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Деескалація паліативної терапії у хворих на поширений 
рак органів голови та шиї: монохіміотерапія, щотижневий 

режим введення та пероральні форми цитостатиків
Щорічно у світі діагностують близько 550 тис. нових випадків раку органів голови та шиї – РОГШ [1]. 
Лікування цієї групи хворих ускладнює те, що проведення оперативного втручання можливе тільки 
на ранніх стадіях захворювання та за умови локалізації пухлин в місцях, доступних для виконання 
резекцій, а ефективність хіміопроменевої терапії у таких випадках не перевищує 40% [2]. Лише 
30% хворих звертаються за медичною допомогою при І-ІІ стадії захворювання, в 60% випадків діагноз 
встановлюють в ІІІ стадії, коли вже є метастази в регіонарних лімфатичних вузлах; у 10% хворих 
діагностують захворювання у IV стадії [3]. Показники 5-річної загальної виживаності хворих на РОГШ 
І-ІІ стадії після проведеного лікування становлять 80%, а при поширених формах не перевищують 
20-30% [1]. У 60% хворих на поширений РОГШ виникають локорегіонарні рецидиви та метастази 
впродовж перших 3 років після завершення лікування. Ефективність лікування рецидивних пухлин 
є незначною, тільки 25-30% хворих мають часткову регресію при застосуванні першої лінії терапії 
з медіаною періоду без прогресування 7-10 міс [3]. Ефективність наступних ліній терапії є ще нижчою: 
частота об’єктивної відповіді на другу лінію терапії становить 4-13%, медіана безрецидивної 
виживаності –  2,5 міс, медіана загальної виживаності –  4-6 міс [4].

Класичними терапевтичними опціями для лікування 
хворих на РОГШ є комбінації препаратів платини з ін-
фузіями 5-фторурацилу, таксани, в деяких випадках –  
метотрексат, блеоміцин, гемцитабін [3]. Золотим стан-
дартом терапії поширених форм РОГШ є комбінація 
цисплатину з 5-фтор урацилом. Слід зауважити, що за-
стосування цієї комбінації призводить до значної емето-
генної та флеботоксичності, частота об’єктивної відпо-
віді не перевищує 30-35%, медіана періоду без прогресу-
вання –  6 міс [5]. З появою на ринку хіміопрепаратів 
таксанів для лікування хворих на поширений РОГШ 
почали застосовувати «триплетну» схему –  доцетаксел, 
цисплатин і 5-фторурацил [3, 5]. У разі її застосування 
частота об’єктивної відповіді становить 60% (жодна схе-
ма терапії не давала таких результатів), медіана безреци-
дивної виживаності –  9 міс. Незва жа ючи на істотні пе-
реваги, пов’язані з ефективністю доцетаксел-вмісного 
режиму, цій схемі властива значна токсичність: частота 
феб рильних нейтропеній становить 53%. Слід зазначи-
ти, що застосування класичних терапевтичних комбіна-
цій завжди супроводжується значною кількістю побіч-
них проявів різного ступеня вираженості. Еметогенна 
токсичність спостерігається у 70% хворих, мукозити –  
у 60%, флебіти при застосуванні інфузій 5-фторурацилу 
мають місце у 30% пацієнтів, а при застосуванні доце-
такселу в комбінації з цисплатином та 5-фторурацилом 
у 30% хворих спостерігається сенсорна нейропатія.

Підвищити ефективність паліативної цитостатичної 
терапії намагалися шляхом додавання таргетних пре-
паратів до класичних терапевтичних комбінацій. 
Резуль тати проведених клінічних досліджень щодо за-
стосування лапатинібу, ерлотинібу, еверолімусу, бева-
цизумабу не довели значних переваг щодо ефектив-
ності застосування цих препаратів у комбінації з цито-
статиками для лікування хворих на поширений РОГШ 
[3]. Єдиним таргетним препаратом, схваленим 
Управлінням з контролю якості харчових продуктів 
і лікарських препаратів (FDA) для лікування хворих 
на поширений РОГШ, є цетуксимаб. Цей препарат 
також включено в деякі клінічні протоколи та реко-
мендації з лікування поширеного РОГШ [6]. 

