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Здоровье

Рак пищевода (РП) наименее благоприятен по прогнозу среди основG
ных онкологических заболеваний. Согласно статистическим данным, в
течение года после установления диагноза погибают 66,0 % больных
этой опухолью, а шансы на долговременную выживаемость в течение 5
лет и более имеют около 5 %. В силу высокой исходной распространенG
ности РП, наличия выраженных сопутствующих заболеваний и по иным
причинам считающееся методом выбора хирургическое лечение провоG
дится не более 20 % из обратившихся за медицинской помощью больG
ных [1, 2].

Основным методом лечения большинства больных неоперабельным
местноGраспространенным РП остается дистанционная лучевая терапия
(ЛТ). Традиционная ЛТ (ежедневное облучение в дозе 2 Гр до суммарG
ной дозы 60—64 Гр) малоэффективна с позиций долговременного проG
гноза: 58—86 % больных погибают в результате прогрессирования
локальной опухоли с симптомами нарастающей дисфагии и, как следG
ствие, прогрессирующей на фоне вводноGэлектролитных нарушений
кахексии. Известно, что стандартное в таких случаях наложение гастG
ростомы не приводит ни к увеличению выживаемости, ни к серьезному
улучшению качества жизни.

Предпринимаются попытки модификации лечения путем добавления
к дистанционной ЛТ химиотерапии [5], внутриполостной ЛТ [3, 8],
гипертермии [6], но такие сочетания не всегда сопровождаются повышеG
нием выживаемости больных при учащении и утяжелении побочных
эффектов. Эти эффекты заключаются в первую очередь в перфорации
пищеводной стенки с образованием свища и формировании «доброкачеG
ственного» стеноза пищевода [4, 6].

Качество жизни больных неоперабельным РП определяется, с одной
стороны, наличием либо отсутствием прогрессирующей опухоли (т. е.
эффективностью консервативного противоопухолевого воздействия), с
другой — отсутствием повреждения нормальных тканей. В этой связи
привлекательным путем модификации ЛТ является нетрадиционное
фракционирование дозы ионизирующего излучения с применением двуG
кратного в день облучения с разовой дозой 1,3—1,7 Гр — ускоренное
гиперфракционирование (УГФ). Согласно радиобиологическим предпоG
сылкам, использование такого режима фракционирования может привеG
сти к повышению радиопоражаемости опухоли за счет увеличения колиG
чества сеансов облучения и уменьшения промежутков между ними.
Немаловажно также то, что уменьшение размера разовой дозы привоG
дит к сберегающему эффекту для поздно реагирующих здоровых тканей,
обладающих слабой репопуляционной способностью, но зато выраженG
ным свойством восстановления сублетальных повреждений (Withers H.R.
et al., 1988). Наконец, сокращение длительности курса лучевой терапии
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может привести к снижению риска ускоренной репоG
пуляции клоногенов опухоли во время курса облучеG
ния — процесса, возникающего на 4—5 неделе курса
и требующего в среднем дополнительной дозы иониG
зирующей радиации 0,6 Гр ежедневно для его нейтраG
лизации.

Материал и методы
Изучены в сравнительном аспекте побочные эфG

фекты лучевого лечения 303 больных неоперабельG
ным РЛ с удовлетворительным или относительно удовG
летворительным исходным состоянием (индекс КарG
новского не ниже 70). В зависимости от
использованного способа облучения больше разделеG
ны на 4 группы:

УГФ с разовой дозой 1,3 Гр (группа УГФG1,3);
УГФ с разовой дозой 1,5 Гр (группа УГФG1,5);
УГФ с разовой дозой 1,7 Гр (группа УГФG1,7);
традиционного фракционирования дозы (группа
ТФ).

