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В данном обзоре представлены данные о стратегии лечения рака ротоглотки, ассоциированного с вирусом папил-
ломы человека. Данная патология возникает преимущественно у лиц молодого возраста без вредных привычек. 
Несмотря на  низкую степень дифференцировки, течение заболевания является относительно благоприятным. 
К тому же опухоль обладает довольно высокой чуствительностью к консервативным методам лечения. В статье рас-
сматриваются различные варианты деэскалации терапии, современные схемы лекарственного лечения, а  также 
результаты наиболее значимых рандомизированных исследований, посвященных данной проблеме.
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This review presents data on the strategy for the treatment of oropharyngeal cancer associated with human papilloma-
virus. This pathology occurs mainly in young people without bad habits. Despite the low degree of differentiation, 
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Введение
В 2018 г. в России было зарегистрировано 3378 слу-

чаев злокачественных новообразований ротоглотки. 
При этом стандартизованный показатель заболеваемо-
сти среди мужчин составил 2,8 случая на 100 тыс. на-
селения, среди женщин – 0,48 случая на 100 тыс. на-
селения. Наиболее часто заболевание выявляют 
в  возрасте от  40 до  54  лет [1]. Плоскоклеточный рак 
составляет 95 % всех случаев рака ротоглотки.

К опухолям ротоглотки относят новообразования, 
локализующиеся в области ее задних и боковых стенок, 
небных миндалин, основания и задней трети языка, 
мягкого неба. Основными этиологическими фактора-
ми развития данной патологии считаются курение, 
особенно в сочетании с употреблением крепкого ал
коголя, жевание различных смесей, а также вирус па-
пилломы человека (ВПЧ) (преимущественно его 16‑й 
и 18‑й типы) [2].
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Рак ротоглотки, ассоциированный с  ВПЧ, пред-
ставляет особый клинический интерес. Это связано 
с лучшим прогнозом и желанием уменьшить терапев-
тическое воздействие с целью улучшения качества жиз-
ни больных. Ассоциированный с ВПЧ рак ротоглотки 
преимущественно возникает у  пациентов молодого 
возраста без вредных привычек [3]. Несмотря на низ-
кую степень дифференцировки опухоли и  наличие 
в большинстве случаев регионарных метастазов, показа-
тели выживаемости больных с данной патологией в 2 раза 
выше, чем больных с ВПЧ-отрицательными злокаче-
ственными новообразованиями этой локализации [4].

В связи с различиями в клиническом течении од-
ного морфологического варианта рака, а также в про-
гнозе злокачественного новообразования ротоглотки 
с  разными этиологическими факторами в  междуна-
родную классификацию Tumor, Nodus and Metastasis 
8‑го пересмотра было внесено дополнение – отдельное 
стадирование для ВПЧ-положительных опухолей [5].

Cтатус ВПЧ помогают определить выявление ДНК 
ВПЧ, экспрессии РНК ВПЧ Е16 / Е7 и белка р16 в ка-
честве суррогатного маркера, гибридизация in situ, по-
лимеразная цепная реакция (ПЦР) [6–11]. «Золотым 
стандартом» его выявления является определение экс-
прессии РНК ВПЧ Е16 / Е7, которая указывает на ак-
тивную транскрипцию вирусного онкогена внутри 
опухоли [11, 12]. Однако для выделения РНК для ПЦР 
в реальном времени требуются дополнительные этапы 
подготовки и большое количество опухолевых клеток. 
В связи с этим чаще используют определение экспрес-
сии белка р16 и ВПЧ, гибридизацию in situ. Маркером 
интеграции ДНК ВПЧ в ядерную ДНК человека являет-
ся экспрессия белка р16. При обнаружении диффузного 
ядерного и цитоплазматического окрашивания более чем 
в 70 % опухолевых клеток считаются р16‑положитель
ными [12].

