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Цель обзора – анализ и обобщение литературных данных о роли нетрадиционного фракционирования дозы 
излучения при лучевом лечении рака органов головы и шеи. Проанализировано 46 англоязычных источников с 
описанием радиобиологически обоснованных режимов нетрадиционного фракционирования и подтвержде-
нием их эффективности по сравнению с конвенциональной лучевой терапией в клинических исследованиях. 
Результаты приведенных исследований свидетельствуют о наибольшей пользе при применении гиперфракци-
онирования и умеренно ускоренного фракционирования дозы излучения у пациентов с плоскоклеточным раком 
органов головы и шеи.
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За последние два-три десятилетия произошли 
серьезные изменения в лечении местнораспро-
страненного плоскоклеточного рака органов го-
ловы и шеи. Начиная с 1990-х годов прошлого 
века, уже были достигнуты значительные успе-
хи в этой области: разработаны лучшие страте-
гии использования химиотерапии с облучением; 
доказано, что одновременное применение луче-
вой терапии и химиотерапии улучшает локо-ре-
гиональный контроль опухоли и выживаемость 
пациентов [1-10]. Уточнены показания к приме-
нению таргетной терапии с использованием це-
туксимаба у определенной категории пациентов 
[11-16].

Значительные успехи были сделаны в луче-
вой терапии за счет разработки нетрадиционных 
режимов фракционирования, радиобиологиче-
ское обоснование применения которых доволь-
но сильное.
Радиобиологическое обоснование нетрадици-

онных режимов фракционирования
На эффективность физической дозы облуче-

ния влияют доза за фракцию и общее количество 
времени, необходимое для завершения курса лу-
чевой терапии суммарной очаговой дозой, явля-
ющейся канцерицидной для опухоли.

Стандартное фракционирование в лучевой 
терапии определяется как проведение одного се-
анса облучения в день разовой дозой от 1,8 до 
2,2 Гр. Этот подход дает относительно хорошую 
возможность контроля опухоли и риска повреж-
дения нормальных тканей (в зависимости от 
объема). Однако, изменяя схемы фракциониро-
вания, можно улучшить исход лучевой терапии 
для пациентов с разными видами и локализация-
ми злокачественных новообразований.

Основываясь на радиобиологических особен-
ностях плоскоклеточного рака органов головы и 
шеи и нормальных тканей, были апробированы 
две формы нетрадиционного фракционирова-
ния у данной категории пациентов: ускоренное 
фракционирование и гиперфракционирование. 

В результате экспериментальных и клиниче-
ских исследований установлено, что при увели-
чении суммарной очаговой дозы увеличивается 
местный контроль опухоли. Однако и общее вре-
мя облучения – важный параметр для ответной 
реакции опухоли. Продление курса на неделю 
(например, из-за перерыва в облучении) может 
заметно уменьшить вероятность контроля над 
опухолью (tumor control probability, TCP). Так, в 
исследовании Tarnawski R. увеличение времени 
лечения приводило к ухудшению местного кон-
троля опухоли, что было эквивалентно пример-
но 0,75 Гр в день [17]. А при небольшом уко-
рочении общего времени курса без уменьшения 
суммарной очаговой дозы вероятность контроля 
над опухолью увеличивается. 

Эффект от изменения общего времени лу-
чевого лечения зависит от такого явления, как 
ускоренная опухолевая репопуляция, когда че-
рез 2-3 недели от начала курса лечения опухоле-
вые клетки начинают пролиферировать быстрее, 
чем в начале курса [18].

Цель ускоренного фракционирования заклю-
чается в том, чтобы завершить курс лучевой 
терапии до того, как произойдет ускоренная 
пролиферация опухолевых клеток. Ускоренное 
фракционирование предполагает уменьшение 
общей продолжительности лучевой терапии при 
использовании дозы за фракцию, близкой к тра-
диционной. Чтобы обеспечить подведение пол-
ной предписанной дозы к опухоли в пределах 
укороченного общего времени (без увеличения 
дозы за фракцию), необходимо давать больше 
одной фракции в день или проводить облучение 
более 5 дней в неделю.