Группа УГФG1,3 — 70 пациентов (d = 1,3 Гр х 2
раза в день через 4—6 часов, ежедневно, 5 дней в
неделю, суммарная (СОД) 59,8—70,2 Гр) — полуG
чала ЛТ в период с сентября 1993 года по март
1999Gго. Группа УГФG1,5 — 49 больных (d = 1,5 Гр
х 2 раза в день через 4—6 часов, ежедневно, 5 дней
в неделю, СОД 55,5—63,0 Гр) — с сентября 1990
года по декабрь 2001Gго. Группа УГФG1,7 — 37 паG
циентов (d = 1,7 Гр х 2 раза в день через 4—6
часов, ежедневно, 5 дней в неделю, СОД 56,2—
57,9 Гр) — с марта 1992 года по июль 1993Gго.
Группа ТФ, группа исторического контроля, — 147
больных (традиционное фракционирование дозы —
разовая очаговая доза 2 Гр, 5 дней в неделю, СОД
= 58—64 Гр) — получала ЛТ с января 1989 года
по сентябрь 2000Gго.

Распределение больных по основным прогностиG
ческим признакам (табл. 1) было равномерным. ОбG
лучение проводили на гаммаGтерапевтических устаG
новках РОКУСGМ, АГАТGР с источником излучения
60Со либо на линейном ускорителе электронов Clinac
2100 C. Положение пациентов во время облучения,
принципы формирования дозного поля были станG
дартными и одинаковыми для всех больных вне завиG
симости от режима фракционирования. ЗапланироG
ванная суммарная доза при ТФ составляла 60—64
Гр, при нетрадиционном фракционировании — ее
эквивалент. Учитывая риск ускоренной репопуляции
клоногенов, перерывы в облучении осуществляли
только при возникновении острых реакций для их
лечения.

Оценку выраженности острых и отсроченных поG
бочных эффектов облучения осуществляли на основаG
нии степенной шкалы RTOG, рекомендованной ВОЗ
(Common Toxicity Criteria, version 2.0). Острые лучеG
вые реакции регистрировали в течение курса ЛТ и во
время первого контрольного обследования через 1,5—
2 месяца по ее окончании. При первом исследовании
оценивали также первичный эффект облучения. ПоG

здние лучевые реакции регистрировали в период с 3
до 18 месяцев последующего наблюдения.

Таблица 1
Распределение больных неоперабельным раком пищевода,
получавших радикальную лучевую терапию, по основным

прогностическим признакам, абс. ( %)

Режим фракционирования дозы 
Характеристика УГФ-1,3 

n=70 
УГФ-1,5 

n=49 
УГФ-1,7 

n=37 
ТФ 

n=147 

Всего 
n=300 

Пол 
мужчины 45 (64,3) 30 (61,2) 27 (73,0) 109 (74,1) 211 (69,6) 
женщины 25 (35,7) 19 (38,8) 10 (27,0) 38 (25,9) 92 (30,4) 
Возраст, лет 
до 49  2 (2,9) 1 (2,0) 3 (8,1) 14 (9,5) 20 (6,6) 
50—59  20 (28,6) 13 (26,5) 9 (24,3) 30 (20,4) 72 (23,8) 
60—69  38 (54,3) 22 (44,9) 16 (43,2) 79 (53,7) 155 (51,2) 
70 и старше 10 (14,3) 13 (26,5) 9 (24,3) 24 (16,3) 56 (18,4) 
Локализация 
верхняя 1/3 10 (14,3) 3 (6,1) 4 (10,8) 7 (4,8) 24 (7,9) 
средняя 1/3 50 (71,4) 36 (73,5) 28 (75,7) 108 (73,5) 222 (73,3) 
нижняя 1/3 10 (14,3) 10 (20,4) 5 (13,5) 32 (21,8)  57 (18,8) 
Морфологическая структура рака 
плоскоклеточ-
ный ороговева-
ющий 36 (51,4) 30 (61,2) 17 (45,9) 75 (51,0) 158 (52,1) 
плоскоклеточ-
ный неорогове-
вающий  16 (22,9) 7 (14,3) 10 (27,1) 49 (33,3) 82 (27,1) 
недифференци-
рованный 11 (15,7) 7 (14,3) 5 (13,5) 9 (6,1) 32 (10,6) 
железистый 3 (4,3) 5 (10,2 %) 4 (10,8) 9 (6,1) 23 (7,6) 
другие формы  4 (5,7) 0 (0,0) 1 (2,7) 5 (3,4) 10 (3,3) 
Стадия 
I 3 (4,3) 6 (12,2) 3 (8,1) 29 (19,7) 41 (13,5) 
II 29 (41,4) 17 (34,7) 16 (43,2) 54 (36,7) 116 (38,3) 
III 38 (54,3) 26 (53,1) 18 (48,6) 64 (43,5) 146 (48,2) 
Всего 70 (100,0) 49 (100,0) 37 (100,0) 147 (100,0) 303 (100,0) 

