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Реферат. Применение лучевой терапии в классическом режиме фракционирования дозы излучения 
у пациентов местно-распространенным раком гортани во всем мире долгое время оставалось неудовлетво-
рительным. Наиболее резистентными к лучевой терапии являлись метастатические лимфатические узлы. 
Улучшить результаты консервативного лечения пациентов с раком гортани стало возможным при одновре-
менном проведении химио- и лучевой терапии с использованием нетрадиционных режимов фракциониро-
вания дозы излучения. В данном рандомизированном клиническом исследовании оценивался ответ опухо-
ли при использовании 3D конформной лучевой терапии в режиме динамического ускоренного гиперфрак-
ционирования с сопутствующим бустом по сравнению с конформной лучевой терапией и лучевой терапи-
ей с модуляцией эффективности в режиме классического фракционирования дозы излучения.
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Введение. Рак гортани — наиболее частая локализация рака области головы и шеи у мужчин. 
В Республике Беларусь в 2015 г. было зарегистрировано 676 новых случаев, из них I и II стадии установ-
лены в 49,3 % случаев, III стадия — в 34,3 %, IV стадия — в 14,9 % и у 1,5% пациентов стадия была не 
установлена [1]. В динамике наблюдается увеличение случаев выявления рака гортани в IV стадии. Так, 
в 2010 г. на I и II стадии приходилось 49,8 %, на III стадию — 39,0 %, а на IV стадию — 9,4 % случаев от 
вновь выявленных злокачественных новообразований гортани. 

Анализ динамики заболеваемости раком гортани в Беларуси за последние 25 лет позволил вы-
делить три периода с разными темпами заболеваемости [2]. С 1990 по 1998 гг. период характеризовал-
ся ростом заболеваемости, следующий период (1998–2003) — снижением показателей заболеваемости 
и современный период (2003–2014) — ростом интенсивных показателей заболеваемости и стабилиза-
цией стандартизованных показателей. Так, грубые интенсивные показатели заболеваемости на 100 тыс.
мужского населения в периоды 1990–1994 и 2010–2014 гг. составили 11,9 и 13,5 случая соответственно,  
а стандартизованные показатели за те же периоды — 10,3 и 9,6 на 100 тыс. населения соответствующего 
пола. Из-за редкой встречаемости рака гортани у женщин показатели заболеваемости на 100 тыс. всего 
населения немного ниже, и в 2015 г. грубый интенсивный и стандартизованный показатели заболеваемо-
сти составили соответственно 7,1 и 4,4 случая рака гортани на 100 тыс. всего населения РБ [1].

За эти годы произошло изменение возрастной структуры заболевших пациентов раком гортани.  
В 1990-х гг. наиболее высокие уровни заболеваемости наблюдались среди лиц в возрасте 55–59 лет, в то 
время как в последнем периоде (2010–2014 гг.) рак гортани чаще регистрировали в возрасте 60–64 лет. 
Прирост вновь зарегистрированных случаев заболеваний раком гортани за 25 лет составил 12,6 %. В по-
следнее время прирост заболеваемости произошел в возрастной группе старше 60 лет (60–74 года), в то 
время как в группе 45–49 лет отмечено снижение заболеваемости [2]. Мужчины трудоспособного возрас-
та в 2014 г. составили 48,9 %, что свидетельствует о высокой социальной значимости данной проблемы.

В последнее время отмечается тенденция к снижению смертности от рака гортани: в 2006 г. — 3,8 
случая на 100 тыс населения, в 2010 г. — 3,1 и в 2015 г. — 2,9 (грубый интенсивный показатель). Несмо-
тря на это, наблюдается низкая пятилетняя скорректированная выживаемость при III и IV стадиях — 35,6 
и 14,8 % соответственно [1].

Высокая заболеваемость и смертность, выявление рака гортани у половины пациентов в трудоспо-
собном возрасте и в 50 % случаев в III и IV стадиях опухолевого процесса, неудовлетворительные резуль-
таты лечения обусловливают актуальность данной проблемы и свидетельствуют в пользу целесообразно-
сти разработки новых более эффективных методов лечения. 

Традиционным методом органосохраняющего лечения пациентов с местно-распространенным ра-
ком гортани во многих странах остается химиолучевая терапия. С целью повышения эффективности 
консервативного лечения у пациентов с нерезектабельным раком гортани были разработаны различные 
режимы нетрадиционного фракционирования дозы излучения и схемы химиотерапии. Сочетание ци-
сплатина и 5-фторурацила признано во всем мире при данной патологии в качестве стандартной схе-
мы химиотерапии. Последние десятилетия лучшие результаты отмечены при одновременном использо-
вании лучевой и химиотерапии [3–6]. Приоритетным направлением является разработка радиобиологи-
чески обоснованных нетрадиционных режимов фракционирования радиотерапии, таких как ускоренное 
фракционирование (сокращение общего времени лечения для преодоления опухолевой репопуляции), 
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гиперфракционирование (подведение к опухоли нескольких фракций в день меньшей разовой дозой, чем 
при классическом режиме фракционирования) и сопутствующий буст (подведение дополнительной дозы 
локально на опухоль) [5–7]. 

