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Аннотация
Обоснование. Высокая токсичность стандартного режима индукционной химиотерапии DCF может компрометировать проведение последу-
ющей (химио-) лучевой терапии у пациентов с нерезектабельным плоскоклеточным раком головы и шеи, ухудшая их выживаемость.
Цель. Изучить эффективность и переносимость индукционной иммунохимиотерапии по схеме пембролизумаб + производное платины + 
5-фторурацил у пациентов с местно-распространенным плоскоклеточным раком ротоглотки, гортаноглотки или гортани.
Материалы и методы. В проспективное многоцентровое нерандомизированное исследование включались пациенты с PD-L1 – позитивными 
опухолями III-IVA стадии, ECOG 0-2 и адекватными показателями общего и биохимического анализов крови. После трех циклов индукцион-
ной терапии по схеме пембролизумаб + цисплатин + 5-фторурацил пациентам назначалось выполнение II этапа – лучевой или химиолучевой 
терапии.
Результаты. Всего с января 2022 г. включены 120 пациентов. Средний возраст составил 60 (35–75) лет, большинство – мужчины (105; 87,5%). 
Объективные ответы оценены у 116 из 120 пациентов. Частота объективного ответа на индукционной фазе составила 62,9% (n=73), в том числе 
16,4% (n=19) полных ответов. Среднее изменение таргетных очагов составило -55% (от -100 до 65%). В настоящее время только 7 пациентам 
по разным причинам вовремя не начата (химио-) лучевая терапия – из-за прогрессирования заболевания (4 пациента) или отказа от даль-
нейшего лечения (3 пациента). Среди 95 больных, завершивших лучевую терапию, 94,7% получили дозу облучения ≥66 Гр. Частота нежела-
тельных явлений 3–4-й степени составила 30,8%, необходимость госпитализации ввиду токсичности – лишь 5%. Летальности, связанной 
с токсичностью на фоне индукции, не отмечено. Наиболее часто встречалась гематологическая токсичность в виде нейтропении 3–4-й сте-
пени у 28 (23,3%) больных. Иммуноопосредованная токсичность отмечалась редко: у 2 (1,7%) больных – кожная сыпь, у 1 (0,8%) – гипотиреоз. 
Применение высоких доз цисплатина приводило к тенденции к снижению скорости клубочковой фильтрации (среднее снижение составило 
10,5% от исходного уровня), хотя ни одному пациенту не потребовался гемодиализ.
Заключение. Индукционная терапия пембролизумабом в сочетании с цисплатином и 5-фторурацилом обеспечила значимую частоту объ-
ективного ответа и приемлемый профиль безопасности при местно-распространенном плоскоклеточном раке ротоглотки, гортаноглотки 
и гортани. Это практически не влияло на частоту пропуска последующей лучевой терапии. Для оценки долгосрочной эффективности необ-
ходимо дальнейшее наблюдение.
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Abstract
Background. The approved regimen of induction chemotherapy with docetaxel + cisplatin + 5-fluorouracil has high risk of unacceptable toxicity for 
many patients with advanced head and neck cancer (HNSCC). Toxicity can also compromise the delivery of the following chemoradiation. In order to 
improve the results of these pts treatment we conducted a prospective multicenter non-randomized phase II study of induction immunochemother-
apy followed by (chemo)radiation and here we report first results of objective response rate (ORR), the safety profile of induction therapy and risk of 
further radiation therapy omission (NCT05551767).
Materials and methods. The inclusion criteria were: unresectable stage III–IVA cancer of larynx, oropharynx, hypopharynx, PD-L1-positive (CPS≥1) 
squamous cell cancer, ECOG 0-2. Included pts received 3 cycles of pembrolizumab 200 mg d1+ cisplatin 100 mg/m2 d1 + 5-fluorouracil 1000 mg/m2/day  
1-4 d followed by (chemo-) radiation. 
Results. Since January 2022 a total of 120 pts were included. Median age was 60 (35–75), the majority were male (105; 87.5%). Objective responses 
were assessed in 116 of 120 pts. ORR on induction phase was 62.9% (n=73), including 16.4% (n=19) of complete responses. Median change of target 
lesions was -55% (from -100% to 65%). To date, only 7 pts did not start (chemo)radiation in time due to disease progression (4 pts) or refuse of 
consent (3 pts). Among 95 pts who completed radiation therapy 94.7% received radiation dose ≥66Gy. The incidence of grade 3-4 adverse events 
was 30,8%, in 6 (5%) pts it required hospitalization. No grade 5 adverse events were observed. The most common toxicity was hematological with 
neutropenia grade 3-4 in 28 (23.3%) pts. There was mild immune-related toxicity: 2 (1.7%) pts had skin rash and 1 (0.8%) – hypothyroidism. The use 
of high dose of cisplatin resulted in a trend to decline glomerular filtration rate (median decrease was 10.5% from baseline) although none of pts 
required hemodialysis. 
Conclusion. Induction therapy with pembrolizumab plus cisplatin and 5-fluorouracil provided meaningful ORR and acceptable safety profile in locally 
advanced HNSCC. It almost did not influence the following radiation therapy omission rate. Further follow-up is needed to assess long-term efficacy.
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Введение
Несмотря на применение комплексного подхода, результа-