Сведения о каждом больном в формальном виде
вносили в регулярно обновляемые базы данных. ДоG
стоверность различий в распределении больных опG
ределяли с помощью метода χGквадрат. Сравнение
средних различий в стратификационных выборках
проводили с помощью двустороннего метода СтьюденG
та для непарных последовательностей (по tGкритерию).
Для оценки влияния на показатели эффективности
лечения непрерывных и дихотомических характерисG
тик пользовались простым и множественным регресG
сионным анализом.

Результаты и обсуждение
Частота полных регрессий в группах УГФG1,3—1,7

(68,8, 60,4 и 73,0 %) оказалась достоверно выше
таковой в группе ТФ (38,3 %, χ2 = 13,6, p  <  0,001;
χ2 = 6,8, p  <  0,01; χ2 = 16,7, p  <  0,001 соответG
ственно). В то же время необходимо отметить, что по
показателю общей объективной непосредственной
эффективности (полная + частичная регрессия) разG
личий между группами не выявлено — данный покаG
затель варьировал в пределах 94,6—100,0 %, т. е.
паллиативные свойства, способность снижать уровень
дисфагии всех сравниваемых режимов фракционироG
вания примерно равнозначны.

Однако персистенция, а затем и прогрессирование
локальной опухоли у большинства больных РП, облуG
ченных в режиме ТФ, повлияли на выживаемость:
средняя продолжительность жизни больных, получавG
ших ЛТ в режиме УГФ с разовыми дозами 1,5 (22,1
± 4,7 месяца) и 1,3 Гр (20,9 ± 2,7 месяца) была

Здоровье
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значительно выше таковой в группе ТФ (14,3 ± 1,5
месяца, t = 1,8, p = 0,07; t = 2,3, p = 0,02). СоотG
ветствующий показатель в группе УГФG1,7 составил
12,3 ± 1,9 месяца. Срок последующего наблюдения в
группах УГФG1,3—1,7 и ТФ составил 6,3 ± 0,2; 7,8
± 0,7; 9,7 ± 0,1 и 9,2 ± 0,3 соответственно. СледоG
вательно, режимы УГФ с дозами 1,3—1,5 Гр предпочG
тительнее традиционной ЛТ с позиций выживаемосG
ти. Но какой ценой это достигнуто? Для оценки качеG
ства жизни больных РП проведен анализ побочных
эффектов облучения.

Клинически значимыми были острые лучевые реG
акции в пищеводе, легком, сердце (табл. 2).

Таблица 2
Острые лучевые реакции у больных неоперабельным

раком пищевода во время лучевой терапии в зависимосD
ти от режима фракционирования дозы, абс. ( %)

