 103 паци-

ентов с опухолями головы и шеи, которые были 

разделены на две группы: пациенты, получавшие 

индукционную химиотерапию с последующим про-

ведением протонной химиолучевой терапии (n=50), 

и пациенты, не получавшие индукционного проти-

воопухолевого лечения до начала протонной хи-

миолучевой терапии (n=53). 

основные результаты исследования

На первом этапе проведён анализ показателей 

общей выживаемости исследуемых групп паци-

ентов с использованием метода Каплана–Мейера 

(рис.  2). В группе пациентов, получивших индук-

ционную химиотерапию, средняя общая выживае-

мость составила 27,65 месяца (95% ДИ 24,46–30,85), 

тогда как для группы без индукционной химиоте-

рапии — 27,27 месяца (95% ДИ 22,15–31,72), что яв-

лялось статистически незначительным различием 

(Хи-квадрат 0,776; p=0,378). Медиана общей выжи-

ваемости для обеих исследуемых групп не была 

достигнута ввиду ограниченного срока наблюде-

ния за пациентами. 

Оценка выживаемости без прогрессирования 

показала, что среднее время до прогрессирования 

в группе индукционной химиотерапии составило 

23,1 месяца (95% ДИ 19,6–26,6) против 21,2  ме-

сяца (95% ДИ 16,7–25,7) в группе лечения без ин-

дукции. Медиана времени до прогрессирования 

в группе с индукционным введением химиотерапии 

составила 26,3 месяца (95% ДИ 18,7–33,9), в груп-

пе без индукционного введения  — 18,8 месяца  

(95% ДИ 8,0–29,6). Несмотря на то, что медиана вы-

живаемости без прогрессирования выше в группе 

с применением индукционной химиотерапии, ста-

тистически значимых различий между группами не 

выявлено (Хи-квадрат 0,293; p=0,589); рис. 3.

Ни один из проанализированных факто-

ров (стадия заболевания, группа исследования,  

ВПЧ-статус, возраст, тип используемого проти-

воопухолевого препарата) не оказывал значимо-

го статис тического влияния на нашей выборке  

пациентов. 

Проведена оценка частоты и степени развития 

лейкопении: ожидаемо, группа индукционной ле-

карственной терапии демонстрирует бóльшие час-

тоту и степень выраженности гематологических 

нарушений (табл. 2). 

Рис. 2. График общей выживаемости пациентов исследуемых групп по методу Каплана–Мейера. ИПХЛТ — ин-

дукционная химиотерапия с последующим проведением протонной химиолучевой терапии; ПХЛТ — протонная 

химиолучевая терапия.
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Частота лейкопении 1-й степени составила 

30% в группе пациентов, получивших индукци-

онную химиотерапию с последующим проведе-

нием протонной химиолучевой терапии, против 

20,8%  в группе пациентов, не получавших ин-

дукционного противоопухолевого лечения до 

начала протонной химиолучевой терапии; час-

тота развития нарушений 3-й степени состави-

ла 26%  и и 11,3% соответственно; осложнения 

3-й степени отмечены только в группе пациентов, 

получивших индукционную химиотерапию (12%). 

Данные различия являются статистически значи-

мыми (p <0,01) и подтверждают, что индукционная 

химиотерапия увеличивает частоту и степень вы-

раженности лейкопении.

оБСУЖДЕНИЕ

Наше исследование продемонстрировало, что  

индукционная химиотерапия не улучшает об-

щую выживаемость и выживаемость без про-

грессирования у пациентов с местнораспро-

странённым плоскоклеточным раком головы 

и шеи, получающих протонную терапию, однако 

наличие индукционного лечения ассоциирова-

но с большей частотой гематологических нару-

шений, что, несомненно, приводит к перерывам 

в лечении, использованию дополнительных ре-

сурсов, а также повышению рисков осложнений. 

Как следствие, данный подход не должен быть 

использован в рутинной практике. Эти данные 

подтверждают тенденцию, отмеченную в миро-

Рис. 3. График выживаемости без прогрессирования пациентов исследуемых групп по методу Каплана–Мейера.  

ИПХЛТ — индукционная химиотерапия с последующим проведением протонной химиолучевой терапии;  

ПХЛТ — протонная химиолучевая терапия.
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Таблица 2 

оценка степени развития лейкопении

Группа
Степень лейкопении Всего, 

n0 % 1 % 2 % 3 %

ИПХЛТ 16 32,0 15 30,0 13 26,0 6 12,0 50

ПХЛТ 36 67,9 11 20,8 6 11,3 0 0,0 53

Всего 52 - 26 - 19 - 6 - 103

Примечание. ИПХЛТ — индукционная химиотерапия с последующим проведением протонной химиолучевой терапии; 

ПХЛТ — протонная химиолучевая терапия.
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вых публикациях, ныне переложенную на группу  

протонного лечения. 

ограничения исследования

Исследование имеет ряд ограничений. В пер-

вую очередь, это относительно небольшой размер 

выборки (n=103), что может ограничивать статисти-

ческую мощность анализа; также период наблю-

дения, составивший в среднем 15,7 месяца, может 

быть недостаточным для оценки долгосрочных эф-

фектов лечения. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Рутинное применение индукционной химиоте-

рапии перед протонной химиолучевой терапией 

не даёт существенного преимущества в общей 

выживаемости и выживаемости без прогрессиро-

вания. Дополнительные факторы, имеющие потен-

циальное влияние на показатели выживаемости 

пациентов и переносимость лечения (локальная 

токсичность, объём опухолевых масс, режимы 

фракционирования), являются предметом наших 

дальнейших исследований.
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