Никаких различий в международной классифика-
ции ТNМ 7‑го и  8‑го пересмотров по  категориям Т 
(распространенность первичной опухоли) и N1–2 (во-
влечение регионарных лимфатических узлов (ЛУ), 
при  условии отсутствия экстракапсулярного распро-
странения (ЭКР –)) для ВПЧ-отрицательных опухолей 
нет. В ТNМ 8‑го пересмотра стадия N3 подразделяется 
на N3a (регионарные метастазы размером >6 см, без 
ЭКР) и N3b (регионарные метастазы любого размера, 
с ЭКР), категория рN (с морфологически подтверж-
денным ЭКР) меняется на N3b.

Изменения по категории Т коснулись исключи-
тельно ВПЧ-положительных опухолей. В TNM 7‑го пе
ресмотра было разделение на  стадии сТ4а и  сТ4в, 
а в классификации 8‑го пересмотра они объединены 
в связи с отсутствием различий в показателях выжи
ваемости [5].

Стадии Т1, Т2 и Т3 для ассоциированного с ВПЧ 
и не ассоциированного с этим вирусом рака не разли-

чаются. В TNM 8‑го пересмотра стадирование регио-
нарных метастазов при р16‑положительных опухолях 
кардинально изменилось. С  учетом одинаковых по-
казателей выживаемости пациентов с cN1, cN2a и cN2b 
эти стадии были объединены в категорию сN1 (метастаз 
в 1 ЛУ, размером <6 см, расположен на ипсилатераль-
ной стороне). К стадии сN2 стали относить заболевание 
с наличием регионарных контралатеральных или би-
латеральных метастазов размером <6  см, а  к  стадии 
сN3 – с наличием метастазов размером >6 см.

На сегодняшний день у больных с ВПЧ-положи
тельным и ВПЧ-отрицательным раком используется 
одна тактика лечения, которая характеризуется высокой 
токсичностью, что зачастую приводит к прекращению 
или изменению терапии. В настоящее время существу-
ют различные подходы к лечению рака ротоглотки как 
ранних стадий (Т1–2), так и местно-распространенных 
форм. Основное внимание при выборе оптимального 
метода терапии уделяется сохранению формы и функ-
ции органа и, соответственно, качества жизни пациен-
тов [13]. При раке ротоглотки ранней стадии возможно 
применение лучевого и хирургического лечения (транс-
оральной лазерной или роботической хирургии). При 
местно-распространенных злокачественных новооб-
разованиях этой локализации также используют раз-
личные схемы и виды терапии.

В связи с лучшим прогнозом ВПЧ-положительных 
опухолей по сравнению с ВПЧ-отрицательными зло-
качественными новообразованиями рассматриваются 
вопросы деэскалации лечения. С учетом дифференци-
ровки опухоли можно говорить о более высокой химио- 
и радиочувствительности опухолей, ассоциированных 
с ВПЧ, по сравнению с опухолями, не ассоциирован-
ными с данным вирусом, что могло бы изменить про-
токолы лечения и улучшить качество жизни пациентов 
без снижения онкологических результатов [5].

В  настоящее время продолжаются исследования 
по деинтенсификации лечения. К основным стратеги-
ям деэскалации лучевой терапии (ЛТ) относят умень-
шение токсичности лекарственного лечения за  счет 
сокращения использования цитотоксических препа-
ратов или их замены другими средствами, уменьшение 
дозы и объема ЛТ, а также деинтенсификация за счет 
применения малоинвазивных хирургических вмеша-
тельств.

Лекарственная терапия
Исторически так сложилось, что химиолучевая те-

рапия с использованием цисплатина занимает лидиру-
ющую позицию в  лечении рака ротоглотки. Однако 
с учетом токсичности этого препарата были предпри-
няты попытки его замены на цетуксимаб.