Второй подход к изменению фракциониро-
вания дозы излучения – гиперфракционирова-
ние, которое определяется как использование 
нескольких фракций в день, разделенных не ме-
нее чем на 6 часов, при этом доза за фракцию 
должна быть меньше стандартной. Такой режим 
дробления дневной дозы увеличивает реакцию 
опухоли на облучение и уменьшает позднюю 
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токсичность за счет увеличения способности 
к восстановлению у поздно реагирующих нор-
мальных тканей. Радиотерапевтический выи-
грыш в данной ситуации заключается в том, что 
при уменьшении разовой дозы изоэффективная 
полная доза для отношения α/β=3 Гр (поздно ре-
агирующие нормальные ткани) увеличивается 
быстрее, чем для отношения α/β=10 Гр (опухоль) 
[19]. Интервал между фракциями должен быть 
достаточен для полного восстановления клеток 
от сублетальных повреждений. Скорость восста-
новления для поздно реагирующих нормальных 
тканей, как правило, меньше, чем для опухоле-
вых клеток. Поэтому при коротком межфракци-
онном интервале восстановление в нормальных 
тканях может оказаться менее завершенным, 
чем в опухоли. Рекомендуется выдержать как 
минимум 6-часовой интервал между дневными 
фракциями. Ранние лучевые реакции при таком 
режиме фракционирования увеличиваются, но 
они являются временными и после окончания 
курса проходят самостоятельно. 

Количественное определение радиотерапев-
тического эффекта, выраженного в Греях, с ис-
пользованием линейно-квадратичной модели 
выживания клеток для режима гиперфракцио-
нирования дозы излучения показало, что доза  
80,5 Гр (по 1,15 Гр за фракцию будет вызывать 
поздние эффекты, эквивалентные эффектам от 
70 Гр по 2 Гр за фракцию. Для таких же показа-
телей TCP, как при стандартном режиме фрак-
ционирования, требуется увеличение общей 
дозы только до 73,7 Гр при облучении в режиме 
гиперфракционирования. Таким образом, тера-
певтический эффект, выраженный в относитель-
ном увеличении биологической дозы в опухоли, 
будет составлять около 9% (80,5 Гр/73,7 Гр). По-
скольку общее время при гиперфракционирова-
нии и при стандартном режиме лучевой терапии 
одинаковое, показатель биологически эффек-
тивной дозы в опухоли увеличивается на те же 
10%, что эквивалентно сокращению 7-недельно-
го облучения примерно на 5 дней [20].

Используются также гибридные режимы лу-
чевой терапии, сочетающие в себе гиперфрак-
ционирование и ускоренное фракционирование 
[21, 22].

Расщепленный курс лучевой терапии был 
предложен в 60-х годах прошлого столетия для 
снижения выраженности ранних лучевых реак-
ций, которые не позволяли подвести полную дозу 
без перерыва. Предполагалось, что репопуляция 
нормальных тканей происходит быстрее, чем 
опухолевой ткани, и введение 2-3-недельного 
перерыва в середине курса будет способствовать 
расширению радиотерапевтического интерва-
ла. Кроме того, за время перерыва в лечении из 
опухоли удаляются летально пораженные клетки 
и происходит реоксигенация оставшихся кле-
ток, за счет чего увеличивается радиочувстви-
тельность опухоли [23]. Однако в клинической 
практике такой вариант фракционирования без 
увеличения дозы для компенсации ускорен-
ной репопуляции опухоли оказался неэффек-
тивным у пациентов с плоскоклеточным раком 

органов головы и шеи. T. R. Withers с соавтора-
ми, проанализировав клинические данные ис-
следования по изменению общего времени об-
лучения, привели зависимость дозы, дающей 
50% (TCD50) контроль над злокачественными  
новообразованиями головы и шеи, от обще-
го времени лечения. С увеличением общего 
времени облучения происходит увеличение  
изоэффективной полной дозы, что соответст- 
вует 0,6 Гр/день [20]. Но подведение повышенной 
дозы для компенсации опухолевой репопуляции 
при стандартном режиме фракционирования с 
расщеплением оказалось маловыполнимым из-за 
увеличения частоты поздних лучевых поврежде-
ний. Поэтому в настоящий момент сплит-курс 
сохраняет свою актуальность только при лечении 
ослабленных или пожилых пациентов.