ты лечения местно-распространенного рака ротоглотки, гор-
таноглотки и гортани остаются неудовлетворительными [1]. 
При невозможности выполнения радикального хирургиче-
ского лечения диапазон выбора опций терапии ограничива-
ется сочетанием лучевой (ЛТ) и лекарственной терапии. Хотя 
стандартом лечения нерезектабельного процесса является од-
новременная химиолучевая терапия (ХЛТ) с использованием 
цисплатина в дозе 100 мг/м2 каждые 3 нед [2], реальная клини-
ческая практика указывает на то, что лишь небольшая доля 
пациентов начинают, и еще меньшая доля – успешно заканчи-
вают необходимый объем данного лечения [3, 4]. В итоге ле-
чение пациентов часто начинается с этапа индукционной хи-
миотерапии (ХТ) с последующей (химио-) ЛТ при отсутствии 
прогрессирования [5]. 

Стандартный режим индукционной ХТ включает комбина-
цию доцетаксела, цисплатина и 4-суточной инфузии 5-фтору-
рацила (режим DCF). Известная высокая токсичность схемы 
DCF потребовала разработки режима системной терапии, не 
уступающего в эффективности, но обладающего меньшей ток-
сичностью. Мы инициировали проспективное многоцентровое 
нерандомизированное исследование, цель которого – изучить 
эффективность и переносимость индукционной иммунохими-
отерапии (ИХТ) по схеме пембролизумаб + производное пла-
тины + 5-фторурацил у пациентов с местно-распространен-
ным плоскоклеточным раком ротоглотки, гортаноглотки или 
гортани. В настоящей работе впервые представлены результа-
ты непосредственной эффективности этого режима лечения, 
а также данные по безопасности и риску невыполнения в пол-
ном объеме последующей радикальной (химио-) ЛТ.

Материалы и методы 
Пациенты и протокол лечения

В проспективное многоцентровое исследование включа-
лись пациенты, соответствовавшие следующим критери-
ям включения:

•  плоскоклеточный рак ротоглотки (p16+: T0-3N3,  T4N0-3, p16-: 
T3-4aN0-1, T1-4aN2-3), гортаноглотки (T2-3N0-3, T1N+, T4aN0-3),  
гортани III-IVA (T1-2N2-3, T3N2-3,  T4aN0-3) стадии (TNM8);

•  морфологическая верификация опухоли;
•  CPS>1;
•  ECOG 0-2;
•  возраст старше 18 лет;
•  информированное согласие пациентов на участие в ис-

следовании.
В данном исследовании принимали участие три клиники 

г. Москвы, рутинно оказывающие медицинскую помощь паци-
ентам с карциномами головы и шеи: ГБУЗ «ГКБ им. С.С. Юдина», 
ГБУЗ «МГОБ №62», ГБУЗ «МКНЦ им. А.С. Логинова». 

