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ВЛИЯНИЕ ПЕРЕРЫВОВ В ПРОЦЕССЕ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ НА ОТДАЛЕННЫЕ 
РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ОПУХОЛЕЙ ГОЛОВЫ И ШЕИ I–III СТАДИИ  

В ОТСУТСТВИЕ ХИРУРГИЧЕСКОГО И ХИМИОЛУЧЕВОГО ЛЕЧЕНИЯ

Аннотация. Несмотря на то что опухоли головы и шеи очень чувствительны к лучевому лечению, у пациентов, 
завершивших курс лучевой терапии, отмечается высокая частота рецидивов и смертности от основного заболевания.

Целью исследования являлся анализ бессобытийной выживаемости пациентов (Event-free survival – EFS), окон-
чивших курс лучевой терапии рака головы и шеи I–III стадии по радикальной программе, под влиянием ряда неза-
висимых факторов, таких как возраст, пол, суммарная очаговая доза, стадия заболевания, длительность перерыва  
в расщепленном курсе лучевой терапии.

Влияние длительности перерывов на выживаемость оценивалось путем анализа схем лечения пациентов, полу-
чавших лучевую терапию по поводу рака  головы и шеи  I–III  стадии по радикальной программе с 2016 по 2018 г.  
в Брестском областном онкологическом диспансере. Статистическая обработка полученных данных включала в себя 
анализ методом регрессии Кокса. Для оценки исхода был проведен анализ данных методом Каплана–Майера.

При многофакторном анализе установлено, что наибольшую связь с бессобытийной выживаемостью имеет ста-
дия заболевания  (p < 0,01). Та же тенденция наблюдается и для продолжительности перерыва в лучевом лечении 
(p < 0,05). В группе пациентов с продолжительностью перерыва в лучевом лечении менее 3 недель накопленное вы-
живание значительно выше, чем у пациентов, завершивших лечение с перерывом более 3 недель (80,00 % против 
49,06 %). При длительности перерыва менее 3 недель клиническая стадия (T1–T3) не является фактором, влияющим 
на выживаемость пациентов.

Учет влияния перерывов в курсе лучевой терапии и понимание влияния контролируемых факторов имеет важ-
ное значение для выбора оптимальной стратегии лечения.

Ключевые слова: лучевая терапия, расщепленный курс лучевой терапии, опухоли головы и шеи, перерывы  
в лечении
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INFLUENCE OF INTERRUPTIONS IN RADIATION THERAPY ON LONG-TERM RESULTS 
OF TREATMENT OF STAGE I–III HEAD AND NECK CANCERS IN THE ABSENCE  

OF SURGICAL AND CHEMORADIOTHERAPY

Abstract. Despite the fact that head and neck tumors are very sensitive to radiation treatment, patients who have com-
pleted a course of radiation therapy have a high rate of recurrence and mortality from the underlying disease.

The aim of the study was to analyze the event-free survival of patients who completed a course of radiation therapy for 
stage I–III head and neck cancer according to a radical program under the influence of a number of independent factors such 
as age, gender, total focal dose, disease stage, duration of a break in a split course of radiation therapy.

The effect of the duration of interruption on survival was assessed by analyzing the treatment regimens for patients who 
received radiation treatment for stage I–III head and neck cancer according to a radical program from 2016 to 2018 at  the 
Brest Regional Oncological Dispensary. Statistical processing of the obtained data included the analysis by the Cox regression 
method. Data were analyzed using the Kaplan–Meier method to evaluate the outcome.
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In  the multivariate  analysis,  it was  found  that  the disease  stage has  the greatest  relationship with  event-free  survival 
(p < 0.01). The same trend is observed for the duration of interruption in radiotherapy (p < 0.05). The cumulative survival was 
significantly higher in the group of patients with treatment interruption of less than 3 weeks compared to the group of patients 
who completed treatment more than 3 weeks apart (80.00 % vs 49.06 %). If the duration of the break is less than 3 weeks, the 
clinical stage (T1–T3) is not a factor influencing patient survival.