По данным мировой литературы, в клиниче-
ских испытаниях ускоренное фракционирование 
и гиперфракционирование превосходили стан-
дартное фракционирование при лучевом лече-
нии рака головы и шеи.

Выбор суммарной очаговой дозы
Важным моментом остается выбор оптималь-

ной суммарной очаговой дозы, которая могла бы 
уничтожить опухоль и не повредить окружаю-
щие нормальные ткани, а также суммарной дозы 
на зоны субклинического поражения. В целом 
СОД (суммарная очаговая доза) при лучевом ле-
чении злокачественных новообразований орга-
нов головы и шеи зависит от стадии заболевания, 
цели лучевой терапии, режима фракционирова-
ния, необходимости использования одновремен-
ной химиолучевой терапии или комбинации с 
хирургическим лечением. В некоторых клиниче-
ских ситуациях на выбор суммарной дозы может 
повлиять превышение толерантных доз на кри-
тические органы при планировании лучевой те-
рапии. В настоящее время благодаря доступно-
сти конформных высокоточных методик облу-
чения такие ситуации встречаются реже. Кроме 
того, с появлением данных о лучшем прогнозе у 
пациентов с наличием ВПЧ (вируса папилломы 
человека) 16 типа некоторые клиницисты пред-
положили, что менее интенсивное лечение (сни-
жение СОД) может быть достаточным для лече-
ния р16-положительного рака ротоглотки [24].  
В настоящее время подходы к деинтенсифи-
кации лечения р16-положительного рака рото-
глотки активно исследуются. Недавно опубли-
кованные результаты двух исследований II фазы 
показали, что редуцированная доза лучевой те-
рапии может приводить к эквивалентному или 
сходному ответу у пациентов с р16-положитель-
ным раком ротоглотки III-IV стадий по сравне-
нию с полной дозой ЛТ [25, 26]. Де-эскалация 
химиолучевого лечения была связана с быстрым 
восстановлением функций пораженных органов 
в связи с развитием менее выраженных лучевых 
реакций, а также сохранением хорошего каче-
ства жизни пациентов [27]. Для определения бо-
лее долговременного эффекта при таком подхо-
де необходимо продолжать клинические испы-
тания. В настоящий момент несмотря на новые 
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критерии классификации рака ротоглотки с уче-
том наличия ВПЧ 16 типа (выявленного имму-
ногистохимическим методом), опубликованные 
в 8-й редакции руководства по стадированию 
рака [28], и 8-й редакции TNM классификации 
злокачественных опухолей [29] нет достовер-
ных сведений о необходимости принятия таких 
клинических решений, как стандартные методы 
лечения р16-положительного рака ротоглотки. 
Исследования продолжаются.

При использовании классического фракцио-
нирования для облучения первичной опухоли и 
метастатических лимфатических узлов обычно 
требуется СОД от 66 Гр (2,2 Гр за фракцию) до 
70 Гр (2,0 Гр за фракцию) [30]. Для доз, превы-
шающих 70 Гр, некоторые клиницисты считают, 
что фракционирование должно быть изменено 
(<2,0 Гр за фракцию, по крайней мере, для части 
лечения), чтобы минимизировать токсичность; 
дополнительные 2-3 фракции могут быть до-
бавлены в зависимости от клинических обстоя-
тельств. Дистанционное подведение к опухоли 
дозы более 70 Гр классическим режимом фрак-
ционирования может вызвать недопустимые ра-
диационные повреждения нормальных тканей 
и органов [30].  При использовании гиперфрак-
ционирования зоны опухолевого роста должны 
облучаться до 81,6 Гр (1,2 Гр за фракцию) [30, 
31]. Для селективного облучения зон низкого и 
среднего риска требуется доза от 44 Гр (2,0 Гр 
за фракцию) до 63 Гр (1,6-1,8 Гр/фракцию). При 
классическом фракционировании с применени-
ем 3Д-конформной лучевой терапии или ИМЛТ 
(лучевая терапия с модуляцией интенсивно-
сти) предлагается СОД от 44 до 50 Гр [32, 33].  
Для ИМЛТ с симультанным интегрированным 
бустом предлагается СОД от 54 до 63 Гр (1,6- 
1,8 Гр за фракцию) [33, 34]. В зависимости от 
стадии заболевания, патогистологических ре-
зультатов исследования макропрепарата удален-
ной опухоли даются рекомендации по послео-
перационной лучевой терапии. В целом после-
операционная ЛТ назначается при некоторых 
отдельных факторах риска, включая большую 
распространенность первичного очага (Т-ста-
дия) или множественное метастатическое пора-
жение регионарных лимфатических узлов без 
экстранодального распространения, или пери-
невральную/лимфатическую/ сосудистую инва-
зию. При выявлении признаков высокого риска 
после операции, таких как экстранодальное рас-
пространение опухоли или положительные края 
отсечения, необходимо в послеоперационном 
периоде проводить облучение в дозе выше 60-66 
Гр или использовать вместе с лучевым методом 
системную химиотерапию [35, 36]. 

