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Аннотация

Цель исследования – оценка эффективности и токсичности одновременной химиолучевой терапии 
больных раком слизистой оболочки полости рта с использованием ускоренного гиперфракционирова-
ния дозы облучения. Материал и методы. Клинические наблюдения представлены 79 пациентами, 
проходившими лучевую терапию на облучательных установках «Терабалт» в режиме ускоренного 
гиперфракционирования с одновременным проведением 2 циклов полихимиотерапии по схеме PF. 
Дневная доза 2,5 Гр была разделена на две фракции: 1,0 Гр и 1,5 Гр, которые подводились с 5–6-часо-
вым интервалом ежедневно 5 раз в нед до суммарной очаговой дозы 60,0 Гр и 50,0 Гр на зоны высокого 
и низкого риска соответственно. Результаты. Полная регрессия, частичная регрессия, стабилизация 
выявлены в 63,3 %, 35,4 %, 1,3 % случаев соответственно. Пятилетняя общая и безрецидивная вы-
живаемость в целом в группе составила 54,5 % и 50,4 % соответственно. В подгруппе больных со 
стадиями опухоли T3–4 пятилетняя общая выживаемость составила 50,8 %, безрецидивная – 47,2 %. 
Тяжелые мукозиты (III степени) выявлены у 36,7 % больных. В зоне облучения на кожных покровах 
у 85 % пациентов отмечались лучевые реакции, которые были оценены как кожная токсичность пер-
вой степени. Остеорадионекрозы нижней челюсти развились в 8,9 % случаев. Все пациенты, вклю-
ченные в исследование, завершили запланированный курс химиолучевого лечения. Заключение. 
Одновременная химиолучевая терапия с ускоренным гиперфракционированием дозы облучения 
1,0 Гр + 1,5 Гр может рассматриваться как эффективный вариант противоопухолевой терапии при вы-
боре оптимальной тактики лечения больных раком органов полости рта при наличии противопоказаний 
к хирургическому вмешательству. 

Ключевые слова: химиолучевая терапия, рак полости рта, гиперфракционирование, выживаемость, 
токсичность. 
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Abstract

Purpose: to assess the efficacy and toxicity of concurrent chemoradiotherapy with accelerated hyperfractiona-
tion in the treatment of oral cancer. Material and Methods. A total of 79 patients with oral cancer were enrolled 
in this study. Accelerated hyperfractionated radiation therapy was administered using terabalt unit concurrently 
with two cycles of PF chemotherapy. The daily dose of 2.5 Gy was divided into two fractions of 1.0 Gy and 
1.5 Gy which were delivered to high- and low-risk areas with 5–6-hour-interval between each treatment, 5 days 
per week to a total dose of 60.0 Gy and 50.0 Gy, respectively. Results. Complete response, partial response 
and stable disease were achieved in 63.3 %, 35.4 % and 1.3 % of cases, respectively. The five-year overall 
and relapse-free survival rates for the entire group of patients were 54.5 % and 50.4 %, respectively. In the 
subgroup of patients with T3–4 stage tumors, the five-year overall survival rate was 50.8 %, and the five-year 
relapse-free survival rate was 47.2 %. Severe oral mucositis (grade 3) was noted in 36.7 % of patients. Grade 
1 dermal toxicity was observed in 85 % of patients who experienced radiation-induced skin reactions. In 8.9 % 
of patients, osteoradionecrosis of the mandible occurred. All the patients included in the study completed 
the course of chemoradiotherapy as planned. Conclusion. Concurrent chemoradiotherapy with accelerated 
hyperfractionation (1.0 Gy + 1.5 Gy) appears to be an effective treatment option for oral cavity cancer patients 
in whom surgery is contraindicated.

Key words: chemoradiotherapy, oral cavity cancer, hyperfractionation, survival, toxicity. 