В 2019 г. были опубликованы результаты исследо-
вания III фазы RTOG 1016 [5], в которое включены 
987  пациентов с  Т1–2N1–2 и  T3–4N2–3. Они были 
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разделены на 2 группы: ЛТ (суммарная очаговая доза 
(СОД) 70 Гр за  6  нед с  введением цисплатина в  дозе 
100 мг / м2 в 1‑й и 22‑й дни) и терапии цетуксимабом 
в стандартных дозах. Общая выживаемость (ОВ) в груп-
пе цетуксимаба была ниже, чем в группе цисплатина 
(77,9 % против 84,6 %). При этом уровень токсичности 
(III–IV степени) был аналогичным (77,4 и 81,7 % со-
ответственно). Также в 2019 г. были представлены ана-
логичные результаты рандомизированного исследова-
ния De-Escalate, в  которое вошли 334 пациента. 
Двухлетняя выживаемость составила 89,4 % в группе 
цетуксимаба и 97,5 % в группе цисплатина [5].

Дизайн исследования RTOG 1016 отличался от ди-
зайна De-Escalate циклами цисплатина: в 1, 22 и 43-й дни 
в аналогичной дозе (при одинаковой дозе ЛТ в течение 
7 нед). В настоящее время продолжается исследование 
III фазы TROG 12.01 (NCT01855451) с похожим дизай-
ном, в которое включены 189 пациентов. Планируемая 
дата его окончания – август 2023 г.

В связи с ухудшением показателей выживаемости 
пациентов при смене цисплатина на цетуксимаб ряд 
авторов предприняли попытку не заменять его, а сни-
зить дозу. Так, в ходе исследования RTOG 0129 оцени-
вали результаты уменьшения дозы цисплатина. Ника-
ких различий в показателях ОВ при приеме высоких 
доз цисплатина (100 мг / м2) каждые 3 нед (3 дозы одно-
временно) со стандартным фракционированием (70 Гр 
в течение 7 нед) и цисплатина в дозе 100 мг / м2 каждые 
3 нед (2 дозы одновременно) с ускоренным фракцио-
нированием (72 Гр за 42 фракции в течение 6 нед) вы-
явлено не было [14].

На основании представленных данных последних 
рандомизированных исследований можно сделать вы-
вод о  возможности уменьшения дозы цисплатина 
в группе низкого риска. На сегодняшний день он оста-
ется препаратом выбора только у пациентов, у которых 
невозможно использовать цисплатин.

Снижение дозы лучевой терапии
Если 1‑я стратегия деэскалации лечения направле-

на на снижение токсичности за счет уменьшения дозы 
препаратов или замены цитостатиков, то 2‑я – на сни-
жение дозы ЛТ.

В ходе исследования B. S. Cherа и соавт. проводили 
ЛТ в СОД 60 Гр с еженедельным введением цисплатина 
в дозе 30 мг / м2 (Т0–3N0–2c) и последующим хирурги-
ческим этапом (биопсией первичного очага и лимфо-
диссекцией) у пациентов с низким риском прогресси-
рования заболевания. В  86 % случаев был получен 
полный ответ. Трехлетняя ОВ составила 95 % [15]. Со-
гласно результатам последующего исследования, в ко-
торое были включены еще  114 пациентов, 2‑летняя 
выживаемость без прогрессирования оказалась равна 
88 % [16]. Наличие полного ответа в 86 % случаев под-
тверждает концепцию деинтенсификации лечения 

в отобранной группе пациентов, однако возникает во-
прос о показаниях.