В нашем исследовании был разработан метод лучевой терапии в режиме динамического ускорен-
ного гиперфракционирования дозы излучения с сопутствующим бустом с одновременной химиотера-
пией цисплатином. Дистанционная конформная лучевая терапия проводилась в два этапа без перерыва 
в течение 5 недель. На первом этапе (3 недели) использовался режим гиперфракционирования с подве-
дением разовой очаговой дозы (далее — РОД) 1,2 Грей дважды в день на опухоль и зоны субклиническо-
го распространения (регионарные лимфатические узлы). На втором этапе (2 недели) применялся режим 
ускоренного фракционирования с сопутствующим бустом и подведением РОД 1,8 Грей в первую днев-
ную фракцию на вышеописанную зону и РОД 1,6 Грей локально на опухоль и метастатические лимфа-
тические узлы во вторую фракцию. На фоне лучевой терапии внутривенно вводился цисплатин в дозе 
100 мг/м2 в 1 и 22-й дни облучения. 

Цель работы — повышение эффективности химиолучевого лечения пациентов с плоскоклеточ-
ным раком гортани III и IVА, В стадий путем применения разработанного режима динамического уско-
ренного гиперфракционирования дозы излучения с сопутствующим бустом.

Материалы и методы. Набор пациентов осуществлялся в ГУ «РНПЦ онкологии и медицин-
ской радиологии им. Н. Н. Александрова» и УЗ «Гомельский областной клинический онкологический 
диспансер» в 2009–2013 гг. Материалом для исследования послужили данные 180 пациентов с местно-
распространенным раком гортани III стадии (T3 N0 M0, T1-3 N1 M0); IV А стадии (T1 N2 M0, T2-3 N2 
M0, T4а N0-2 M0) и IV В стадии (T4b любая N M0, любая Т N3 M0). Все пациенты, включенные в иссле-
дование, были мужчинами в возрасте от 31 до 70 лет. Во всех случаях диагноз был верифицирован мор-
фологически и соответствовал по гистологической классификации ВОЗ плоскоклеточному раку. 

После рандомизации в группу лучевой терапии с нетрадиционным режимом фракционирова-
ния дозы излучения (группа НРФ) вошли 75 пациентов. В группу сравнения лучевой терапии с класси-
ческим режимом фракционирования (группа КРФ) включены 75 пациентов. После ввода в эксплуата-
цию линейного ускорителя с методикой лучевой терапии с модуляцией интенсивности (группа ИМЛТ) 
в 2012–2013 гг. параллельно набирались пациенты с местно-распространенным раком гортани в группу 
с использованием ИМЛТ в режиме классического фракционирования. Группы пациентов полностью со-
поставимы по возрасту, стадии заболевания, категориям T и N, степени дифференцировки опухоли, ло-
кализации рака в зависимости от поражения отдела гортани.

Результаты и их обсуждение. Непосредственная эффективность специального лечения была оце-
нена по шкале RECIST. Ответ на лечение первичного очага и пораженных метастазами регионарных 
лимфатических узлов был изучен в динамике по данным МРТ или КТ с контрастированием, которые вы-
полнялись перед началом лечения и через 1,5 мес. после окончания химиолучевой терапии. Для оценки 
ответа опухоли в анализ включены все пациенты, кроме 4 пациентов группы сравнения с незавершенным 
курсом лучевой терапии (СОД 40–50 Гр) из-за развития некупируемых тяжелых мукозитов и 1 пациента 
группы НРФ, который умер через 1 мес. после окончания лечения.

Лучший результат был достигнут в группе пациентов, которым лучевая терапия проводилась в ре-
жиме динамического ускоренного гиперфракционирования дозы излучения с сопутствующим бустом 
(группа НРФ), где у подавляющего большинства пациентов (93,2 %) была достигнута полная резорбция 
первичной опухоли. В то же время в группе лучевой терапии с модуляцией эффективности и группе срав-
нения не было статистически значимых различий в ответах опухоли на лечение (рисунок 1, таблица 1).

