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Локорегионарный рецидив является наиболее частой причиной гибели больных ПРГШ. Четкие рекомендации
относительно объемов облучения, суммарных доз и  сроков повторного лучевого лечения этих пациентов
на сегодняшний день отсутствуют. Повторное облучение проведено 20 пациентам с рецидивом ПРГШ. Медиана
времени между курсами ЛТ составила 37 мес. Объемы облучения и  предписание суммарных очаговых доз
(СОД) формировались следующим образом: первичный очаг (GTV+0,5–1,0 см CTV+0,3 см PTV) — СОД экв.
70 Гр; лимфатические узлы шеи высокого риска (CTV+0,5 см PTV) — СОД экв. 60 Гр: лимфоузлы шеи низкого
риска (CTV+0,5 см PTV) — СОД экв. 51 Гр. Разовые дозы составили 2,12–2,23 Гр, 2,0 Гр и 1,7–1,8 Гр соот-
ветственно. Оконтуривание GTV первичной опухоли проводилось по данным КТ, МРТ и ПЭТ-КТ с 18F-ФДГ,
выполненных в  лечебном положении пациента. При дозиметрическом планировании использовалась IMRT
и VMAT в режиме одновременно интегрированного буста (SIB). Ежедневная погрешность укладки составила
3 мм в области регионарных лимфоузлов, 1 мм в области критических структур ЦНС (зрительные нервы и их
перекрест, ствол мозга, спинной мозг). Без перерыва курс облучения удалось провести 19 больным. Местные
лучевые реакции проявлялись в виде мукозита и дерматита II степени. Одному пациенту потребовался перерыв
на 7 дней в связи мукозитом III степени. Продолжительность ранних лучевых реакций не отличалась от таковых
при первичном облучении. Медиана наблюдения за больными составила 11 мес. Общая однолетняя выживае-
мость с момента повторного облучения — 48%. Использование методики IMRT и VMAT с одновременно интег-
рированным бустом позволяет подвести радикальные СОД при удовлетворительной переносимости лечения.
Ключевые слова: плоскоклеточный рак, голова и шея, лучевая терапия, рецидив, повторное облучение.

Locoregional recurrence is the most frequent cause of death of patients with SCCHN. At present day clear guidance on
the irradiation volume, total dose and timing of radiation re-treatment of these patients are missing. 20 patients with
histologically confirmed locoregional recurrence of HNSCC, received reirradiation. Median time after primary radiothe-
rapy course was 37 months. The treatment volumes and total doses were formed as follows: GTV (primary lesion and
involved lymph nodes, delineated on CT, MRI and 18F-FDG PET-CT)+CTV (0,5–1,0 cm) + PTV (0,3–0,5 cm) was
treated to the total dose equivalent to 66–70 Gy of conventional fractionation, the upper neck (if indicated, levels
I–III+PTV 0,5 cm) to 60 Gy, the lower neck (if indicated, levels IV–V+PTV 0,5 cm) — equivalent to 50 Gy. Single
doses to these volumes were 2,14–2,21 Gy, 2,0 Gy and 1,8 Gy, respectively. Treatment was planned using IMRT and

ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

https://core.ac.uk/display/228470755?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


Введение. Основной причиной летального исхода
больных с  плоскоклеточным раком головы и  шеи
(ПРГШ) являются местные рецидивы и  метастазы
в лимфатические узлы шеи. Частота локорегионар-
ных и  локальных рецидивов, которые развиваются
в сроки от 6 мес до 5 лет, в зависимости от проведен-
ного первичного лечения составляет 50–70% [1].
Как правило, у  пациентов с  рецидивом в  анамнезе
интенсивное радикальное лечение опухоли, вклю-
чающее оперативное вмешательство, радиотерапию
с химиотерапией или без нее.

У пациентов с  резектабельными рецидивами
и  удовлетворительным соматическим состоянием
хирургическое лечение наиболее эффективно. При
этом его эффективность коррелирует со стадией
рецидивного процесса. Хирургическое лечение реци-
дива может обеспечивать 36% двухлетнюю безреци-
дивную и 36% пятилетнюю общую выживаемость [2].
По данным мета-анализа (2011), включающего 32
исследования (1080 больных), показатели общей
пятилетней выживаемости достигают 39% [1]. По
результатам проспективного многоцентрового иссле-
дования III фазы (2008) двухлетний локальный конт-
роль после хирургического вмешательства по поводу
рецидива составил 20%, а добавление адъювантной
химиолучевой терапии  — 55% [3]. Лекарственное
лечение (химиотерапия, таргетная терапия) обес-
печивает медиану безрецидивной и общей выживае-
мости всего в 5,6 и 10,1 мес соответственно (циспла-
тин, 5-фторурацил и цетуксимаб) [4].