Сьогодні основною проблемою паліативної терапії 
таких пацієнтів є відносно низька ефективність та ви-
сока токсичність. У зв’язку з цим Американське това-
риство клінічної онкології (ASCO) визначило когорту 
пацієнтів з поширеними формами РОГШ як популя-
цію з незадоволеними потребами щодо ефективності 
паліативної терапії та якості життя.

З розвитком онкоімунології та застосуванням спо-
чатку в рамках досліджень, а згодом у клінічній практи-
ці препаратів –  блокаторів ключових молекул – з’яви-
лась перспектива істотного підвищення ефективності 
паліативної терапії у хворих на РОГШ [7, 8]. Онкоімуно-
логічні препарати вважали терапією майбутнього. 
Результати клінічних досліджень були надто обнадійли-
вими, але застосування цих препаратів у клінічній 
практиці зіткнулося з певними труднощами, такими 
як молекуло-біологічні особливості пухлин, нетипові 
для цитостатиків побічні прояви та висока вартість лі-
кування. Для застосування онкоімунологічних препа-
ратів необхідна експресія певних ключових молекул 

на пухлинних клітинах, таких як PD-L1, PD-L2 та ін. 
Однак не у всіх хворих  пухлини експресують ці моле-
кули, і в різних пухлин рівень експресії неоднаковий. 
Наприклад, тільки близько 50% пухлин хворих 
на РОГШ вважаються позитивними за експресією 
 маркера PD-L1 (позитивною вважається експресія цієї 
ключової молекули не менше ніж на 25% пухлинних 
клітин). Крім того, для лікування значної частини хво-
рих застосовувати онкоімунологічні препарати не мож-
на через токсичні прояви терапії [9], які є нетиповими 
для класичної цитостатичної терапії. Лікування усклад-
нюється аутоімунними процесами, пульмонітами, по-
лісерозитами, бронхоспастичними проявами та виси-
паннями на шкірі. Хворі потребують імуносупресивної 
терапії супроводу та часто припиняють протипухлинну 
терапію через неконтрольовану імунологічну токсич-
ність. Крім цього, не можна не брати до уваги «фінан-
сову токсичність», адже вартість онко імунологічних 
препаратів є надто високою навіть для пацієнтів у роз-
винених країнах [10].

Через перелічені вище причини, незважаючи на розви-
ток протипухлинної терапії та певні успіхи, досягнуті 
завдяки впровадженню сучасних методів лікування, кла-
сичні терапевтичні опції дотепер відіграють ключову роль 
у лікуванні хворих на РОГШ. Враховуючи те, що в біль-
шості випадків пацієнти цієї групи є невиліковними, ос-
новними завданнями паліативної терапії є полегшення 
клінічних симптомів і подовження життя хворих. 
Сучасною модифікацією класичної цитостатичної терапії 
хворих із поширеними пухлинами органів голови і шиї 
є застосування цитостатичних препаратів у монорежимі, 
часто з щотижневим введенням або пер оральним застосу-
ванням [3]. Це дає змогу контролювати клінічні прояви 
захворювання протягом певного часу та не призводить 
до погіршення загального стану хворого, зокрема не ви-
кликає токсичних проявів, таких як фебрильна нейтропе-
нія, мукозити та блювання.

Основними варіантами модифікації класичних тера-
певтичних опцій є застосування щотижневого режиму 
введення препаратів і включення до схем терапії пер-
оральних цитостатиків.

Щотижневе введення цитостатиків у монорежимі 
набуло популярності завдяки помірній токсичності 
та ефективності, яку можна порівняти з ефективністю 
комбінацій хіміопрепаратів у схемах поліхіміотерапії. 
При щотижневому введенні сумарна доза препарату 
на курс є вищою, ніж при традиційному введенні один 
раз на 3-4 тижні, таким чином досягається еквівалент-
на, а іноді й вища терапевтична ефективність. Завдяки 
меншому дозовому навантаженню на одне введення 
переносимість терапії є кращою порівняно з класич-
ними режимами введення в межах 21-28-денних ци-
клів. При щотижневому режимі найчастіше засто-
совують паклітаксел у монотерапії 80 мг/м2 [3, 5]. 
Прово дилися також дослідження щодо викори-
стання паклітакселу в щотижневому режимі для ліку-
вання хворих на поширений РОГШ, резистентний 
до терапії платиновмісними препаратами. Введення 
проводили по 80 мг/м2 один раз на тиждень упродовж 
6 тижнів із перервою тривалістю 15-21 день залежно 
від показників периферичної крові. Ефективність 