Введение
Рак слизистой оболочки органов полости рта 

диагностируется во всем мире примерно у 350 000 
пациентов ежегодно и составляет  5  % от всех 
злокачественных новообразований, выявленных 
в Европе и США [1]. В России за последнее де-
сятилетие отмечается тенденция к увеличению 
заболеваемости данной патологией. Так, абсо-
лютное число впервые установленных диагнозов 
в 2008 и 2018 гг. составило 6 942 и 9 739 случаев 
соответственно. При этом наблюдается увеличение 
частоты заболевания у молодых людей, у лиц с 
низким уровнем риска и у некурящих [2]. 

Первичной терапией рака органов полости рта 
является хирургическое лечение с последующей 
адъювантной терапией (лучевое лечение, си-
стемная терапия) при наличии неблагоприятных 
факторов риска локорегионарного рецидива [3]. 
Однако у части больных имеются противопока-
зания к хирургическому лечению в связи с рас-
пространенным опухолевым процессом, наличием 
сопутствующей патологии, а также учитывается 
предпочтение пациента. В этом случае альтерна-
тивным методом является лучевая терапия. На 
наш взгляд, оптимизация лучевого лечения этой 
группы больных возможна путем применения 
нестандартных режимов фракционирования 
дозы облучения, а также за счет использования 
современной системной терапии. Метаанализы 

рандомизированных исследований подтвердили 
преимущество модифицированных режимов 
лучевой терапии относительно традиционного 
фракционирования дозы облучения и химиолу-
чевой терапии по сравнению с самостоятельной 
лучевой терапией плоскоклеточного рака головы 
и шеи [4–6]. В то же время выбор оптимальных 
схем нетрадиционного фракционирования луче-
вого лечения в сочетании с химиотерапией до 
настоящего времени остается открытым. Поэтому 
изучение данной проблемы является актуальным. 
Накопленный в МРНЦ имени А.Ф. Цыба опыт не-
традиционного фракционирования химиолучевой 
терапии плоскоклеточного рака головы и шеи сви-
детельствует о перспективности нестандартного 
облучения при данной патологии с учетом радио-
биологических особенностей опухоли [7–9].

Целью исследования явилась оценка эффек-
тивности и токсичности лечения рака слизистой 
оболочки полости рта с использованием одно-
временной химиолучевой терапии с ускоренным 
гиперфракционированием дозы облучения.

Материал и методы
Работа выполнена с соблюдением этических 

принципов проведения научных медицинских ис-
следований. Обязательным условием включения 
в исследование являлось наличие оформленного 
информированного согласия. 
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Клинические наблюдения представлены 79 
пациентами с морфологически подтвержденным 
диагнозом первичного рака слизистой оболочки 
органов полости рта, которые были включены 
в проспективное контролируемое исследование 
(таблица). У всех больных диагностирован пло-
скоклеточный рак различной степени дифферен-
цировки. Средний возраст пациентов составил 
63,1 ± 8,5 года (35–83 года). Определение степени 
распространенности злокачественного процесса 
и стадийности опухолевого поражения прово-
дили согласно Международной классификации 
опухолей по системе TNM (AJCC 7-е изд. 2010 г.). 
Оценка общего состояния проводилась по шкале 
Карновского. В исследование были включены 
пациенты с индексом Карновского не менее 70 
баллов. 

Всем пациентам проводилась одновременная 
химиолучевая терапия по радикальной программе. 
Дистанционная лучевая терапия (ДЛТ) осущест-
влялась на облучательных установках «Терабалт» 
с использованием объемного планирования (3D). 
Топометрическая подготовка пациентов для пла-
нирования ДЛТ проводилась на спиральном ком-
пьютерном томографе с шагом исследования 5 мм 
с использованием индивидуальных фиксирующих 
приспособлений (подголовник, термомаска). Луче-
вая терапия осуществлялась в режиме ускоренного 
гиперфракционирования дозы облучения (УГФ). 
При этом дневная доза 2,5 Гр была разделена на 
две фракции 1,0 Гр и 1,5 Гр, которые подводились с 
5–6-часовым интервалом ежедневно 5 раз в нед до 
суммарной очаговой дозы 60,0 Гр и 50,0 Гр на зоны 
высокого и низкого риска соответственно. В схему 
системной полихимиотерапии (ПХТ) входили два 

препарата – цисплатин (100 мг/м2) и 5-фторурацил 
(1000 мг/м2), ПХТ проводили 1 раз в 3 нед.

