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Актуальность. Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) являются наиболее часто встречающимися солидными опухолями 
детского возраста, подход к лечению которых является мультимодальным и сочетает хирургический этап, интенсивную 
полихимиотерапию (ПХТ) и лучевую терапию (ЛТ). Вследствие токсичности, преимущественно отдаленной, Л Т  имеет 
ограниченное применение у  пациентов детского возраста, особенно для детей младше 3 лет. Физические особенности протонной 
Л Т  (ПЛТ) позволяют минимизировать риск и виды токсических осложнений в сравнении с фотонной Л Т  (ФЛТ) и делают ее 
предпочтительнее в детском возрасте.
Цель исследования — проанализировать опыт проведения П Л Т  у  пациентов младше 18 лет с различными вариантами 
злокачественных новообразований (ЗНО) ЦНС с оценкой факторов риска острой и отдаленной токсичности и ее клинических 
проявлений.
Материалы и методы. Проведен ретроспективный анализ 63 курсов ПЛТ, выполненной 58 пациентам со ЗНО ЦНС за период 
с 2018 по 2022 г. на базе Центра протонной терапии ОО «ЛДЦ МИБС». Наиболее детально оценивались проявления локальной 
и системной острой токсичности с оценкой влияния возраста, объема ЛТ, использования предшествующей химиотерапии (ХТ) 
и сочетанной химиолучевой терапии на степень выраженности нежелательных явлений (НЯ).
Результаты. В исследуемой когорте преобладали пациенты с эмбриональными ЗНО ЦНС (72,3 %). Медиана возраста составила 
5 лет 2 месяца, медиана периода наблюдения — 15 мес. В 36 % случаев был достигнут полный ответ к началу проведения 
ПЛТ. Преобладали пациенты с проведением краниоспинального облучения (КСО) (60 %) в сочетании с локальной ПЛТ. Среди 
проявлений острой токсичности преобладали Н Я I —I I  степени. Наиболее часто встречались местные реакции в виде дерматитов 
(84 %), фокальных алопеций (96 %). Среди системных Н Я  чаще всего имели место гематологические осложнения (84 %). Более 
выраженный профиль токсичности зарегистрирован в группе пациентов с КСО, в то время как потенцирующая ХТ, возраст 
пациента, предшествующая П Х Т не оказывали значимого влияния на выраженность большинства оцениваемых Н Я  (р > 0,05). 
Оценка поздних токсических эффектов (ПТО) была затруднительна ввиду недлительного периода катамнеза, кумулятивного 
влияния других методов лечения на развитие НЯ. Среди зарегистрированных ПТО: фокальные алопеции (14 %), эндокринопатии 
(7  %), неврологические проявления (6 %). У 1 (2 %) ребенка зарегистрированы тяжелый неврологический дефицит, вторичная 
эпилепсия с регрессом психомоторных навыков, что также может быть ассоциировано с потенцирующим влиянием 
предшествующей Х Т  и высокодозной ХТ.
Заключение. Проведенный анализ наших данных и обзор литературы позволяют сделать заключение об относительно низком 
профиле токсичности ПЛТ, что является определяющим критерием для использования у  пациентов детского возраста. Основным 
фактором риска развития Н Я является КСО. Приемлемая острая токсичность повторной П Л Т позволяет использовать данный 
метод лечения у  пациентов с прогрессированием/рецидивом заболевания при отсутствии альтернативных терапевтических опций. 
Ключевые слова: дети, опухоли ЦНС, лучевая терапия, протонное облучение, токсичность
Для цитирования: Смирнова А.Ю., Радулеску ГГ, Воробьев Н.А., Безъязычная И.В., Мартынова Н.И., Моргачева Д.А., 
Белогурова М.Б., Диникина Ю.В. Протонная лучевая терапия у пациентов детского возраста с опухолями центральной 
нервной системы: особенности метода, анализ клинических данных. Российский журнал детской гематологии и онкологии. 
2022;9(4):11—26.

