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Актуальність. В сучасному світі частота онкологічних захворювань стрімко зростає 
і є другою за поширеністю причиною смерті. Це зумовлено як кількісним зростанням 
населення старшого та похилого віку, так і зростанням основних факторів ризику 
раку, що пов’язано з соціально-економічним розвитком суспільства. Близько  
половини випадків онкозахворювань потребують променевої терапії (ПТ) як скла- 
дової мультимодального лікування, тому її удосконалення, а саме впровадження 
гіпофракційних режимів опромінення розглядається сьогодні як один з найбільш 
ефективних напрямків збільшення доступності онкологічної допомоги та оптимізації 
використання ресурсів системи охорони здоров’я.
Мета роботи – з’ясувати клінічні та медико-соціальні переваги гіпофракційного 
підходу в радіаційній онкології з метою оптимізації функціонування системи охорони 
здоров’я шляхом збільшення доступності лікування онкологічних хворих. Висвітити 
значення гіпофракційної ПТ в розрізі доказової медицини для найбільш поширеної 
онкологічної патології та в нейроонкології. Продемонструвати вплив пандемії 
COVID-19 на впровадження гіпофракційної ПТ. Презентувати власний досвід 
використання гіпофракційних режимів опромінення у хворих на гліобластому (ГБ).
Матеріали та методи. З метою пошуку даних у літературі використовували бази 
MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Ovid), Web of Science (Web of Knowledge). Пошук  
виконувався серед англомовної літератури за такими ключовими словами:  
«Radiation», «Hypofractionation radiotherapy», «Hypofractionated radiotherapy»,  
«Hypofractionated irradiation»; «Breast cancer»; «Prostate cancer»; «Lung cancer»;  
«Glioblastoma», COVID-19. Системні огляди, мета-аналізи, рандомізовані контро- 
льовані дослідження та ретроспективні клінічні дослідження розглядались  
в повному обсязі. Були зроблені зворотні посилання на першоджерела для вияв- 
лення додаткових релевантних досліджень, що стосуються гіпофракційних режимів 
променевого лікування. Остання дата пошуку 25.05.2023 року.
Власний досвід гіпофракційного підходу в ад’ювантному променевому лікуванні 
хворих на ГБ представлений стисло, як відображення релевантності практичного 
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ABSTRACTKey words: 

Background. In the modern world, the incidence of cancer diseases is rapidly  
increasing and is the second most common cause of death. This is preconditioned by  
the quantitative growth of the senior and elderly population, as well as the growth of  
the main risk factors for cancer, which is related to the socio-economic development  
of society. About half of cancer cases require radiation therapy (RT) as a component  
of multimodal treatment, therefore its improvement, namely the introduction of  
hypofractionated radiation regimens, is considered today as one of the most effective  
ways to increase availability of oncological care and optimize the use of health care  
system resources.
Purpose. To find out clinical and medico-social advantages of the hypofractionated  
approach in radiation oncology in order to optimize the functioning of the health care  
system by increasing availability of treatment for cancer patients. To highlight the  
importance of hypofractionated RT in terms of evidence-based medicine for the most  
common oncological pathology and in neuro-oncology. To demonstrate the influence  
of the COVID-19 pandemic on the implementation of hypofractionated RT. To present  
our own experience of using hypofractionated radiation regimens in patients with  
glioblastoma (GB).
Materials and methods. MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Ovid), Web of Science (Web of  
Knowledge) databases were used to search for literature. The search was performed  
in the English-language sources with the following keywords: «Radiation»,  
«Hypofractionation radiotherapy», «Hypofractionated radiotherapy», «Hypofractionated  
irradiation»; «Breast cancer»; «Prostate cancer»; «Lung cancer»; «Glioblastoma»,  
COVID-19. Systematic reviews, meta-analyses, randomized controlled trials and  
retrospective clinical trials were reviewed in full. The primary sources were back- 
referenced to identify additional relevant studies related to hypofractionated radiation  
treatment regimens. The last date of the search is 05.25.2023.

Radiation oncology, Radiation therapy,  
Hypofractionated radiation therapy,  
Hypofractionation, Breast cancer, Prostate  
cancer, Lung cancer, Malignant brain  
gliomas, Glioblastoma, Availability of  
cancer care, COVID-19.
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досвіду авторів до положень наративного огляду, за результатами ретроспективного 
одноцентрового нерандомізованого дослідження, проведеного в ДУ «Інститут 
нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова Національної академії медичних наук 
України» у 2014–2020 роки. Зіставлені онкологічні результати 110 (69,2%) хворих 
групи гіпофракційної ПТ (15 фракцій, разова вогнищева доза (РВД) 3,5 Гр,  
сумарна вогнищева доза (СВД) 52,5 Гр) і 49 (30,8%) хворих групи стандартної  
ПТ (30 фракцій, РВД 2,0 Гр, СВД 60,0 Гр). ПТ проводилась на лінійному прискорю- 
вачі «Trilogy» (США) (6 MeV) із застосуванням методики опромінення з моделю- 
ванням інтенсивності (IMRT). Проаналізовано загальну виживаність (ЗВ)  
і безрецидивну виживаність (БРВ) у групах.
Результати та їх обговорення. Гіпофракційні підходи, які дозволяють суттєво 
скоротити термін променевого лікування, мають клінічні та медико-соціальні 
переваги, серед яких: підвищення комфорту для хворого; зниження навантаження 
на персонал і технологічне обладнання медичних установ; зменшення вартості 
лікування. Впровадження гіпофракційної ПТ дозволяє розширити доступ до 
онкологічної допомоги на глобальному рівні, зменшує диспропорцію в результатах  
лікування онкологічних хворих між країнами з низьким і середнім рівнем доходів  
та країнами з високим рівнем доходів. Гіпофракційні режими опромінення  
входять до клінічних настанов професійних співтовариств, як для найбільш  
розповсюджених форм раку, так і для злоякісних пухлин головного мозку,  
і є стандартом лікування при певних клінічних випадках.
Наш досвід застосування гіпофракційного режиму опромінення базується на  
ад’ювантному променевому лікуванні 110 хворих на ГБ і в розрізі клінічних резуль- 
татів є релевантним положенням, представленим у наративному огляді. Аналіз  
показав відсутність статистичної різниці між групами стандартного фракціонування  
та гіпофракційної ПТ у ЗВ (Logrank-тест р = 0,06757) та БРВ (Logrank-тест  
p = 0,43374). У групі гіпофракціонування при медіані часу спостереження  
22,3 місяці медіана ЗВ склала 16,5 (95% ДІ 14,1–18,8) місяці; медіана БРВ –  
9,0 (95% ДІ 8,0–10,0) місяців. У групі стандартного режиму опромінення при  
медіані часу спостереження 24,4 місяці медіана ЗВ склала 15,0 (95% ДІ 14,1–17,1) 
місяців; медіана БРВ – 9,0 (95% ДІ 9,0–10,0) місяців.
Висновки. Розробка і впровадження заходів, спрямованих на оптимізацію вико- 
ристання ресурсів лікувальних медичних установ України, є необхідною умовою  
для збереження високоякісної допомоги онкологічним хворим в умовах повномас- 
штабної військової агресії, що триває з 24 лютого 2022 року. Більш широке  
застосування гіпофракційних підходів в радіаційній онкології може розглядатись  
як потенційне знаряддя оптимізації використання ресурсів системи охорони  
здоров’я України та зміцнення громадського здоров’я.
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ВСТУП INTRODUCTION

The authors’ own experience of the hypofractionated approach in the adjuvant  
radiation treatment of patients with GB is presented briefly, as a reflection of the relevance  
of the authors’ practical experience to the provisions of the narrative review, based  
on the results of a retrospective single-center non-randomized study conducted at  
the State Institution «Romodanov Neurosurgery Institute National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine» in 2014–2020. The oncological results of 110 (69.2%) patients  
of the hypofractionated RT group (15 fractions, single fraction dose (SFD) 3.5 Gy,  
total fraction dose (TFD) 52.5 Gy) and 49 (30.8%) patients of the standard RT group  
(30 fractions, RVD 2.0 Gy, SVD 60.0 Gy) were compared. RT was performed with  
Trilogy linear accelerator (USA) (6 MeV) using the intensity-modulated radiotherapy  
method (IMRT). Overall survival (OS) and recurrence-free survival (RFS) in the  
groups were analyzed.
Results and discussion. Hypofractionated approaches, which allow to significantly  
decrease the duration of radiation treatment, have clinical, medical and social  
advantages, including: increased comfort for a patient; reduction of the workload on  
staff and technological equipment of medical facilities; reduction of the cost of treatment. 
The introduction of hypofractionated RT allows to increase access to cancer care at the  
global level, reducing disparity in the results of treatment of cancer patients between  
low- and middle-income countries and the countries with high income level. Hypofrac- 
tionated radiation regimens are included in the clinical guidelines of professional  
associations, as for the most common forms of cancer and for malignant brain tumors,  
and represent the standard of treatment for particular clinical cases.
Our experience of using the hypofractionated radiation regimen is based on the adjuvant 
radiation treatment of 110 patients with GB and in terms of clinical results is a relevant  
concept presented in a narrative review. The analysis showed no statistical difference  
between the groups of standard fractionation and hypofractionated RT in OS (Logrank  
test p = 0.06757) and RFS (Logrank test p = 0.43374). In the hypofractionation  
group, with an observation time median of 22.3 months, the OS median was  
16.5 (95% CI 14.1–18.8) months; median RFS was 9.0 (95% CI 8.0–10.0) months.  
In the standard radiation regimen group, with a median of observation time of  
24.4 months, the median OS was 15.0 (95% CI 14.1–17.1) months; median RFS  
is 9.0 (95% CI 9.0–10.0) months.
Conclusion. Development and implementation of the measures designed to optimize  
the use of resources of medical facilities of Ukraine is a necessary condition for  
maintaining high-quality care for cancer patients in the conditions of full-scale military  
aggression, which has been ongoing since February 24, 2022. Increased application  
of hypofractionated approaches in radiation oncology can be considered as a potential  
tool for optimization of the use of resources of the healthcare system of Ukraine and  
enhancing public health.
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Робота виконана в рамках науково-дослідної роботи 
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А.П. Ромоданова Національної академії медичних 
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імунотерапевтичних та радіотерапевтичних технологій 
в комплексному лікуванні злоякісних гліальних  
пухлин головного мозку», номер державної реєстрації 
№0119U03900, прикладна, термін виконання  
2020–2022 рр., керівник теми – доктор медичних  
наук, професор О.Я. Главацький.