В рамках исследования не подразумевалась рандомизация, 
и все подходящие под критерии включения пациенты полу-
чали 3 курса индукционной ИХТ в режиме пембролизумаб 
200 мг в 1-й день + цисплатин 100 мг/м2 (карбоплатин AUC5 
при противопоказаниях с цисплатину) в 1-й день + 5-фтору-
рацил 1000 мг/м2/сут 1–4-й дни, цикл 21 день. Изначальный 
дизайн исследования предполагал дозу цисплатина 75 мг/м2. 
В последующем, имея первые данные о безопасности лечения, 
протокол исследования изменялся и предусматривал дозу 
цисплатина 100 мг/м2 внутривенно 1 раз в 3 нед.

После 3 курсов пациентам проводилось контрольное об-
следование в объеме компьютерной томографии (КТ) органов 
головы и шеи, грудной полости с внутривенным контрастным 
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усилением, а также ультразвуковое исследование шейных 
лимфатических узлов с целью оценки эффективности тера-
пии. Пациенты с отсутствием прогрессирования после 3 кур-
сов индукционной терапии получали курс (химио-) ЛТ по ра-
дикальной программе. Пациенты с прогрессированием после 
индукционной ИХТ получали необходимое лечение в соот-
ветствии со стандартными принципами лечения (ХЛТ, опе-
рация либо паллиативное лекарственное лечение).

Статистический анализ
Статистическая гипотеза основывалась на первичной ко-

нечной точке –  выживаемости без прогрессирования забо-
левания, которая рассчитывалась от момента первого кур-
са индукционной терапии до прогрессирования или смерти 
от любой причины. Медиана времени до прогрессирования 
по историческим данным –  30 мес [6]. При ошибке первого 
рода 5% и мощности исследования 80% и ожидаемом сниже-
нии относительного риска прогрессирования до 0,5 заплани-
рован набор 120 пациентов в группу. 

Анализ непосредственной эффективности индукционной 
терапии проводился с использованием критериев RECIST 1.1 
при сопоставлении данных КТ после трех курсов лечения 
и данных КТ, выполненной до начала лечения. Оценка глу-
бины эффекта проводилась по формуле: (сумма диаметров 
измеряемых очагов после трех курсов - сумма исходных ди-
аметров измеряемых очагов)/сумма исходных диаметров из-
меряемых очагов × 100%.

Анализ токсичности проводился по критериям CTC AE v. 5. 
Анализ скорости клубочковой фильтрации в динамике для 
оценки функции почек –  по формуле CKD-EPI (Chronic Kidney 
Disease Epidemiology Collaboration) от 2021 г. [7].

Одобрение исследования и спонсорская поддержка
Исследование выполнено при финансовой поддержке АНО 

«Московский центр инновационных технологий в здравоох-
ранении» (грантовое соглашение № 2112-10/22).

Исследование одобрено на проблемной комиссии и ме-
дицинском совете по онкологии и пластической хирургии 
Института кластерной онкологии им. проф. Л.Л. Левшина 
ФГАОУ ВО «Первый МГМУ им. И.М. Сеченова» (Сеченовский 
Университет), а также локальным этическим комитетом ГБУЗ 
«ГКБ им. С.С. Юдина». Исследование зарегистрировано на 
портале clinicaltrials.gov (номер NCT05551767). 

Результаты
В период с апреля 2022 г. в проспективную когорту иссле-

дования, получавшую комбинацию пембролизумаба в сочета-
нии с ХТ производным платины и фторурацилом (пемброли- 
зумаб + PF), включены 120 пациентов (рис. 1). Характеристика 
пациентов представлена в табл. 1.

Большинство пациентов имели местно-распространенный 
рак ротоглотки (72,5%), на рак гортани пришлось 10% паци-
ентов. Удовлетворительное состояние (ECOG 0-1) на момент 
начала индукционной терапии имели 108 (90%) пациентов, 
в остальных 12 (10%) случаях состояние пациентов оценива-
лось как средняя степень тяжести (ECOG 2). У 3 (2,5%) пациен-
тов питание осуществлялось через гастростому. Оцениваемая 
когорта пациентов имела исходно крайне значительную рас-
пространенность опухолевого процесса: статус Т3-Т4 выяв-
лен в 93 (77,5%) случаях, статус N2-3 –  в 79 (65,8%) случаях. 