11

Ор
иг

ин
ал

ьн
ые

 и
сс

ле
до

ва
ни

я 
//

 O
rig

ina
l s

tu
die

s

https://doi.org/10.21682/2311-1267-2022-9-4-11-26
mailto:smirnova_a_yu@almazovcentre.ru


Ор
иг

ин
ал

ьн
ые

 и
сс

ле
до

ва
ни

я 
//

 O
rig

ina
l s

tu
die

s
РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 2 0 2 2

РОДОГ ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ / /  Russian Journal o f Pediatric Hematology and Oncology т о м /v o l . 9

Информация об авторах
А.Ю. Смирнова: врач-детский онколог отделения химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации костного мозга для 
детей НМИЦ им. В.А. Алмазова, e-mail: smimova_a_yu@aLmazovcentre.ru; https://www.orcid.org/0000-0002-5293-9568
Г.Г. Радулеску: врач-детский онколог отделения химиотерапии и комбинированного лечения опухолей у детей СПб КНпЦСВМП(о), 
e-mail: radulesky@mail.ru; https://www.orcid.org/0000-0001-7276-9976
Н.А. Воробьев: к.м.н., врач-радиотерапевт, заведующий отделением протонной терапии ООО «ЛДЦ МИБС»; доцент кафедры онкологии 
СПбГУ, e-mail: vorobyov@ldc.ru; https://www.orcid.org/0000-0002-6998-5771
И.В. Безъязычная: лаборант-исследователь научно-исследовательской лаборатории детской нейроиммуноонкологии Центра персонали­
зированной медицины НМИЦ им. В.А. Алмазова, e-mail: bezyazychnaya.i@gmail.com; https://www.orcid.org/0000-0003-4071-5468 
Н.И. Мартынова: врач-радиотерапевт отделения протонной терапии ООО «ЛДЦ МИБС», e-mail: martynova@ldc.ru; 
https://www.orcid.org/0000-0002-1679-5173
Д.А. Моргачева: врач-детский онколог отделения химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации костного мозга для 
детей НМИЦ им. В.А. Алмазова, e-mail: morgacheva_da@almazovcentre.ru; https://www.orcid.org/0000-0001-9540-1162
М.Б. Белогурова: д.м.н., профессор, ведущий научный сотрудник Института гематологии ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России, заведующая отделением химиотерапии и комбинированного лечения опухолей у детей СПб КНпЦСВМП(о), 
e-mail: deton.hospital31@inbox.ru; https://orcid.org/0000-0002-7471-7181, SPIN-код: 2627-4152
Ю.В. Диникина: к.м.н., заведующая научно-исследовательской лабораторией детской нейроиммуноонкологии Центра персонализиро­
ванной медицины и заведующая отделением химиотерапии онкогематологических заболеваний и трансплантации костного мозга для 
детей НМИЦ им. В.А. Алмазова, e-mail: dinikina_yuv@almazovcentre.ru; https://orcid.org/0000-0002-2003-0982, SPIN-код: 1776-6462
Вклад авторов
А.Ю. Смирнова: разработка дизайна исследования, сбор данных, анализ полученных данных, написание текста рукописи, составление 
резюме
Г.Г. Радулеску: разработка дизайна исследования, сбор данных, обзор публикаций по теме статьи, составление списка литературы, 
написание текста рукописи
Н.А. Воробьев: сбор данных, анализ полученных данных, написание текста рукописи
И.В. Безъязычная: сбор данных, обзор публикаций по теме статьи, составление списка литературы, написание текста рукописи 
Н.И. Мартынова, Д.А. Моргачева: сбор данных, анализ полученных данных
М.Б. Белогурова: научное редактирование, финальное одобрение текста рукописи
Ю.В. Диникина: разработка дизайна исследования, научное редактирование, финальное одобрение текста рукописи

Proton beam therapy in pediatric patients with central nervous system tumors: 
method features, clinical data analysis

A.Yu. Smirnova1, G.G. Radulesku2, N.A. Vorobyov3’ 4 I.V. Bezyazychnaya1, D.A. Morgacheva1, N.I. Martynova3, 
M.B. Belogurova1,2, Yu.V. Dinikina1
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named after Sergey Berezin; Bldg. 2, 16 Glukharskaya St., S.-Petersburg, 197373, Russia; 4Saint-Petersburg State University; 
7/9 Universitetskaya Emb., S.-Petersburg, 199034, Russia