Применение индукционной терапии позволяет 
оценить ответ опухоли на лечение и, соответственно, 
является предиктором эффективности ЛТ. У пациентов 
из группы низкого риска, ответивших на индукцион-
ную ХТ, можно снижать дозу ЛТ без ущерба для онко-
логической радикальности [5]. На основании выше-
сказанного в настоящее время проводится несколько 
исследований, например ECOG 1308, в которое вклю-
чены 90 пациентов с ВПЧ-положительным раком ро-
тоглотки III–IV стадии. На 1‑м этапе проводили 3 кур-
са индукционной ХТ (паклитаксел, цисплатин, 
цетуксимаб) и оценивали ее эффект. При полной ре-
грессии опухоли дозу ЛТ снижали до 54 Гр. У пациентов 
с частичным ответом или стабилизацией СОД ЛТ со-
ставила 69,3 Гр с фракцией 2,1 Гр и еженедельным вве-
дением цетуксимаба. При этом 2‑летняя выживаемость 
без прогрессирования и ОВ в группе ЛТ в СОД 54 Гр 
оказалась равной 80 и 94 % соответственно. Также бы-
ло отмечено, что спустя 12 мес гораздо меньше паци-
ентов испытывали трудности с глотанием в группе с ЛТ 
в СОД 54 Гр, чем в группе ЛТ в СОД 69,3 Гр: 40 % про-
тив 89 % [17, 18].

В 2017 г. в журнале Lancet были опубликованы ре-
зультаты исследования II фазы, включавшего 45 паци-
ентов с ВПЧ-положительным раком ротоглотки III–
IV стадии, которым проводили 2 курса индукционной 
ХТ (паклитаксел + карбоплатин) с последующим еже-
недельным введением паклитаксела в  дозе 30  мг / м2 
во время ЛТ. У больных с полным ответом на лечение 
после индукционной ХТ СОД ЛТ была снижена до 54 Гр, 
как и у больных с частичным ответом или без него (с 70 
до 60 Гр). Запланированные циклы паклитаксела про-
ведены у 37 (84 %) пациентов. У 7 больных дозы были 
редуцированы по разным причинам. При этом 2‑летняя 
выживаемость без прогрессирования и локальный кон-
троль составили 92 и 95 % соответственно. Обращает 
на себя внимание большое число пациентов с мукози-
тами III степени в группе ЛТ в СОД 54 Гр – 85 %, что со-
поставимо с группой ЛТ в СОД 60 Гр – 86 % [5].

В 2021 г. было окончено еще одно интересное ис-
следование III фазы – QUARTERBACK, – в которое 
вошли 395 пациентов с раком ротоглотки III–IV стадии. 
Больным проводили 3 курса индукционной ХТ (до-
цетаксел, цисплатин, 5‑фторурацил). Затем пациентов 
с ответом на лечение разделяли на 2 группы: ЛТ в СОД 
6 Гр и в СОД 70 Гр с еженедельным введением карбо-
платина (AUC 1,5). Выживаемость без прогрессирова-
ния в  этих группах не  различалась и  составила 83,3 
и 87,5 % соответственно [19].

В исследовании OPTIMA участвовали 62 пациента, 
которые были разделены на 2 группы: низкого (Т1–3, 
N0–2b, курение ≤10 пачек) и высокого (T4 или N2c–3b, 
курение >10 пачек) риска развития прогрессирования. 
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Всем пациентам проводили 3 курса индукционной ХТ 
(паклитаксел, карбоплатин). В случае регрессии опу-
холи >50 % в  группе низкого риска СОД ЛТ была 
уменьшена до 50 Гр. При частичной регрессии 30–50 % 
в группе низкого риска или при хорошем ответе на ле-
чение (уменьшение объема опухоли ≥50 %) в  группе 
высокого риска СОД ЛТ составила 45 Гр. Остальные 
пациенты получали стандартное химиолучевое лечение 
(СОД 75 Гр). Двухлетняя ОВ в группе низкого риска 
составила 100 %, в группе высокого риска – 97 % [20].

Окончательные выводы можно будет сделать толь-
ко после завершения исследований, однако полученные 
данные демонстрируют довольно хорошую тенденцию 
к  деинтенсификации лечения отобранной категории 
пациентов.