В табл. 2 представлены данные непосредственной эффектив-
ности индукционной ИХТ. Эффективность оценена у 116 па-
циентов из 120 включенных. При оценке после трех курсов 
терапии 19 (16,4%) пациентов имели полный эффект лече-
ния и 54 (46,6%) – частичный эффект согласно критериям 
RECIST 1.1. Суммарно 73 (62,9%) пациента имели объектив-
ный эффект после индукционной ИХТ. Медиана глубины 

120 пациентов 
включены в исследование

120 пациентов 
доступны для анализа 

токсичности 
индукционной терапии

116 пациентов 
доступны для анализа 

эффективности 
индукционной терапии

101 пациент 
начал (химио-) ЛТ

94 пациента 
закончили (химио-) ЛТ

• Отсутствие релевантных 
    исходных данных КТ – 2
•  Отсутствие релевантных 
    данных КТ после 
    индукционной ХТ – 2

• Отказ от ЛТ – 3
• Прогрессирование – 4
• В процессе обследования
   перед ЛТ – 12

• Отказ 
   от завершения ЛТ – 1
• Токсичность – 6

Рис. 1. Диаграмма стандарта CONSORT распределения пациентов, 
включенных в исследование.
Fig. 1. CONSORT standard chart of the distribution of patients included in the 
study.
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Рис. 2. Гистограмма глубины эффектов на фоне индукционной ИХТ (указан 
процент изменения суммы измеряемых очагов в сравнении с исходной 
рентгенологической оценкой).
Fig. 2. Histogram of the depth of effects during induction CT (the percentage 
change in the sum of the measured foci in comparison with the initial radiological 
assessment is provided).

Таблица 1. Характеристика пациентов в исследовании 
Table 1. Characteristics of the study patients

Параметры Группа пембролизумаб + PF (n=120)

Мужчины, абс. (%) 105 (87,5)

Возраст, лет

Медиана (мин-макс) 60 (35–75)

Локализация первичной опухоли, абс. (%)

Гортаноглотка 21 (17,5)

Гортань 12 (10)

Ротоглотка 87 (72,5)

Стадия Т, абс. (%)

Т1-2 27 (22,5)

Т3-4 93 (77,5)

Стадия N, абс. (%)

N0-1 41 (34,2)

N2-N3 79 (65,8)

Статус ECOG, абс. (%)

0 19 (15,8)

1 89 (74,2)

2 12 (10)

Уровень CPS, абс. (%)

1–19 87 (72,5)

≥20 33 (27,5)

Установленная перед началом лечения 
гастростома, абс. (%)

3 (2,5)

Индекс массы тела, кг/м2

Медиана (мин-макс) 24,8 (16,3–43,4)
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объективных эффектов составила -55% и варьировала от 
-100%, что соответствует полному рентгенологическому эф-
фекту, до +65%, что соответствует прогрессированию забо-
левания (рис. 2).

Общая частота нежелательных явлений 3–4-й степени 
режима пембролизумаб + PF составила 30,8% (37 пациен-
тов). Летальных случаев не отмечено. В 6 (5%) случаях по-
требовалась госпитализация по поводу нежелательных яв-
лений. Самым частым вариантом нежелательных явлений  
3–4-й степени оказалась нейтропения, выявленная у 28 (23,3%) 
пациентов. Доля фебрильной нейтропении составила 1,7% 
(2 случая). На фоне более высокой дозы цисплатина отмече-
на тенденция к снижению скорости клубочковой фильтра-
ции: медиана снижения составила 10,5% (от -82,4 до 44,9%). 
Во всех случаях снижение функции почек не привело к необ-
ходимости проведения гемодиализа. Доля пациентов, не за-
вершивших три запланированных курса индукционной те-
рапии, составила 5% (6 пациентов). 

Нами проанализирован II этап лечения. Число пациен-
тов, получивших II этап, а также варианты режимов лече-
ния представлены в табл. 3. К настоящему моменту времени 
101 (84,2%) пациент получил или получает курс ЛТ или ХЛТ. 
Следует отметить, что среди 19 пациентов, не начавших курс 
ЛТ/ХЛТ, 12 пациентов к моменту анализа просто не успели 
начать запланированный курс ХЛТ (см. рис. 1). Только 7 па-
циентов не получили запланированный курс ЛТ/ХЛТ в связи 
с прогрессированием (4 пациента) или отказом от продолже-
ния лечения (3 пациента). Всего 94 (93,1%) пациента, которые 
начали ЛТ/ХЛТ, завершили полный курс ЛТ, получив сум-
марную очаговую дозу более 66 Гр. 

