
                                                                   «Art of medicine»           

43 
 

2(6) квітень-червень, 2018      

УДК 616.22–006.61–08-039.76–059 +615.849.114 

ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ ХРОНОМОДУЛЬОВАНОЇ  
РАДІОХІМІОТЕРАПІЇ У ХВОРИХ НА МІСЦЕВО-ПОШИРЕНИЙ  

РАК ГОЛОВИ ТА ШИЇ 

Артюх С.В., Сухіна О.М., Старенький В.П. 

ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Григор’єва НАМН України», м. Харків, Україна  
e-mail: artiukhsergii@ukr.net                                                      .

Резюме. У статті представлено резуль-
тати застосування методу хрономодульованої 
радіохіміотерапії з 5-фторурацилом в режимі 
гіпофракціонування дози та способи оцінки 
його ефективності. Цей метод ефективно за-
стосовується в ДУ «Інститут медичної радіо-
логії ім. С.П. Григор’єва НАМН України» при 
лікуванні пухлин геніталій та прямої кишки, 
його вперше апробовано при лікуванні місце-
во-поширеного плоскоклітинного раку голови 
і шиї. Ефективність лікування оцінювалась за 
допомогою критеріїв RECIST v.1.1, кривих 
виживаності за методом Каплан-Мейера та 
динаміки маркера плоскоклітинної карциноми 
SCCA (squamous cell carcinoma antigen). У по-
рівнянні з самостійною променевою терапією 
метод показав підвищення частоти об’єктивної 
відповіді пухлини на лікування з 57,2% до 77% 
(р=0,035) та дворічної виживаності з 
25,7±7,4% до 46,2±8,3% (р=0,034). Діагности-
чна чутливість маркеру SCCA склала 53,3 %. 
Його динаміка корелює з об’єктивною відпо-
віддю на лікування (r=0,68; p=0,003). Підви-
щення токсичності суттєво не впливало на хід 
лікування. 

Ключові слова: рак голови та шиї, 
хрономодульована терапія, антиген плоскоклі-
тинної карциноми, хіміопроменеве лікування. 

Вступ. Згідно з даними Національного 
канцерреєстру України №18 у 2015 році зареє-
стровано 6661 нових випадків захворювання, з 
яких близько 40 % хворих не прожили й одно-
го року з моменту встановлення діагнозу. На-
самперед, це пов’язано з тим, що більшість 
випадків захворювання діагностується вже на 
пізніх стадіях. Так, I-II стадії діагностуються у 
33,6 % хворих на рак голови та шиї, ІІІ стадія – 
у 38,6 % хворих, IV стадія – у 21,6 % [3]. Не-
зважаючи на останні досягнення онкології, у 
50-60 % пацієнтів з місцево-поширеними фор-
мами раку органів голови і шиї пухлина реци-
дивує в найближчі 2 роки після закінчення 
лікування [2, 10]. Саме тому мета лікування 
цих хворих полягає в радикальній елімінації 

пухлинного вогнища, підтримці і збереженні 
якості життя, профілактиці розвитку рецидивів 
захворювання. 

Проведення поліхіміотерапії дозволяє 
досягти регресії пухлини більш, ніж на 50 % 
від первинного розміру у 50 % хворих, а у 30 
% хворих й повної відповіді. Проте, при таких 
хороших безпосередніх результатах покращи-
ти показник п’ятирічної виживаності хворих 
не вдається [5, 6]. 

Дистанційна променева терапія в ре-
жимах класичного фракціонування (60-70 Гр в 
30-35 фракцій за 6-7 тижнів) без хіміомодифі-
кації, зазвичай, використовується при лікуван-
ні пацієнтів з пухлинами, які обмежені слизо-
вою оболонкою (Т1-Т2). Ймовірність остаточ-
ного вилікування при цьому складає 60-90 %. 
Однак інвазія в м'язові і кісткові тканини на-
віть пухлинами малих розмірів призводить до 
менш задовільних результатів і знижує вірогі-
дність успішного лікування до 50-70 % при 
застосуванні класичної променевої терапії [8, 
9]. При цьому показники загальної виживанос-
ті при місцево-поширених стадіях залишають-
ся вкрай незадовільними, що говорить лише 
про паліативність її застосування. 