Accounting for the effect of interruptions in the course of radiotherapy and the understanding the influence of controlla-
ble factors is essential for optimal treatment strategies.
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Введение. Лучевая терапия (ЛТ) играет важную роль в лечении опухолей головы и шеи. Рак 
гортани очень чувствителен к ЛТ, однако, несмотря на это, у пациентов отмечается высокая ча-
стота рецидивов и смертности от основного заболевания. В связи с этим уже с 1980-х годов и по 
настоящее время на мировом уровне ведется изучение факторов, влияющих на показатели вы-
живаемости пациентов. Во многих исследованиях была показана роль общего времени курса ЛТ 
в  местном  регионарном  контроле  рака  головы  и шеи  [1–4],  но  в  то же  время  были  получены  
и противоречивые результаты [5–7]. Причины перерывов в курсах ЛТ могут быть разнообразны-
ми и зависеть как от пациента и соблюдения им всех необходимых рекомендаций, так и от ситуа-
ций, повлиять на которые ни пациент, ни лечащий врач не могут [8, 9]. Из всех факторов, кото-
рые могут оказывать влияние на исход лечения, можно выделить те, которыми можно управлять, 
чтобы контролировать заболевание. К ним относятся суммарная очаговая доза, время ожидания 
начала лучевого лечения и продолжительность курса ЛТ [8].

Для того чтобы определить стратегию действий в плане компенсации перерывов и необходи-
мость в них, было проведено ретроспективное исследование. Нами сделано предположение, что 
перерывы в лучевом лечении более 3 недель будут коррелировать с худшей выживаемостью па-
циентов с заболеванием рака головы и шеи (злокачественные новообразования гортани, полости 
рта и глотки) I–III стадии в отсутствие хирургического и химиолучевого лечения. 

Цель исследования – оценка прогностического эффекта при увеличении продолжительности 
перерыва в лечении и сравнение полученных результатов с данными аналогичных мировых ис-
следований.

Материалы и методы исследования. Ретроспективный  анализ  схем  лечения  пациентов, 
прошедших курс ЛТ по радикальной программе (в отсутствие хирургического и химиолучевого 
лечения)  по  поводу  гистологически  верифицированного  плоскоклеточного  рака  головы и шеи 
(злокачественные новообразования гортани, полости рта и глотки) I–III стадии, проведен с 2016 
по 2018 г. в Брестском областном онкологическом диспансере. Пациенты с III стадией заболева-
ния, включенные в данное исследование, не получали химиолучевое лечение в связи с наличием 
противопоказаний. Схемы лечения были восстановлены из базы данных планирующей системы 
Eclipse и сверены с реально реализованными на аппаратах ЛТ. Таким образом, нами были полу-
чены данные о фактических датах начала и окончания лечения на радиотерапевтических аппа-
ратах, о длительности перерывов между этапами расщепленного курса ЛТ и о суммарно подве-
денной к опухоли дозе излучения. Интерес представляли также возраст пациентов, пол и стадия 
заболевания.

Проведение исследования одобрено комитетом по этике УЗ «Брестский областной онкологи-
ческий диспансер», протокол № 29 от 04.06.2021.

Условиям отбора удовлетворяли всего 68 пациентов: они проходили только ЛТ при класси-
ческом фракционировании (2 Гр на очаг опухолевого поражения за сеанс, 5 сеансов облучения  
в неделю). Основные характеристики пациентов представлены в  табл.  1. Мужчины  составили 
89,7 % пациентов, вошедших в выборку. Возраст пациентов был в пределах от 41 года до 88 лет. 
Среднее и медианное значения возраста на момент начала ЛТ совпадали и составили 63 и 62,5 го- 
да соответственно. ЛТ с перерывом в лучевом лечении менее 3 недель получили 15 пациентов,  
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у 53 пациентов перерыв в лечении составил более 3 недель. Медианное значение длительности 
перерыва составило 28 дней (разброс значений от 0 до 94 дней), а длительности наблюдения – 42 мес. 
(диапазон значений от 3 до 66 мес.).