Анализ данных клинических исследований 
разнофракционной лучевой терапии 

Лучевая терапия как органосохраняющий ме-
тод стала основой лечения рака головы и шеи во 
всем мире. Однако применение стандартного ре-
жима подведения дозы облучения (1 раз в день, 
2 Гр за фракцию, 5 раз в неделю, на протяжении 
7 недель до СОД – 66-70 Гр) приводило к неу-

довлетворительным результатам с пятилетней 
выживаемостью у данной категории пациентов, 
не превышающей 30-35% [37]. 

Поэтому в течение последних нескольких 
десятков лет разработаны и испытаны в клини-
ческой практике некоторые нетрадиционные ре-
жимы лучевой терапии. В конце прошлого и в 
начале нынешнего веков получили свое развитие 
такие варианты нетрадиционного фракциониро-
вания, как гиперфракционирование, ускоренное 
фракционирование и их модификации.

Первые рандомизированные исследования 
измененных схем фракционирования дозы из-
лучения показали свою эффективность у паци-
ентов с местнораспространенным раком органов 
головы и шеи. Так, протокол EORTC (European 
Organization for Research and Treatment of Cancer) 
22791 [38] сравнивал стандартный режим фрак-
ционирования дозы излучения СОД 70 Гр с ре-
жимом чистого гиперфракционирования – под-
ведение 2 фракций в день по 1,15 Гр до СОД 80,5 
Гр за 7 недель. Проанализированы данные 365 
пациентов, страдающих раком ротоглотки Т2-
3, N0-1. Локальный контроль был значительно 
выше (р=0,02) в группе с режимом гиперфрак-
ционирования – через 5 лет 59% пациентов не 
имели локальных рецидивов по сравнению с 
40% в контрольной группе. Лучший резуль-
тат (р<0,003) в подгруппе с хорошим индексом 
Карновского (90-100%). Превосходство гипер-
фракционирования продемонстрировано у паци-
ентов с более распространенной стадией: Т3N0 
(р=0,03), Т3N1 (р=0,01), Т3 (р=0,001). Не было 
значимых различий между изучаемыми груп-
пами у пациентов с Т2 (р=0,67). Модель Кокса 
подтвердила, что режим лучевой терапии был 
независимым фактором прогноза для локорегио-
нального контроля (p=0,007). Вероятно, улучше-
ние локорегионального контроля приводило к 
улучшению выживаемости пациентов (p=0,08). 
Не имелось различий между двумя способами 
лечения в показателях поздних лучевых повреж-
дений нормальных тканей.

Рабочая группа радиотерапевтической онко-
логии (RTOG – The Radiation Therapy Oncology 
Group) провела несколько исследований луче-
вой терапии с разными режимами фракциони-
рования при раке органов головы и шеи. Перво-
начальное исследование III фазы по протоколу 
RTOG 83-13 сравнивало гиперфракционирова-
ние (2 фракции в день по 1,2 Гр, 5 дней в неделю, 
до 60 Гр за 5 недель) с обычным фракциониро-
ванием (1,8-2,0 Гр за фракцию, 5 дней в неделю 
до 66-73,8 Гр за 6,5-7 недель). Несмотря на более 
низкую общую дозу, используемую при лучевой 
терапии в режиме гиперфракционирования, не 
было существенных различий ни в локо-реги-
ональном контроле, ни в выживаемости. В по-
следующем рандомизированном исследовании 
с использованием гипер-фракционирования с 
увеличением дозы излучения установлено, что 
суммарная доза 81,6 Гр при РОД 1,2 Гр дважды 
в день может подводиться с приемлемыми ран-
ними лучевыми реакциями без увеличения позд-
них лучевых повреждений [30]. 
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Другое мультицентровое рандомизированное 
исследование RTOG 88-09 для двух вариантов 
ускоренного фракционирования дозы излучения 
установило их осуществимость и удовлетвори-
тельную переносимость [39].