Обґрунтування дослідження. Низька 
ефективність променевої терапії у самостійно-
му варіанті у хворих на місцево-поширений 
плоскоклітинний рак голови і шиї диктує доці-
льність застосування, крім модифікованих 
режимів опромінення, ще й хіміотерапевтич-
них препаратів. Але слід відзначити, що не-
зважаючи на очевидну ефективність хіміопро-
меневого лікування, воно, на жаль, неприйнят-
не для хворих, які старші 70 років, та з незадо-
вільним соматичним станом (близько 30% 
пацієнтів з місцево-поширеними стадіями за-
хворювання) [7]. Тому досить актуальним ви-
глядає продовження пошуку оптимального 
радіосенсибілізатора та режимів його застосу-
вання, що сприятиме посиленню радіаційно-
індукованій загибелі пухлинних клітин не під-
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вищуючи при цьому показники токсичності 
лікування. 

Одним із методів зниження токсичнос-
ті та підвищення ефективності променевої 
терапії та хіміотерапії є підлаштовування часу 
опромінення та введення сенсибілізаторів до 
циркадних ритмів нормальних тканин та пух-
лини. Ці особливості успішно використову-
ються при лікуванні раку геніталій та прямої 
кишки в клініці ДУ «Інститут медичної радіо-
логії ім. С.П. Григор’єва» НАМН України, що 
спіткало нас до проведення хрономодульова-
ної радіохіміотерапії при плоскоклітинному 
раці органів голови та шиї [1]. 

Окрім загального обстеження та 
комп’ютерної томографії, на сьогодні не існує 
методів оцінки ефективності лікування хворих 
на плоскоклітинний рак голови та шиї, які б 
могли на практиці допомогти онкологу з вибо-
ром тактики ведення хворого після завершення 
хіміопроменевого лікування. За даними літе-
ратури, підвищення маркеру SCCA виявляєть-
ся у 30-60 % хворих залежно від стадії. Проте 
відсутність даних щодо моніторингу онкомар-
кера SCCA для контролю лікування плоскок-
літинного раку голови та шиї підштовхнула 
нас до спроби порівняти його динаміку з ре-
зультатами хіміопроменевої терапії [9, 11]. 

Мета дослідження: Підвищити ефек-
тивність лікування хворих на місцево-
поширений плоскоклітинний рак голови і шиї 
за рахунок хрономодульованого підходу до 
радіохіміотерапії та розробити спосіб оцінки 
ефективності лікування за допомогою маркера 
SCCA. 

Матеріали та методи. У дослідження 
були включені 74 хворих на місцево-
поширений плоскоклітинний рак голови та 
шиї (III, IVa, IVb стадій). Вони отримали три-
вимірну конформну променеву терапію на 
лінійному прискорювачі Clinac 600C з енергі-
єю фотонів 6 МеВ в умовах відділення проме-
невої терапії ДУ «Інститут медичної радіології 
ім. С.П. Григор’єва НАМН України». У дослі-
дній групі (39 пацієнтів) лікування проведено 
в хрономодульованому режимі гіпофракціону-
вання дози опромінення з хіміомодифікацією 
5-фторурацилом до ізоСОД 60-70 Гр (Патент 
на корисну модель «Спосіб хемопроменевої 
терапії місцево-поширеного раку гортані» 
№104194, Бюлетень №1, 12.01.2016). У групі 
порівняння (35 пацієнтів) проведена самостій-
на дистанційна променева терапія в класично-
му режимі фракціонування дози до СОД 60-70 
Гр. При недостатній ефективності проведеної 
терапії подальше лікування включало хірургі-
чне лікування або паліативну поліхіміотерапію 

відповідно до наявних показів та соціально-
медичних факторів. Протягом лікування про-
водилась профілактика та корекція небажаних 
явищ відповідно до стандартів, прийнятих в 
ДУ «Інститут медичної радіології ім. С.П. Гри-
гор’єва НАМН України». Оцінка безпосеред-
ньої відповіді на лікування проведена на осно-
ві огляду та методів візуалізації пухлинного 
вогнища за допомогою критеріїв RECIST v.1.1. 
Для цього комп’ютерно-томографічне обсте-
ження проводилось до початку лікування та 
через місяць після його завершення. Ступінь 
тяжкості променевих реакцій з боку здорових 
тканин, загальна та гематологічна токсичність 
оцінені відповідно до шкали Common 
Terminology Criteria for Adverse Events 
(CTCAE v. 5.0, 2018 рік). 