Уменьшение объема облучения
Кроме снижения дозы ЛТ на первичный очаг рас-

сматривается ее уменьшение на  зону регионарного 
метастазирования, поскольку облучение шеи оказыва-
ет негативное влияние на качество жизни пациентов. 
Так, в исследовании, опубликованном в 2016 г. и вклю-
чавшем 200 пациентов, у 83 из которых был рак рото-
глотки (у 17 – ВПЧ-положительный), была проведена 
рандомизация на 2 режима профилактической ЛТ ре-
гионарных зон: в СОД 50 и 40 Гр. Никаких различий 
в показателях 2‑летней выживаемости выявлено не бы-
ло, при этом в  группе ЛТ в СОД 40 Гр дисфагия на-
блюдалась реже [21].

Авторы провели сравнительный анализ данных 
233 пациентов (49 % – с раком ротоглотки), получивших 
лечение в  2009–2015  гг. У всех больных доза ЛТ при 
превентивном облучении ЛУ шеи была снижена до 40 Гр. 
Конечной точкой исследования стала оценка частоты 
развития рецидивов в зонах профилактического воз-
действия. Через 24 мес она составила 3,9 %. На осно-
вании полученных данных авторы рекомендовали элек-
тивное облучение регионарных зон в  СОД 40 Гр, 
поскольку частота рецидивов в этой группе не отличалась 
от данного показателя в группе ЛТ в дозе 50 Гр [22].

Кроме деинтенсификации лечения за счет сни-
жения дозы ЛТ в последнее время рассматриваются 
вопросы о  его деэскалации и  объеме облучения 
в группе низкого риска или с превентивной целью. 
Так, ряд авторов предложили ограничиться облуче-
нием ипсилатеральной регионарной зоны без ущерба 
для  онкологической радикальности [23, 24]. Пре-
вентивное облучение контралатеральной регионар-
ной зоны не рекомендуется, если риск субклиничес
кого регионарного метастазирования оценивается как 
низкий [25]. Это связано с тем, что при односторон-
нем облучении снижается вероятность развития ра-
диоиндуцированных побочных эффектов, таких как 
ксеростомия, и, соответственно, улучшается качество 
жизни пациентов.

Несмотря на  то что  чаще всего конечной точкой 
всех исследований является локальный контроль, 
до сих пор ни в одном рандомизированном исследова-
нии не было проведено сравнительного анализа одно-
стороннего и двустороннего облучения. В метаанализе, 
опубликованном в 2017 г., проанализированы данные 
1116 пациентов и выявлена корреляция частоты кон-
тралатерального рецидива с размером первичной опу-
холи и поражением средней линии [26].

В исследование T. Kim и соавт. был включен 241 па-
циент с T1–2N0–2b, которым на 1‑м этапе выполняли 
тонзиллэктомию с последующей ЛТ. Ипсилатеральное 
облучение проведено 84 пациентам, билатеральное – 
157. Показатели выживаемости в группах односторон-
него и двустороннего облучения были схожими: общая 
5‑летняя выживаемость составила 92,8 и 94,0 % соот-
ветственно (p = 0,985), безрецидивная – 80,5 и 94,2 % 
соответственно (p = 0,085), локорегионарная инвазив-
ная выживаемость без рецидивов (LRRFS) – 88,1 и 97,1 % 
соответственно (p = 0,083), выживаемость без отдален-
ных метастазов (DMFS) – 92,7 и 97,0 % соответственно 
(p = 0,370). Рецидива метастазов на контралатеральной 
стороне шеи у 61 пациента с T1–2N0–2a независимо 
от группы лечения выявлено не было. У больных с N2b 
(n = 79) такие рецидивы чаще встречались в  группе 
ипсилатерального облучения, чем в группе билатераль-
ного облучения (7,9  % против 0,0  %), но  различия  
не были статистически значимыми (p = 0,107). При ип-
силатеральном облучении общая токсичность II степе-
ни и выше встречалась реже, чем при билатеральном 
облучении: острая – 45,7 % против 74,3 % (p = 0,001), 
поздняя – 4,3 % против 31,4 % (p <0,001) соответст
венно.