Обсуждение 
Стандартное лечение пациентов с местно-распространен-

ными плоскоклеточными карциномами органов головы и шеи 
включает применение одновременной ХЛТ с дозой циспла-
тина 100 мг/м2 [2]. В клинической практике факторы, связан-
ные с распространенностью заболевания, включая массивный 
опухолевый процесс, распад опухоли, алиментарную недо-
статочность, ограничивают применение данного метода ле-
чения. Ранее несколько рандомизированных исследований 
представили противоречивые данные по целесообразности 
использования индукционной ХТ в режиме DCF у пациен-
тов с распространенными плоскоклеточными карциномами 
органов головы и шеи в сравнении с ХЛТ с дозой цисплатина  
100 мг/м2 [8–13]. В итоге опция индукционной терапии с по-
следующей ЛТ в клинических рекомендациях рассматривает-
ся как альтернативная [2, 5]. Тем не менее противопоказания 
к интенсивной одновременной ХЛТ склоняют клиницистов 
к использованию индукционной ХТ с последующим исполь-
зованием ЛТ со сниженными дозами цитостатиков или во-
обще без радиосенсибилизаторов [14].

Режим DCF с использованием полных доз цисплатина, до-
цетаксела и 5-фторурацила имеет высокую токсичность, ко-
торая приводит к летальности около 6% [15]. Кроме того, ток-
сичность данного режима может не только не способствовать, 
но даже ограничивать полноценное использование последу-
ющей ХЛТ [16]. Эти обстоятельства не позволяют использо-
вать режим DCF для ряда пациентов, имеющих сопутству-
ющие заболевания или осложнения опухолевого процесса. 
Ранее предпринимались различные попытки модификации 
индукционной ХТ, например, замена одного цитостатика на 
цетуксимаб, использование более низких или сплитирован-
ных доз препаратов [17–19]. Однако эти режимы либо не до-
стигли поставленных целей, либо продолжают свое клини-
ческое изучение [20]. 

Комбинация пембролизумаб + PF является стандартом те-
рапии рецидивирующего и метастатического плоскоклеточ-
ного рака органов головы и шеи в случае положительной экс-
прессии PD-L1 в опухоли [2, 5]. Настоящее многоцентровое 
проспективное исследование II фазы поставило целью изу-
чить эффективность и безопасность данной комбинации у па-
циентов в рамках индукционной терапии. Для минимизации 

гетерогенности исследуемой популяции мы остановились на 
нерезектабельных плоскоклеточных карциномах ротоглот-
ки, гортаноглотки или гортани III-IVA стадии, сделав по-
правку на статус р16 при определении стадии рака ротоглот-
ки. В рамках первого анализа эффективности мы получили 
частоту объективных эффектов на этапе индукционной те-
рапии, равную 62,9%, включая 16,4% полных эффектов. Для 
сравнения в исследовании TAX 324, изучавшем режим DCF 
и PF (производное платины с 5-фторурацилом без доцетак-
села), частота объективных эффектов составила 72 и 64% 
соответственно, частота полных эффектов –  17 и 15% соот-
ветственно [13]. В исследовании TAX 323 с аналогичным ди-
зайном частота объективных эффектов составила 68 и 54% 
соответственно, а частота полных эффектов –  8,5 и 6,6% со-
ответственно [21]. На основании этих данных мы можем сде-
лать вывод о том, что частота эффектов в нашем исследова-
нии сопоставима с режимом DCF. Длительность эффектов 
и время без прогрессирования в настоящее время не анали-
зировались ввиду недостаточной длительности наблюдения 
и малого числа событий. Однако опубликованные данные 
указывают, что длительность эффекта режима, включающе-
го иммунотерапию, превосходит таковую при использова-
нии режимов с использованием только цитостатиков и/или 
таргетной терапии [22].