Маркер SCCA визначався в плазмі кро-
ві методом імунохемілюмінісцентного аналізу 
перед початком лікування та через місяць піс-
ля його закінчення. Загалом на онкомаркер 
обстежено 30 хворих на місцево-поширений 
плоскоклітинний рак голови та шиї, що отри-
мували хрономодульовану радіохіміотерапію з 
5-фтрурацилом у рамках дослідження. 

Отримані дані оброблені в статистич-
ному програмному забезпеченні Statistica вер-
сії 12. Також вивчена загальна виживаність за 
методом Каплан-Мейера. Отримані результати 
були порівняні на підставі критерію правдопо-
дібності лог-ранк, р-критерію значущості ста-
тистичних відмінностей. Для визначення віро-
гідності отриманих даних використовували 
точний критерій Фішера. В усіх випадках від-
мінність вважали статистично достовірною 
при р < 0,05. 

Робота виконана в рамках НДР «Порі-
вняльний аналіз алгоритмів топометричної 
підготовки і планування конвенційної і конфо-
рмної променевої терапії на лінійних приско-
рювачах», шифр теми НАМН.04.14, терміни 
виконання 01.2014-12.2016; НДР «Розробка 
персоналізованого контролю поглинутої дози 
при променевій терапії пухлин геніталій, голо-
ви і шиї з використанням дозиметрії in vivo», 
шифр теми НАМН.02.17, терміни виконання 
01.2017-12.2019. 

Результати досліджень та їх обгово-
рення. Згідно з отриманими даними при ліку-
ванні хворих на місцево-поширений плоскок-
літинний рак голови та шиї хрономодульована 
радіохіміотерапія з застосуванням 5-
фторурацилу у порівнянні з самостійною про-
меневою терапією в режимі класичного фрак-
ціонування дози опромінення підвищує часто-
ту позитивної відповіді на лікування. Так, час-
тота повної та часткової відповіді пухлини на 
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лікування у хворих, що отримували самостій-
ну променеву терапію, склала 57,2 % проти 
77 % при застосуванні режиму гіпофракціону-
вання дози з хіміомодифікацією 5-
фторурацилом (p = 0,035). Водночас, стабілі-
зація та прогресування хвороби у групі хроно-
модульованої радіохіміотерапії склали 20,5 % 
та 2,5 % проти 37,1 % та 5,7 % у групі порів-
няння відповідно.  

Показники виживаності є найбільш 
об’єктивними критеріями оцінки ефективності 
досліджуваних методів впливу на злоякісні 
пухлини. Однорічна та дворічна виживаність в 
цій роботі розраховувалася методом Каплан-
Мейера. Отримані нами данні свідчать, що 
однорічна виживаність достовірно вища в гру-
пі хрономодульованої радіохіміотерапії – 
66,7±7,6 % проти 37,1±8,1  % при самостійній 
променевій терапії (р = 0,005). Так само і пока-
зник дворічної виживаності в дослідній групі 
був значно вищим і склав 46,2±8,3 % проти 
25,7±7,4 % в контрольній (р = 0,034). Не менш 
важливий показник, такий як медіана вижива-
ності, в дослідній групі склав 17,5±3,6 місяців 
проти 10,8±0,6 в групі порівняння (р = 0,001), 
що також свідчить про статистично достовірне 
підвищення ефективності лікуванні при вико-
ристанні розробленого методу. 