Повторное облучение с использованием модуля-
ции по интенсивности (IMRT) представляется более
эффективным способом лечения пациентов с реци-
дивом ПРГШ в  сравнении с  конвенциональными
методиками лучевой терапии (ЛТ), однако вопрос
вероятности развития лучевых повреждений остает-
ся до конца не решенным [5]. В большинстве иссле-
дований, посвященных повторному облучению, про-
филь острой лучевой токсичности соответствовал
таковому при первичном облучении либо характери-
зовался меньшей выраженностью ранних лучевых
реакций из-за меньших объемов облучения при
повторном курсе ЛТ. Гематологическая токсичность
преимущественно зависела от  системного компо-
нента повторного лечения, предшествующее пер-
вичное лечение не влияло на  ее выраженность [6].

Толерантность нормальных тканей к  повторному
облучению по  критерию возникновения поздних

лучевых повреждений к настоящему времени недо-
статочно изучена. К  данным осложнениям можно
отнести повреждение спинного мозга, профузное
кровотечение из сонной артерии, дисфагию, фиброз
и  некроз мягких тканей в  области облучения [7].
Необходимость в  максимальном снижении дозы
на  нормальные ткани очевидна.  Так, в  когорте
из 103 больных c рецидивами ПРГШ, пролеченных
в 1998–2008 гг., поздние лучевые повреждения 3–4
степени наблюдались почти у  половины пациентов
(47,5%) [8]. В исследовании J. Kharofa (2012) пока-
зана большая частота поздних лучевых повреждений
в группе 3D-конформной ЛТ в сравнении с IMRT —
44% и 7% соответственно (p<0,05) [9].

Основной сложностью в планировании повторной
ЛТ является оптимальный выбор клинического объе-
ма облучения (CTV), а также оценка необходимости
облучения непораженных лимфоузлов. В исследова-
ниях 2002–2012 гг. было показано, что СTV должен
включать GTV или ложе опухоли без отступа или
с минимальным отступом в пределах 5 мм в окружаю-
щие нормальные ткани, при этом важное значение
имеет качественное определение границы
опухоль/нормальная ткань с применением современ-
ных методов визуализации (КТ, МРТ, ПЭТ) [10].
В исследовании Wang и соавт. (2013) представлены
результаты стереотаксического облучения без
использования отступов от CTV [11]. При планирова-
нии облучения без использования ПЭТ-КТ краевые
рецидивы возникли в 57% случаев, а при его исполь-
зовании — в 35%. После ретроспективного добавле-
ния 5 мм отступа к GTV среднее покрытие рецидив-
ной опухоли возросло с 11,7% (GTV+0 мм) до 48,2%
(GTV + 5 мм) при планировании без ПЭТ-КТ. При
использовании ПЭТ-КТ эти показатели были равны
45% до  93,6% соответственно. Авторы пришли
к заключению, что использование ПЭТ-КТ при опре-
делении GTV и добавление отступа на CTV в преде-
лах 5 мм позволяет снизить риск развития рецидива,
но может привести к повышению токсичности.

Не менее важной задачей является определение
вторичного поражения регионарных лимфоузлов.
Вероятность получения ложноотрицательного
результата КТ с контрастным усилением при стади-
ровании рецидивного процесса у  больных с  ранее
облученными лимфатическими узлами в дозе более
40 Гр составляет более 94% [12]. Кроме того,
по  данным лимфосцинтиграфии, проводимой
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VMAT techniques with SIB (Simultaneously Integrated Boost). Daily positioning inaccuracy was less than 3 mm at
lymph nodes PTV and less than 1 mm in OARs of CNS and optic pathways. 19 of 20 patients received full course of
radiation therapy without a break. Radiation toxicity manifested with grade 2 oral and pharyngeal mucositis and grade
2 radiation epidermitis. Relief time of radiation mucositis and dermatitis was the same to primary radiotherapy course.
Oneyear OS was 48%. Using technique of SIB with IMRT and VMAT during curative reirradiation of recurrent HNSCC
is available with maintaining satisfactory tolerability.
Key words: recurrent squamous cell carcinoma, radiotherapy, reirradiation, head and neck.
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с  целью выявления сторожевого лимфоузла при
ранних раках полости рта, у 67% ранее облученных
пациентов выявлялся нетипичный лимфоотток [13].