За оцінкою Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ) у 2019 році, рак є першою або другою основною 
причиною смерті осіб віком до 70 років у 112 з 183 країн  
і посідає третє або четверте місце ще у 23 країнах [1].  
Міжнародні дані, взяті з Globocan, демонструють,  
що кількість випадків захворювань на рак зросте  
з 19 мільйонів у 2020 році до майже 29 мільйонів  
до 2040 року. Приблизно кожна шоста смерть у 2020 році 

According to the assessment of World Health  
Organization (WHO) in 2019, cancer is the first or second  
leading cause of death under the age of 70 in 112 of  
183 countries and ranks third or fourth place in 23 count- 
ries [1]. The world’s data taken from Globocan show that 
the number of cancer cases will increase from 19 million  
in 2020 to almost 29 million by 2040. Approximately one in  
six deaths in 2020 was caused by cancer pathology [2].  

https://doi.org/10.46879/ukroj.4.2021.00-00
http://O.Ya
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була спричинена онкологічною патологією [2]. Вочевидь, 
захворюваність та смертність від раку стрімко зростає 
в усьому світі, це зумовлено як кількісним зростанням 
населення старшого та похилого віку, так і зростанням  
основних факторів ризику раку, що пов’язано з соці- 
ально-економічним розвитком суспільства. Найшвид- 
ше, кількість нових випадків онкологічних захворювань 
збільшується в країнах з таким низьким інтегральним  
показником, як індекс людського розвитку (ІЛР), вра- 
ховуючи, що на популяційному рівні такі чинники, 
як низький соціально-економічний рівень розвитку,  
забруднення навколишнього середовища, незбалансо- 
ване харчування, обмежена доступність до високо- 
якісної медичної допомоги є факторами ризику  
виникнення онкологічних захворювань. ВООЗ визна- 
чає ІЛР як комбінований показник того, наскільки добре 
країна розвивається в таких категоріях: очікувана 
тривалість життя при народженні; освіта та знання;  
рівень життя та фінансовий добробут. За оцінкою  
Globocan, у період з 2020 по 2040 рік кількість випадків  
онкологічної патології зросте на 96% у країнах з низь- 
ким ІЛР, тоді як у країнах з дуже високим ІЛР вона 
збільшиться лише на 32,2%. Як і захворюваність,  
смертність від раку зростає найшвидше в країнах  
з низьким ІЛР. У 2020–2040 роках смертність від раку  
в цих країнах зросте на 98,4% порівняно з 42,5%  
у країнах з дуже високим ІЛР [3]. Відповідно, тягар  
смертності від онкологічних захворювань непропор- 
ційно падає на країни з низьким і середнім рівнем  
доходу (КНСД), які мають більш високі показники 
смертності від раку [4, 5]. Існують значні відмінності  
по всьому світу в тому, хто може отримати доступ  
до діагностики і лікування онкологічних захворювань,  
насамперед, через обмеження, пов’язані із відсут- 
ністю або слабким розвитком інфраструктури системи  
охорони здоров’я (перш за все, за рахунок недостат- 
ньої кількості високотехнологічної апаратури та високо- 
кваліфікованих спеціалістів). Диспропорція в доступ- 
ності до високотехнологічної медичної допомоги,  
що співвідноситься з рівнем життя, розглядається  
сьогодні в розрізі актуальних глобальних загроз  
для світу, перш за все, військової агресії та пандемії. 
Оскільки ця диспропорція є одним із драйверів 
посилення глобальної нестабільності та негативного  
впливу на сталий розвиток, міжнародними організа- 
ціями докладається чимало зусиль, аби оптимізувати 
інфраструктуру охорони здоров’я на глобальному 
рівні, перш за все, за рахунок збільшення інвестицій.  
Водночас, гостро постає питання, яким чином мож- 
ливо більш ефективно використовувати вже наявні 
ресурси для збільшення доступності онкологічної 
допомоги, забезпечення мультимодального лікування 
та поліпшення онкологічних результатів. 

Променева терапія відноситься до найбільш вжи- 
ваних нехірургічних методів лікування в онкології  
і застосовується щонайменше одного разу протягом  
перебігу онкозахворювання приблизно у 50% всіх 
хворих [6, 7]. Тому сьогодні більш широке впровадження 
гіпофракційних режимів опромінення розглядається 
як один з найбільш ефективних напрямків збільшення  
доступності онкологічної допомоги. Крім того, гіпо- 
фракційні підходи пов’язують із певними клінічними 
перевагами щодо відновлення ресурсів і потенціалу  
охорони здоров’я, які були підірвані пандемією  
COVID-19 [8].

В цій роботі представлено актуальний погляд  
на гіпофракційне опромінення у розрізі прийнятної  

Obviously, the incidence and mortality from cancer is  
rapidly increasing all over the world, it is preconditioned  
both by the quantitative growth of the senior and elderly  
population, and the growth of the major risk factors for  
cancer, which is associated with the socio-economic  
development of society. The number of new cases of  
cancer disease is increasing most rapidly in countries  
with a low integral indicator such as the Human Develop- 
ment Index (HDI), given that at the population level,  
such factors as a low socio-economic level of development,  
environmental pollution, unbalanced nutrition, limited  
access to high-quality medical care are risk factors for the  
development of oncological diseases. WHO defines HDI  
as a combined indicator of country development progress  
in the following categories: life expectancy at birth;  
education and knowledge; standard of living and financial  
well-being. According to Globocan, in the period between  
2020 and 2040, the number of cancer pathologies will  
increase by 96% in the countries with low HDI, while it will  
increase by only 32.2% in countries with very high HDI.  
Similar to the incidence, cancer mortality is increasing  
most rapidly in low HDI countries. Between 2020 and 2040,  
cancer mortality in these countries will increase by 98.4%  
compared to 42.5% in the countries with a very high HDI [3].  
Accordingly, the burden of cancer mortality lies dispropor- 
tionately on low- and middle-income countries (LMIC),  
which demonstrate higher cancer mortality rates [4, 5].  
There are significant differences around the world  
regarding those who can access cancer diagnosis and  
treatment, primarily due to limitations associated with  
the absence or weak development of the infrastructure  
of the healthcare system (primarily due to the insufficient  
amount of high-tech equipment and highly qualified  
specialists). The disparity in access to high-tech medical  
care, which correlates with the standard of living, is con- 
sidered today in the context of current global threats to  
the world, first of all, military aggression and pandemics.  
Since this disparity is one of the drivers of increasing  
global instability and negative impact on sustainable  
development, international organizations are making  
a lot of efforts to optimize health infrastructure at the global  
level, primarily through increased investments. At the same  
time, there is an urgent issue concerning the way in  
which existing resources can be used more effectively  
to increase availability of cancer care, provide multimodal 
treatment and improve oncological outcomes. 

RT belongs to the most used non-surgical treatment  
methods in oncology and is used at least once during the  
course of cancer disease in approximately 50% of all  
patients [6, 7]. Therefore, today, the wider implementation  
of hypofractionated radiation regimens is considered  
one of the most effective ways to increase availability of 
oncological care. In addition, hypofractionated approaches  
have been associated with certain clinical benefits in  
terms of restoring health care resources and capacities that 
have been compromised by the COVID-19 pandemic [8].

This work presents a current view of hypofractionated  
radiation as an acceptable alternative to standard  
irradiation and the potential of the former to optimize  
the functioning of the health care system in the world;  
the author’s own experience in the use of hypofractionated  
RT on the example of hypofractionated radiation therapy  
of patients with GB has been demonstrated.

In 2021, according to the HDI indicator, Ukraine ranked  
77th (HDI 0.773), which corresponds to a high level of  
development [9]. At the same time, in terms of accessi- 
bility to high-tech RT (first of all, in terms of the number  
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альтернативи стандартному опроміненню та потенціалу 
першого щодо оптимізації функціонування системи 
охорони здоров’я у світі; продемонстровано власний 
досвід застосування гіпофракційної ПТ на прикладі 
гіпофракційного променевого лікування хворих на ГБ. 

У 2021 році за показником ІЛР Україна посідала  
77 місце (ІЛР 0,773), який відповідає високому рівню  
розвитку [9]. Водночас, за доступністю до високо- 
технологічної ПТ (перш за все, за кількістю функціону- 
ючих високотехнологічних променевих прискорювачів)  
Україна могла бути зіставлюваною з країнами, що  
мають нижчий показник ІЛР (КНСД). Повномасштабні  
воєнні дії, які розпочалися 24 лютого 2022 року,  
призвели до суттєвого популяційного переміщення  
та ізоляції онкоцентрів, що знаходяться на окупованих  
територіях або поблизу лінії бойових дій. Це призво- 
дить до значних обмежень в доступності до високо- 
технологічного спеціалізованого лікування, зокрема, ПТ.  
Тому розробка і впровадження заходів, спрямованих  
на оптимізацію використання ресурсів лікувальних 
установ України, в тому числі центрів радіаційної  
онкології, є необхідною умовою для збереження висо- 
коякісної онкологічної допомоги в умовах повномас- 
штабної військової агресії.

Мета роботи – з’ясувати клінічні та медико-соціальні 
переваги гіпофракційного підходу в радіаційній онкології 
з метою оптимізації функціонування системи охорони 
здоров’я шляхом збільшення доступності лікування  
онкологічних хворих. Висвітлити значення гіпофрак- 
ційної ПТ в розрізі доказової медицини для найбільш 
поширеної онкологічної патології та в нейроонкології.  
Презентувати власний досвід використання гіпо- 
фракційних режимів опромінення у хворих на гліо- 
бластому (ГБ).

of functioning high-tech beam accelerators), Ukraine  
could be comparable to the countries with a lower HDI  
index (LMIC). Full-scale hostilities, which began on  
February 24, 2022, led to significant displacement of  
population and isolation of oncology centers located  
in the occupied territories or near the combat lines.  
This leads to significant limitations in access to high-tech  
specialized treatment, in particular, RT. Therefore, develop- 
ment and implementation of measures intended to optimize  
the use of resources of medical facilities in Ukraine,  
including radiation oncology centers, is a necessary  
prerequisite for maintaining high-quality oncological care  
in the context of full-scale military aggression, which  
has been ongoing since February 24, 2022.

Objective – to find out clinical, medical and social  
advantages of the hypofractionated approach in radiation 
oncology in order to optimize the functioning of the health  
care system by increasing the availability of treatment  
for cancer patients. To highlight the importance of hypo- 
fractionated RT in terms of evidence-based medicine  
for the most common oncological pathology and in  
neuro-oncology. To present our own experience of  
using hypofractionated radiation regimens in patients with  
glioblastoma (GB). 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ MATERIALS AND METHODS

З метою пошуку даних у літературі використову- 
вали бази MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Ovid), Web of 
Science (Web of Knowledge). Пошук виконувався серед 
англомовної літератури за наступними ключовими 
словами: «Radiation», «Hypofractionation radiotherapy», 
«Hypofractionated radiotherapy», «Hypofractionated irra- 
diation», «Breast cancer», «Prostate cancer», «Lung  
cancer», «Glioblastoma», «COVID-19». Системні огляди,  
мета-аналізи, рандомізовані контрольовані дослід- 
ження та ретроспективні клінічні дослідження розгля- 
дались в повному обсязі. Були зроблені зворотні  
посилання на першоджерела для виявлення додат- 
кових релевантних досліджень, що стосуються гіпофрак- 
ційних режимів променевого лікування. Остання дата 
пошуку 25.05.2023 року.

З метою стислої демонстрації узгодженості нашої  
практичної діяльності та наративного огляду, наведено  
дані ретроспективного одноцентрового нерандомізова- 
ного дослідження, проведеного в Державній установі  
«Інститут нейрохірургії ім. акад. А.П. Ромоданова  
Національної академії медичних наук України»  
у 2014–2020 р. [10]. 

Критерії включення хворих у дослідження:
– вік ≥18 років;
– усвідомлена та добровільна інформована пись- 

мова згода на лікування і участь у дослідженні, бажання 
та здатність дотримуватись процедур дослідження  
й подальшого спостереження;

MEDLINE (Pubmed), EMBASE (Ovid), Web of Science 
(Web of Knowledge) databases were used to search for  
literature. The search was performed in the English- 
language sources with the following keywords: «Radiation»,  
«Hypofractionation radiotherapy», «Hypofractionated  
radiotherapy», «Hypofractionated irradiation»; «Breast  
cancer»; «Prostate cancer»; «Lung cancer»; «Glioblastoma»,  
«COVID-19». Systematic reviews, meta-analyses, ran- 
domized controlled trials and retrospective clinical  
trials were reviewed in full. The primary sources were  
back-referenced to identify additional relevant studies  
related to hypofractionated radiation treatment regimens.  
The last date of the search was 05/25/2023.

In order to briefly demonstrate the consistency of  
our practical activities and narrative review, we present  
the data from the retrospective single-center non-rando- 
mized study conducted at the State Institute «Romodanov  
Neurosurgery Institute, National Academy of Medical  
Sciences of Ukraine» in 2014–2020 [10].

Criteria for inclusion of patients in the study:
– age ≥18 years;
– conscious and voluntary informed written consent  

for treatment and participation in research, desire and  
ability to comply with research procedures and follow-up;

– life expectancy > 3 months;
– histopathologically confirmed diagnosis of GB;
– functional status according to the Karnofsky index (KI) 

≥ 60 points;
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– очікувана тривалість життя > 3 місяців; 
– патогістологічно підтверджений діагноз ГБ;
– функціональний статус за індексом Карновського 

(ІК) ≥ 60 балів;
– гіпофракційний режим опромінення 15 фракцій, 

РВД 3,5 Гр, СВД 52,5 Гр або стандартний режим 
опромінення 30 фракцій, РВД 2,0 Гр, СВД 60,0 Гр.