Introduction. Central nervous system (CNS) tumors are the most common pediatric solid tumor, that need multimodality treatment approach 
including surgery, intensive chemotherapy (CT) and radiotherapy (RT). Due to toxicity, mostly late, R T  has limited use in children, especially 
those under 3 years o f age. The physical characteristics o f proton beam therapy (PBT) minimize the risk and types o f toxicity compared to 
photons, making it the preferred choice for pediatric use.
Aim — to analyze the experience o f P BT in patients under 18 years o f age with various types o f CNS malignancies, the assessment o f risk 
factors for acute and late toxicity and its clinical manifestations.
Materials and methods. A retrospective analysis o f 63 courses o f PBT performed in 58 patients with CNS malignancies for the period from  
2018 to 2022 was carried out on Proton Center o f the Sergey Beresin Medical Institute. The manifestations o f local and systemic toxicity 
(predominantly acute) were analyzed, with an assessment o f the influence o f age, the volume o f RT, the use o f previous and concomitant CT  
on the severity o f adverse events (AE).
Results. In the study cohort, patients with embryonal CNS malignancies predominated (72.3 %). Median age was 5 years 2 months, median 
follow-up was 15 months. In 36 % o f cases, a complete response was achieved by the start o f PBT. Patients with craniospinal irradiation (CSI) 
prevailed (60 %). Among the manifestations o f toxicity, A E  grade I —I I  predominated. The most common A E  were local reactions (dermatitis 
(84 %), focal alopecia (96 %)). Among systemic AE, hematological complications (84 %) were the most often occurred. A more pronounced 
toxicity profile was registered in the group with CSI, while concomitant CT, the patient’s age, previous CT did not significantly affect the 
severity o f most o f the assessed A E  parameters (p > 0.05).
The analysis o f late toxic effects was difficult due to the short follow-up period, the cumulative effect o f other treatment modalities on the 
AE’s development. The reported complications included persistent focal alopecia (14 % o f cases), endocrinopathies (7  %), neurological 
manifestations (6 %). One (2 %) child had a severe neurological deficit, secondary epilepsy with psychomotor regression, which can also be 
associated with the potentiating effect o f previous CT and high-dose CT.
Conclusion. The analysis o f our data and literature review allows to conclude that PBT has relatively low toxicity profile, which is the 
determining factor for choosing this method o f R T  in pediatric patients. The main risk factor o f A E ’s was CSI. The acceptable acute toxicity of 
repeat PBT makes it possible to be used in pts with disease progression or relapse in case o f absence o f alternative therapeutic options.
Key words: children, CNS tumors, radiotherapy, proton beam radiation, toxicity
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Введение
Опухоли центральной нервной системы (ЦНС) 

занимают 2-е место [1] после лейкозов в структуре 
детской онкологической заболеваемости, при этом 
до 20 % случаев регистрируются у детей младше 3 лет. 
Более агрессивное течение заболевания у детей ран­
него возраста связано с часто встречающимися небла­
гоприятными гистологическими вариантами опухо­
ли и молекулярно-генетическими поломками, что 
обусловливает у них менее благоприятный прогноз 
для жизни и требует эскалации противоопухолевой 
терапии. Однако интенсификация терапии у данной 
когорты больных связана с высоким риском развития 
как острых, так и поздних токсических осложнений 
лечения (ПТО), что нередко является лимитирующим 
фактором в первую очередь для проведения лучевой 
терапии (ЛТ).

Несмотря на чрезвычайное разнообразие опухо­
лей ЦНС у детей по анатомическим, морфологиче­
ским и молекулярно-генетическим характеристикам, 
в настоящее время лечебная тактика все еще основана 
на использовании 3 методов терапии — хирургиче­
ского, интенсивной полихимиотерапии (ПХТ) и ЛТ. 
Современные возможности персонификации лече­
ния включают опции таргетной и иммунотерапии 
на основании изучения молекулярно-генетического 
профиля опухоли.

Осложнения, возникающие при проведении ЛТ, 
подразделяют на острые, появляющиеся во время 
проведения курса облучения или сразу после его 
завершения (0—3 мес), и поздние, регистрируемые

через 3 мес и более после ЛТ. Токсичность данного 
метода определяется разовой и суммарной (СОД) 
дозами облучения, графиком проведения ЛТ, общим 
состоянием пациента и использованием сопутствую­
щих методов лечения и сроков их проведения [2, 3].

Сегодня одной из важнейших проблем лечения 
являются разнообразные ПТО [4], смещая тем самым 
фокус терапии от «вылечить любой ценой» до мини­
мизации токсичности проводимой противоопухо­
левой терапии с использованием новых лечебных 
стратегий.

Исторически ЛТ занимала одну из ключевых пози­
ций в лечении опухолей ЦНС, однако в 1980—90-е годы 
с появлением интенсивной ПХТ в детской онкологии 
наиболее эффективным был признан комплексный 
подход в лечении указанной патологии.