Основываясь на результатах данных исследо-
ваний, RTOG было проведено рандомизирован-
ное клиническое испытание III фазы по прото-
колу 90-03 для проверки эффективности гипер-
фракционирования и двух вариантов ускоренного 
фракционирования по отдельности в сравнении 
со стандартным фракционированием при мест-
но-распространенном раке головы и шеи. К. K. 
Fu с соавторами [30] включили в исследование 
1073 пациентов с плоскоклеточным раком поло-
сти рта, ротоглотки, гортаноглотки и гортани III 
и IV стадий. Во всех группах преобладала IV ста-
дия заболевания и локализация опухоли в рото-
глотке. Пациенты контрольной группы лечились 
с использованием стандартного фракционирова-
ния лучевой терапии. В группе с гиперфракцио-
нированием пациенты получали 2 фракции в день 
по 1,2 Гр до СОД 81,6 Гр за 68 фракций 5 дней в 
неделю в течение 7 недель. В группе с ускорен-
ным фракционированием и расщеплением курса 
лучевая терапия проводилась 2 раза в день: по 1,6 
Гр до 67,2 Гр за 42 фракции в течение 6 недель, 
включая двухнедельный перерыв после 38,4 Гр. 
Группа ускоренного фракционирования с сопут-
ствующим бустом включала облучение большого 
поля (опухоль с зоной регионарного метастази-
рования) РОД 1,8 Гр и последние 12 дней курса 
через 6 часов после облучения большого поля 
второй дневной фракцией добавлялся буст ло-
кально на опухоль РОД 1,5 Гр до СОД 72 Гр за 
42 фракции в течение 6 недель. Данное крупное 
рандомизированное исследование нетрадицион-
ных режимов фракционирования лучевой тера-
пии местнораспространенного рака органов голо-
вы и шеи показало, что, как суммарная очаговая 
доза, так и общее время лечения важны для улуч-
шения результатов лечения у рассматриваемой 
категории пациентов. Локо-региональный кон-
троль опухоли был значительно увеличен путем 
увеличения полной дозы без изменения общего 
времени с использованием гиперфракциониро-
вания (р=0,045) или путем сокращения общего 
времени при сохранении той же полной дозы с 
использованием ускоренного фракционирова-
ния с сопут-ствующим бустом (р=0,05). Режим 
ускоренного фракционирования с расщепленным 
курсом без изменения общего времени лечения за 
счет двухнедельного перерыва не привел к улуч-
шению локо-регионального контроля по сравне-
нию со стандартной лучевой терапией (р=0,55). 
Статистически значимых различий в показателях 
раково-специфичной выживаемости пациентов 
между группами не обнаружено, хотя проявился 
тренд к ее увеличению при гиперфракциониро-
вании (р=0,067) и ускоренном фракционирова-
нии с сопутствующим бустом (р=0,54). Не было 
значительных различий в общей выживаемости с 
сохранением той же тенденции к улучшению ее 
при гиперфракционировании и ускоренном фрак-
ционировании без расщепления.