Критерії виключення хворих із дослідження:
– небажання брати участь у дослідженні або  

нездатність дотримуватись процедур дослідження  
та подальшого спостереження;

– коморбідні захворювання в стадії декомпенсації, 
вагітність, інший рак, наявний або в анамнезі;

– будь-який інший режим ад’ювантної ПТ, окрім  
як СВД 52,5 Гр, підведена за 15 фракцій або  
СВД 60,0 Гр, підведена за 30 фракцій.

У роботі були зіставлені онкологічні результати  
гіпофракційного та стандартного режимів опромінен- 
ня при дослідженні когорти хворих на ГБ, де 110 (69,2%) 
хворих опромінювали за допомогою гіпофракційної  
ПТ (группа ГПТ) і 49 (30,8%) хворих опромінювали за 
стандартним режимом (група СПТ). Усім хворим діагноз 
ГБ 4 ступеня злоякісності за ВООЗ був верифікований  
патоморфологічно після хірургічного втручання, спрямо- 
ваного на видалення пухлини. ПТ виконувалась  
в післяопераційному періоді як етап ад’ювантного  
лікування. Гіпофракційний режим опромінення  
(ГПТ група, n = 110 хворих): 15 фракцій, РВД 3,5 Гр,  
СВД 52,5 Гр. Стандартний режим опромінення  
(СПТ група, n = 49 хворих): 30 фракцій, РВД 2,0 Гр,  
СВД 60,0 Гр. Детальна характеристика досліджуваної 
когорти представлена у вищезазначеній публікації.  
Висококонформне прецизійне опромінення прово- 
дилось на лінійному прискорювачі «Trilogy» (США) 
(6 MeV) із застосуванням у всіх випадках методики  
опромінення з модулюванням інтенсивності (IMRT).  
Аналіз виживаності у досліджуваних групах прово- 
дився із застосуванням методу Каплана–Майєра, 
логарифмічного рангового тесту (Logrank-test) та 
методу Пірсона (Pearson Chi-square test). Показник 
загальної виживаності (ЗВ) визначався як час від дати 
хірургічної операції до дати смерті або дати останнього 
спостереження; показник безрецидивної виживаності 
(БРВ) – від дати хірургічної операції до клініко- 
радіологічного підтвердження прогресування або  
смерті. Прийняття рішень щодо статистичної значу- 
щості результатів здійснювалося порівнянням визна- 
чених в роботі показників р-value з встановленим  
критичним рівнем прийняття/відхилення статистичних  
гіпотез α = 5%. Статистичні розрахунки проводили  
за допомогою спеціалізованого програмного забезпе- 
чення STATISTICA 64 ver.10.0.1011.0 StatSoft Inc.

У всіх випадках була отримана письмова інфор- 
мована згода на проведення дослідження, згідно  
з Гельсінською декларацією Всесвітньої медичної 
асоціації про етичні принципи проведення наукових 
медичних досліджень за участю людини (1964–2008 рр.), 
директиви Європейського товариства 86/609 стосовно  
участі людей у медико-біологічних дослідженнях,  
а також наказу Міністерства охорони здоров’я України  
із змінами № 690 від 23.09.2009 р.

– hypofractionated irradiation regimen of 15 fractions, 
SFD 3.5 Gy, TFD 52.5 Gy or a standard radiation regimen 
of 30 fractions, SFD 2.0 Gy, TFD 60.0 Gy.

Criteria for exclusion of patients from the study:
– unwillingness to participate in the study or inability  

to comply with the study and follow-up procedures;
– comorbid diseases in the stage of decompensation, 

pregnancy, other cancer, present or in the history;
– any other regimen of adjuvant RT, except TFD  

52.5 Gy, delivered in 15 fractions or TFD 60.0 Gy, delivered 
in 30 fractions.

In this study, oncological results of hypofractionated  
and standard radiation regimens were compared in the 
study of a cohort of patients with GB, where 110 (69.2%) 
patients were irradiated with the help of hypofractionated 
RT (HRT group) and 49 (30.8%) patients were irradiated  
according to the standard regimen (SRT group). In all  
patients, the diagnosis of GB of grade 4 malignancy accor- 
ding to WHO was confirmed histopathologically after  
surgical treatment. RT was performed postoperatively  
as the stage of adjuvant treatment. Hypofractionated  
radiation regimen (HRT group, n = 110 patients):  
15 fractions, SFD 3.5 Gy, TFD 52.5 Gy. Standard radiation  
regimen (SRT group, n = 49 patients): 30 fractions,  
SFD 2.0 Gy, TFD 60.0 Gy. A detailed description of the  
cohort studied is presented in the above-mentioned  
publication. Highly conformal precision irradiation was  
performed with a Trilogy linear accelerator (USA) (6 MeV) 
using intensity modulated radiation (IMRT) in all cases. 
Analysis of survival in the studied groups was made using  
the Kaplan-Meier method, the Logrank-test and the  
Pearson Chi-square test. Overall survival (OS) was defined  
as the time from the date of surgery to the date of death  
or the date of last follow-up; the rate of recurrence-free  
survival (RFS) – from the date of surgery to clinical  
and radiological confirmation of progression or death.  
Decisions regarding statistical significance of the results  
were made by comparison of the p-value indicators  
determined in the work with the established critical level  
of acceptance/rejection of statistical hypotheses α = 5%. 
Statistical calculations were performed using specialized 
software STATISTICA 64 ver.10.0.1011.0 StatSoft Inc. 

In all cases, written informed consent for the study  
was obtained in accordance with the Helsinki Declaration  
of the World Medical Association on Ethical Principles  
of Scientific Medical Research with Human Participation  
(1964–2008), European Society Directive 86/609 on the  
Participation of Humans in Medical and Biological  
Research, as well as the order of the Ministry of Health of 
Ukraine with amendments No. 690 of September 23, 2009.
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РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ RESULTS AND DISCUSSION

Переваги гіпофракційного підходу  
в радіаційній онкології
Словник Національного інституту раку США визна- 

чає гіпофракційну ПТ таким чином: «ПТ, при якій 
загальна доза опромінення ділиться на великі дози, 
а процедури проводяться один раз на день або 
рідше. Гіпофракціонована ПТ проводиться протягом 
коротшого періоду часу (менше днів або тижнів), ніж 
стандартна ПТ» [11]. Під стандартною (конвенційною) 
ПТ розуміють фракціонування із разовою вогнищевою 
дозою (РВД) 2,0 Гр на кожну фракцію опромінення, 
5 днів на тиждень, протягом декількох тижнів [12].  
Відповідно, основною перевагою гіпофракційної ПТ  
є менша тривалість променевого лікування у порівнянні 
із стандартними схемами. Тому наступні клінічні  
і медико-соціальні переваги можуть вважатись похід- 
ними від скорочення терміну опромінення: збільшення 
комфорту хворого протягом курсу променевого ліку- 
вання; зменшення епідеміологічних ризиків; зниження 
навантаження на персонал і устаткування медичних 
установ; зменшення вартості лікування. Оскільки 
гіпофракційне опромінення пов’язане із зменшенням 
кількості фракцій ПТ й, відповідно, вимагає збільшення 
дози за фракцію опромінення, що підводиться до 
мішені, однією із найбільших пересторог щодо більш  
широкого впровадження гіпофракційного підходу  
є питання променевої токсичності. Тому зрозуміло,  
що гіпофракційні режими опромінення вимагають 
наявності високотехнологічного обладнання, яке  
завдяки високій конформності і прецизійності створює  
умови для суттєвої мінімізації небажаних променевих  
ефектів. За даними Rodin D. та співавт., можливість  
застосування радіотерапії, модельованої за інтенсив- 
ністю (IMRT), є одним з найсильніших предикторів  
використання гіпофракційних режимів в непаліатив- 
ному променевому лікуванні [13]. У свою чергу,  
потреба у високотехнологічних апаратах у радіацій- 
ній онкології є вкрай гострою сьогодні в країнах, 
економіка яких розвивається чи є перехідною, або  
зазнає негативних впливів глобальних загроз, задо- 
вольнити який можливо лише шляхом потужних  
інвестиційних проектів та консолідованих міжнарод- 
них зусиль, які не можуть бути реалізовані в коротко- 
строковій перспективі. Натомість наслідки обмеженого 
доступу до ПТ найкраще ілюструє звіт з Бразилії від 
2016 року, який показав, що обмежений доступ до ПТ 
призвів до понад 5000 смертей серед хворих на рак 
передміхурової залози, грудної залози, товстої кишки, 
легенів та шийки матки [14]. Відомо, що міжнародне 
агентство з атомної енергії (МАГАТЕ), з моменту свого 
створення у 1957 році, зі своїми державами-членами 
та численними партнерами по всьому світу, спрямовує 
значні зусилля на розширення обсягу променевого 
лікування та переходу на інноваційні технології в  
радіаційній онкології [15], проте проблема забезпе- 
чення високотехнологічними апаратами променевої 
терапії все ще залишається актуальною для значної  
кількості країн світу. Аналізуючи переваги гіпофракцій- 
ного підходу, особливої уваги заслуговує питання його  
впливу на оптимізацію функціонування системи охо- 
рони здоров’я шляхом можливості покращення доступ- 
ності до променевого лікування. Цьому аспекту присвя- 
чена серія публікацій [16–18]. Покращення доступу  
до ПТ є першим ключовим кроком до усунення диспро- 

Advantages of the hypofractionated approach  
in radiation oncology

The dictionary of The National Cancer Institute (NCI)  
defines hypofractionated RT as follows: «RT in which  
the total radiation dose is divided into large doses,  
and the procedures are performed once a day or less often.  
Hypofractionated RT is performed over a shorter period  
of time (fewer days or weeks) than standard RT» [11].  
Standard (conventional) RT refers to fractionation with  
a single focal dose (SFD) of 2.0 Gy for each radiation  
fraction, 5 days a week, for several weeks [12]. Accordingly,  
the main advantage of hypofractionated RT is a shorter  
duration of radiation treatment, compared to standard  
schemes. Therefore, the following clinical and medico- 
social advantages can be considered derived from the  
reduction of radiation exposure time: increased comfort  
of a patient during the course of radiation treatment;  
reduction of epidemiological risks; reduction of the work- 
load on staff and equipment of medical institutions;  
reduction of the cost of treatment. Since hypofractio- 
nated radiation is associated with a reduction in the  
number of RT fractions and, accordingly, requires an increa- 
sed dose per fraction of radiation delivered to the target,  
one of the biggest concerns about the wider implemen- 
tation of the hypofractionated approach is the issue of  
radiation toxicity. Therefore, it becomes clear that hypo- 
fractionated radiation regimens require the presence  
of high-tech equipment, which, due to high conformity  
and precision, creates conditions for significant minimi- 
zation of undesirable radiation effects. According to  
Rodin, D. et al., availability of intensity-modulated radio- 
therapy (IMRT) is one of the strongest predictors of  
the use of hypofractionated regimens in non-palliative  
radiation therapy [13]. In turn, the demand for high-tech  
devices in radiation oncology is extremely high today  
in the countries with developing or emerging economies,  
or economies negatively affected by global threats.  
The latter can only be met through powerful investment  
projects and consolidated international efforts which  
cannot be implemented in the short term. Instead,  
the effects of limited access to RT are best illustrated  
by the 2016 report from Brazil, which showed that limited  
access to RT resulted in more than 5,000 deaths among  
the patients with prostate, breast, colon, lung, and cervical  
cancer [14]. It is known that the International Atomic  
Energy Agency (IAEA), since its establishment in 1957,  
with its member states and numerous partners around  
the world, has made significant efforts to expand the  
scope of radiation treatment and transition to innovative  
technologies in radiation oncology [15]. However, the  
problem of providing high-tech radiation therapy devices  
still remains topical for a significant number of countries  
around the world. Analyzing advantages of the hypo- 
fractionated approach, the issue of its impact on optimi- 
zation of the functioning of the health care system by  
possible improvement of accessibility to radiation treat- 
ment deserves special attention. This aspect is the subject  
of a series of publications, which focuses on the follow- 
ing [16–18]. Improving access to RT is the first key step  
toward eliminating disparities in cancer outcomes between  
low-, middle-income and high-income countries. However,  
if planned courses of RT cannot be actually completed  
by patients, the clinical benefit of improved access is  
significantly limited. Two of the most influential risk factors  