Расширяя горизонты деэскалации лечения, ряд 
авторов предлагают ограничить облучение не только 
контралатеральных лимфоколлекторов, но  и  наи-
более важных зон на ипсилатеральной стороне. Так, 
при облучении зоны регионарного метастазирования 
под лучевое воздействие попадает поднижнечелюст-
ная слюнная железа и часть тканей дна полости рта. 
В связи с этим необходимость обработки этой зоны 
при превентивном облучении была поставлена под 
сомнение.

Конечно, снижение дозы облучения зоны регио-
нарного метастазирования влияет на качество жизни 
пациентов. В связи с этим были проведены несколько 
ретроспективных исследований для  оценки баланса 
пользы и риска. На основании их результатов в неко-
торых случаях можно не проводить облучение ретро-
фарингеальных, контралатеральных ЛУ, а  также ЛУ 
уровней IB, II, V [26–28]. Однако данные о деэскалации  
лучевой терапии при ВПЧ-положительном раке рото-
глотки в литературе не представлены, поэтому делать 
выводы о селективном облучении ипсилатеральных ЛУ 
преждевременно.
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В последнее время возрос интерес к иммунотерапии 
в онкологии. Был проведен ряд исследований, посвя-
щенных оценке результатов применения иммунопре-
паратов в различных модификациях (REACH, JAVELIN, 
KEYNOTE-412, OPTIMA II, DEPEND). Наиболее зна-
чимым для р16‑положительного рака ротоглотки явля-
ется исследование OPTIMA II, окончание которого 
запланировано на 2023 г. В нем приняли участие паци-
енты, получавшие индукционную химиоиммунотера-
пию (карбоплатин, наб-паклитаксел и ниволумаб) с по-
следующей трансоральной хирургией или ЛТ (СОД 50 Гр). 
По предварительным данным такое лечение эффектив-
но: наблюдаются отличные онкологические результаты 
и низкая токсичность [29].

Конечно, использование индукционной ХТ и хи-
миоиммунотерапии в комплексном лечении ВПЧ-по
ложительного рака ротоглотки представляет огромный 
интерес, однако до получения отдаленных результатов 
данная опция возможна только в клинических иссле-
дованиях.

Малоинвазивная хирургия
Немаловажная роль в деэскалации ЛТ принадлежит 

малоинвазивной хирургии: трансоральной лазерной 
микрохирургии и роботической хирургии. В связи с по-
явлением новых эффективных методов хирургическо-
го лечения в  настоящее время химиолучевой подход 
не является основным и уже не рассматривается как ме-
тод выбора в лечении больных раком ротоглотки. Из-
начально данные методики использовались лишь при 
ранних стадиях заболевания, и это позволяло избегать 
адъювантной ХТ, что благотворно сказывалось на ка-
честве жизни пациентов.

Выживаемость в случае рака ранних стадий при ис-
пользовании ЛТ варьирует от  68 до  90 % и  зависит 
от  локализации первичной опухоли [30, 31]. В  то  же 
время при выполнении трансоральной резекции с шей-
ной лимфодиссекцией и адъювантной ЛТ у некоторых 
больных (до 60 %) показатели безрецидивной выжива-
емости составляют 83–95 % [32, 33]. Анализ опубли-
кованных исследований по лечению рака ротоглотки 
ранних стадий, проведенный G.R. de Almeida и соавт., 
продемонстрировал сопоставимые результаты ЛТ и хи-
рургического вмешательства: 2‑летняя ОВ составила 
84–96 и 82–94 % соответственно [33]. Данные лечебные 
тактики различаются только побочными эффектами.  
В связи с этим некоторые авторы справедливо отмечают, 
что хирургическое вмешательство при лечении рака ро-
тоглотки имеет преимущество в случае, если оно прово-
дится в самостоятельном плане. При комбинировании 
хирургического и химиолучевого лечения улучшения 
онкологических результатов не наблюдается, а число 
и тяжесть побочных эффектов увеличиваются.