Вынужденный перерыв в лечении (не более 12 
дней) допускался при развитии тяжелых острых 
лучевых реакций со стороны слизистой оболоч-
ки, препятствующих проведению непрерывного 
курса ДЛТ. Острая токсичность могла спровоци-
ровать обострение сопутствующих соматических 
заболеваний и привести к ухудшению общего 
состояния пациента, что также учитывалось при 
решении вопроса о перерыве. По завершении ле-
чения все больные находились под динамическим 
наблюдением.

Оценку токсичности терапии осуществляли 
в соответствии со шкалой EORTC/RTOG. Ответ 
опухоли оценивали согласно критериям RECIST 
(версия 1.1, 2009). Статистический анализ данных 
проводили с использованием программы Statis-
tica 10. При анализе количественных показателей 
рассчитывались среднее значение и стандартное 
отклонение (М ± SD). Качественные показатели 
представлены частотами в процентах. Анализ 
выживаемости осуществляли по методу Каплана – 
Мейера.

Результаты
После химиолучевой терапии с УГФ полная 

регрессия, частичная регрессия, стабилизация 
выявлены у 50 (63,3 %), у 28 (35,4 %) и у 1 (1,3 %) 
больного соответственно. Индекс Карновского 
после проведенной терапии оставался в пределах 
не менее 70 баллов.

Медиана наблюдения за выжившими больными 
равнялась 65 мес. Общая 1-, 2-, 3-, 4-, 5-летняя 
выживаемость составила 83,5; 66,4; 57,9; 54,5 и 
54,5 % соответственно (рис. 1). Отметим, что в 
первые два года после лечения выживаемость 
пациентов резко падает. В последующие годы 
такого снижения выживаемости не отмечается, 
и к пятилетнему сроку наблюдения более 50 % 
больных живы. При анализе безрецидивной вы-
живаемости показано, что на протяжении первого 
года после лечения практически у 40 % больных 
развиваются рецидивы, и ее показатель равняется 
63,3 %. Далее погодовая безрецидивная 2-, 3-, 4-, 
5-летняя выживаемость остается на уровне 55,8; 
53,7; 52,1 и 50,4 % соответственно (рис. 2).

Известно, что основную проблему лечения рака 
полости рта представляют пациенты со стадиями 
опухоли T3–4. Поэтому нами была проведена 
оценка общей и безрецидивной выживаемости на 
протяжении пятилетнего срока наблюдения у этой 
категории больных. У данной категории больных в 
первые два года отмечается резкое снижение общей 
выживаемости – 78,2 % и 57,9 %. В дальнейшем не 
отмечается столь резкого ее падения, показатели  
3-, 4-, 5-летней выживаемости равняются 53,2; 50,8 
и 50,8 % соответственно (рис. 3). Мировой опыт 
показывает, что рецидивы опухоли возникают в 

Таблица/Table 

Характеристика пациентов по TNM,                      
стадии и локализации опухоли

Characteristics of patients according to the TNM 
classification, tumor stage and location

Показатели/Parameters Число больных (n=79)/
Number of patients (n=79)

T2 24 (30,4 %)
T3 23 (29,1 %)
T4 32 (40,5 %)
N0 50 (63,3 %)

N1–3 29 (36,7 %)
Стадия II/Stage II 21 (26,6 %)

Стадия III/Stage III 16 (20,3 %)
Стадия IV/Stage IV 42 (53,1 %)

Язык/Tongue 35 (44,3 %)
Дно полости рта/
Floor of the mouth 36 (45,6 %)

Альвеолярный отросток 
нижней челюсти, щека/

Mandibular alveolar process, 
cheek

8 (10,1 %)
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Рис. 1. Кривая общей пятилетней выживаемости по 
Каплан – Мейеру в целом в группе после химиолучевой тера-