Рисунок 1. — Непосредственный ответ первичной опухоли на химиолучевую терапию 
в 3 группах пациентов с раком гортани
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Таблица 1. — Непосредственный ответ первичной опухоли на химиолучевую терапию у пациентов 
с раком гортани

Ответ опухоли Группа сравнения, 
n = 71 (100 %)

Группа НРФ, 
n = 74 (100 %)

Группа ИМЛТ, 
n = 30 (100 %) p

Полный ответ 
(CR) 29 (40,8) 69 (93,2) 14 (46,7)

<0,001

Частичный ответ 
(PR) 24 (33,8) 5 (6,8) 11 (36,7)

Стабилизация 
(SD) 9 (12,7) – 4 (13,3)

Прогрессирование 
(PD) 9 (12,7) – 1 (3,3)

При более глубоком анализе выявлено, что в группе НРФ отсутствуют различия в ответе опухоли 
при разных стадиях процесса — полный ответ наблюдался в 93,5 % случаев при III стадии и в 91,7 % — 
при  IV стадии. Совершенно другой результат получили в группе сравнения, где существовала значимая 
разница ответов опухоли на лечение в зависимости от стадии (таблица 2). 

Таблица 2. — Непосредственный ответ первичной опухоли на химиолучевую терапию пациентов с раком 
гортани III и IV стадий

Ответ опухоли

III стадия n = 121 (%) IV стадия n = 24 (%)
группа 

сравнения,
n = 59 

(100 %)

группа НРФ,
n = 62 

(100 %)
p

группа 
сравнения, 

n = 12 
(100 %)

группа НРФ, 
n = 12 

(100 %)
р

Полный ответ (CR) 28 (47,5) 58 (93,5)

<0,001

1 (8,3) 11 (91,7)

<0,001
Частичный ответ (PR) 19 (32,2) 4 (6,5) 5 (41,7) 1 (8,3)
Стабилизация (SD) 5 (8,5) 0 4 (33,3) 0
Прогрессирование (PD) 7 (11,8) 0 2 (16,7) 0

Так, у пациентов с III стадией частота полных ответов отмечена в 47,5 % случаев, а стабилизация 
и прогрессирование — в 8,5 и 11,8 % соответственно. У пациентов с IV стадией полная резорбция опухо-
ли выявлена только в 8,3 % (1 пациент), а стабилизация и прогрессирование — в 33,3 и 16,7 % соответ-
ственно. Из-за небольшого количества наблюдений группа ИМЛТ не включена в данный анализ.

Аналогичная картина наблюдается при изучении ответа опухоли на специальное лечение в зави-
симости от распространенности первичного очага. Несмотря на неравное количество пациентов в под-
группах (преобладание Т3 над Т4), выявляется зависимость ответа опухоли при разных категориях «Т» 
от применения метода лечения (таблица 3). 

Таблица 3. — Непосредственный ответ первичной опухоли на химиолучевую терапию пациентов с раком 
гортани Т3 и Т4

Ответ опухоли

Т3 n = 126 (%) Т4 n = 12(%)
группа 

сравнения, 
n = 65 

(100 %)

группа НРФ,
n = 61 

(100 %)
р

группа 
сравнения,

n = 4 
(100 %)

группа НРФ,
n = 8

(100 %)
р

Полный ответ (CR) 28 (43,1) 57 (93,4)

<0,001

– 7 (87,5)

0,008
Частичный ответ (PR) 22 (33,9) 4 (6,6) 1 (25) 1 (12,5)
Стабилизация (SD) 6 (9,2) – 3 (75) –
Прогрессирование (PD) 9 (13,8) – – –

В контрольной группе исключены 2 пациента и в группе НРФ 5 пациентов с категорией Т2.
При использовании нетрадиционного режима фракционирования первичный очаг любых размеров 

хорошо реагирует на лечение и нет существенной разницы между Т3 (частота полных ответов — 93,4 %) 
и Т4 (частота полных ответов — 87,5 %).
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Лучевая терапия в классическом режиме фракционирования дозы излучения дает плохие результа-
ты, особенно при большой распространенности первичного очага (Т4) — частичный ответ зафиксирован 
только у 1 пациента (25 %) и у 3 пациентов (75 %) установлена стабилизация процесса.

Общеизвестным является тот факт, что метастатические лимфатические узлы плохо реагируют на 
консервативное противоопухолевое лечение, поэтому важно было оценить их изменения после приме-
нения разработанного метода лучевой терапии с использованием нового нетрадиционного режима фрак-
ционирования дозы в сравнении со стандартным радиотерапевтическим подходом. Пациенты группы 
ИМЛТ были исключены из анализа из-за небольшого количества (7) случаев с метастазами в регионар-
ных лимфатических узлах. Анализу подверглись 22 пациента группы НРФ (исключая пациента, умерше-
го через 1 мес. после лечения) и 25 пациентов группы сравнения (исключая 2 пациентов с незавершен-
ным курсом лучевой терапии). 

Из таблицы 4 видно, что в группе НРФ преобладали случаи с полным ответом пораженных лимфа-
тических узлов, в то время как в группе сравнения результаты оказались намного хуже, даже по сравне-
нию с показателями ответа первичной опухоли в этой же группе.