Для уточнения целевого объема мишени при пла-
нировании повторного облучения высокоинформатив-
но использование ПЭТ-КТ с  целью обеспечения
повышения дозы к наиболее метаболически активным
зонам [14]. Кроме того, ПЭТ-КТ также может быть
использована для мониторинга ответа опухоли
на облучение. В настоящее время активно разрабаты-
ваются (in vitro, доклинические и клинические иссле-
дования) и  шире используются трейсеры гипоксии,
разработанные для поиска гипоксических (резистент-
ных) к лучевой терапии зон, которые могут быть ори-
ентированы к  дополнительному бусту (64Cu-ATSM,
18F-фтормизонидазол и  др.) [15–17]. Независимо
от  используемого РФП, определение области его
гиперфиксации имеет важное значение для планиро-
вания ЛТ. Появление мультимодальных комбиниро-
ванных ПЭТ-КТ сканеров стало конструктивным про-
рывом в использовании изображений ПЭТ-КТ в обла-
сти планирования лучевой терапии [18, 19].

Известно, что возобновление роста опухоли при
рецидиве происходит вследствие репопуляции радио-
резистентных клоногенных клеток, переживших пер-
вый курс радиотерапии, в  связи с  чем ожидается
более низкий эффект повторного облучения. В связи
с  этим оправдано подведение высоких суммарных
доз, однако повторный курс облучения должен бази-
роваться на  компромиссе между эффективностью
и тяжестью побочных эффектов. На принятие реше-
ния о  суммарной дозе, подводимой при повторном
облучении, оказывают влияние такие факторы, как
объем облучаемых тканей (GTV с отступами, сосед-
ние зоны лимфооттока), уровень точности подведе-
ния дозы и выбранная методика облучения, а также
период времени, прошедший с  момента первого
курса лучевой терапии. По данным литературы,
минимальная суммарная доза, обеспечивающая
эффективность повторной ЛТ составляет 60 Гр [6].

Опыт, накопленный при первичной ЛТ больных
ПРГШ, предполагает эффективность режимов
гиперфракционирования в отношении профилактики
поздних лучевых повреждений нормальных тканей,
граничащих с  облучаемым объемом. При лечении
рецидивов у больных ПРГШ, ранее получавших ЛТ,
довольно высокая разовая доза (1,5 Гр дважды в день)
в режиме «неделя через неделю» была апробирована
RTOG, а также другими исследовательскими группа-
ми [20, 21]. При этом преимуществ данного режима
в плане эффективности и переносимости в сравнении
с ежедневным гиперфракционированием или облуче-
нием в  режиме обычного фракционирования дозы
(1,8–2,0 Гр за фракцию) выявлено не было [6].

При принятии решения о  повторном облучении
решающее значение имеет правильный отбор пациен-
тов во избежание неоправданных осложнений у паци-
ентов с  короткой ожидаемой продолжительностью

жизни. Так, в 2011 г. K. S. Сhoe и соавт. [22] сообщили
о  результатах лечения 166 пациентов с  рецидивным
или вторым ПРГШ, получавших повторное облуче-
ние. По влиянию на общую выживаемость значимыми
независимыми прогностическими факторами оказа-
лись паллиативная хирургическая операция (перед
повторным облучением, HR 0,52; р=0,0006), пред-
шествующее химиолучевое лечение (HR 1,83;
р=0,0043), суммарная доза свыше 60 Гр (HR 0,35;
р<0,0001) и  период времени с  момента первичного
облучения более 36 мес (HR 0,64; p=0,259). Общая
выживаемость значительно различалась между груп-
пами риска (р<0,0001), достигая 30% к  5 годам
(оценка по методу Каплана–Мейера) в группе с мини-
мальным риском. Пациенты с неблагоприятным про-
гнозом погибали значительно раньше.