 терапії –  45% випадків часткової регресії та 15% – 
 стабілізації. Медіана безрецидивної виживаності –  
6,5 міс. Токсич ність терапії –  побічні прояви: 
у 37% хворих –  у вигляді лейкопенії 1-2 ступеня 
та 6% –  периферичної нейропатії 1-2 ступеня [11].

У щотижневому режимі у лікуванні хворих на поши-
рений РОГШ можна застосовувати не тільки паклітак-
сел, а й доцетаксел 40 мг/м2, метотрексат 50 мг/м2, 
гемцитабін 1000 мг/м2 [12, 13]. 

На противагу щотижневому режиму введення ци-
тостатиків у монорежимі у лікуванні хворих на поши-
рений РОГШ можна використовувати пероральні 
форми цитостатиків у метрономному режимі або 
у щоденному застосуванні [14]. Термін «метроном-
ний» походить від назви приладу метроном, який 
використовується для визначення темпу шляхом точ-
ного відліку тривалості музичного метру. Суть метро-
номної терапії полягає в регулярному надходженні 
хіміопрепарату до організму людини з підтриманням 
низької, але постійної його концентрації в крові. 
Для цього найбільше підходять пероральні форми 
цитостатиків.

Першою серед успішно застосованих пероральних 
форм хіміопрепарату у хворих на РОГШ була таблето-
вана форма антиметаболіту, похід ного фторпіриміди-
нів. Ефективність ін’єкційної форми 5-фторурацилу 
у лікуванні таких хворих є давно доведеною. Інфузії 
5-фторурацилу застосовують у монорежимі та у ком-
бінації з препаратами платини [2]. Саме враховуючи 
переваги таблетованих форм, а також доведену ефек-
тивність ін’єкційних форм фторпіримідинів у ліку-
ванні хворих на РОГШ, в 1980-1990-х рр. почали ви-
вчення використання таблетованих форм з метою 
визначення ефективності та токсичності лікування 
хворих на поширений РОГШ [15, 16]. Одне з перших 
досліджень, де вивчали використання тегафуру у лі-
куванні хворих на рецидивуючий РОГШ, проведене 
в Японії Tanaka та співавт. [15]. Пацієнтам із рециди-
вуючим РОГШ, які до цього отримували паліативну 
медичну допомогу як терапію другої лінії, проводили 
курси лікування тегафуром. У 43% із них спостеріга-
лася позитивна динаміка на фоні лікування, у 19% 
мала місце часткова регресія, в 19% – повна регресія, 
а в 5% –  стабілізація пухлинного процесу.

Результатами, отриманими в клінічних досліджен-
нях, встановлено ефективність терапії тегафуром, ка-
пецитабіном та препаратом TS-1. До складу TS-1 
входять 3 діючі речовини:  тегафур, який після абсорб-
ції трансформується у протипухлинний засіб 5-фтор-
у рацил ( 5-ФУ); гімерацил –  інгібітор дигідропіримі-
диндегідрогенази (ДПД), який запобігає деградації 
5-ФУ в організмі, та отерацил –  інгібітор оротатфос-
форибозилтрансферази (ОФРТ), який зменшує ак-
тивність 5-ФУ в нормальній слизовій оболонці шлун-
ково-кишкового тракту. 

Ю.О. Тимовська

Продовження на стор. 6.
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  Згодом були проведені дослідження щодо визначення 
ефективності тегафуру як радіомодифікатора у ліку-
ванні хворих на поширений рак гортані. Дослідники 
встановили зростання безрецидивної та загальної 
виживаності пацієнтів, яких лікували тегафуром, порів-
няно з тими хворими, які отримували лише променеву 
терапію [16].