Таблица 4. — Непосредственный ответ метастатических лимфатических узлов на химиолучевую терапию 
пациентов с раком гортани 

Ответ МТС л/у Группа сравнения, 
n = 25 (%)

Группа НРФ, 
n = 22(%) p

Полный ответ (CR) 4 (16) 18 (81,8)

<0,001
Частичный ответ (PR) 9 (36) 4 (18,2)
Стабилизация (SD) 8 (32) –
Прогрессирование (PD) 4 (16) –

Наглядно это отражено на рисунке 2, где более 80 % пациентов группы с применением разработан-
ного нами режима фракционирования дозы излучения имели полную резорбцию метастатических лим-
фатических узлов и 18 % — частичный ответ. 

Рисунок 2. — Непосредственный ответ метастатических лимфатических узлов на химиолучевую терапию 
пациентов с раком гортани 2 групп исследования

В группе сравнения по одной трети пациентов достигли частичного ответа и стабилизации опухо-
левого процесса в лимфатических узлах, и только в 16 % случаев был зафиксирован полный ответ. Про-
должение опухолевого роста в регионарных лимфатических узлах имело место у 16 % пациентов.

Заключение. Анализ непосредственных результатов химиолучевой терапии в различных вариан-
тах распределения дозы излучения во времени и пространстве у пациентов с местно-распространенным 
раком гортани выявил значимо более высокий эффект в группе с конформной лучевой терапией в режи-
ме динамического ускоренного гиперфракционирования дозы излучения с сопутствующим бустом по 
сравнению с конвенциальной лучевой терапией независимо от технической методики подведения дозы 
излучения.
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COMPARATIVE ANALYSIS OF TUMOR RESPONSE
TO DIFFERENT CHEMORADIOTHERAPY OPTIONS IN PATIENTS WITH LARYNGEAL CANCER

Parkhomenko L. B., Krutilina N. I.
State Educational Institution “Belarusian Medical Academy of Post-Graduate Education”, Minsk, Republic of Belarus

In this research assessed the tumor response in patients with locally advanced laryngeal cancer when 
using 3D conformal chemoradiotherapy in dynamic accelerated hyperfractionation with concomitant boost 
compared with conformal radiotherapy and intensity-modulated radiotherapy in conventional radiotherapy. The 
best results have been received for patients with chemoradiotherapy in dynamic accelerated hyperfractionation 
with concomitant boost.

Keywords: locally advanced laryngeal cancer, chemoradiotherapy in dynamic accelerated 
hyperfractionation with concomitant boost.

СРАВНИТЕЛЬНЫЙ АНАЛИЗ СТЕПЕНИ СОХРАНЕНИЯ ТВЕРДЫХ ТКАНЕЙ ЗУБА 
ПРИ ПРЕПАРИРОВАНИИ РАЗЛИЧНЫМИ БОРАМИ

Бутвиловский А. В.1, Володкевич Д. Л.1, Володкевич А. Л.1, Галиакберов Э. Р.2
1Учреждение образования «Белорусский государственный медицинский университет», г. Минск, Республика Беларусь
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Реферат. Целью исследования было сравнение степени удаления твердых тканей зуба различны-
ми борами при минимально инвазивных вмешательствах.

На три равные группы были разбиты 18 экстрагированных зубов. Проведен сравнительный ана-
лиз степени сохранения твердых тканей зубов при препарировании их различными борами при фиссур-
ном кариесе (кариес эмали, k 02.0) по 3-м критериям: площадь дефекта окклюзионной поверхности по-
сле препарирования, масса удаленных при препарировании твердых тканей и линейные параметры ана-
томических образований окклюзионной поверхности. Достоверно установлено, что фиссуротомы сохра-
няют больше здоровых тканей зуба, чем традиционно используемые на стоматологическом приеме ша-
ровидные боры. 

Ключевые слова: кариес, фиссуротом, бор, минимально инвазивные вмешательства.
Введение. Естественная эмаль и естественный дентин все еще имеют преимущества перед самы-

ми лучшими из существующих стоматологических материалов. Следовательно, предпочтительными сле-
дует считать минимально инвазивные стоматологические вмешательства, позволяющие сохранить боль-
шую часть здоровых естественных тканей зуба. Это утверждение является основой субкультуры, назы-
ваемой «Консервативная стоматология» [1, 2].

Суть минимально инвазивных стоматологических вмешательств при фиссурном кариесе (кариес 
эмали, k 02.0) состоит в максимально возможном сохранении здоровых тканей зуба и иссечении только 
пораженной эмали. В то же время для подобных манипуляций нужны оборудование и материалы для ми-
нимально инвазивных вмешательств [3].