Режим фракционирования ЛТ Лучевые реакции, 
степень ТФ 

n = 147 
УГФ-1,7 

n = 37 
УГФ-1,5 

n = 49 
УГФ-1,3 

n = 70 
Пищевод 
0  22 (15,0) 2 (5,4) 9 (18,4) 7 (10,0) 
1 58 (39,6) 12 (32,4) 18 (37,5) 20 (28,6) 
2  52 (35,4) 16 (43,2) 14 (29,2) 29 (41,4) 
3  15 (10,2) 7 (18,9) 7 (14,6) 14 (20,0) 
Легкие и бронхи 
0  38 (25,9) 4 (10,8) 13 (27,1) 14 (20,0) 
1  106 (72,1) 30 (81,1) 34 (69,4) 52 (74,3) 
2  3 (2,7) 3 (8,1) 2 (4,1) 4 (5,7) 
Сердце 
0  28 (19,0) 3 (8,1) 8 (16,3) 11 (15,7) 
1  82 (55,8) 21 (56,8) 25 (51,0) 33 (47,1) 
2  35 (23,8) 12 (32,4) 16 (32,7) 25 (35,7) 
3—4  2 (1,4) 1 (2,7) 0 (0,0) 1 (1,4) 

Курс ЛТ проходил при минимальной выраженносG
ти лучевого эзофагита (0—1 степени) у 54,6 % больG
ных группы ТФ, тогда как в группах УГФG1,7—1,3
условно комфортно во время облучения себя чувствоG
вали 37,8 (p < 0,05), 55,9 и 38,6 % (p < 0,05) больG
ных. Усиление дисфагии на фоне прогрессирующего
болевого синдрома (2 степени) больных, требовавшее
интенсивной симптоматической местной и парентеG
ральной терапии обнаружено у 52/147 (35,4 %), 16/
37 (43,2 %), 14/48 (29,2 %) и 29/70 (41,1 %) больG
ных групп ТФ, УГФG1,7, УГФG1,5 и УГФG1,3 соответG
ственно (различия недостоверны, p > 0,05). Лучевая
реакция в пищеводе 3 степени тяжести (выраженная
дисфагия с дегидратацией или потерей веса, требуюG
щая усиленного парентерального питания) была диагG
ностирована у 15 (10,2 %) больных группы ТФ, в
группах УГФG1,7—1,3 — у 7/37 (18,9 %), 7/49
(14,6 %) и 14/70 (20,0 %) больных соответственно
(различия между группами ТФ и УГФG1,3 достоверG
ны, χ2 = 3,93, p < 0,05). В то же время перфораций
пищевода во время ЛТ (реакции 4 степени) не отмеG
чено, а программа ЛТ с задержками до 4 недель была
проведена всем больным с тяжелыми острыми реакG
циями.

Обнаружена достоверная обратная связь между
выраженностью острых радиационных эффектов слиG
зистой пищевода и выживаемостью больных в группе
УГФG1,7: СПЖ пациентов с эзофагитом 0—1 степени

оказалась равной 14,7 месяца, при реакции 3 степени
— только 6,6 месяца (t = 2,3; p = 0,04).

В связи с тем, что при облучении РП использоваG
ли преимущественно узкие поля, зона вероятного поG
вреждения легких находилась в непосредственной
близости к пищеводу, в связи с чем рентгенологичесG
ки пневмониты трудно было распознать. Поэтому диG
агностика острых лучевых повреждений легких 1—
2 степени базировалась в основном на клинических
признаках. Признаков лучевого пневмонита 3 степеG
ни и выше не выявлено ни у одного из больных.
Лучевой пневмонит 2 степени по шкале RTOG обнаG
ружен у 12 больных РП, их доля в каждой группе
колебалась от 2,7 до 8,1 % (различия недостоверны,
p > 0,05). Минимальные проявления лучевого пневG
монита (1 степени), главным образом выражавшиеG
ся в сухом кашле, возникавшем на 3—4 неделе обG
лучения, отмечены у большинства — 69,4—81,1 %
больных анализируемых групп (различия в частоте
недостоверны, p > 0,05).