ЛТ проводилась с использованием современных высокоэнергетических линейных ускорите-
лей Synergy производства Elekta Ltd и Clinac iX фирмы Varian, а также радиотерапевтического 
кобальтового облучателя Terabalt (тип 80, модель ACS). Дозиметрические планы лечения созда-
вались с использованием преимущественно 3D-CRT технологии планирования и с учетом кри-
териев по изодозному покрытию опухоли и минимально возможным в данных условиях нагруз-
кам на наиболее чувствительные здоровые органы (доза облучения спинного мозга не превыша-
ла 45 Гр за все время лечения).

Т а б л и ц а  1. Общая характеристика пациентов

T a b l e  1. Patient characteristics

Показатель Абс. значение Удельный вес, %

Число пациентов 68 100
Возраст, лет:
медиана 62,5 –
разброс значений 41–88 –

Пол:
женский 7 10,3
мужской 61 89,7

Клиническая стадия:
T1 24 35,3
T2 34 50,0
T3 10 14,7

Категория N:
N0 64 94,1
N1 4 5,9

Объем опухоли (GTV), включающий как первичную опухоль, так и пораженные опухолью 
лимфоузлы и другие анатомические структуры, определяли на основании MRI/CT и/или PET/CT 
изображений. Всем пациентам выполнялась компьютерная томография (CT) для планирования 
в необходимом лечебном положении. Сканирование выполнялось на мультисрезовом компью-
терном томографе модели Aquilion LB производства Toschiba. Толщина томографического слоя 
составляла 5 мм. Контуры целевых объемов облучения и критических органов вносились на каж-
дом CT-скане. Клинический объем опухоли (CTV) включал GTV плюс дополнительный объем 
тканей  (зоны высокого риска субклинического распространения опухоли) в 0,8–1,0  см во всех 
направлениях, а также уровни непораженных лимфатических узлов с риском субклинического 
распространения опухоли. Планируемый объем облучения (PTV) включал CTV плюс 0,3–0,5 мм 
во всех направлениях. Предписанная доза для планируемого объема облучения при традицион-
ном режиме облучения составляла 68–74 Гр с применением расщепленного курса: после подве-
дения к  запланированному объему дозы облучения 40–50 Гр делался 2–4-недельный перерыв  
в лучевом лечении, после которого ЛТ продолжали в дополнительной дозе 30–20 Гр соответ-
ственно с уменьшенных полей (Ϭуст) с помощью дистанционного облучения.

Статистический анализ. Исходные данные представлены количественными и качественны-
ми признаками. Нормальность распределения проверялась при помощи критерия Шапиро–Уил-
ка. Статистическая обработка полученных данных включала в себя анализ методом регрессии 
Кокса,  что  позволило  выяснить  связь  переменных  с  выживаемостью  объектов  исследования  
и оценить влияние независимых переменных на вероятность наступления события. Далее для 
оценки исхода относительно времени был проведен анализ данных методом Каплана–Майера.
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В качестве конечной точки отслеживания было выбрано наступление отрицательного собы-
тия. Таким образом отслеживалась бессобытийная выживаемость Event-free survival (EFS). За дату 
наступления события были взяты следующие: дата прогресса в лимфоузлах, дата прогресса в кос-
тях, смерть от основного заболевания. Если для одного и того же пациента было несколько со-
бытий, то бралась дата наступления первого. Пациенты, умершие по причинам, не связанным  
с основным заболеванием, для которых не наступило ни одно из событий, были исключены из 
анализа. Таким образом, событие наступило для 30 (44,1 %) пациентов.

Пациенты были разделены на две группы. В первой группе находились те, у которых пере-
рыв в лечении составлял менее 3 недель (15 человек, 22,1 %), а во второй – пациенты, у которых 
перерыв в лечении превышал 3 недели (53 человека, 77,9 %).

При  статистической  обработке  результатов  II  и  III  стадии  заболевания  были  объединены  
в общую группу из-за малочисленности последней.

Результаты и их обсуждение. Однофакторный анализ показал, что прогностическое значе-
ние для бессобытийной выживаемости имели продолжительность перерывов в лучевом лечении 
(менее 3 недель по сравнению с 3 неделями и более), а также показатели T и N (табл. 2).