До настоящего времени традиционно использова­
лась ЛТ с фотонным излучением (ФЛТ). Данный вид 
ЛТ позволял достигать хорошего локального контро­
ля и приводил к увеличению общей выживаемости 
(ОВ) пациентов. Однако ФЛТ сопряжена с высоким 
процентом ПТО на окружающие здоровые ткани 
или органы риска (ОР), включая структуры ЦНС 
(хиазма, гипофиз, гипоталамус и др.), а также на экс­
тракраниальные органы (сердце, легкие, кишечник, 
щитовидная железа и др.). [5]. Протонная ЛТ (ПЛТ) 
является передовым методом радиационной медици­
ны, при котором используются протоны, а излучение 
подводится только в пределах лучевого пучка с мини­
мальным рассеивающим эффектом на окружающие 
здоровые ткани, т. е. с минимальным воздействием на 13
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ткани вне таргетного поля опухоли. При ПЛТ в отли­
чие от традиционной ФЛТ доза на здоровые ткани 
снижается в 1,5—3 раза за счет уменьшения входящей 
дозы и отсутствия дозы на выходе (пик Брэгга), бла­
годаря чему ПЛТ представляет альтернативу ФЛТ для 
детей с опухолями ЦНС, находящимися вблизи ОР 
(рис. 1) [4].

Рис. 1. Распределение ионизирующего излучения (5 % от предписанной 
дозы) при протонном (а) и фотонном (б) краниоспинальном облуче­
нии (КСО). В  случае фотонов малые дозы покрывают все структуры, 
находящиеся в проекции спинного мозга, вплоть до передней грудной 
и брюшной стенки, увеличивая токсичность и повышая риск развития 
радиоиндуцированных опухолей

Fig. 1. Distribution o f ionizing radiation (5 % o f the prescribed dose) in proton 
(а) and photon (б) craniospinal irradiation (CSI). In the case o f  photons, 
low doses cover all structures located in the projection o f the spinal cord up 
to the anterior chest and abdominal wall, increasing toxicity and the risk of 
development radio-induced tumors

Следует отметить, что биологические эффекты 
протонов и фотонов на опухоль практически оди­
наковые [6, 7], поэтому главным акцентом во всех 
исследовательских протоколах является оценка ПТО 
ЛТ. В работе R. Carbonara et al. [8] проведена ретро­
спективная оценка 88 опубликованных статей в целях 
оценки дозы ЛТ (протоны/фотоны) на ОР. Было 
отобрано 12 исследований, результаты которых вклю­
чены в метаанализ. Метаанализ интракраниальных 
доз на ОР показал значимые преимущества протонов 
над фотонами: на ствол (среднее значение (СЗ): 2,07, 
95 % доверительный интервал (ДИ) 1,21 против 2,93; 
р  < 0,00001), правый гиппокамп (СЗ: 5,72, 95 % ДИ 
0,25 против 11,16; р  < 0,04), промежуточный мозг 
(СЗ: 5,08, 95 % ДИ 3,36 против 6,80;р  < 0,00001), хиаз­
му (СЗ: 4,34, 95 % ДИ 2,37 против 6,28; р  < 0,00001).

Такие же результаты были получены при оценке ока­
зываемого воздействия на улитку и гипофиз. Кроме 
этого, были продемонстрированы преимущества 
протонов над фотонами и на экстракраниальные ОР 
при КСО (сердце, легкие, желудок, кишечник и др.) 
[8—11], что подтверждает снижение дозы облучения 
при использовании ПЛТ как на интракраниальные, 
так и на экстракраниальные ОР.

Следует отметить сложности интерпретации дан­
ных проводимых исследований в отношении оценки 
ПТО из-за малой численности пациентов в изучаемых 
когортах, а также, как правило, возможности прове­
дения только ретроспективной оценки, что нередко 
не позволяет должным образом оценить основную 
причину развития данных осложнений (основное 
заболевание, хирургическое лечение, химиотерапия 
(ХТ), ЛТ и др.). Развитие ПТО привело к ограничению 
назначения ЛТ детям в возрасте до 3—5 лет, однако 
в случаях агрессивного течения заболевания и невоз­
можности достижения контроля над ростом опухоли 
при использовании только ХТ и операции актуаль­
ными становятся вопросы о применении более совре­
менных и менее токсичных видов ЛТ, а также нередко 
к редукции СОД [12, 13].