Попытки внедрить иммунотерапию в алгоритмы лечения 
местно-распространенного рака органов головы и шеи пред-
принимались и ранее. Например, в крупном исследовании 
III фазы KEYNOTE-412 использование пембролизумаба во 
время ХЛТ не улучшило отдаленные результаты лечения [23]. 
В то же время при других злокачественных опухолях, на-
пример немелкоклеточном раке легкого, короткий курс нео- 
адъювантной ИХТ продемонстрировал обнадеживающие ре-
зультаты и недавно стал стандартом лечения пациентов даже 
при IIIB стадии [24]. Многие коллективы специалистов видят 
перспективы у подобного подхода при плоскоклеточном раке 
головы и шеи, и ряд продолжающихся проспективных иссле-
дований тестирует эту гипотезу. В текущем году небольшое 
исследование из Китая представило многообещающие ре-
зультаты неоадъювантной терапии камрелизумабом в соче-
тании с ХТ у пациентов с резектабельным раком органов го-
ловы и шеи, отметив частоту объективных эффектов 89,6% 
после четырех курсов [25]. В двух исследованиях ранних фаз 

Таблица 2. Непосредственная эффективность индукционной ИХТ
Table 2. Immediate efficacy of induction CT

Критерии эффективности Результат (n=116)

Объективные эффекты, абс. (%)

Полный эффект 19 (16,4)

Частичный эффект 54 (46,6)

Объективный эффект (полный и частичный) 73 (62,9)

Стабилизация 36 (31,0)

Прогрессирование 4 (3,4)

Глубина изменения размеров измеряемых по RECIST 1.1 очагов, %

Медиана (мин-макс) -55 (от -100 до 65)

Таблица 3. Анализ реализации II этапа лечения (ХЛТ) 
Table 3. Analysis of the implementation of the second stage of treatment (CRT)

Показатели Группа пембролизумаб + PF (n=120), абс. (%)

Начат II этап (ЛТ) 101 (84,2)

Число пациентов, получивших 
ЛТ без радиосенсибилизатора 11/101 (10,9)

Радиосенсибилизатор

Цисплатин 16/90 (17,8)

Карбоплатин 74/90 (82,2)

Выполнение всего объема ЛТ 94/101 (93,1)
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(NCT03114280 и NCT02997332) тестируется добавление им-
мунотерапии дурвалумабом или пембролизумабом к режи-
му DCF. В одном исследовании II фазы оценивается эффек-
тивность индукционной терапии комбинацией карбоплатина, 
паклитаксела и ниволумаба (NCT03342911). 

В настоящий момент мы получили одни из первых данных 
по эффективности индукционной ИХТ при распространен-
ных плоскоклеточных карциномах ротоглотки, гортани или 
гортаноглотки. С одной стороны, они продемонстрировали 
приемлемую непосредственную эффективность, с другой –  
удовлетворительную переносимость лечения. Как следствие, 
минимальное число пациентов не получили последующую ра-
дикальную (химио-) ЛТ. Из тех пациентов, которые закончили 
всю программу лечения, 94,7% пациентов получили необходи-
мую радикальную дозу ЛТ на опухолевые очаги. Мы считаем, 
что эффективная и малотоксичная индукционная терапия по-
зволяет пациентам лучше подготовиться к радикальной ЛТ за 
счет уменьшения опухолевой массы, нивелирования осложне-
ний опухолевого процесса и улучшения питания. 

Недостатком настоящей работы является незрелость дан-
ных для анализа отдаленных результатов лечения и от-
сутствие рандомизации. Созревание данных для анализа 
отдаленных результатов и сопоставление результатов с исто-
рическими данными по эффективности стандартных в насто-
ящее время методик лечения в будущем позволят судить о по-
тенциальной применимости индукционной ИХТ в рутинной 
клинической практике лечения пациентов с нерезектабель-
ными карциномами головы и шеи.

Заключение
Исследуемый режим индукционной терапии местно-рас-

пространенного плоскоклеточного рака ротоглотки, гортани 
и гортаноглотки –  пембролизумаб + PF продемонстрировал 
выгодный профиль безопасности и высокую непосредствен-
ную эффективность. Использование данного режима не сни-
зило долю пациентов, получивших адекватный объем индук-
ционной ЛТ/ХЛТ. Дальнейшее наблюдение позволит оценить 
отдаленные результаты данного подхода. 
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