213

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2023. Т. 31. № 2. С. 206–229 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2023;31(2):206–229

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Огляд літератури Literature review

порцій в онкологічних результатах між країнами  
з низьким та середнім рівнем доходу та країнами з 
високим рівнем доходу. Однак, якщо заплановані курси 
ПТ не можуть бути реально завершеними хворими, 
то клінічна користь від покращення доступу значно  
обмежується. Два з найбільш впливових факторів  
ризику того, що хворі або не завершують ПТ або пере- 
ривають променеве лікування, є довготривалість кур- 
сів ПТ та нижчий соціально-економічний статус [19–21].  
За оцінкою Datta NR. та співавт., лише тільки впровад- 
ження гіпофракціонованих підходів в радіаційній онко- 
логії надає можливість покращити доступ до ПТ в Азії  
з 62% до 78%. Гіпофракційна ПТ дозволяє зменшити  
кількість необхідних апаратів для променевого ліку- 
вання в КНСД з 5987 до 4284, що значно зменшує ін- 
вестиції, необхідні для покращення доступу до ПТ [22].  
Водночас, за даними, отриманими з найбільших країн  
Південної Америки (Бразилія) та Африки (Нігерія),  
збільшення пропускної здатності за рахунок впровад- 
ження гіпофракційної ПТ передміхурової залози  
дозволило б усім цим хворим отримати лікування 
без збільшення кількості лінійних прискорювачів. 
Скорочення загального часу лікування за допомогою  
гіпофракціонування дозволяє кожному лінійному при- 
скорювачу пролікувати більше хворих на рік, а час для  
лікування стає доступнішим частіше. Хворим, яким  
в іншому випадку довелося б чекати кілька тижнів  
своєї черги на лікування, тепер можуть отримати його  
в більш стислі терміни, без затримки початку ПТ,  
оскільки затримка ПТ може призводити до гірших 
онкологічних результатів [23, 24].

Оцінка клінічних наслідків широкого впровадження 
гіпофракційної ПТ у хворих на рак грудної залози в  
Пакистані продемонструвала 7% збільшення у 15-річній 
загальній виживаності (ЗВ). Отже, ці дані щодо країни,  
яка у 2017 році мала лише 15 лінійних прискорювачів 
на 180 мільйонів населення, чітко ілюструють, як  
покращення доступності до ПТ завдяки впровад- 
женню гіпофракційної ПТ може привести до поліп- 
шення результатів лікування онкологічних хворих [25].

Окремо слід обговорити вплив гіпофракційного 
опромінення на спроможність хворого дотримуватись 
схеми променевого лікування. Більш короткий термін  
ПТ може зробити більш реальним дотримання запла- 
нованого курсу опромінення з боку хворого завдяки 
зменшенню витрат на житло та транспортні витрати, 
а також зменшити час відсутності на роботі і в сім’ї. 
Слід зазначити, що цей важливий медико-соціальний  
аспект залишається і досі мало вивченим. Сьогодні 
відомо, що широке впровадження гіпофракційної ПТ 
в клінічну практику збільшує кількість завершених 
курсів променевого лікування та покращує контроль  
над пухлиною на популяційному рівні [26]. Це є обна- 
дійливим з точки зору спроможності позитивного 
впливу гіпофракційної ПТ на зменшення диспропорції  
результатів лікування онкологічних хворих між краї- 
нами з низьким і високим рівнем доходів. Важливим  
аспектом, який характеризує переваги гіпофракцій- 
ного підходу в радіаційній онкології, є економічна 
ефективність. Численні дослідження показали, що  
гіпофракційна ПТ є найбільш економічно ефективним  
режимом опромінення при багатьох клінічних варіан- 
тах [27–31]. Слід зазначити, що більшість досліджень, 
які присвячені економічній ефективності променевого  
лікування, проведені у країнах з високим рівнем  
доходів. Хоча це питання залишається сьогодні менш 
вивченим в КНСД, існують переконливі свідчення  

for patients either not completing RT or interrupting  
radiation treatment are long duration of RT courses and  
lower socioeconomic status [19–21]. According to  
Datta NR. et al., only implementation of hypofractio- 
nated approaches in radiation oncology provides  
an opportunity to improve access to RT in Asia from 62%  
to 78%. Hypofractionated RT reduces the number of  
required radiotherapy machines in LMICs from 5,987 to  
4,284, which significantly reduces the investment required  
to improve access to RT [22]. At the same time, according  
to the data obtained from the largest countries in South  
America (Brazil) and Africa (Nigeria), increasing capacity  
by the introduction of hypofractionated RT of the prostate  
gland would allow all these patients to receive treatment  
without increasing the number of linear accelerators.  
Reducing overall treatment time through hypofrac- 
tionation allows each linear accelerator to treat more  
patients per year, and treatment hours become available  
more frequently. Patients, who would otherwise have  
to wait several weeks for their turn for treatment, can now  
receive it in a shorter time frame, without delaying the  
start of RT, as a delay in RT can lead to worse oncolo- 
gical outcomes [23, 24]. An evaluation of the clinical  
consequences of widespread implementation of hypofrac- 
tionated RT in breast cancer patients in Pakistan demonst- 
rated a 7% increase in 15-year overall survival (OS).  
Therefore, these data for the country that had only  
15 linear accelerators per 180 million population in 2017,  
clearly illustrate how better access to RT through the  
implementation of hypofractionated RT can lead to  
improved outcomes for cancer patients [25]. 

The impact of hypofractionated radiation on the  
patient’s ability to comply with the radiation treatment  
regimen should be discussed separately. A shorter period  
of RT can make it more realistic for the patient to  
comply with the planned radiation course by reducing  
housing and transportation costs, as well as reducing  
time away from work and family. It should be noted that  
this important medical and social aspect remains poorly  
studied. Today, it is known that widespread implemen- 
tation of hypofractionated RT in clinical practice increases  
the number of completed courses of radiation treatment  
and improves tumor control at the population level [26].  
This is encouraging in terms of the potential for a positive  
impact of hypofractionated RT to reduce the disparity  
of treatment outcomes for cancer patients between low-  
and high-income countries. An important aspect that  
characterizes the advantages of the hypofractionated  
approach in radiation oncology is economic efficiency.  
Numerous studies have shown that hypofractionated RT  
is the most cost-effective radiation regimen for many  
clinical options [27–31]. It should be mentioned that most  
of the studies on the economic efficiency of radiation  
treatment were conducted in high-income countries.  
Although this issue remains less studied in LMICs today,  
there is convincing evidence of the positive impact of hypo- 
fractionated RT on health care expenses in countries  
with limited economic resources. Irabor O.S. et al. estimate  
that reducing radiation treatment for breast cancer from  
25 to 15 fractions in Africa would save approximately  
US$ 1.1 billion between 2019 and 2025, while reducing  
radiation exposure to prostate cancer patients from 39  
to 20 fractions would save additional US$ 606 million  
over the same time period. This represents significant  
funds that could be further invested in health infrastruc- 
ture [17]. The study conducted in Hungary showed that  
moderately hypofractionated RT with IMRT (25 radiation  
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позитивного впливу гіпофракційної ПТ на видатки в 
системі охорони здоров’я в країнах із обмеженими 
економічними ресурсами. За оцінками Irabor O.С. та  
співавт., скорочення променевого лікування раку  
грудної залози з 25 до 15 фракцій в Африці дозво- 
лить заощадити приблизно 1,1 мільярда доларів США  
в період з 2019 по 2025 рік, тоді як скорочення опромі- 
нення хворих на рак передміхурової залози з 39  
до 20 фракцій заощадило б додатково 606 мільйонів 
доларів США за той самий період часу. Це значні  
кошти, які можна було б додатково інвестувати в інфра- 
структуру охорони здоров’я [17]. Дослідження, прове- 
дене в Угорщині показало, що помірно гіпофракціо- 
нована ПТ за допомогою IMRT (25 фракцій опромінення) 
для лікування хворих на рак передміхурової залози  
дозволяє заощаджувати 1141 євро у порівнянні з курсом 
35–39-фракційної 3D конформної ПТ, незважаючи  
на додаткові витрати на планування та технологічні 
витрати і вимоги, пов’язані з IMRT. Крім того, помірне 
гіпофракціонування привело до збільшення на 10% 
кількості хворих, які могли бути проліковані завдяки 
збільшенню пропускної здатності апарата [23].  
За даними китайських дослідників, гіпофракційне опро- 
мінення асоціюється із 11% рівнем зниження витрат  
при ад’ювантній ПТ після мастекомії з приводу раку  
грудної залози [32]. За даними іншого аналізу, неоад’ю- 
вантна 10-фракційна ПТ у хворих на рак стравоходу 
приводить до зниження витрат на 41% у порівнянні  
із 20-фракційним режимом ПТ [31]. 

Слід зазначити, що можливість позитивно впливати 
на економічну ефективність лікування є важливою 
не тільки для усієї системи охорони здоров’я, але і в 
контексті фінансової обтяжливості для конкретного  
хворого та його родини. За даними нещодавно про- 
ведених досліджень, більша кількість нігерійських 
хворих на рак шийки матки та грудної залози (68%)  
помірно або значно втратили дохід через неможли- 
вість працювати, причому третина з них повідо- 
мили, що члени їхніх сімей також зазнали втрат  
у доходах (32%). З огляду на ці фінансові проблеми, 
23% нігерійських хворих з цієї когорти брали кредити, 
аби покрити витрати на медичну допомогу та щоденні  
потреби [33]. Подібні проблеми продемонстровано  
серед аргентинських хворих на рак шийки матки із  
такими негативними соціальними наслідками, як ско- 
рочення робочого часу (45%), частіші перерви в робо- 
ті (25%), втрата сімейного доходу (39%), зменшення 
кількості їжі, яку споживає їхня сім’я (37%), затримка в 
оплаті основних послуг, таких як електроенергія (43%),  
продаж майна або використання заощаджень для 
покриття базових потреб (38%), а також перебої  
у навчанні дітей (28%). Повідомляється, що хворі,  
які втратили дохід сім’ї в результаті лікування раку  
з меншою ймовірністю дотримувалися графіка ПТ, що  
також вказує на взаємозв’язок між соціально-економіч- 
ними факторами та онкологічними результатами [20]. 

Роль гіпофракціонування  
в сучасній радіаційній онкології 
Незважаючи на переваги, пов’язані з гіпофракцій- 

ною ПТ, рівень впровадження гіпофракційного лікування  
в різних країнах дуже відрізняється. Нещодавно було  
опубліковано звіт Європейського товариства радіо- 
терапії та онкології «Гіпофракційна променева терапія  
в реальних умовах: Міжнародне дослідження ESTRO- 
GIRO» результатів опитування 2316 радіаційних онко- 
логів з усього світу, проведеного у 2018–2019 роках [13].  

fractions) for the treatment of prostate cancer patients  
saved €1,141 compared to the course of 35–39 fraction  
3D conformal RT, despite additional planning and techno- 
logical costs and requirements associated with IMRT.  
In particular, moderate hypofractionation led to a 10%  
increase in the number of patients who could be treated  
as a result of increased capacity of the device [23].  
According to Chinese researchers, hypofractionated radia- 
tion is associated with an 11% cost reduction in adjuvant  
RT after mastectomy for breast cancer [32]. According  
to another analysis, neoadjuvant 10-fraction RT in patients 
with esophageal cancer leads to a 41% reduction in costs 
compared with 20-fraction RT regimen [31].