Частота и характер лучевых повреждений сердца
зависят от объема облученного органа и величины
суммарной поглощенной дозы. При дозиметрическом
расчете в объем, охватываемый 80 %Gй изодозой,
входило не более 25 % сердца. Поглощенные дозы в
облученных зонах варьировали в пределах 45—65 Гр.
Как правило, к концу курса лучевой терапии возникаG
ли реакции синусовой тахикардии (1 степени), нашедG
шие выражение в снижении артериального давления
даже у многолетних гипертоников. Объективно эти
изменения проявлялись увеличением конечного диасG
толического объема и уменьшением фракции выброса
на ЭхоКГ. Такой симптомокомплекс имел место у
47,1—56,8 % больных. Тяжелые случаи острых луG
чевых кардиальных поражений отмечены у 4 (1,3 %)
больных с прогрессирующей сердечной недостаточноG
стью, и их частота не зависела от режима фракциониG
рования ЛТ.

Гематологическая токсичность, лучевые реакции в
коже не имели существенного клинического значения
и не служили причиной отмены ЛТ ни в одном случае.
Признаков острого лучевого повреждения спинного
мозга не отмечено ни у одного пациента.

Анализ поздних лучевых повреждений осуществG
лен на выборке. Это обусловлено ранней смертью
части пациентов и тем, что часть больных из отдаленG
ных населенных пунктов Архангельской области, поG
лучив ЛТ в стационаре областного клинического онG
кологического диспансера, в дальнейшем наблюдалась
только у онколога по месту жительства. С учетом
отсева по указанным объективным причинам анализ
поздних лучевых повреждений осуществлен у 87 больG
ных группы ТФ, 26, 35 и 43 больных групп УГФG
1,7—1,3.

Смерть большинства больных РП наступила в реG
зультате локального прогрессирования опухоли. ПроG
грессирование опухоли легко спутать с «доброкачеG
ственным» стенозом, тем более что отрицательная

Здоровье



2 0

Экология человека 2003.6

биопсия (которую не всегда возможно взять) не дает
стопроцентной гарантии отсутствия рецидива. ЛучеG
вая стриктура пищевода, как и рецидив, склонна к
прогрессированию. ДифференциальноGдиагностичесG
ким, но тоже относительным критерием здесь может
служить лишь время: скорость развития стриктуры и
продолжительность жизни больного со сформировавG
шимся стенозом. Поздние лучевые повреждения пиG
щевода у больных всех групп проанализированы в
табл. 3.

Таблица 3
Частота и тяжесть поздних лучевых повреждений

пищевода у больных раком пищевода, получавших
лучевую терапию посредством различных режимов

фракционирования дозы, абс. ( %)

Способ фракционирования (число наблюдений) Степень лучевого 
повреждения 
пищевода ТФ (87) УГФ-1,7 (26) УГФ-1,5 (35) УГФ-1,3 (43) 

0 11 (12,6) 1 (3,8) 10 (28,6) 11 (25,6) 
1 26 (29,9) 7 (26,9) 8 (22,9) 15 (34,9) 
2 23 (26,4) 8 (30,8) 12 (34,3) 10 (23,3) 
3 22 (25,3) 6 (23,1) 3 (8,6) 4 (9,3) 
4 5 (5,7) 4 (15,4) 2 (5,7) 3 (7,0) 

Хорошее качество жизни (уровень дисфагии 0—
1 степени) мы наблюдали у 60,5 % больных группы
УГФG1,3, 50,5 % больных группы УГФG1,5 и только
у 30,7 % больных группы УГФG1,7 (различия досG
товерны, p < 0,05). У пациентов, облученных в
самом «жестком» режиме УГФG1,7, нередко отмеG
чался переход острого лучевого эзофагита в хрониG
ческое течение с исходом в рубцовый/опухолевый
стеноз без светлого промежутка. В группе ТФ неG
большое количество больных с длительно сохранявG
шимся минимальным уровнем дисфагии (42,5 %,
различия с УГФG1,3 достоверны, χ2 = 3,91, p <
0,05) было обусловлено низкой непосредственной
эффективностью ЛТ.