Вариант ускоренного фракционирования 
с резким сокращением общего времени лече-
ния протестирован в исследовании CHART 
(Continuous, hyperfractionated, accelerated 
radiotherapy), включающем 918 пациентов с 
местно-распространенным раком основных ло-
кализаций области головы и шеи из 11 клини-
ческих центров. В основной группе доза 54 Гр 
была подведена за 36 фракций (3 фракции в 
день) в течение 12 дней. Схема CHART была 
разработана с учетом имеющихся радиобио-
логических данных об ускоренной опухолевой 
репопуляции, поэтому продолжительность ле-
чения составила менее двух  недель. Исполь-
зование небольших разовых очаговых доз  
(1,5 Гр) привело к снижению поздней токсично-
сти. Временной интервал между фракциями в те-
чение одного дня тоже имел большое значение, и 
на основании лабораторных данных был выбран 
период в 6 часов. В контрольной группе прово-
дилась конвенциональная лучевая терапия СОД 
66 Гр. Анализ локо-регионального контроля и 
раково-специфичной выживаемости не показал 
статистически значимых различий между груп-
пами. Однако, несмотря на снижение суммарной 
очаговой дозы, при ускоренном фракциониро-
вании опухоль лучше реагировала на лучевую 
терапию, что подтверждает важность фактора 
времени лечения для ускоренной опухолевой 
репопуляции. Причем у пациентов, страдающих 
раком гортани, наибольшая польза от ускорен-
ного режима фракционирования выявлена при 
более распространенной стадии Т (р=0,002). От-
мечено снижение поздней токсичности – остео-
радионекроз развился у 0,4% пациентов в группе 
CHART и у 1,4% пациентов после традиционной 
лучевой терапии [21].

Датская группа ученых по раку головы и 
шеи (DAHANCA – The Danish Head and Neck 
Cancer Group) определила для себя ускоренный 
режим фракционирования, отличающийся от 
стандартного режима шестым днем облучения в 
неделю. Это дало возможность сократить сред-
нее время лечения с 46 до 39 дней. В исследо-
вании DAHANCA 6 анализировались результа-
ты лечения рака языка, а в DAHANCA 7 – дру-
гие локализации рака области головы и шеи.  
На 2 группы рандомизированы 1476 пациен-
тов, получавшие одинаковые СОД и количество 
фракций (66-68 Гр/33-34 фракции), но в одной 
группе лучевая терапия проводилась традицион-
но – 5 раз в неделю, в другой группе – 6 раз в не-
делю, за счет чего сокращалось общее время лу-
чевого лечения (ускоренное фракционирование). 
Так же, как и в других аналогичных исследова-
ниях, ускоренный режим фракционирования 
был более эффективным по сравнению с клас-
сическим режимом. Общие пятилетние показа-
тели локо-регионального контроля составили  
70 и 60% для групп с шестью и пятью фракциями 
в неделю, соответственно (р=0,0005). Более вы-
раженные различия между группами отмечены 
при лечении первичной опухоли (р=0,0001). Не 
было значительной разницы в регрессии мета-
статических лимфатических узлов шеи. Режим 
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с 6 фракциями в неделю, по сравнению с клас-
сическими 5 фракциями, увеличил показатели 
раково-специфической выживаемости с 66 до 
73% (р=0,01), но не повлиял на общую выживае-
мость. При ускоренном режиме фракционирова-
ния ранние лучевые реакции появлялись значи-
тельно чаще, но были временными [22]. Так как 
шестидневный режим облучения оказался более 
эффективным и не требовал дополнительных ре-
сурсов, он стал стандартным лечением в Дании.

В более поздних публикациях исследования 
DAHANCA [40, 41] проведен анализ поздних 
лучевых реакций, не выявивший существенных 
различий между группами исследования, а так-
же подтверждены данные более ранних иссле-
дований о снижении частоты локо-регионарных 
рецидивов при данном варианте ускоренного 
фракционирования. Наибольший эффект полу-
чен при высокодифференцированных опухолях 
(HR=0,42 (CI: 0,23-0,75) и при Т1-2 новообразо-
ваниях (HR=0,60 (CI: 0,41-0,89). Авторы отмети-
ли, что появление второго рака (первично-мно-
жественный рак) имело место у 22,5% пациен-
тов, вошедших в исследование.

Многие рандомизированные исследования 
показали влияние нетрадиционного фракцио-
нирования лучевой терапии на улучшение ло-
ко-регионарного контроля опухоли и снижение 
частоты рецидивов. Однако ранние исследова-
ния не смогли подтвердить улучшение общей 
выживаемости пациентов. Для ответа на вопрос, 
насколько нетрадиционные режимы лучевой те-
рапии могут повысить общую выживаемость, 
был проведен мета-анализ в 2006 г. [42]. Мета- 
анализ способен объединить данные и расши-
рить возможности по выявлению небольших 
различий в результатах, благодаря чему явля-
ется хорошим инструментом для оценки выжи-
ваемости пациентов. Следует отметить, что су-
ществуют особенности мета-анализа, такие как 
степень гетерогенности популяции пациентов, 
когда пациенты могут различаться по локализа-
ции опухоли в области головы и шеи, по стадии 
заболевания, категориям Т и N, технике лучевой 
терапии, уровню поддерживающей терапии и 
некоторым другим параметрам. 