пии в режиме ускоренного гиперфракционирования дозы
Fig. 1. Kaplan – Meier curve of the five-year overall survival rates 

for the entire group of patients after chemoradiotherapy with 
accelerated hyperfractionation

Рис. 2. Кривая безрецидивной пятилетней выживаемости по 
Каплан – Мейеру в целом в группе после химиолучевой тера-

пии в режиме ускоренного гиперфракционирования дозы
Fig. 2. Kaplan – Meier curve of the five-year relapse-free survival 
rates for the entire group of patients after chemoradiotherapy with 

accelerated hyperfractionation

Рис. 3. Кривая общей пятилетней выживаемости больных со 
стадиями опухоли T3–4 по Каплан – Мейеру после химиолу-
чевой терапии в режиме ускоренного гиперфракционирова-

ния дозы
Fig. 3. Kaplan – Meier curve of the five-year overall survival rates 
in patients with T3–4 stage tumors after chemoradiotherapy with 

accelerated hyperfractionation

Рис. 4. Кривая безрецидивной пятилетней выживаемости 
больных со стадиями опухоли T3–4 по Каплан – Мейеру по-

сле химиолучевой терапии в режиме ускоренного гиперфрак-
ционирования дозы

Fig. 4. Kaplan – Meier curve of the five-year relapse-free survival 
rates in patients with T3–4 stage tumors after chemoradiotherapy 

with accelerated hyperfractionation

основном в первые два года после лечения. В на-
шем исследовании также отмечается резкий скачок 
падения безрецидивной выживаемости пациентов 
в первые два года наблюдения. Так, безрецидивная 
1-, 2-, 3-, 4-, 5-летняя выживаемость больных со 
стадиями опухоли T3–4 составила 56,4, 49,9, 49,9, 
47,2 и 47,2 % соответственно (рис. 4).

Ранним токсическим осложнением химиолуче-
вой терапии больных раком полости рта являются 
острые лучевые реакции на слизистых оболочках, 
развитие которых может препятствовать заверше-
нию запланированного курса лучевой терапии. По 
данным различных авторов, частота возникновения 

тяжелых мукозитов при данном лечении достигает 
70 % [10]. Поэтому оценка этого осложнения яв-
лялась первостепенной и проведена у всех паци-
ентов. В процессе химиолучевой терапии с УГФ 
дозы тяжелые мукозиты (III степени) развились 
в 29 (36,7 %), II степени – в 50 (63,3 %) случаях. 
Симптомы мукозита у большинства больных 
купировались через 3–4 нед после проведенной 
терапии. У отдельных пациентов для купирования 
данного осложнения потребовалось более 4 нед. 
В зоне полей облучения на кожных покровах у 
большинства пациентов (85 %) отмечались луче-
вые реакции, которые были оценены как кожная 
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токсичность первой степени. Симптомы данной 
патологии проходили в течение 3–4 нед. Наиболее 
серьезным поздним постлучевым повреждением 
у больных раком органов полости рта являются 
остеорадионекрозы нижней челюсти, частота ко-
торых в нашем исследовании составила 8,9 %.

Обсуждение
Результаты исследования показывают, что 

одновременная химиолучевая терапия в режи-
ме ускоренного гиперфракционирования дозы 
1,0  Гр + 1,5 Гр является эффективным методом 
лечения больных раком органов полости рта в кли-
нической ситуации, когда в качестве первичной те-
рапии хирургическое лечение невозможно. После 
проведенной терапии полная и частичная регрес-
сия опухоли наблюдалась у 98,7 % больных. Также 
достигнут удовлетворительный терапевтический 
результат. Пятилетняя общая и безрецидивная 
выживаемость в целом в группе составила 54,5 % 
и 50,4 % соответственно. В подгруппе больных со 
стадиями опухоли T3–4 общая 5-летняя выживае-
мость составила 50,8 %, безрецидивная – 47,2 %.