Признаки прогрессирующей дисфагии 2 и 3 стеG
пени чаще всего были признаками рецидива опухоG
ли, в связи с чем их частота с точки зрения анализа
поздних побочных эффектов ЛТ малоинформативна.
Заслуживает внимания частота образования свищей
в стенке пищевода (4 степени лучевого повреждеG
ния). Чаще всего (в 2—3 раза чаще, чем в других
группах) этот негативный побочный эффект мы наG
блюдали у больных группы УГФG1,7 (различия недоG
стоверны по причине недостаточного числа наблюдеG
ний). В силу высокой частоты тяжелых острых и
поздних лучевых реакций у больных этой группы
обнадеживающие непосредственные результаты не
транслировались в высокие показатели выживаемоG
сти и качества жизни. По этой причине после полуG
чения предварительных результатов набор в эту групG
пу был прекращен.

Поздние лучевые повреждения легких в виде лоG
кального парамедиастинального фиброза были обнаG
ружены к настоящему времени у 15 (5,0 %) больных.
Эти повреждения развивались в отдаленные сроки —

через 12—56 месяцев после ЛТ, были практически
асимптоматичны и не зависели от режима фракциоG
нирования. Лучевых повреждений легкого 3 и более
степени мы не обнаружили.

Органических повреждений сердца и перикарда в
виде слипчивых и выпотных перикардитов или фибG
роза сердечной сумки выявлено не было. Лучевые
повреждения кожи были минимальными, зависели не
от режима фракционирования, а от энергии источника
излучения (при γGтерапии 60Со они встречались вдвое
чаще, чем при мегавольтной рентгенотерапии) и не
имели клинического значения.

Лучевых миелитов и других повреждений спинного
мозга среди наших больных не было. Этот факт можG
но объяснить высокой точностью компьютерного плаG
нирования лучевой терапии: суммарная поглощенная
доза на спинной мозг, как правило, не превышала
безопасного уровня 30—35 Гр.

Выводы

1. Тяжелые острые лучевые реакции при ТФ встречаG
ются значительно реже, чем при ускоренном гиG
перфракционировании, однако случаев смерти и
преждевременного прекращения ЛТ по этой приG
чине не отмечено.

2. Использование схемы УГФ с разовыми дозами 1,3
и 1,5 Гр в лучевом лечении неоперабельного РП
обеспечивает достоверно более высокое качество
жизни сравнительно с облучением в режиме ТФ:
свободная или минимально затрудненная проходиG
мость пищевода обнаружена у 60,5, 50,5 и 42,5 %
(p

ТФ, УГФG1,3
 < 0,05) больных, при большей средней

продолжительности жизни — (20,9 ± 2,7), (22,1
± 4,7) и (14,3 ± 1,5) месяца (p

ТФ, УГФG1,3
 < 0,05),

соответственно.
3. Схема УГФ с разовой дозой 1,7 Гр не имеет преимуG

щества перед традиционной схемой облучения по
выживаемости (12,3 и 14,3 месяца соответственG
но), значительно превосходя последнюю по частоте
и тяжести острых и поздних побочных эффектов, в
связи с чем клинически неприемлема.
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INFLUENCE OF RADIATION FRACTIONATION
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INOPERABLE ESOPHAGEAL CANCER
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The purpopse was to assess life quality of patients with
inoperable esophageal cancer (IEC) receiving radiation therapy
(RT) in regimen of accelerated hyperfractionation (AHF).
Three schemes of AHF including twice daily for 5 days a
week irradiation have been used. In the historical control we
used the patients that received RT using conventional
fractionation. For the assessment of toxicity, the RTOG/
EORTC acute/late radiation morbidity scoring scheme was
adopted. The results of the study showed that schemes AHFG
1,3 and AHFG1,5 provide high survival and high quality of a
life of patients with IEC; regimen AHFG1,7 has no advantage
to CF and is clinically unacceptable.

Key words: cancer of esophagus, radiation therapy,
fractionation, quality of life.