Мета-анализ радиотерапии рака органов го-
ловы и шеи (MARCH) рассматривает один из 
следующих вопросов: можно ли за счет гипер-
фракционирования или ускоренного фракциони-
рования улучшить результаты лучевой терапии 
[42]? Для этого мета-анализа были объедине-
ны результаты 15 клинических исследований, 
включавших обновленные данные 6515 пациен-
тов. J. Bourhis с коллегами проследили судьбу 
еще 154 пациентов из рандомизированных ис-
следований, которые не были ранее опублико-
ваны. Самыми распространенными локализаци-
ями опухоли были ротоглотка (44%) и гортань 
(34%). У 74% пациентов установлена III и IV 
стадия заболевания. Продолжительность наблю-
дения после лечения варьировала от 4 до 10 лет 
(медиана наблюдения – 6 лет). В мета-анализ не 
включались те исследования, в которых разовая 
доза за фракцию составляла более 2,5 Гр. Общая 

выживаемость стала главной конечной точкой 
исследования. Пациенты были сгруппированы 
по трем вариантам фракционирования дозы лу-
чевой терапии: гиперфракционирование, уме-
ренно ускоренное и ускоренное фракционирова-
ние с общим снижением дозы. 

Лучевая терапия в режиме гиперфракциони-
рования проводилась один раз  в день (разовой 
дозой), меньшей, чем при классическом режиме 
фракционирования – 1,1-1,2 Гр. При этом общее 
время облучения оставалось почти таким же, как 
и при традиционном фракционировании, а сум-
марная очаговая доза была увеличена. При уме-
ренно ускоренном фракционировании к опухоли 
подводилась такая же суммарная доза, как при 
классическом фракционировании, но за мень-
шее количество дней (примерно на 1 неделю 
быстрее).  Режим очень ускоренного фракциони-
рования с резким сокращением общего времени 
лечения (на 50% и более) требовал подведения 
к опухоли меньшей суммарной дозы (на 15%), 
чем при традиционном фракционировании. Доза 
за фракцию приближалась к классической (1,8-
2,0 Гр), доза за неделю составляла более 10 Гр.

Анализ разных вариантов нетрадиционного 
фракционирования дозы излучения в сравнении 
с классическим фракционированием показал 
наибольшую пользу в достижении локо-регио-
нарного контроля опухоли режима гиперфрак-
ционирования (абсолютная разница 9,4%, SE 3,0; 
за 5 лет) и режима ускоренного фракционирова-
ния без редукции суммарной дозы (абсолютная 
разница 7,3%, SE 1,7; за 5 лет) и не выявил раз-
личий при резко ускоренном фракционирова-
нии с редукцией суммарной дозы (абсолютная 
разница 2,3%, SE 2,5; за 5 лет). Эффективность 
нетрадиционных режимов ЛТ была выше в от-
ношении первичной опухоли, чем в отношении 
регионарных метастазов.

Улучшение показателей общей выживае-
мости со статистически значимой разницей по 
сравнению с классическим режимом фракцио-
нирования было установлено только при при-
менении режима гиперфракционирования (аб-
солютная разница 8%, SE 2,6; за 5 лет). Эффект 
повышения выживаемости в этом случае авторы 
связывают с подведением суммарной очаговой 
дозы к опухоли выше, чем при конвенциональ-
ной лучевой терапии. Этот эффект был в боль-
шей степени выражен у более молодых пациен-
тов и у пациентов с хорошим общим состоянием 
(100-80% по шкале Карновского). Не было суще-
ственных различий в выживаемости пациентов 
при использовании ускоренного режима фрак-
ционирования без редукции дозы и с редукцией 
дозы (абсолютная разница,  соответственно, 2%, 
SE 1,7 и 1,7%, SE 2,3; за 5 лет). 