Детальный анализ прогностических факторов,
определяющих выживаемость, включая коморбид-
ность и  предсуществовавшую недостаточность орга-
нов и систем, был проведен и Т. Тanvetyanon и соавт.
(2009) в группе из 103 пациентов с ПРГШ, получив-
ших повторное облучение в  период с  1998
по 2008 г. [8]. Коморбидность оценивалась по индексу
Charlson и  шкале ACE-27 (Adult Comorbidity
Evaluation-27), где дисфункция органов определялась
как зависимость от гастростомы или назогастрально-
го зонда, трахеостомы либо как дефект мягких тка-
ней. Помимо факторов, специфичных для заболева-
ния (промежуток времени между курсами облучения,
rT-стадия, остаток опухоли после операции) и факто-
ров, связанных с  лечением (суммарная доза при
повторном облучении), при многофакторном анализе
определялась самостоятельная прогностическая
значимость коморбидности и  органной дисфункции
в отношении выживаемости. В случае одновременно-
го присутствия коморбидного состояния и  органной
дисфункции пациентов с длительной выживаемостью
не наблюдалось (медиана выживаемости 5,5 мес про-
тив 59,6 мес у пациентов без наличия обоих предик-
тивных факторов). На основе предиктивных факто-
ров была построена номограмма, позволяющая оце-
нить риск смерти у  пациентов в  течение 24 мес
с  момента повторного облучения. Предсказанные
по данной номограмме и наблюдаемые исходы хоро-
шо согласовывались между собой, показывая низкую
вероятность выживания в  течение 2 лет после
повторного облучения у  большинства пациентов
с  органной дисфункцией, коморбидным состоянием
и  местнораспространенным рецидивом. Данная
номограмма была успешно протестирована в группе
из  28 пациентов, наблюдаемых N. Shikama
и  соавт. [23]. На основании данных исследований
можно заключить, что только больные с клинически
незначимыми коморбидными состояниями и проявле-
ниями токсичности после первичного лечения могут
рассматриваться в  качестве кандидатов для повтор-
ного лучевого лечения. Необходимо учитывать нали-
чие изолированного рецидива в шейных лимфоузлах,
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размер опухоли и  период времени после первого
облучения [8]. Для пациентов с  неблагоприятными
прогностическими факторами и  не подходящих для
повторного хирургического вмешательства или луче-
вой/химиолучевой терапии остаются паллиативная
химиотерапия и симптоматическое лечение.

Следует отметить, что накопленные знания
по  повторному облучению основаны в  основном
на  ретроспективных исследованиях, в  которых про-
анализированы достаточно гетерогенные по объемам
облучения и методам планирования группы пациен-
тов. Подавляющее большинство ретроспективных
исследований охватывают эпоху двухмерного плани-
рования и  реализации облучения на  архаичных
радиотерапевтических установках, в  связи с  чем
вопрос возможностей повторной ЛТ с использовани-
ем современных методов планирования и подведения
дозы является недостаточно изученным. Кроме того,
встречается крайне мало данных об ускоренных кур-
сах облучения за счет применения метода интегриро-
ванного буста (Simultaneously Integrated Boost —
SIB) при повторной ЛТ больных с  рецидивами
ПРГШ. Использование данного метода может повы-
сить эффективность лечения за  счет уменьшения
влияния феномена репопуляции опухоли.

В период с 2013 по 2015 г. в ЛДЦ МИБС и ФГБУ
РНЦРХТ повторное облучение проведено 20 паци-
ентам в  возрасте от  27 до  79 лет (медиана 67 лет)
с  верифицированным локорегионарным рецидивом
ПРГШ.

Цель: изучить возможности повторного конформ-
ного облучения в высоких дозах с применением мето-
дик IMRT и VMAT в режиме интегрированного буста
и с использованием ПЭТ для определения объемов
облучения в лечении больных с рецидивами ПРГШ.

Первичное лечение всех пациентов до возникно-
вения рецидива включало химиолучевое лечение
с  применением конвенциональной (17 больных)
и  конформной ЛТ (3 пациентов) в  дозах от  54
до  66 Гр. Медиана времени до  рецидива составила
47 мес, медиана времени между курсами облуче-
ния — 52 мес (от 25 до 225 мес).

Сведения о  локализации рецидивной опухоли
представлены в таблице.

Двум пациентам с рецидивами рака гортани повтор-
ная ЛТ была проведена после оперативного вмеша-
тельства (ларингэктомия) в  суммарной дозе 60 Гр
на  ложе удаленной гортани и  на шейные лимфатиче-
ские узлы высокого риска метастатического пораже-
ния; 50 Гр на  лимфатические узлы низкого риска.
В  зависимости от  коморбидного фона и  ранее прове-
денного лечения, часть пациентов (4 человека) получи-
ли радикальное химиолучевое лечение (монохимиоте-
рапия цисплатином в дозе 100 мг/м2 каждые 3 недели).