Следует отметить тот факт, что в литературе 
представлены противоречивые результаты от-
носительно отдаленной эффективности само-
стоятельной химиолучевой терапии у данной 
категории больных. В некоторых ретроспективных 
исследованиях сообщается об общей пятилетней 
выживаемости больных раком органов полости рта 
после химиолучевой терапии в диапазоне 15–33% 
[11–14]. В то же время есть данные об общей 5-лет-
ней выживаемости пациентов с этой патологией 
после химиолучевого лечения, равной 40 % и 56 % 
[15, 16]. В отдельных работах приводятся более 
высокие значения данного показателя – 63,2 % и 
65,9 % [17, 18]. Также высокие результаты приве-
дены в одном из исследований, где сообщается об 
общей пятилетней выживаемости больных раком 
полости рта после химиолучевой терапии, равной 
76  % [19]. Показатели 5-летней безрецидивной 
выживаемости больных раком полости рта после 
химиолучевой терапии, по данным различных 
авторов, варьируют от 22 до 55  % [13, 15, 16]. 
Большой разброс в показателях отдаленной вы-
живаемости у разных авторов, по-видимому, связан 
с небольшим количеством наблюдений в ряде ис-
следований, различными лечебными подходами и 
различным клиническим составом пациентов. Тем 
не менее все авторы едины во мнении, что первич-
ная химиолучевая терапия является оптимальным 
методом при выборе тактики лечения больных 
раком органов полости рта, когда хирургическое 
вмешательство неприемлемо.

Однако неотъемлемой частью химиолучевого 
лечения является токсичность в процессе терапии 
и в отдаленном периоде после нее. Собственный 
опыт свидетельствует о том, что степень токсич-
ности химиолучевой терапии можно уменьшить 
путем выбора оптимальных режимов гиперфрак-
ционирования дозы облучения [8]. В настоящем 
исследовании была использована методика об-
лучения с разделением дневной дозы (2,5 Гр) на 
две фракции – 1,0 Гр и 1,5 Гр с 5–6-часовым интер-
валом. При использовании данного режима фрак-
ционирования дозы переносимость химиолучевой 
терапии оказалась удовлетворительной. Частота 
тяжелых мукозитов (III степени) составила 36,7 %, 
что меньше значений, приводимых другими авто-
рами – 49–67 % [11, 20]. Все пациенты завершили 
запланированный курс химиолучевого лечения по 
радикальной программе на фоне терапии сопро-
вождения. Кроме того, УГФ позволяет сократить 
пребывание пациента в стационаре до 4–5 нед по 
сравнению со стандартным фракционированием 
дозы облучения (2 Гр за фракцию, 6–7 нед). 

Для больных раком органов полости рта наи-
более тяжелым поздним осложнением химио-
лучевого лечения являются остеорадионекрозы 
нижней челюсти [21]. В нашем исследовании 
данное осложнение возникло в различные сроки 
после химиолучевой терапии у 8,9 % больных, что 
потребовало консервативного или хирургическо-
го лечения. Рядом авторов сообщается о данном 
осложнении после химиолучевой терапии рака 
полости рта в 14–18  % случаях [15, 17, 19], а в 
одном исследовании частота остеорадионекрозов 
нижней челюсти составила 20,7 % [18]. 

Заключение 
Одновременная химиолучевая терапия с уско-

ренным гиперфракционированием дозы облучения 
1,0 Гр + 1,5 Гр является лечебной альтернативой 
для больных раком органов полости рта при 
наличии противопоказаний к хирургическому 
вмешательству. Она может рассматриваться как 
эффективный вариант противоопухолевой терапии 
при выборе оптимальной тактики лечения опреде-
лённой группы пациентов с раком органов полости 
рта. Кроме того, данный метод позволяет сократить 
пребывание пациента в стационаре до 4–5 нед по 
сравнению со стандартным фракционированием 
дозы облучения (2 Гр за фракцию, 6–7 нед).

Данная работа выполнена на базе МРНЦ 
им. А.Ф. Цыба – филиала ФГБУ «НМИЦ радио-
логии» Минздрава России, на протяжении многих 
лет успешно сочетающего в своей работе экс-
периментальные исследования и их клиническое 
применение [22–24].
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