Т а б л и ц а  2. Однофакторный анализ переменных в регрессии Кокса (68 пациентов)

T a b l e  2. Prognostic factors by the univariate Cox regression model (68 patients)

Переменные
EFS

B SE HR (95 % Cl) p

Длительность перерыва 0,021 0,006 1,021 (1,009‒1,034)   <0,001
Возраст ‒0,025 0,018 0,975 (0,941‒1,011) 0,173
СОД ‒0,019 0,067 0,981 (0,861‒1,117) 0,771
Пол: 0,205
женский 1
мужской ‒0,912 0,743 2,490 (0,580‒10,685) 0,220

Клиническая стадия: 0,002
T1 1
T2–T3 1,535 0,539 4,640 (1,615‒13,336) 0,004

Категория N: 0,011
N0 1
N1 1,309 0,550 3,704 (1,260‒10,889) 0,017

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 3: EFS – бессобытийная выживаемость, B  – коэффи-
циент регрессии, SE – стандартная ошибка, HR – отношение рисков, p – уровень значи-
мости.

Значимых корреляций между характеристиками и продолжительностью перерыва в лучевом 
лечении не обнаружено.

При однофакторном анализе переменных установлено, что продолжительность перерыва в курсе 
ЛТ имеет сильную связь с бессобытийной выживаемостью (HR = 1,021 [95 % Cl, 1,009–1,034], 
p = 0,000498).

Т а б л и ц а  3. Многофакторный анализ переменных в регрессии Кокса (n = 68)

T a b l e  3. Multivariate analyses of the factors based on the Cox regression model (n = 68)

Переменные  
в финальной модели

EFS

B SE HR (95 % Cl) p

Длительность перерыва 0,014 0,007 1,015 (1,001–1,029) 0,037
Клиническая стадия T 1,330 0,549 3,779 (1,288–11,089) 0,015
Категория N 0,494 0,632 1,638 (0,475–5,649) 0,435
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Многофакторный анализ показал, что наибольшую связь с бессобытийной выживаемостью 
имеет стадия заболевания (табл. 3). Та же тенденция наблюдается и для продолжительности пе-
рерыва в лучевом лечении (HR = 1,015 [95 % Cl, 1,001–1,029], p = 0,037343).

Т а б л и ц а  4. Среднее значение времени выживания и процент накопленного выживания  
в зависимости от длительности перерыва в лечении

T a b l e  4. Mean survival time and percentage of cumulative survival depending  
on the duration of treatment interruption

Группирующий фактор Число  
пациентов

Среднее значение времени выживания, 
мес. ± SE EFS,  % plog-rank

Перерыв  
менее 3 нед. 15 56,333 ± 5,034 80,000

0,049
Перерыв  
3 нед. и более 53 42,095 ± 3,616 49,056

Накопленное выживание в группе пациентов с продолжительностью перерыва в лучевом ле-
чении менее 3 недель значительно выше, чем в группе пациентов, завершивших лечение с пере-
рывом более 3 недель (80,00 % против 49,06 %; рис. 1, табл. 4).

Из табл. 5 видно, что в группе пациентов с длительностью перерыва менее 3 недель не на - 
б людается статистически значимой выживаемости в зависимости от клинической стадии забо-
левания (plog-rank = 0,133, см. рис. 2). В группе пациентов с длительностью перерыва 3 недели  
и более отмечается тенденция к накоплению выживания в зависимости от клинической стадии 
заболевания (plog-rank = 0,025, рис. 3). Когда группирующим фактором является клиническая ста-
дия, статистически значимой разницы в выживаемости не наблюдалось при разной продолжи-
тельности перерывов в курсе ЛТ (рис. 4, 5).

По результатам нашего исследования отдаленные результаты лучевого лечения рака  голо- 
вы и шеи статистически значимо коррелируют с длительностью перерывов в расщепленном  
курсе ЛТ.

 
Рис. 1. Кривые Каплана–Майера для EFS в зависимости от длительности перерыва  

(plog-rank = 0,049)

Fig. 1. Kaplan–Meier curves of EFS with treatment interruption (plog-rank = 0.049)
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Т а б л и ц а  5. Среднее значение времени выживания и процент накопленного выживания  
в зависимости от длительности перерыва в лечении и стадий заболевания

T a b l e  5. Mean survival time and percentage of cumulative survival depending on the duration  
of treatment interruptions and clinical stages

Группирующий фактор Подгруппа Число 
пациентов

Ср. знач. времени выживания, 
мес. ± SE EFS, % plog-rank

Перерыв  
менее 3 нед.