It should be noted that an ability to positively influence  
the economic efficiency of treatment is important not only 
for the entire health care system, but also in the context 
of financial burden for a particular patient and his family. 
According to recent studies, a higher number of Nigerian 
cervical and breast cancer patients (68%) experienced  
moderate or significant loss of income due to inability  
to work, with a third of them reporting that their family  
members also experienced income loss (32%).  
Given these financial challenges, 23% of Nigerian patients  
in this cohort took out loans to cover medical expenses  
and daily needs [33]. Similar problems have been  
demonstrated among Argentinian patients with cervical  
cancer with negative social consequences such as  
reduced working hours (45%), more frequent breaks  
from work (25%), loss of family income (39%), a decrease  
in the amount of food consumed by their family (37%),  
delayed payment for basic services such as electri- 
city (43%), selling property or using savings to cover  
basic needs (38%), as well as interruptions in children’s  
education (28%). Patients who lost family income as  
a result of cancer treatment were reported to be less  
likely to comply with the RT schedule, further indicating  
a relationship between socioeconomic factors and  
cancer outcomes [20]. 

The role of hypofractionation  
in modern radiation oncology

Despite the advantages associated with hypofrac- 
tionated RT, the level of implementation of hypofractio- 
nated treatment varies greatly from country to country.  
Recently, the European Society for Radiotherapy and  
Oncology published a report «Hypofractionated radio- 
therapy in the real-world setting: An international ESTRO- 
GIRO survey» of the results of a study of 2,316 radi-
ation oncologists from around the world conducted in  
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За результатами опитування оцінено рівень застосу- 
вання гіпофракційного опромінення для лікування 
хворих із метастазами у кістках, раком грудної залози, 
раком передміхурової залози та раком шийки матки. 
Виявлено, що, хоча гіпофракційний підхід широко  
застосовується для паліативного опромінення, вико- 
ристання гіпофракціонування для дефінітивного  
лікування має значні регіональні відмінності. Наприк- 
лад, гіпофракційна ПТ хворих на рак передміхурової  
залози низького ризику частіше використовується  
в Північній Америці (94%) порівняно з Європою (67%), 
Латинською Америкою (44%), Азійсько-Тихоокеанським  
регіоном (42%), Близьким Сходом (31%) та Афри- 
кою (19%). Для хворих на рак передміхурової залози  
середнього та високого ризику, рак грудної залози  
з негативними лімфовузлами після лампектомії, анало- 
гічні тенденції зберігались. За даними цього опиту- 
вання основними перешкодами до застосування гіпо- 
фракційного опромінення визнано обмежений доступ  
до сучасних високотехнологічних апаратів, відсутність  
даних щодо результатів довготривалого спостере- 
ження, занепокоєння щодо ефективності локального 
контролю та токсичності. Автори вважають, що для  
більш ефективного використання схем фракціону- 
вання променевого лікування необхідні більш ціле- 
спрямовані системні та регіональні зусилля, які поліп- 
шують обізнаність фахівців щодо науково обґрунтова- 
них схем фракціонування та сприяють оптимізації  
процесу прийняття клінічних рішень в радіаційній  
онкології. Зазначається, що впровадження гіпофрак- 
ціонування на глобальному рівні є важливим кроком  
в бік розширення доступу до онкологічного лікування.

Нещодавня публікація Cher B. та співавт. пред- 
ставляє собою особливий інтерес з точки зору  
демонстрації тенденції щодо впровадження гіпофрак- 
ційних режимів опромінення в рамках однієї академіч- 
ної установи за період 2010–2020 роки [34]. Важливо 
зазначити, що цей аналіз є цікавим не лише через 
отримані результати у розрізі гіпофракційної ПТ, а й є 
вдалим прикладом методології проведення подібних 
досліджень, яких вкрай бракує сьогодні. Відповідно,  
це дослідження можна вважати моделлю для того,  
як інші медичні установи могли б оцінити власну 
практику щодо визначення певних тенденцій, зокрема, 
адаптації режимів гіпофракційної ПТ.

Автори демонструють динаміку змін у фракціону- 
ванні застосованих режимів ПТ в університетській 
клініці м. Мічиган (США) за 22865 курсів опромінення 
із загальною кількістю 375446 фракцій, для 4 категорій 
хворих: всіх випадків онкологічних захворювань, що 
опромінювались; окремо для раку грудної залози; раку 
передміхурової залози і метастазів раку в кістки.

Середня кількість фракцій за курс опромінення для 
всіх видів онкопатології знизилась із 17,5 в 2010 році  
до 13,6 в 2020 році. Відмічено зростання впровад- 
ження гіпофракційних режимів опромінення у хворих 
на всі види раку, причому ця тенденція найбільш 
сильно проявилась для хворих на рак грудної залози 
та передміхурової залози. Що стосується хворих  
із метастазами в кістки, то гіпофракціонування в 
основному було впроваджено ще до початку періоду 
дослідження. Цікавими виявилися дані цього аналізу 
щодо потенційного впливу пандемії COVID-19 на 
тенденцію до більш інтенсивного залучення у клінічну  
практику гіпофракційних режимів опромінення. Вияви- 
лося, що для більшості захворювань перехід на  
гіпофракційне променеве лікування відбувся ще до  

2018–2019 [13]. Based on the results of the survey,  
the level of use of hypofractionated radiation for the  
treatment of patients with bone metastases, breast cancer,  
prostate cancer, and cervical cancer was evaluated.  
It was found that although the hypofractionation approach  
is widely used for palliative radiation, the use of hypo- 
fractionation for definitive treatment has significant local  
differences. For example, hypofractionated RT in patients  
with low-risk prostate cancer is more commonly used  
in North America (94%) compared to Europe (67%),  
Latin America (44%), Asia Pacific (42%), Middle East (31%),  
and Africa (19%). For patients with medium- and high-risk 
prostate cancer, breast cancer with negative lymph nodes 
after lumpectomy, similar tendencies remained. According  
to the data of this survey, the main obstacles to the use  
of hypofractionated irradiation are recognized as limited 
access to modern high-tech devices, lack of data on the  
results of long-term follow-up, concerns about effective- 
ness of local control and toxicity. The authors believe  
that more targeted systemic and regional efforts are  
necessary for more effective use of radiation treatment  
fractionation schemes. They increase professional skills  
of the specialists in scientifically based fractionation  
schemes and contribute to the optimization of the clinical  
decision-making process in radiation oncology. It is empha- 
sized that the introduction of hypofractionation at the  
global level is an important step towards improving access  
to cancer treatment. 

A recent publication by Cher B. et al. is of particular  
interest from the point of view of demonstrating the  
trend of implementation of hypofractionated radiation  
regimens within one academic facility for the period  
2010–2020 [34]. It is important to note that this analysis  
is interesting not only from the point of view of the obtained  
results in hypofractionated RT, but also is a good  
example of the methodology of conducting similar studies,  
which are extremely limited today. Therefore, this study  
can be considered a model for other medical facilities  
to evaluate their own practice in terms of identifying  
certain trends, in particular, the adaptation of hypofrac- 
tionated RT regimens.

The authors demonstrate the dynamics of changes in 
the fractionation of RT regimens applied in the University  
Clinic of Michigan (USA) for 22,865 radiation courses  
with a total number of 375,446 fractions, for 4 categories  
of patients: all cases of cancer being irradiated; separately 
for breast cancer; prostate cancer and bone metastases.

The average number of fractions per radiation course  
for all types of oncopathology decreased from 17.5 in 2010  
to 13.6 in 2020. An increase in the implementation of  
hypofractionated radiation regimens in patients with all  
types of cancer was found, and this trend was most  
pronounced for patients with breast and prostate cancer.  
As for patients with bone metastases, hypofractionation  
was mainly implemented before the beginning of the study  
period. The data of this analysis regarding the potential  
impact of the COVID-19 pandemic on the trend of more  
intensive involvement in clinical practice of hypofrac- 
tionated radiation regimens turned out to be interesting.  
It was found that for most diseases, transition to hypo- 
fractionated radiation treatment took place even before  
the beginning of the COVID-19 pandemic. Bone meta- 
stases were the only pathology where an increase in the  
use of hypofractionated RT caused by the COVID-19  
pandemic cannot be excluded. At the same time, in the  
professional community, the opinion regarding an increa- 
sing impact of the COVID-19 pandemic on the implemen- 



216

Український радіологічний та онкологічний журнал. 2023. Т. 31. № 2. С. 206–229 
Ukrainian journal of radiology and oncology. 2023;31(2):206–229

ISSN 2708-7166 (Print)
ISSN 2708-7174 (Online)

Огляд літератури Literature review

початку пандемії COVID-19. Метастази у кістки були  
єдиною патологією, де не можна виключити зростання  
застосування гіпофракційної ПТ, спричинене панде- 
мією COVID-19. Водночас, у фаховому середовищі  
думка про посилення тиску пандемії COVID-19 на 
впровадження гіпофракціонування отримала широку 
підтримку [8, 35–40]. Враховуючи, що за оцінками  
МАГАТЕ понад 50% хворих у країнах з низькими  
та середніми доходами мають низькі шанси на доступ  
до своєчасної ПТ [41], очевидним є суттєве посилення  
цієї проблеми внаслідок пандемії COVID-19. 

Таким чином, сьогодні існує чітке розуміння доціль- 
ності більш широкого впровадження гіпофракційних 
режимів опромінення в радіаційній онкології, оскільки 
таке лікування пов’язане із цілим рядом факторів, 
які позитивно впливають на певні медико-соціальні 
аспекти, які проявляються на глобальному рівні. 

В останні роки результати досліджень свідчать 
про значний прогрес у застосуванні гіпофракційного  
підходу, що приводить до скорочення загальної трива- 
лості лікування, підвищення комфорту хворих без 
погіршення результатів їх лікування, а також оптиміза- 
ції навантаження на відділення радіаційної онкології. 

Досі існують занепокоєння щодо співвідношення 
ефективності та побічних ефектів гіпофракціонування, 
а з огляду на те, що багато експертів залишаються 
скептично налаштованими, досягнення консенсусу 
потребує подальших зусиль.

Слід зазначити, що численні рандомізовані клінічні 
дослідження та мета-аналізи порівнювали клінічні  
результати конвенціональної ПТ та гіпофракційної ПТ  
у хворих із найбільш поширеними формами раку  
[42–48]. Найбільш помітного прогресу в гіпофракцій- 
ному опроміненні досягнуто на сьогодні для хворих 
на рак грудної залози, рак передміхурової залози та 
рак легенів, які є найбільш поширеними формами 
раку і, відповідно, найчастіше потребують ПТ [4, 49].  
Нещодавно опубліковані рекомендації професійних  
співтовариств демонструють необхідний рівень доказо- 
вості для обґрунтування доцільності застосування  
гіпофракційних режимів в променевому лікуванні хво- 
рих на рак передміхурової залози, рак грудної залози 
та недрібноклітинний рак легенів: «Clinically Localized  
Prostate Cancer: AUA/ASTRO Guideline» (2022) [50],  
«Evidence-based guidelines for hypofractionated radia- 
tion in breast cancer: conclusions of the Catalan expert  
working group» [51], «GOECP/SEOR radiotheraphy  
guidelines for non-small-cell lung cancer» [52].

Вплив пандемії COVID-19  
на впровадження  
гіпофракційної променевої терапії
Пандемія COVID-19 стала одним із найбільш ваго- 

мих драйверів впровадження гіпофракційного підходу 
в радіаційній онкології, з огляду на переваги такого 
лікування в скороченні термінів лікування, зменшенні 
навантаження на устаткування і персонал медичних 
закладів та мінімізації епідеміологічних ризиків [53, 54]. 

У системному огляді Piras A. та співавт. (2022)  
проаналізовано зміни клінічних підходів щодо проме- 
невого лікування, що відбулися протягом 2 років після 
початку пандемії COVID-19 [55]. У базах даних PubMed,  
Medline та Embase з використанням пошукових термі- 
нів «COVID and Radiotherapy» із 2733 публікацій було 
відібрано 281 статтю. В результаті цього масштабного 
пошуку були зроблені висновки, що клінічні переваги, 
пов’язані з гіпофракційними режимами опромінення, 

tation of hypofractionation received wide support [8,  
35–40]. Considering that, according to IAEA estimates,  
more than 50% of patients in low- and middle-income  
countries have low chances of having access to timely  
RT [41], it is obvious that this problem has significantly  
increased due to the COVID-19 pandemic.