Графічно кумулятивна пропорційна 
виживаність за методом Каплан-Мейера пред-
ставлена на рис. 1  

 
Рис. 1. Кумулятивна пропорційна виживаність 
за методом Каплан-Мейера у дослідній групі та 

групі порівняння 

Отже, покращення показників вижива-
ності в дослідній групі ймовірно пов’язане зі 
значно кращим локореґіонарним контролем, 
ніж в групі порівняння та цитостатичною дією 
5-фторурацила на уражені лімфатичні вузли та 
віддалені субклінічні метастази. 

Клінічна картина променевих реакцій з 
боку слизової оболонки і м'яких тканин поро-
жнини рота, носоглотки та ротоглотки у хво-
рих була різноманітна. Вона проявлялася від 
ксеростомії до ерозій слизових оболонок. Та-
кож оцінені загальні ускладнення, такі як ну-
дота, блювота, загальна слабкість, втрата маси 
тіла більш, ніж на 10% від початку лікування 
та оцінена гематологічна токсичність. 

Слід враховувати, що введення 5-
фторурацилу відбувалось в хрономодульова-
ному режимі відповідно до активності ферме-
нту тимідилатсинтетази, тобто в вечірньо-
нічний час, що мало значно знизити вплив 
даного препарату на слизові оболонки в зоні 
опромінення. 

У кожного хворого, що отримував 
променеву терапію, спостерігався розвиток 
променевого мукозиту та дерматиту різних 
ступенів. Це обумовлено підведенням високих 
доз до основного осередку та лімфовузлів шиї 
(ізоСОД 60-70 Гр), що неминуче веде до знач-
ного дозового навантаження на оточуючі сли-
зові оболонки та шкіру (табл. 2). 

Таблиця 2 
Небажані явища. Променева токсичність 

Променева  
токсичність 

Хрономодульована 
радіохіміотерапія, 

n = 39 

Променева 
терапія, 

n = 35 

абс. % абс. % 
Мукозит 1-2 
ст. 25 64,1 26 74,3 

Мукозит 3-4 
ст. 14 35,9 9 25,7 

Разом: 39 100,0 35 100,0 
Дерматит 1-
2 ст. 36 92,3 33 94,3 

Дерматит 3-
4 ст. 3 7,7 2 5,7 

Разом: 39 100,0 35 100,0 
 

У групі з застосуванням хрономоду-
льованого введення 5-фторурацилу рівень му-
козитів 3 ступеня склав 35,9 %  порівняно з 
самостійною променевою терапією – 25,7 % (р 
= 0,17). Слід також зазначити, що у хворих 
обох груп не зареєстровано розвитку промене-
вого мукозиту 4 ступеня. Вплив хрономоду-
льованого введення 5-фторурацилу та режиму 
гіпофракціонування на розвиток променевого 
дерматиту є статистично не значущим, тому 
хворі усіх груп потребували однакового підхо-
ду до профілактики шкірних реакцій. 

Окрім цього, застосування хіміомоди-
фікатора 5-фторурацил в хроно-
модульованому режимі не призвело до збіль-
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шення частоти загальних ускладнень, таких як 
нудота, блювота, загальна слабкість, втрата 
маси тіла більш, ніж 10% від початку лікуван-
ня. Так, введення 5-фторурацилу не впливало 
на розвиток загальної слабкості – 23,1% проти 
17,1% у групі порівняння (р = 0,26). Показники 
розвитку нудоти, блювоти та втрати маси тіла 
також не перевищували такі самі при само-
стійній променевій терапії (табл.3). 

Таблиця 3 
Небажані явища. Загальні ускладнення 
променевого та хіміопроменевого лікування 

Загальна 
реакція 

Хрономодульо-
вана 

радіохіміотера-
пія, 

n = 39 

Променева 
терапія, 

n = 35 

абс. % абс. % 
Загальна 
слабкість 9 23,1 6 17,1 

Нудота 2 5,1 3 8,6 
Блювота 1 2,6 1 2,9 
Втрата маси 
тіла (більше 
10 %) 

5 12,8 5 14,3 

 
Ці ускладнення не потребували термі-

нової госпіталізації та корегувались шляхом 
застосування звичайної супровідної терапії. 