Були проведені дослідження, в яких визначали 
ефективність застосування інших таблетованих форм 
фторпіримідинів, таких як капецитабін та TS-1 [17, 18] 
 у лікуванні хворих на поширений рецидивуючий 
РОГШ. За результатами цих досліджень встановлено 
задовільну переносимість терапії та ефективність їх за-
стосування, яку можна порівняти з ефективністю так-
санів у монорежимі.

Слід зазначити, що таблетовані форми фторпіримі-
динів мають певні фармакологічні відмінності відпо-
відно до інструкцій для медичного застосування лікар-
ських засобів, що містять капецитабін і тегафур (табл.).

Зараз триває клінічне дослідження «Метрономна 
хіміо терапія тегафуром/урацилом хворих з плоскоклі-
тинною карциномою голови і шиї» (III-IVB стадії) 
(ClinicalTrials.gov; Ідентифікатор: NCT00855881), 
предметом якого є дослідження ефективності тегафу-
ру/урацилу як паліативної терапії у хворих на пошире-
ний рецидивуючий РОГШ. Набір пацієнтів для участі 
в цьому дослідженні розпочався у грудні 2008 р. 
В Mackay Memorial Hospital (Тайпей, Тай вань) хворим 
призначають платиновмісну хіміотерапію як першу 

 лінію, за наявності позитивного ефекту їх переводять 
на монотерапію тегафуром/урацилом упродовж од-
ного року. Первинним очікуваним результатом є збіль-
шення показників 2-річної безрецидивної виживаності 
пацієнтів.

  В Японії тегафур широко використовують у лікуванні 
хворих на РОГШ не лише в паліативному режимі, 
а й в ад’ювантному. Пацієнтам із РОГШ ІІ стадії після 
оперативного втучання і/або променевої терапії призна-
чають тегафур по 400 мг щодня впродовж одного року. 
У цьому разі відмічають зростання показників 3-річної 
безрецидивної виживаності хворих до 60% [19, 20].

У нашій клінічній практиці ми використовуємо  тегафур 
у монорежимі (1200 мг щодня з 1-го по 28-й дні циклу, 
з наступною перервою 14 днів) при лікуванні хворих літ-
нього віку на поширений та/або рецидивуючий РОГШ. 
Це дає змогу уникнути погіршення загального стану паці-
єнтів, зменшити клінічні прояви основного захворюван-
ня та контролювати його прояви протягом певного часу.

Підбиваючи підсумки, зазначимо, що ера ескалації 
паліативної терапії невиліковних пацієнтів із пошире-
ними формами раку відходить у минуле. Встановлено, що 
додавання препаратів у схеми із формуванням дуплек-
сів і триплексів (таких як доцетаксел, цисплатин, 
5-фтор урацил) призводить тільки до підвищення 
токсичності і погіршення загального стану хворих. 
Монотерапія цитостатиками є хоч і не новою, але зруч-
ною й ефективною терапевтичною опцією в паліатив-
ному лікуванні. Засто сування препаратів у монорежимі 
при щотижневому та пероральному введенні забезпе-
чує ефективний контроль над захворюванням у трети-
ни хворих без погіршення їх загального стану та зни-
ження показників безрецидивної виживаності.
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Деескалація паліативної терапії у хворих на поширений рак органів голови та шиї: 
монохіміотерапія, щотижневий режим введення та пероральні форми цитостатиків

Продовження. Початок на стор. 5. Таблиця. Основні відмінності таблетованої форми фторпіримідинів, які застосовують у паліативній терапії  
хворих на поширений рак органів голови та шиї

Властивості Капецитабін Тегафур

Метаболізм У тканині пухлини, а також у здорових тканинах організму У печінці і локально у тканині пухлини

Механізм протипухлинної дії Пригнічує синтез ДНК та РНК пухлинних клітин Пригнічує синтез ДНК та РНК пухлинних клітин

Період напіввиведення 0,85-3,23 год 12 год

Біодоступність 100% 100%. Утричі перевищує біодоступність фторурацилу

Ліпофільність Дані відсутні Висока ліпофільність (у 250 разів перевищує ліпофільність 
фторурацилу)