Hence, today there is a clear understanding of the  
feasibility of a wider implementation of hypofractionated  
radiation regimens in radiation oncology, since such  
treatment is associated with a number of factors that  
positively affect certain medical and social aspects that  
are manifested at the global level.  In recent years, research  
results indicate significant progress in the use of the  
hypofractionated approach, which leads to reduction of  
the overall duration of treatment, an increase in the comfort  
of patients without compromising treatment outcomes,  
as well as optimization of the workload on the radiation  
oncology departments. There are still concerns about  
the efficacy and side effects of hypofractionation, and  
since many experts remain skeptical, further efforts are  
required to reach a consensus. It should be noted that  
numerous randomized clinical trials and meta-analyses  
compared the clinical results of conventional RT and  
hypofractionated RT in patients with the most common  
forms of cancer [42–48]. The most significant progress  
in hypofractionated irradiation has been achieved today  
for the patients with breast cancer, prostate cancer and  
lung cancer, which are the most common forms of cancer  
and, accordingly, most often require RT («Erratum:  
Global Cancer Statistics 2018: GLOBOCAN Estimates  
of Incidence and [4, 49]. Recently published guidelines  
from professional associations demonstrate the necessary  
level of evidence to prove the feasibility of using hypo- 
fractionated regimens in radiation treatment of patients  
with prostate cancer, breast cancer, and non-small cell  
lung cancer: «Clinically Localized Prostate Cancer:  
AUA/ASTRO Guideline» (2022) [50], «Evidence-based  
guidelines for hypofractionated radiation in breast cancer: 
conclusions of the Catalan expert working group» [51],  
«GOECP/SEOR radiotherapy guidelines for non-small- 
cell lung cancer» [52].

Impact of the COVID-19 pandemic  
on the implementation  

of hypofractionated radiation therapy
The COVID-19 pandemic has become one of the  

most significant drivers for the implementation of the  
hypofractionated approach in radiation oncology, given  
the advantages of such treatment in shortening the  
duration of treatment, reducing the load on the equipment  
and staff of medical centers, and minimizing epidemio- 
logical risks [53, 54]. In a systematic review, Piras, A.  
et al. (2022) analyzed changes in clinical approaches  
to radiotherapy that occurred within 2 years after the  
onset of the COVID-19 pandemic [55]. The 281 articles  
were selected from 2,733 publications in PubMed,  
Medline, and Embase databases using search keywords  
«COVID and Radiotherapy». As a result of this extensive  
search, it was concluded that the clinical advantages  
associated with hypofractionated radiation regimens  
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дозволили променевому лікуванню відіграти ключову  
роль при пандемії COVID-19, оскільки цей вид онколо- 
гічного лікування виявився більш стійким, ніж хірургічне  
втручання та хіміотерапія. Автори вважають, що гіпо- 
фракційна променева терапія та телемедицина будуть 
основними стратегіями і в постпандемічний період.

В опублікованому в 2023 році системному огляді 
Muka T. та співавт., розглянуто вплив пандемії COVID-19  
на профілактику онкологічних захворювань, менедж- 
мент в онкологічній галузі та потреби онкологічних  
хворих [56]. Важливо зазначити, що колектив авторів  
є інтернаціональним, до складу якого входять фахівці  
із США, Швейцарії, Гонконгу, в тому числі представ- 
ляють університет Стенфорда. За даними цього 
аналізу спостерігається значний, але неоднорідний, 
вплив пандемії COVID-19 на онкологічну допомогу. 
Всі проаналізовані в огляді публікації послідовно 
повідомляли про зміни в лікуванні, причому найбільше 
зміни стосувались зменшення планів лікування  
онкологічних хворих, що спостерігалося в 65% медич- 
них центрів за даними Di Cosimo S. та співавт., 2022 [57].  
Рекомендації щодо більш широкого використання 
нехірургічного лікування замість хірургічного були  
основними загальними змінами, які стосувались клі- 
нічних рекомендацій [56]. Слід підкреслити, що викла- 
дені авторами загальні клінічні положення перш за все 
повноважні щодо екстраполяції саме на гіпофракційну 
променеву терапію. Це підтверджується  даними огляду  
щодо суттєвого зміщення в бік гіпофракційних підхо- 
дів у радіаційній онкології, спричиненого пандемією 
COVID-19. Зазначається, що порівняно із часом, що 
передував пандемії, рекомендації щодо гіпофракційного 
променевого лікування ґрунтуються на нижчому рівні 
доказовості і часто презентують експертну думку [53]. 
Отже, майбутні високоякісні дослідження з більшим  
популяційним охопленням та належним дизайном,  
є нагальною необхідністю у цій галузі.

Гіпофракціонування в нейроонкології
ГБ (гліома 4 ступеня злоякісності за ВООЗ)  

є найбільш агресивною первинною пухлиною голов- 
ного мозку серед дорослого населення, якій прита- 
манний вкрай песимістичний прогноз із медіаною  
ЗВ 12–18 місяців [58]. 

Захворюваність на ГБ є низькою порівняно з іншими 
онкологічними захворюваннями [59], такими як рак 
легенів, грудної залози, передміхурової залози та  
товстої кишки, але вона перевершує ці інші типи  
пухлин за показником «середніх втрачених років життя»  
(20,1 р. проти 6,1 р. для раку передміхурової залози  
і 11,8 р. для раку легенів) [60]. 

За оцінками Miller K. та співавт. (2021) за останні  
4 десятиліття для хворих із ГБ досягнення у профі- 
лактиці, ранньому виявленні та лікуванні є найменшими 
серед усіх злоякісних пухлин головного мозку [61].  
У той час, як п’ятирічна виживаність для всіх злоякісних  
гліом головного мозку разом зросла з 1975 по 1977 рік  
і з 2009 по 2015 рік з 23% до 36% (з більшим зростанням 
серед молодших вікових груп), п’ятирічна виживаність 
для ГБ зросла лише з 4% до 7% за той же період. 

Отже, ГБ залишається гострою проблемою в онко- 
логії, при цьому прогноз для цих хворих змінився 
несуттєво протягом останніх 50 років [62, 63].

Променеве лікування є невід’ємною складовою 
мультимодальної терапії хворих на ГБ, яке широко 
продемонструвало ефективність. Слід зазначити, що 

allowed radiation therapy to play a key role during  
the COVID-19 pandemic, as this type of cancer  
treatment proved to be more stable than surgery and  
chemotherapy. The authors believe that hypofractionated  
radiation therapy and telemedicine will be the main  
strategies in the post-pandemic period as well.

A systematic review published in 2023 by Muka T. et al.  
analyzed the impact of the COVID-19 pandemic on  
cancer prevention, management in oncology, and needs  
of cancer patients [56]. It is important to note that the  
group of authors is international, including specialists  
from the USA, Switzerland, Hong Kong, and representing  
Stanford University. According to this analysis, there is  
a significant but heterogeneous impact of the COVID-19  
pandemic on cancer care. All of the publications analyzed  
in the review consistently reported changes in treatment,  
with the major change related to reduction in treatment  
plans for cancer patients, which was observed in 65% of 
medical centers according to Di Cosimo S. et al., 2022 [57].  
Recommendations for extended use of non-surgical  
treatment rather than surgical treatment were the main  
overall changes related to clinical guidelines [56]. It should 
be emphasized that general clinical provisions presented  
by the authors are primarily authoritative for extrapolation  
to hypofractionated radiation therapy. This is supported  
by the review data on the significant shift toward hypo- 
fractionated approaches in radiation oncology caused  
by the COVID-19 pandemic. However, it is stated that  
compared to the time before the pandemic, recommen- 
dations for hypofractionated radiation therapy are based  
on a lower level of evidence and often represent expert  
opinion [53]. Therefore, further high-quality studies  
with larger population coverage and appropriate designs 
are urgently required in this field.

Hypofractionation in neuro-oncology
GB (grade 4 glioma according to WHO) is the most  

aggressive primary brain tumor in the adult population,  
and is characterized by an extremely pessimistic prog- 
nosis with a median OS of 12–18 months [58]. 

The incidence of GB is relatively low compared to  
other oncological diseases [59], such as lung, breast,  
prostate, and colon cancer, but it exceeds these other  
tumor types in terms of «average years of life lost»  
(20, 1 years versus 6.1 years for prostate cancer and  
11.8 years for lung cancer) [60]. 

According to Miller K. et al. over the past 4 decades,  
advances in prevention, early detection, and treatment  
for patients with GB have been the least among all malig- 
nant brain tumors [61].  Whereas the five-year survival  
rate for all malignant brain gliomas combined increased  
from 1975 to 1977 and from 2009 to 2015 from 23%  
to 36% (with a greater increase in younger age groups),  
the five-year survival rate for GB increased only from 4%  
to 7% over the same period. Therefore, GB remains  
a serious problem in oncology, while the prognosis for  
these patients has changed slightly over the past 50 years  
[62, 63]. Radiation therapy is an integral component  
of multimodal therapy for GB patients, which has success- 
fully demonstrated its efficacy. It should be noted that  
until the late 1960s, there were no prospective randomi- 
zed trials available focusing on postoperative treatment  
of malignant gliomas [64]. 
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до кінця 1960-х років не було доступних проспективних 
рандомізованих досліджень, які б були присвячені 
післяопераційному лікуванню злоякісних гліом [64]. 

У 1966 році Група з вивчення пухлин головного 
мозку (the Brain Tumor Study Group (BTSG)) ініціювала  
клінічне дослідження, в якому мітраміцин став пер- 
шим препаратом, що оцінювався в лікуванні ана- 
пластичної гліоми в ході мультицентрового клінічного 
дослідження [65].

Результати цього дослідження не показали покра- 
щення виживаності хворих, які отримували мітраміцин, 
але важливим висновком цього дослідження стало те, 
що хворі, які отримували післяопераційну ПТ, мали 
довшу виживаність, ніж ті, хто її не отримував. Хоча 
дослідження не мало на меті оцінити ефективність 
ад’ювантної ПТ, його результати дали поштовх до 
подальшого визначення впливу ПТ на виживаність 
хворих із злоякісними гліомами, яке на той час було 
незрозумілим [64].

Відповідно, у 1969 році BTSG ініціювала знакове  
клінічне дослідження BTSG 69-01, в яке входило  
303 хворих із злоякісними гліомами [66]. Це контрольо- 
ване, проспективне, рандомізоване дослідження 
оцінювало застосування 1,3-біс(2-хлоретил)-1-нітро- 
сечовини (BCNU) та/або ПТ у лікуванні хворих, які 
були прооперовані та мали гістологічне підтвердження 
анапластичної гліоми і були розподілені на чотири 
випадкові групи, які отримували кармустин (BCNU) 
та/або ПТ, або найкраще підтримуюче лікування  
без хіміотерапії чи ПТ. Кожна з двох груп, які отриму- 
вали ПТ, мала кращі показники виживання порівняно 
з групами без ПТ. Медіана ЗВ хворих становила для 
підтримуючого лікування 14 тижнів; BCNU – 18,5 тижня; 
ПТ – 35 тижнів; BCNU в поєднанні з ПТ – 34,5 тижня. 
Слід зазначити, що ПТ проводилася за допомогою  
опромінення всього мозку із загальною дозою від  
5000 до 6000 рад методом зустрічних полів; в дослід- 
женні зазначається прийнятний рівень токсичності ПТ. 

Отже, вищевказані рандомізовані клінічні дослід- 
ження започаткували підґрунтя доказовості щодо 
визначення доцільності ПТ в лікуванні нейроонколо- 
гічних хворих. У подальшому кількість клінічних дослід- 
жень, які продемонстрували ефективність ПТ при 
злоякісних гліомах, стрімко зросла [67–70].