T1 9 62,667 ± 3,143 88,9
0,133

T2–T3 6 31,667 ± 5,389 66,7
Перерыв  
3 нед. и более

T1 15 51,533 ± 5,449 80,0
0,025

T2–T3 38 37,375 ± 4,197 36,8
T1 Перерыв менее 3 нед. 9 62,667 ± 3,143 88,9

0,524
Перерыв 3 нед. и более 15 51,533 ± 5,449 80,0

T2–T3 Перерыв менее 3 нед. 6 31,667 ± 5,389 66,7
0,475

Перерыв 3 нед. и более 38 37,375 ± 4,197 36,8

В нашем исследовании группа пациентов с длительностью перерыва менее 3 недель насчи-
тывала в общей сложности 15 пациентов. Ее разбиение по стадиям заболевания привело к тому, 
что подгруппы оказались малочисленными (9 пациентов с I клинической стадией и 6 пациентов 
с II–III клинической стадией). Отсутствие статистической значимости может быть обусловлено 
малым  количеством пациентов  в  анализируемых подгруппах,  на  которое  повлияли  ограниче-
ния, применяемые к выборке, и длительность наблюдения. Расширив длительность наблюдения 
и увеличив тем самым количество пациентов в подгруппах, можно было бы с большей достовер-
ностью провести статистический анализ.

Другие исследования в плане изучения влияния длительности курса ЛТ на выживаемость 
пациентов демонстрируют результаты, аналогичные полученным нами, а именно статистически 
значимую зависимость выживаемости от наличия перерыва в курсе ЛТ. Так, в исследовании  

Рис. 2. Кривые Каплана–Майера для EFS при длительности перерыва менее 3 недель  
в зависимости от клинической стадии (plog-rank = 0,133)

Fig. 2. Kaplan–Meier curves for EFS with treatment interruption less than 3 weeks depending  
on the clinical stage (plog-rank = 0.133)
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Yi-Jun Hua с соавт. [10] изучалось влияние длительности курса ЛТ фотонным излучением с мо-
дуляцией  интенсивности  на  расчетную  5-летнюю  локорегионарную  выживаемость  пациентов  
с раком носоглотки I–III стадии без рецидивов, выживаемость без отдаленных метастазов, вы-
живаемость  без  прогрессирования  и  общую  выживаемость  пациентов,  прошедших  курс ЛТ  
с модуляцией интенсивности (ЛТМИ) длительностью 7 недель и менее по сравнению пациентами, 

Рис. 3. Кривые Каплана–Майера для EFS при длительности перерыва 3 недели и более  
в зависимости от клинической стадии (plog-rank = 0,025)

Fig. 3. Kaplan–Meier curves for EFS with treatment interruption ≥3 weeks or more depending  
on the clinical stage (plog-rank = 0.025)

Рис. 4. Кривые Каплана–Майера для EFS при клинической стадии T1  
в зависимости от длительности перерыва (plog-rank = 0,524)

Fig. 4. Kaplan–Meier curves for EFS with clinical stage T1 depending  
on the duration of treatment interruption (plog-rank = 0.524)
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прошедшими курс ЛТМИ длительностью более 7 недель. При этом показатель выживаемости 
составил: 93,2 % против 87,0 % (p < 0,001), 89,4 % против 84,4 % (p = 0,016), 79,8 % против 70,6 % 
(p < 0,001) и 87,2 % против 78,4 % (p < 0,001) соответственно. В исследовании сравнивались ре-
зультаты, полученные в отсутствие перерыва в лучевом лечении и при его наличии, однако нет 
данных о длительности перерывов у всех пациентов, прошедших курсы химиотерапии. Похо-
жие результаты получены в аналогичных исследованиях зарубежных авторов [11, 12].