Приверженцы хирургического лечения рака рото-
глотки предлагают выполнять трансоральные опера-

тивные вмешательства, несмотря на то что в дальней-
шем до 25 % больных в течение 1 года и 10 % больных 
в течение 2 лет вынуждены пользоваться назогастраль-
ным зондом для питания, а 80 % пациентам необходи-
мо послеоперационное химиолучевое лечение. Однако 
хирургическое вмешательство на  1‑м этапе помогает 
уточнить стадию заболевания, что позволяет правиль-
но спланировать послеоперационное лечение. По дан-
ным R. V. Smith и соавт., после трансоральных опера-
тивных вмешательств стадия болезни изменилась 
в 43 % случаях, что повлияло на тактику лечения в 21 % 
случаев [35]. Тем не менее авторы приводят впечатля-
ющие показатели 2‑летней безрецидивной и 5‑летней 
ОВ: 94 и  78 % соответственно [35–38]. По  данным 
W. Steiner и соавт., в случае применения послеопераци-
онного химиолучевого лечения локальный контроль 
увеличивается с 80 до 91 % [39].

С  учетом точного стадирования после хирурги
ческого лечения, выполненного на 1‑м этапе, возмож-
на стратификация риска при деинтенсификации лече-
ния [40]. Это было оценено в  рандомизированном 
исследовании ECOG 3311 II фазы, в которое вошли 
511 пациентов с ВПЧ-положительным раком ротоглот-
ки. После хирургического лечения на 1‑м этапе в за-
висимости от морфологических данных больные были 
рандомизированы на 4 группы. В 1‑ю группу включены 
пациенты с низким риском прогрессирования заболе-
вания (отрицательные границы резекции, N0–1, от-
сутствие ЭКР), не получавшие адъювантное лечение, 
во  2‑ю и  3‑ю  – пациенты с  промежуточным риском 
(границы резекции <3 мм, наличие 2–4 положительных 
ЛУ, ЭКР ≤1 мм, периневральной / лимфоваскулярной 
инвазии), получавшие адъювантную ЛТ в СОД 50 и 60 Гр 
соответственно, в 4‑ю – пациенты с высоким риском 
(положительные границы резекции, наличие ЭКР >1 мм 
или ≥5 положительных ЛУ), которым проводили хи-
миолучевую терапию в СОД 66 Гр с цисплатином в еже-
недельной дозе 40  мг / м2 или  карбоплатином. Были 
получены обнадеживающие результаты в группе про-
межуточного риска: 2‑летняя безрецидивная выжи-
ваемость в группе адъювантной ЛТ в СОД 50 Гр со-
ставила 95 %, в группе адъювантной ЛТ в дозе 60 Гр – 
 95,9  % [41].

Похожее рандомизированное исследование PATHOS, 
включающее 242 пациента, основано на  разделении 
пациентов на группы с учетом морфологических кри-
териев. Больные с низким риском прогрессирования  
заболевания получают только хирургическое лечение 
на первичном очаге и регионарных зонах. Пациенты 
с промежуточным риском (T3, N2a–b, наличие пери-
невральной или сосудистой инвазии или близких гра-
ниц резекции) рандомизированы на 2 подгруппы: ЛТ 
в СОД 60 и 50 Гр соответственно. Больные с высоким 
риском (положительные границы резекции или  на-
личие ЭКР) также разделены на 2 подгруппы: ЛТ в СОД 
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до 60 Гр с одновременным приемом цисплатина и ана-
логичной ЛТ, но без цисплатина [40]. Результаты этого 
исследования еще не представлены.