Саме дослідження Walker M. та співавт., опубліко- 
ване у 1979 році, яке представляло собою ретроспек- 
тивний аналіз хворих, які були залучені у протокол 
дослідження BTSG, продемонструвало взаємозв’язок 
між збільшенням виживаності та збільшенням дози ПТ.  
За результатами цього дослідження сумарна доза  
60,0 Гр була встановлена як стандарт при ПТ хворих  
на ГБ [68].

Слід підкреслити, що стандартні дозові режими 
для ПТ нейроонкологічних хворих були концептуально  
розроблені з урахуванням їх застосування при 
опроміненні всього головного мозку. З часом відбувся 
зсув у бік більш конформних і прецизійних методів 
опромінення, що пов’язано з модернізацією технологій 
променевого лікування та покращенням розуміння 
біологічної поведінки злоякісних гліом і, зокрема,  
закономірностей невдач після лікування [71–75].  
Тому відповідні технологічному прогресу спроби моди- 
фікації стандартних режимів опромінення, якими в  
радіаційній онкології користуються принаймні більше,  
ніж чотири десятиліття, є обґрунтованими. Слід  
враховувати, що результат після застосування довго- 
тривалих схем опромінення може бути скомпромето- 

In 1966, the Brain Tumor Study Group (BTSG)  
initiated a clinical study in which mithramycin became  
the first drug to be evaluated in the treatment of anaplastic 
glioma in a multicenter clinical trial [65]. 

The results of this study did not show improvement  
in survival of patients who received mithramycin, but  
an important finding of this study was that patients who  
received postoperative RT had longer survival than those  
who did not. Although the study was not designed to  
assess the effectiveness of adjuvant RT, its results  
gave rise to further determination of the impact of RT  
on survival of patients with malignant gliomas, which was 
unclear at the time [64]. Consequently, in 1969 the BTSG  
initiated the landmark clinical study BTSG 69-01, which  
included 303 patients with malignant gliomas [66].  
This controlled, prospective, randomized trial evaluated  
the use of 1,3-bis(2-chloroethyl)-1-nitrosourea (BCNU)  
and/or RT in the treatment of patients who underwent  
surgery, had histologically confirmed anaplastic gliomas  
and were randomized into four groups, which received  
сarmustine (BCNU) and/or RT, or best supportive treat- 
ment without chemotherapy or RT. Each of two RT groups  
had better survival rates compared to the groups  
without RT. The OS median of patients was 14 weeks  
for supportive treatment; BCNU – 18.5 weeks; RT –  
35 weeks; BCNU combined with RT – 34.5 weeks. It should  
be mentioned that RT was performed with the help of  
irradiation of the entire brain with a total dose of 5000  
to 6000 rads by the method of opposing fields; the study 
reported an acceptable level of RT toxicity. 

Therefore, the above-mentioned randomized clinical  
trials provided the evidence base to determine the  
expediency of RT in the treatment of neuro-oncology  
patients. Subsequently, the number of clinical studies  
that demonstrated the effectiveness of RT in malignant  
gliomas increased rapidly [67–70].

It was the study by Walker M. et al., published in 1979,  
which provided a retrospective analysis of the patients  
enrolled in the BTSG study protocol, and demonstrated  
the relationship between increased survival and increased 
RT dose. According to the results of this study, a total dose  
of 60.0 Gy was established as the standard for RT for  
patients with GB [68].

It should be emphasized that the standard dose  
regimens for RT of neuro-oncology patients were concep- 
tually developed taking into account their administration 
during whole brain irradiation. Over time, there has been  
a shift towards more conformal and precise irradiation  
methods, which is associated with modernization of  
radiation treatment technologies and improved know- 
ledge of the biological behavior of malignant gliomas and, 
in particular, the failure patterns after treatment [71–75].  
Therefore, consistent with technological progress, attempts 
to modify standard radiation regimens, which have been  
used in radiation oncology for at least more than four  
decades, are reasonable. It should be taken into account  
that the result after the use of long-term radiation schemes  
can be compromised by the repopulation of tumor cells  
in such tumors as GB, which is characterized by a rapid  
rate of repopulation [76].

According to Loeffler J. et al., from 12% to 37.5%  
of patients with malignant gliomas may progress clinically  
at the end of standard radiation treatment [77]. Modifi- 
cation of the dose and fractionation regimen of RT as  
a potential option to reduce toxicity and improve disease  
control and survival of patients with malignant gliomas  
has attracted attention of many researchers who have  
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ваний репопуляцією пухлинних клітин при таких 
пухлинах, як ГБ, для якої притаманний швидкий темп 
репопуляції [76]. За оцінкою Loeffler J. та співавт., 
від 12% до 37,5% хворих із злоякісними гліомами 
можуть клінічно прогресувати наприкінці стандартного  
променевого лікування [77]. Модифікація дози та  
режиму фракціонування ПТ, як потенційний варіант 
зменшення токсичності та покращення контролю 
захворювання і виживання хворих на злоякісні гліоми, 
привернула увагу багатьох дослідників, які зосередили  
свої зусилля на покращенні лікування нейроонкологіч- 
них хворих [78–83]. Відтоді гіпофракційний підхід  
розглядається як прийнятна альтернатива стандарт- 
ному променевому лікуванню у хворих на злоякісні  
гліоми. Сьогодні продовжується дискусія щодо місця  
гіпофракціонування в нейроонкології, що чітко демонст- 
рують нещодавно опубліковані системні огляди та  
мета-аналізи [84–88]. Зростає досвід застосування 
гіпофракційного опромінення у хворих на злоякісні  
гліоми, причому не тільки як терапевтичної опції  
для «хворих похилого віку та/або з поганим прогнозом»  
[89–95], але в межах когорт «молодих і збережених 
хворих» [96–99]. 

Сьогодні гіпофракційна ПТ як терапевтична модаль- 
ність при певних клінічних випадках у нейроонкологіч- 
них хворих (хворі похилого віку і/та з поганим прогно- 
зом) внесена в провідні настанови професійних 
співтовариств США та Європейського Союзу (NCCN, 
ASCO, ESMO, EANO), але слід відмітити, що існують 
певні розбіжності між цими рекомендаціями. Нещодавно 
було проведено узагальнення поточних рекомендацій 
щодо лікування ГБ у людей похилого віку [94, 100, 101].

Таким чином, зіставлюваний рівень онкологічних  
результатів та прийнятний профіль токсичності гіпо- 
фракційного опромінення дозволяє обнайдійливо ди- 
витись у бік більш широкого впровадження такого  
підходу у нейроонкологічних хворих, особливо, врахо- 
вуючи вищезгадані переваги гіпофракціонування сис- 
темного характеру, а не пов’язаного лише з певною 
онкологічною патологією. Дослідники підкреслюють 
нагальну необхідність розширення наукового пошуку,  
присвяченого гіпофракційному променевому лікуванню 
хворих із пухлинами головного мозку та наголошують 
на необхідності збільшення кількості проспективних 
рандомізованих клінічних досліджень, гармонізації їх 
дизайну, залучення якомога більшої кількості фахівців 
та регіонів до таких випробувань, аби зменшити 
упередження щодо гіпофракційної ПТ та подолати 
прогалини в інфраструктурі.

Окремої уваги заслуговує питання розробки нових  
радіобіологічних моделей, які б дозволяли більш точно 
оцінювати біологічну ефективність різних режимів  
опромінення. На сьогодні це вважають однією з най- 
більш суттєвих перешкод до більш широкого впро- 
вадження гіпофракціонування. Модель LQ найчастіше 
використовується для прогнозування радіобіологічних 
ефектів опромінення при низьких і середніх дозах 
за фракцію, для яких вона, як видається, досить 
добре відповідає клінічним даним [102]. Водночас, 
існують дані, які свідчать про меншу спроможність цієї  
моделі передбачати ефекти опромінення при гіпофрак- 
ціонуванні, особливо ультрагіпофракціонуванні, що  
використовується при стереотаксичній променевій  
терапії або стереотаксичній радіохірургії [103–107].  
Отже, гіпофракціонування вимагає розробки більш  
надійних інструментів розрахунку ізоефекту. Універ- 
сальна крива виживання, модифікована лінійна квад- 

focused their efforts on improving treatment of neuro- 
oncology patients [78–83]. Since then, the hypofractio- 
nated approach has been considered as an acceptable  
alternative to standard radiotherapy in patients with  
malignant gliomas. Today, there is an ongoing discussion  
about the place of hypofractionation in neuro-oncology,  
as clearly demonstrated by recently published systematic  
reviews and meta-analyses [84–88]. The experience of  
the use of hypofractionated irradiation in patients with  
malignant gliomas is expanding, and not only as a thera- 
peutic option for «elderly patients and/or those with poor 
prognosis» [89–95], but within the cohorts of «young and 
surviving patients» [96–99].

Today, hypofractionated RT as a therapeutic modality 
in certain clinical cases in neuro-oncology patients (elderly 
patients and/or patients with a poor prognosis) is included  
in the leading guidelines of the professional associations  
of the USA and the European Union (NCCN, ASCO,  
ESMO, EANO), but it should be mentioned that there are 
certain discrepancies between these recommendations. 
Current guidelines for the management of GB in the elderly 
have recently been summarized [94, 100, 101].

Thus, the comparable level of oncological results and  
acceptable toxicity profile of hypofractionated radiation  
allow us to look forward to the wider implementation  
of this approach in neuro-oncology patients, especially  
considering the above-mentioned advantages of hypo- 
fractionation of systemic nature, and not associated only  
with certain oncological pathology. The researchers  
emphasize an urgent need to expand scientific research  
focused on hypofractionated radiation therapy for patients  
with brain tumors and underline the importance of  
increasing the number of prospective randomized clinical  
trials, optimizing their design, involving as many specialists  
and regions as possible in such trials, in order to reduce  
prejudice regarding hypofractionated RT and overcome  
infrastructure deficiencies. 

Special attention should be paid to the development of 
new radiobiological models that would allow more accurate 
assessment of the biological effectiveness of different radi-
ation regimens. Today, this is considered to be one of the 
most significant obstacles to the wider implementation of 
hypofractionation. The LQ model is most commonly used 
to predict radiobiological effects of radiation at low and me-
dium doses per fraction, for which it seems to be quite well 
consistent with clinical data [102]. 

At the same time, some evidence suggests that this 
model is less capable of predicting the effects of irradiation 
during hypofractionation, especially ultrahypofractionation  
used in stereotactic radiation therapy or stereotactic radio- 
surgery [103–107]. Therefore, hypofractionation requires 
development of more reliable tools of isoeffect calculation. 
The universal survival curve, the modified linear-quadratic 
model (LQL) and the generalized LQ model showed better 
radiobiological modeling of high dose per fraction than the  
LQ model. These models primarily predict tumor control  
in case of hypofractionated irradiation, but assessment  
of radiation toxicity to normal tissues at higher doses per 
fraction remains a challenging task [102, 105, 108–110].

In this publication, we briefly demonstrate the results  
of our study, the purpose of which was to analyze the  
oncological results of hypofractionated RT in the adjuvant  
treatment of patients with GB. The details of this analysis  
are presented in another publication [10]. Within the  
framework of this study, we consider it necessary to confirm  
the relevance of our practical experience to the above- 
mentioned statements in terms of clinical results.
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ратична модель (LQL) і узагальнена модель LQ пока- 
зали краще радіобіологічне моделювання високої дози 
за фракцію, ніж модель LQ. Ці моделі в першу чергу 
прогнозують контроль пухлини при гіпофракційному 
опроміненні, однак оцінка променевої токсичності щодо 
нормальних тканин при більших дозах на фракцію 
залишається складним завданням [102, 105, 108–110].