В  более  ранних  исследованиях  по  изучению  зависимости  выживаемости  от  длительности 
курса ЛТ, например в публикации [13], пациенты, получавшие лучевое лечение по поводу рака 
носоглотки I–II стадии, были разделены на группы с суммарной дозой излучения больше и мень-
ше 75 Гр, а также с длительностью лечения больше и меньше 12 недель (медиана 11,6 недели, 
разброс значений от 7,8 до 20 недель). Лечение с дозой излучения более 75 Гр включало брахите-
рапию (5–15,5 Гр за 1–3 фракции с интервалом 1–2 недели). Пятилетние показатели составили 
86,4 % для местного контроля, 84,7 % для безрецидивной выживаемости, 88,5 % для актуариаль-
ной  выживаемости  и  84,2  %  для  общей  выживаемости.  Группа  лечения  (сочетание  времени  
и дозы облучения) была наиболее важным прогностическим фактором в соответствии с моде-
лью пропорциональных рисков Кокса. У пациентов, получивших облучение в общей дозе ≤75 Гр, 
завершивших лучевое лечение менее чем за 12 недель, прогноз выживаемости был лучше, чем  
в других группах (p < 0,01).

Для изучения возможности подведения доз излучения с учетом потери биологического эф-
фекта (LQ-модель) наибольший интерес представляли те перерывы в курсе ЛТ, которые были 
необходимы для стихания лучевых реакций и восстановления тканей для того, чтобы по завер-
шении курса ЛТ пациент получил предписанную дозу излучения в полном объеме. Такие пере-
рывы могут быть контролируемыми. Для этого необходимо использовать современные методы 
лучевой и сопроводительной терапии. К таким методам относится ЛТ с модулированной интен-
сивностью (IMRT), а также с объемной модулированной интенсивностью (VMAT), с помощью 
которых можно доставлять высокие дозы излучения к мишени, щадя соседние ткани и органы. 
Это позволит приблизиться к значениям по выживаемости пациентов, приведенным в исследова-
нии Yi-Jun Hua и др. [10], и продолжить работу по изучению и улучшению параметров, влияющих 

 
Рис. 5. Кривые Каплана–Майера для EFS при клинической стадии T2–T3  

в зависимости от длительности перерыва 

Fig. 5. Kaplan–Meier curves for EFS with clinical stage T2-T3 depending on the duration  
of treatment interruption (plog-rank = 0.475)
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на качество лечения. В настоящее время во многих учреждениях такие методы облучения явля-
ются основными. За последние десятилетия с развитием визуализации и современных методов 
ЛТ результаты лечения опухолей головы и шеи значительно улучшились [14–17].

Внедрение в клиническую практику лечения локализаций головы и шеи учета влияния пере-
рывов в курсе ЛТ и понимание влияния контролируемых факторов имеет важное значение для 
выбора оптимальных стратегий лечения.

Заключение. Однофакторный анализ переменных показал, что продолжительность переры-
ва в курсе лучевой терапии имеет сильную связь с бессобытийной выживаемостью (p < 0,001).

Многофакторный анализ показал, что наибольшую связь с бессобытийной выживаемостью 
имеет стадия заболевания. Та же тенденция характерна и для продолжительности перерыва  
в лучевом лечении (p < 0,05).

В группе пациентов с продолжительностью перерыва в лучевом лечении менее 3 недель на-
копленное выживание значительно выше, чем у пациентов, завершивших лечение с перерывом 
более 3 недель (80,00 % против 49,06 %).

В группе пациентов с длительностью перерыва менее 3 недель не наблюдается статистиче- 
ски значимой выживаемости в зависимости от клинических стадий заболевания (plog-rank = 0,133). 
Это говорит о том, что при длительности перерыва менее 3 недель клиническая стадия (T1–T3) 
не является фактором, влияющим на выживаемость пациентов. Другая ситуация в группе паци-
ентов с длительностью перерыва 3 недели и более. Здесь наблюдается тенденция к накоплению 
выживания в зависимости от клинической стадии заболевания (plog-rank = 0,025). Инверсный ана-
лиз показал, что если группирующим фактором является клиническая стадия, то статистически 
значимой разницы в выживаемости при разной продолжительности перерывов не наблюдается.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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