К сожалению, авторам настоящего мета- 
анализа не удалось сделать окончательных ре-
комендаций по поводу предпочтения того или 
иного режима лучевой терапии. Причина в том, 
что совокупные группы пациентов, получавших 
указанные режимы ЛТ, не были идентичными по 
возрасту, по процентному соотношению опухо-
лей разных локализаций. По собранным данным 
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трудно было судить о влиянии режимов фракци-
онирования ЛТ на частоту ее осложнений. После 
данной публикации начали проводиться клини-
ческие испытания ЛТ в режиме гиперфракцио-
нирования и ускоренного фракционирования  в 
сочетании с химиотерапией [43, 44].

В обновленном анализе, опубликованном в 
2017 г. [45], авторы сравнивали результаты ран-
домизированных исследований, включающих 33 
исследования и 11423 пациентов, по изучению 
лучевой терапии с нетрадиционными режимами 
фракционирования против конвенциональной 
лучевой терапии. Этот сравнительный анализ 
имеет несколько ограничений. Во-первых, во 
всех клинических испытаниях использовались 
разные методы подведения дозы к опухоли  – 2Д, 
3Д и ИМЛТ. Однако разовые и суммарные дозы 
зависели от режима фракционирования, а не от 
техники лучевой терапии, и поэтому это не мог-
ло повлиять на результаты лечения. Во-вторых, 
длительный период времени, в течение которого 
проводились клинические исследования (1979-
2010 гг.), мог добавить гетерогенности мета-ана-
лизу. В-третьих, эти исследования проводились 
перед открытием влияния вируса папилломы 
человека на прогноз пациентов, страдающих ра-
ком ротоглотки. Не получено данных не только 
о состоянии ВПЧ, но также о курении и других 
прогностических маркерах эффективности луче-
вой терапии. Однако  обновленный мета-анализ 
подтвердил эффективность нетрадиционных ре-
жимов фракционирования дозы по сравнению 
со стандартной лучевой терапией – улучшение 
общей выживаемости и выживаемости без про-
грессирования, а также локо-регионарного кон-
троля. Наиболее эффективным оказался режим 

гиперфракционирования с абсолютной разницей 
в общей выживаемости за 5 лет в 8,1% (с 3,4 до 
12,8) и за 10 лет – 3,9% (с 0,6 до 8,4). Режим ги-
перфракционирования значимо улучшает как 
местный, так и регионарный контроль. Эффект 
от умеренного фракционирования с сохранени-
ем полной дозы ограничивается только локаль-
ным контролем.

Заключение
Основная цель лучевой терапии плоскокле-

точного рака головы и шеи – уничтожение опу-
холи с приемлемыми показателями лучевых ре-
акций. Проведение такой терапии является твор-
ческим процессом для радиационного онколога, 
направленным на управление терапевтическим 
интервалом радиочувствительности и на изме-
нение ответа нормальной и опухолевой ткани на 
облучение.

В эксперименте и клинических исследовани-
ях за последние десятилетия было радиобиоло-
гически обосновано и клинически доказано, что 
наиболее эффективным режимом фракциони-
рования дозы излучения при лучевом лечении 
пациентов с плоскоклеточным раком органов 
головы и шеи являются гиперфракционирование 
и варианты умеренно ускоренного фракциони-
рования дозы. Поэтому только лучевая терапия 
в режиме гиперфракционирования и ЛТ в ре-
жиме ускоренного фракционирования с сопут-
ствующим бустом утверждены как стандартный 
подход при лечении данной патологии [46]. Про-
должаются исследования по сравнению ЛТ в ре-
жиме гиперфракционирования с одновременной 
химиолучевой терапией у пациентов с местно-
распространенным раком органов головы и шеи.
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ALTERED FRACTIONATION RADIOTHERAPY FOR HEAD AND NECK 
CANCER

Parkhomenko L. B.
Belarusian Medical Academy of Postgraduate Education, Minsk, Belarus

The purpose of the review is to analyze and summarize literature data about the role of altered fractionation 
radiotherapy for head and neck cancer. A total of 46 English-language literature sources were analyzed. They provide 
a radiobiological rationale for altered fractionation, whose efficacy as compared with conventional radiation therapy, 
has been confirmed in clinical studies. The results of these studies indicate the greatest benefit with the application 
of hyperfractionation and moderately accelerated fractionation in patients with squamous cell carcinoma of the head 
and neck.
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