В нашій роботі ми лише стисло демонструємо 
результати проведеного нами дослідження, метою 
якого було проаналізувати онкологічні результати 
гіпофракційної ПТ в ад’ювантному лікуванні хворих 
на ГБ, деталізація цього аналізу представлена в іншій 
публікації [10]. В рамках даної роботи ми вбачаємо  
необхідність засвідчити релевантність нашого практич- 
ного досвіду вище розглянутим положенням в розрізі 
клінічних результатів. За результатами статистичного 
аналізу в групі хворих на ГБ, яким застосовувався 
гіпофракційний режим опромінення при медіані часу 
спостереження 22,3 міс. медіана ЗВ склала 16,5 
(95% ДІ 14,1–18,8) міс. В групі стандартного режиму  
опромінення при медіані часу спостереження 24,4 міс. 
медіана ЗВ склала 15,0 (95% ДІ 14,1–17,1) місяців. 
Аналіз за Logrank-тестом продемонстрував відсутність 
статистично значущої різниці між показниками ЗВ груп 
стандартної та гіпофракційної ПТ (p = 0,06757). 

Аналіз виживаності без прогресування груп СПТ  
і ГПТ не зафіксував статистичної різниці за БПВ між  
цими групами (Logrank-тест p = 0,43374). Відповідно,  
в групі СПТ медіана БРВ була 9,0 (95% ДІ 9,0–10,0) міс.; 
в групі ГПТ медіана БРВ була 9,0 (95% ДІ 8,0–10,0) міс.  
В обох групах протягом періоду спостереження не було  
зареєстровано жодного випадку небажаних проме- 
невих реакцій та ускладень ≥ 3-го ступеня відповідно  
до Common Terminology Criteria for Adverse Events  
(CTCAE version 5.0), які би викликали погіршення  
стану хворого, що потребує госпіталізації та інтен- 
сивної терапії, загрожували життю хворого. Променеві  
реакції були контрольованими стероїдною та симпто- 
матичною терапією.

According to the results of the statistical analysis,  
in the group of patients with GB who received a hypo- 
fractionated radiation regimen with a median follow-up  
time of 22.3 months, the median OS was 16.5 (95%  
CI 14.1–18.8) months. In the standard radiation regimen  
group, with a median follow-up time of 24.4 months,  
the median OS was 15.0 (95% CI 14.1–17.1) months.  
The Logrank test analysis demonstrated the absence  
of a statistically significant difference between OS  
indicators of the standard and hypofractionated RT  
groups (p=0.06757). 

The analysis of progression-free survival of SRT  
and HRT groups did not show any statistical difference  
in RFS between these groups (Logrank test p=0.43374).  
Respectively, in the SRT group, the median OS was 9.0 
(95% CI 9.0–10.0) months; in the HRT group, the median 
OS was 9.0 (95% CI 8.0–10.0) months. In both groups,  
during the observation period, there were no cases  
of adverse radiation reactions and complications  
of ≥ 3rd grade according to the Common Terminology  
Criteria for Adverse Events (CTCAE version 5.0), which  
could cause deterioration of the patient’s condition,  
requiring hospitalization and intensive care, or threaten  
the patient’s life. Radiation reactions were controlled by  
steroid and symptomatic therapy.

ВИСНОВКИ CONCLUSIONS

Гіпофракційний підхід, який дозволяє знизити 
тривалість променевого лікування, дає можливість 
покращення результатів лікування онкологічних хворих 
шляхом зменшення термінів очікування ПТ; зменшення 
випадків переривання курсу опромінення; збільшення 
випадків проведення ПТ в запланованому обсязі.

Гіпофракційні режими опромінення дозволяють 
збільшувати комфорт хворого протягом променевого 
лікування, знижувати економічне навантаження на 
хворого та членів його родини. 

Впровадження гіпофракційного променевого ліку- 
вання пов’язано зі зниженням навантаження на 
медичний персонал і устаткування відділень радіацій- 
ної онкології, збільшенням економічної ефективності 
лікування, що оптимізує функціонування інфраструк- 
тури системи охорони здоров’я.

Впровадження гіпофракційних підходів в клінічну 
практику відбулося ще до початку пандемії COVID-19. 
Проте саме пандемія COVID-19 завдала найбільш  
суттєвого поштовху до широкої адаптації гіпофрак- 
ційних режимів опромінення, оскільки скорочення 
відвідувань хворими медичних установ та зменшення  
обсягу лікування дозволяє мінімізувати епідеміоло- 
гічні ризики.

The hypofractionated approach, which allows to reduce 
the duration of radiation treatment, makes it possible to  
improve the results of treatment of oncological patients  
by reducing waiting time for RT; reduction of cases of  
interruption of the irradiation course; increase of RT cases 
in the scheduled amount.

Hypofractionated irradiation regimens allow to increase 
a patient’s comfort during radiation treatment, reduce the 
economic burden on the patient and his family members.

The introduction of hypofractionated radiation treat- 
ment is associated with a smaller workload on medical  
personnel and equipment of radiation oncology depart- 
ments, an increase in cost-effectiveness of treatment,  
which optimizes functioning of the infrastructure of the 
healthcare system.

The introduction of hypofractionated approaches into 
clinical practice occurred even before the start of the 
COVID-19 pandemic. However, it was the COVID-19 pan- 
demic that gave the most significant boost to the wide adap- 
tation of hypofractionated radiation regimens, since the  
reduction of patient visits to medical facilities and reduction  
of the therapy scope allow to minimize epidemiological risks.

Hypofractionated radiation is promising in the context  
of bringing low- and middle-income countries closer to  
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Гіпофракційне опромінення є обнадійливим з точки  
зору наближення країн з низьким і середнім рівнем  
доходів до країн з високим рівнем доходів за онколо- 
гічними результатами. На глобальному рівні впровад- 
ження гіпофракційної ПТ пов’язують з можливістю 
збільшення доступності онкологічної допомоги.

Рекомендації професійних співтовариств демонст- 
рують необхідний рівень доказовості для обґрунту- 
вання доцільності застосування гіпофракційних режи- 
мів у променевому лікуванні хворих із найбільш частою 
онкологічною патологією (рак передміхурової залози, 
рак грудної залози, рак легенів).

Гіпофракційна ПТ внесена в провідні настанови  
професійних товариств США та Європейського Союзу  
(NCCN, ASCO, ESMO, EANO) щодо лікування нейро- 
онкологічної патології. Застосування цього підходу  
рекомендується при певних клінічних випадках (перш  
за все, хворі похилого віку та з поганим прогнозом).  
Проте сьогодні накопичується досвід гіпофракціону- 
вання у молодих та збережених нейроонкологічних 
хворих, який свідчить про сумнівну доцільність в обме- 
женні застосування такої терапевтичної модальності 
лише хворими похилого віку та поганим прогнозом.

За результатами власного дослідження гіпофрак- 
ційний режим ад’ювантної ПТ хворих на ГБ про- 
демонстрував зіставлюваність онкологічних резуль- 
татів із групою порівняння, де застосований стан- 
дартний режим ПТ.

Підвищення рівня доказовості щодо гіпофракційних 
режимів опромінення вимагає збільшення кількості  
проспективних мультицентрових рандомізованих до- 
сліджень, гармонізації їх дизайну, якомога більш  
широкому залученню фахівців та збільшенню регіо- 
нального охоплення. 

Найбільш оптимальне застосування гіпофракційних 
підходів у радіаційній онкології вимагає багатогранного 
підходу, що включає інвестиції в інфраструктуру та  
технології, навчальні центри та програми для кліні- 
цистів і фізиків, розширення клінічних досліджень, 
міжнародну співпрацю з глобальними партнерами.

Розробка і впровадження заходів, спрямованих на  
оптимізацію використання ресурсів лікувальних уста- 
нов України, є необхідною умовою для збереження  
високоякісної онкологічної допомоги в умовах повно- 
масштабної військової агресії, що триває з 24 лютого 
2022 року. Більш широке застосування гіпофракційних 
підходів в радіаційній онкології може розглядатись як 
потенційне знаряддя оптимізації використання ресурсів 
системи охорони здоров’я України та зміцнення 
громадського здоров’я.

high-income countries in terms of cancer outcomes.  
At the global level, introduction of hypofractionated RT is  
associated with the possibility of increasing access to  
oncological care.

The recommendations of professional associations 
demonstrate the required level of evidence to substantiate  
the feasibility of implementation of hypofractionated  
regimens in the radiation treatment of patients with the  
most common oncological pathology (prostate cancer, 
breast cancer, lung cancer).

Hypofractionated RT is included in the main guidelines  
of professional associations of the USA and the European  
Union (NCCN, ASCO, ESMO, EANO) regarding the  
treatment of neuro-oncological pathology. The implemen- 
tation of this approach is recommended in certain clinical  
cases (primarily, elderly patients and/or patients with  
a poor prognosis). However, today accumulating  
experience of hypofractionation in young and surviving  
neuro-oncological patients indicates the dubious expe- 
diency of limited use of such therapeutic modality only  
to elderly patients and/or patients with a poor prognosis.

According to the results of our research, the hypo- 
fractionated regimen of adjuvant RT for patients with GB  
demonstrated comparable oncological results with  
the comparison group, in which the standard regimen  
of RT was used.

Improving the level of evidence regarding hypofrac- 
tionated radiation regimens requires an increase in the  
number of prospective multicenter randomized studies,  
harmonization of their design, wider involvement of  
specialists and increased regional coverage.

The most appropriate use of hypofractionated  
approaches in radiation oncology demands a multifa- 
ceted approach, which includes investments in infra- 
structure and technologies, training centers and programs 
for clinicians and physicists, expansion of clinical research, 
international cooperation with global partners.

The development and implementation of measures  
aimed at optimizing the use of resources of medical  
centers of Ukraine is a necessary condition for maintaining  
high-quality oncological care in the context of full-scale  
military aggression, which has been ongoing since  
February 24, 2022. The wider use of hypofractionated  
approaches in radiation oncology can be considered  
as a potential tool for optimizing the use of resources  
of the healthcare system of Ukraine and strengthening  
public health.
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Перспективи подальших досліджень Prospects for further research

Застосування гіпофракційної променевої терапії дозволяє 
знизити тривалість курсу променевого лікування, що надає 
можливість покращити результати лікування онкологічних  
хворих шляхом зменшення часу очікування, випадків перери- 
вання та тривалості курсу опромінення, а також збільшення  
випадків проведення лікування в запланованому обсязі. Гіпо- 
фракційні режими  надають можливість підвищувати комфорт 
хворого протягом променевого лікування, знизити економічне 
навантаження на хворого та членів його родини, знизити 
навантаження на медичний персонал і устаткування відділень 
радіаційної онкології, збільшити економічну ефективність 
онкологічного лікування, мінімізувати епідеміологічні ризики,  
в тому числі, пов’язані з пандемією COVID-19. Розробка і впро- 
вадження заходів, спрямованих на оптимізацію використання 
ресурсів лікувальних медичних установ України дозволить 
зберегти високоякісну допомогу онкологічним хворим в умовах 
повномасштабної військової агресії, що триває з 24 лютого  
2022 року. Більш широке застосування гіпофракційних підхо- 
дів в радіаційній онкології може розглядатись як потенційне 
знаряддя оптимізації використання ресурсів системи охорони 
здоров’я України та зміцнення громадського здоров’я.

The use of hypofractionated radiation therapy allows to reduce 
the duration of radiation treatment, makes it possible to improve  
the results of treatment of oncological patients by reducing  
waiting time and cases of interruption of the radiation course;  
reduction of the radiation course; increased cases of treatment  
in the scheduled volume. Hypofractionated radiation regimens  
allow to increase a patient’s comfort during radiation treatment,  
reduce the economic burden on a patient and his family  
members, reduce the burden on medical personnel and equipment  
of radiation oncology departments, increase economic efficiency  
of treatment, minimize epidemiological risks, namely those  
caused by the COVID-19 pandemic. The development and imple- 
mentation of measures aimed at optimizing the use of resources  
of medical facilities of Ukraine will allow the maintenance of  
high-quality care for cancer patients in the conditions of full-scale  
military aggression, which has been ongoing since February 24,  
2022. Wider application of hypofractionated approaches in  
radiation oncology can be considered as a potential tool for  
optimizing the use of resources of the healthcare system of  
Ukraine and strengthening public health.
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