Аналізуючи гематологічні зміни можна 
констатувати, що в групі з застосуванням 5-
фторурацилу частота розвитку анемії більша 
на 9,4 % від групи порівняння (р = 0,0525). У 
групі хрономодульованої радіохіміотерапії 
частота лейкопенії 1 ступеня, що не підлягає 
медикаментозній корекції та перериву в ліку-
ванні, склала 20,5% проти 5,7 % в групі порів-
няння (р = 0,03). Щодо тромбоцитопенії, то в 
дослідній групі зареєстровано 5,1% випадків 
проти 2,9% у групі порівняння (р = 0,27). Ви-
явлені зміни не впливали на лікувальний про-
цес і не потребували специфічної терапії. 

При оцінці онкомаркера SCCA було 
визначено його чутливість на момент початку 
лікування. Так, з 30 обстежених хворих на 
плоскоклітинний місцево-поширений рак го-
лови та шиї (III, IVa, IVb стадій) у 16 було ви-
явлено перевищення норми (2,5 нг/мл). Отже, 
чутливість склала 53,3%, що відповідає міжна-
родним даним для цих стадій хвороби. 

Статистично не відзначена різниця між 
середніми показниками рівня SCCA у хворих 
ІІІ та IV стадій, однак медіана в групі хворих 
на IV стадію була вищою в 1,5 рази (табл.4). 

У групі хворих, у яких онкомаркер 
SCCA був нижчий за норму (14 осіб), не вияв-
лено значної динаміки показника після прове-
дення променевої терапії, його рівень зали-

шався в межах норми. Тому в подальшому 
оцінювалась динаміка лише у хворих з рівнем 
онкомаркера SCCA, на початок лікування ви-
щим, ніж 2,5 нг/мл (табл. 5). 

Таблиця 4 
Показники вихідного рівня онкомаркера 
SCCA в плазмі крові хворих на рак голови 
та шиї 

Стадія 
захворю-

вання  

Статистичні показники, нг/мл 
Серед-

нє, 
нг/мл 

Станд
. по-

хибка 

Станд. 
відхи-
лення 

Меді-
ана 

Межі  
min–
max 

р 

III 
(n = 15) 3,74 0,61 2,36 2,23 1,42-

6,56 

р I
II

, I
V

 =
 0

,4
5 

IV 
(n = 15) 3,85 0,66 2,56 3,26 1,15-

7,73 
Разом 

(n = 30) 3,79 0,44 2,42 3,26 1,15-
7,73 

Таблиця 5 
Показники рівня онкомаркера SCCA в 
плазмі крові у хворих, у яких відмічене його 
підвищення до початку лікування 

Рівень 
SCCA 

Статистичні показники, нг/мл 

Середнє, 
нг/мл 

Станд. 
похибка 

Станд. 
відхи-
лення 

Медіана 
Межі 
min–
max 

До ліку-
вання 

(n = 16) 
5,78 0,39 1,55 6,29 3,26-

7,73 

Після лі-
кування 
(n = 16) 

4,14 0,66 2,46 4,28 0,62-
8,05 

Різниця 
показника 

(n = 16) 
1,64 0,34 1,36 1,96 

-
1,35-
3,38 

 
Як видно з таблиці, загалом спостеріга-

лось зниження рівня онкомаркера SCCA на 1,64 
нг/мл (35,6 %), однак у деяких випадках ми 
спостерігали його збільшення, а в деяких 
значне зниження навіть до норми. Тому нами 
було проведено кореляційний аналіз між 
зміною рівня онкомаркера та клінічною ефек-
тивністю лікування й виживаністю (табл. 6). 