Проникнення через ГЕБ Дані відсутні +

Стаціонар/амбулаторний прийом Амбулаторний прийом Амбулаторний прийом

Коридор безпеки Властива кумуляція Широкий

Виведення Нирки –  95,4%
ШКТ –  2,6%

Нирки –  99%
ШКТ –  0,8%

Хвора Л.Я., 79 років, ECOG –  1 (а/к7263/15). У 2013 р. отри-
мувала лікування з приводу раку слизової правої щоки (ПГЗ 
№ 16407-8: плоскоклітинний рак) стадія ІІІ T2N2M0. Пацієнтці 
проведено повний курс променевої терапії в дозі 60 Гр на ділянку 
первинної пухлини та шляхи регіонарного лімфовідтоку. Че-
рез 14 міс діагностований рецидив пухлини на слизовій правої 
щоки. Хвора була оглянута терапевтом, хірургом, хіміотерапе-
втом, і рішенням мульти дисциплінарного консиліуму їй було реко-
мендовано проведення курсів ПХТ класичними терапевтичними 
опціями –  карбоплатин та 5-фторурацил в/в крапельно з редук-
цією дози на 25%. Після 2 курсів терапії у хворої спостерігався 
стійкий мієлодепресивний синдром середнього ступеня тяжкості 
та синдром астенізації середнього ступеня тяжкості. Пацієнтка 
та її родичі категорично відмовилися від подальшого проведення 
курсів поліхіміотерапії. Після гемостимулючої, дезінтоксикаційної 
терапії та нормалізації показників периферичної крові її загаль-
ний стан покращився. Повторно постало питання про проти-
пухлинну терапію. У зв’язку з тим, що хвора отримала повний 
курс променевої терапії, подальша радіотерапія була протипока-
зана. Від класичної ПХТ хвора відмовлялась. Було рекомендовано 

монотерапію тегафуром по 400 мг перорально тричі на день, 
21-денними курсами, з наступною перервою 14 днів (враховуючи 
вік хворої). Після другого курсу терапії пухлина на слизовій пра-
вої щоки значно зменшилась, після 4 курсів терапії  спостерігалася 
повна регресія. З побічних проявів – нудота легкого ступеня та ас-
тенічний синдром легкого ступеня. Тривалість курсів терапії було 
зменшено до 14 днів. Повна регресія пухлинного процесу спосте-
рігалася впродовж 11 міс. Після цього встановлено прогресування 
пухлинного процесу у вигляді метастазів у підщелепні лімфатичні 
вузли. Пацієнтці було збільшено тривалість курсу монотерапії те-
гафуром до 28 днів (за відсутністі інших пероральних терапевтич-
них опцій). Упродовж 3 курсів терапії відзначалася стабілізація 
пухлинного процесу. Потім метастатичні лімфатичні вузли почали 
збільшуватися. Слід зазначити, що на слизовій оболонці рецидиву 
пухлини не було. Хворій було рекомендовано етопозид по 50 мг 
щодня як варіант «терапії відчаю». Таблетована форма цього 
препарату в Україні не зареєстрована, його придбали в Німеччині 
(куди хвора переїхала для подальшого лікування). Тривалість від-
повіді на терапію етопозидом становила 4 міс. Після цього хвора 
померла від ерозивної кровотечі.

Клінічний випадок

Рецидив раку слизової 
оболонки правої щоки 
до початку лікування

Прогресування пухлинного 
процесу. Метастаз 

у регіонарному 
лімфатичному вузлі

Часткова регресія метастазу 
в регіонарному лімфатичному 

вузлі на фоні подовжених 
до 28 днів курсів монотерапії 

тегафуром

Прогресування пухлинного 
процесу. Ріст метастатично 

уражених регіонарних 
лімфатичних вузлів

Рецидив раку слизової 
оболонки правої щоки  

після курсів ПХТ  
(карбоплатин + 5-фторурацил)

Часткова регресія пухлини 
слизової оболонки правої 

щоки після 2 курсів 
монотерапії тегафуром

Регресія пухлини слизової 
оболонки правої щоки 

через 1 рік після монотерапії 
тегафуром
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