Объемы облучения и  предписание суммарных
очаговых доз (СОД) формировались следующим
образом: первичный очаг (GTV+0,5–1,0 см
CTV+PTV 0,3 см)  — СОД экв. 70 Гр; лимфоузлы

шеи высокого риска (CTV+PTV 0,5 см)  — СОД
60 Гр; лимфоузлы шеи низкого риска (CTV+PTV
0,5 см) — СОД экв. 51 Гр. Разовые дозы составили
2,12–2,23 Гр; 2,0 Гр и  1,7–1,8 Гр соответственно.
Оконтуривание GTV первичной опухоли проводи-
лось по  данным КТ, МРТ и  ПЭТ-КТ с  18F-ФДГ,
выполненных в лечебном положении пациента.

Облучение проводилось на установках Varian CLI-
NAC 2100 и  VarianTrueBeam STx один раз в  сутки,
пять дней в  неделю. Продолжительность курса
составляла 6 недель (30 фракций). При дозиметриче-
ском планировании использовалась модулированная
по интенсивности ЛТ (IMRT) и объемно-модулиро-
ванная ротационная терапия (VMAT) в  режиме
одновременно интегрированного буста (SIB) (систе-
ма планирования Varian Eclipse 10). При ограниче-
нии дозы на нормальные органы и ткани предполага-
лось восстановление толерантных доз до  75%
от  исходных через 1 год после первичного лечения
(на основании изучения литературных данных).

Точность укладки контролировалась по ежеднев-
ным ортогональным рентгеновским снимкам
(kV-imaging) и  еженедельно  — по  КТ в  конусном
пучке (Cone Beam CT) на столе линейного ускорите-
ля. Ежедневная погрешность укладки составила не
более 3 мм в области рецидивной опухоли и регио-
нарных лимфатических узлов и  не более 1  мм
в  области критических структур ЦНС (зрительные
нервы и  их перекрест, ствол мозга, спинной мозг).

Статистическая обработка полученных данных
проводилась с  применением методик непараметри-
ческой статистики, оценка выживаемости выполня-
лась по методу Каплана–Мейера.

Результаты и их обсуждение. Без перерыва курс
облучения удалось провести у  19 из  20 больных.
Лучевые реакции не препятствовали проведению
лечения и проявлялись в виде мукозита полости рта
и глотки и лучевого дерматита II степени. У одного
пациента потребовался перерыв в лечении на 7 дней
после 25 фракций облучения из-за развития мукози-
та полости рта и глотки III степени. Разрешение ран-
них лучевых реакций по  срокам не отличалось
от таковых при первичном облучении.

У 1 больного впоследствии развилась ксеростомия
1 степени (опухоль ротоглотки, располагавшаяся
на уровне околоушных слюнных желез), у 2 — хро-
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нический атрофический синусит (рецидивы в решет-
чатом лабиринте и верхнечелюстной пазухе).

У 16 пациентов, получивших повторное облуче-
ние в  дозе более 60 Гр, при первом контрольном
обследовании (КТ, МРТ и  ЛОР-осмотр) через
1 месяц после окончания лечения отмечен частич-
ный регресс опухоли, у 4 — стабилизация процесса.

Медиана времени наблюдения пациентов соста-
вила 11 мес (от 2 до 20). Показатель общей однолет-
ней выживаемости с момента диагностики рецидива
составил 70% (рис. 1), с момента повторной ЛТ —
48% (рис. 2).

Причинами смерти двух больных явилось про-
грессирование заболевания с  отдаленным метаста-
зированием (легкие, кости); два пациента погибли

от осложнений, связанных с осложнениями заболе-
вания (пациенты старческого возраста, у  которых
после завершения лучевого лечения развилась дис-
фагия 3 степени и  последующие гнойно-септиче-
ские осложнения).

Вывод. Использование методики IMRT и  VMAT
с одновременно интегрированным бустом позволяет
подвести радикальные СОД с  сохранением удовле-
творительной переносимости лечения. Достигнутые
непосредственные результаты повторного облуче-
ния в плане локального контроля являются обнаде-
живающими, однако наблюдавшиеся фатальные
осложнения предполагают более тщательный отбор
пациентов с учетом факторов риска (общее состоя-
ние и коморбидный фон).

Рис. 1. Общая выживаемость после установления рецидива

Рис. 2. Общая выживаемость после повторной лучевой
терапии
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