Найбільш сильний зв’язок виявлено між 
клінічною ефективністю та абсолютною зміною 
рівня онкомаркера SCCA (r = 0,6845; p = 0,003). 
Відносна зміна цього показника в меншій мірі 
пов’язана з ефективністю лікування (r = 0,5078; 
p = 0,045). Слід також відзначити зв’язок абсо-
лютної зміни рівня онкомаркера SCCA та часу 
до смерті хворих (r = 0,5942; p = 0,015). Це мо-
же відігравати прогностичну роль та впливати 
на тактику ведення пацієнтів після завершення 
хіміопроменевого лікування. 
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Таблиця 6 
Кореляційний аналіз між зміною рівня онко-
маркера SCCA та ефективністю лікування у 
хворих, у яких відмічене його підвищення до 
початку лікування 

 

Клініч-
на ефе-
ктив-
ність 

Час до 
смерті 

Абсо-
лютна 
зміна 
рівня 
SCCA 

Відно-
сна 

зміна 
рівня 
SCCA 

Клінічна 
ефектив-

ність 

1,0000 
p =  --- 

0,6518 
p = 0,006 

0,6845 
p = 0,003 

0,5078 
p = 0,045 

Час до 
смерті 

0,6518 
p = 0,006 

1,0000 
p =  --- 

0,5942 
p = 0,015 

0,1598 
p = 0,554 

Абсолю-
тна зміна 

рівня 
SCCA 

0,6845 
p = 0,003 

0,5942 
p = 0,015 

1,0000 
p =  --- 

0,7724 
p = 0,000 

Відносна 
зміна 
рівня 
SCCA 

0,5078 
p = 0,045 

0,1598 
p = 0,554 

0,7724 
p = 0,000 

1,0000 
p =  --- 

 
Враховуючи отримані дані, було про-

ведено статистичне порівняння абсолютної 
зміни онкомаркера SCCA залежно від 
відповіді пухлини на лікування (табл. 7). 

Таблиця 7 
Показники абсолютної зміни рівня онко-
маркера SCCA в плазмі крові залежно від 
відповіді на лікування у хворих, у яких 
відмічене його підвищення до початку ліку-
вання 

Відповідь 
на ліку-
вання 

Статистичні показники, нг/мл 

Сере-
днє, 

нг/мл 

Станд
. по-

хибка 

Станд. 
відхи-
лення 

Меді-
ана 

Ме
жі  

min
–

max 

р 

Повна від-
повідь 
(n = 3) 

2,43 0,47 0,82 1,96 1,96-
3,38 

р 
П

В
 Ч

В
 =

 0
,5

3 
р 

П
В

 С
Х

 =
 0

,0
1 

р 
ЧВ

 С
Х

 =
 0

,0
01

 Часткова 
відповідь 
(n = 10) 

2,04 0,30 0,94 2,31 0,36-
3,23 

Стабіліза-
ція хвороби 

(n = 3) 
-0,51 0,44 0,76 -0,32 

-
1,35-
0,13 

Прогресу-
вання хво-
роби (n = 0) 

0 0 0 0 0 

 
Таким чином, достовірно доведено, що 

абсолютна різниця між рівнем онкомаркера на 

початку та після завершенню лікування відо-
бражає ефективність хіміопроменевого ліку-
вання у хворих на рак голови та шиї. Однак 
для більш детального аналізу та розробки 
практичних рекомендацій щодо використання 
онкомаркера SCCA потрібно продовжувати 
дослідження в цьому напрямку. 