В 2019 г. были опубликованы результаты исследо-
вания МС1273, включавшего 80 пациентов с  ВПЧ-
положительным раком ротоглотки, у которых был небла-
гоприятный прогноз и которым на 1‑м этапе проводилась 
операция. Больные были разделены на 2 группы: про-
межуточного риска (Т3N2, без ЭКР), ЛТ в СОД 30 Гр 
с еженедельным введением доцетаксела в дозе 15 мг / м2, 
и высокого риска (Т3, с ЭКР), ЛТ в СОД 36 Гр с введе-
нием доцетаксела в дозе 15 мг / м2. Двухлетний локоре-
гионарный контроль в 1‑й и 2‑й группах составил 96,1 
и 91,1 % соответственно [42].

С  учетом противоречивых данных об  отсутствии 
прогностической значимости ЭКР при  ВПЧ-поло
жительном раке ротоглотки некоторые авторы рас-
сматривают возможность деинтенсификации лечения 
пациентов с данной патологией [43]. Так, в исследовании 
ADEPT (NCТ01687413) предпринята попытка рандо-
мизировать пациентов с  раком ротоглотки, ассоци
ированным с ВПЧ, и наличием ЭКР на группы адъю-
вантной химиолучевой терапии в  дозе 60 Гр и  ЛТ 
в дозе 60 Гр. Однако это испытание, к сожалению, бы-
ло прекращено.

Новый подход к деэскалации адъювантной ЛТ рас-
сматривается в исследовании D. J. Ma и соавт., в кото-
ром доза ЛТ была снижена до 30 и 36 Гр при еженедельном 
введении доцетаксела в дозе 15 мг / м2. Все пациенты 
имели положительный ВПЧ-статус, минимальное ку-
рение в анамнезе и отрицательные границы резекции. 
Больным была проведена операция на 1‑м этапе. Лу-
чевую терапию с режимом фракционирования с СОД 
от 1,5 до 30 Гр в течение 2 нед и еженедельным введе-
нием доцетаксела в дозе 15 мг / м2 получили 37 пациен-
тов без ЭКР, ЛТ с режимом фракционирования с СОД 
от 1,8 до 36 Гр в течение 2 нед с аналогичной ХТ – 43 па-
циента с  ЭКР. Двухлетняя безрецидивная выжива

емость для  этой когорты в  целом составила 91,1 %, 
средний период наблюдения был равен 36 мес [42].

В связи с тем что были получены довольно высо-
кие показатели 2‑летней безрецидивной выживаемо-
сти, в  настоящее время проводится исследование 
NCT02908477 (DART-HPV), в  котором выполнена 
рандомизация по аналогичному режиму в сравнении 
со стандартным химиолучевым адъювантным лечени-
ем с применением цисплатина. Планируемая дата его 
окончания – 2024 г. Также в настоящее время выпол-
няется исследование II фазы NCT03715946, направлен-
ное на  анализ деэскалации адъювантной ХТ ВПЧ-
положительного резектабельного рака ротоглотки 
после хирургического лечения с применением ниволу-
маба во время ЛТ и после ее окончания (6 введений). 
Дата окончания исследования – 2023 г.

Заключение
На основании анализа данных литературы, посвя-

щенной ВПЧ-положительному раку ротоглотки, мож-
но сделать лишь ограниченные выводы. Несмотря 
на благоприятный прогноз данной патологии по срав-
нению со злокачественными новообразованиями ро-
тоглотки, не ассоциированными с ВПЧ, тактика лече-
ния остается прежней. В  случае рака ранних стадий 
с учетом одинаковой эффективности как ЛТ, так и ма-
лоинвазивных хирургических вмешательств, выбор 
тактики лечения остается за  специалистом. Новые 
стратегии лечения, предполагающие использование 
малоинвазивных технологий, улучшают функциональ-
ные результаты только при  их  самостоятельном ис-
пользовании. Несмотря на то что в ходе исследований 
II фазы были получены многообещающие данные от-
носительно деинтенсификации терапии, делать выводы 
до получения результатов рандомизированных иссле-
дований III фазы преждевременно. Главное, необходи-
мо обеспечить баланс между эффективностью лечения 
и качеством жизни пациентов.
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