Висновки. Застосування схеми хроно-
модульованої радіохіміотерапії з 5-фтру-
рацилом в режимі гіпофракціонування дози 
опромінення при лікуванні місцево-
поширеного плоскоклітинного раку голови та 
шиї достовірно (р < 0,05) підвищує вижива-
ність хворих та поліпшує показники локореґі-
онарного контролю при незначному збільшені 
показників токсичності лікування. Низькі по-
казники токсичності дозволяють застосовувати 
цей метод при лікуванні хворих зі зниженим 
соматичним статусом, у літніх пацієнтів. Чут-
ливість онкомаркера SCCA при ІІІ-ІV стадіях 
раку голови і шиї складає 53,3 %, що не дозво-
ляє використовувати його для скринінгу. Од-
нак моніторинг онкомаркера SCCA може свід-
чити про ефективність лікування та слугувати 
фактором прогнозу. 
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Резюме. В статье представлены ре-
зультаты применения метода хрономодулиро-
ванной радиохимиотерапии с 5-фторурацилом 
в режиме гипофракционирования дозы и спо-
собы оценки его эффективности. Этот метод 
успешно применяется в ГУ «Институт меди-
цинской радиологии им. СП. Григорьева 
НАМН Украины» при лечении опухолей гени-
талий и прямой кишки, и впервые апробирован 
при лечении плоскоклеточного рака головы и 
шеи. Эффективность лечения оценивалась с 
помощью критериев RECIST v.1.1, кривых 
выживаемости по методу Каплан-Мейера и 
динамики маркера плоскоклеточной карцино-
мы SCCA (squamous cell carcinoma antigen). По 
сравнению с самостоятельной лучевой терапи-
ей метод показал повышение частоты объек-
тивного ответа опухоли на лечение с 57,2 % до 
77,0 % (р = 0,035) и двухлетней выживаемости 
с 25,7±7,4 % до 46,2±8,3 % (р = 0,034). Диагно-
стическая чувствительность маркера SCCA 
составила 53,3 %. Его динамика коррелирует с 
объективным ответом на лечение (r = 0,68; p = 
0,003). Повышение токсичности существенно 
не влияло на ход лечения. 

Ключевые слова: рак головы и шеи, 
хрономодулированная терапия, антиген пло-
скоклеточной карциномы, химиолучевое лече-
ние. 
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Abstract. The article presents the results 
of administration of the chronomodulated 
radiochemotherapy method with 5-fluorouracil in 
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the dose hypofractionation mode and methods for 
evaluating its effectiveness. This method is used 
in the SI “Grigoriev Institute for Medical 
Radiology of NAMS of Ukraine” in treatment of 
genital and rectal tumors, and was first tested in 
the treatment of locally advanced squamous cell 
carcinoma of the head and neck. The study 
included 74 patients with locally advanced 
squamous cell carcinoma of the head and neck 
(stages III, IVa, IVb). In the experimental group 
(39 patients), the treatment was performed in the 
chronomodulated dose hypofractionation mode 
with 5-fluorouracil chemomodification to 60-70 
Gy of isoTFD (patent of Ukraine for utility model 
"Method of chemoradiation therapy of locally 
advanced laryngeal cancer" № 104194, Bull. № 1, 
12.01.2016). In the comparison group (35 
patients), independent remote radiotherapy was 
performed in the classical dose fractionation mode 
to the TFD of 60-70 Gy. The SCCA marker was 
detected in blood plasma by 
immunochemiluminescent analysis before and one 
month after the end of treatment. The efficacy of 
treatment was evaluated using the criteria of 
RECIST v.1.1, Kaplan-Meier Survival Curves and 
SCCA (squamous cell carcinoma antigen) marker 
dynamics with the help of the "STATISTICA 12" 
software package. 

Compared to independent radiation 
therapy, the developed method showed an 

increase in the frequency of objective tumor 
response to treatment from 57.2 to 77.0 % (p = 
0.035) and two-year survival from 25.7 ± 7.4 to 
46.2 ± 8,3 % (p = 0.034). The analysis of 
treatment toxicity revealed no statistically 
significant differences in both groups, which 
indicates the high tolerance of the developed 
method, and the possibility of its use in the 
treatment of patients with reduced somatic status 
and in elderly patients. 

The diagnostic sensitivity of the SCCA 
marker was 53.3 %. Statistically there was no 
difference between the mean scoring levels of 
SCCA in patients with stage III and IV, but the 
median in the group of patients with stage IV was 
by 1.5 times higher. Its dynamics correlates with 
an objective response to treatment (r = 0.68; p = 
0.003). It should also be noted the relationship of 
absolute change in the level of SCCA tumor 
marker and time to death of patients (r = 0.5942; p 
= 0.015). It can play a prognostic role and 
influence the tactics of managing patients after the 
completion of chemo radiotherapy. 

Keywords: head and neck cancer, Chrono 
modulated therapy, squamous cell carcinoma an-
tigen, chemo radiotherapy. 
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