В настоящее время для достижения лучших резуль­
татов лечения и уменьшения ПТО следует выбирать 
не только вид ионизирующего излучения, но и тех­
нику проведения ЛТ. Самым прогрессивным методом 
ЛТ является “Pencil beam scanning” — сканирование 
карандашным пучком (СКП), который позволяет 
подводить высокие дозы конформной ЛТ и умень­
шать нейтронную контаминацию ОР [14]. При СКП 
протоны проникают в самые труднодоступные места 
сложных или неправильной формы новообразова­
ний за счет сканирования опухоли по всему объему. 
В работе S. Tran et al. [15] проведена оценка ПТО ПЛТ 
при использовании техники СКП. В исследование 
был включен 221 пациент младше 18 лет с первичны­
ми опухолями ЦНС, получавших ПЛТ с 1999 по 2017 г. 
Средний возраст пациентов составил 3,1 (0,3—17,3) 
года, среднее время начала ПЛТ 4,1 (0,8—18,2) года. 
Средняя локальная доза ЛТ была 54 (18,0—64,8) Гр, 
доза КСО варьировала от 18 до 30 Гр. При этом КСО 
получил лишь 21 (10 %) пациент. Основные харак­
теристики по нозологическим вариантам опухолей 
и возрасту пациентов на момент проведения ЛТ пред­
ставлены в табл. 1 [15].

Ретроспективная оценка качества жизни была 
проведена у 206 пациентов старше 5 лет с использо­
ванием опросников PEDQOL через 2 и 5 лет после 
завершения ЛТ [15]. Авторы продемонстрировали, 
что когнитивные способности и социальное взаимо­
действие оказались ниже нормы в более поздние сро­
ки завершения ПЛТ, отражая типичные отсроченные 
интеллектуальные нарушения и дефицит социальной 
адаптации в этой когорте больных. Это свидетельству­
ет о том, что ПЛТ, хотя потенциально и имеет мень­
шее воздействие на ОР, чем ФЛТ, но, к сожалению, 
не исключает риск развития поздних когнитивных
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Таблица 1. Основные характеристики исследуемой когорты пациентов [15] 
Table 1. Main characteristics o f the study patient’s cohort [15]

Число
пациентов (%)

Number 
of patients (%)

Эпендимома
Ependimoma 88 (39,8 %) 8 (0,8-15,2)

Глиома
Glioma 37 (16,7 %) 11,1 (2,2-17,9)

Краниофарингиома
Craniopharingioma 22 (10 %) 9,9 (2,5-18,2)

Атипичная тератоидно-раб-
доидная опухоль (АТРО) 
ATRT

21 (9,5 %) 2,1 (1,1—4,9)

Медуллобластома
Medulloblastoma 15 (6,8 %) 4,9 (2,5-10,2)

Возраст пациентов, 
годы

Patien’s age, years

Гистологический вариант 
опухоли

Histological tumor type

нарушений, имеющих многофакторную этиологию, 
не всегда связанную с проведением ЛТ.

ПЛТ хорошо переносилась и практически не имела 
острых токсических осложнений, которые потребова­
ли бы прервать проведение ЛТ. Только у 1 пациента 
имел место острый отек зрительного нерва IV степени, 
который был купирован терапией глюкокортикостеро­
идами. В работе проанализированы поздние токсиче­
ские осложнения II степени (табл. 2), обусловленные 
не только ЛТ, а самой опухолью, послеоперационны­
ми осложнениями и ХТ [15].

Таблица 2. Основные варианты токсичности, зарегистрированные 
у  исследуемой когорты пациентов [15]
Table 2. The main variants o f toxicity registered in the study cohort o f the 
patients [15]

Число всех ослож­
нений терапии (%)

Number all 
complications of 

therapy (%)
Эндокринопатия
Endocrinopathy 60 (27,1 %) 37 (16,7 %)

Когнитивные нарушения 
Cognitive disorders 31 (14 %) 26 (11,8 %)

Нарушение слуха 
Hearing impairment 24 (10,5 %) 19 (8,6 %)

Оптическая нейропатия 
Optic neuropathy 37 (16,7 %) 3 (1,4 %)

Судорожный синдром 
Convulsions 12 (5,4 %) 5 (2,3 %)

Неврологические
нарушения 
Neurologic disorders

72 (32,6 %) 14 (6,3 %)

Число осложнений 
ЛТ (%) 
Number 

complications of 
radiotherapy (%)

Вариант токсичности
Type of toxicity

Согласно данным, представленным в табл. 2, 
эндокринологические, когнитивные и слуховые нару­
шения были радиоиндуцированными, а зрительные 
нарушения, судороги, неврологические осложнения 
были чаще всего обусловлены другими причинами. 
Радиоиндуцированные ПТО > III степени тяжести 
были выявлены у 19 (8,6 %) пациентов, а IV—V степени 
тяжести только у пациентов с локализацией опухоли 
в стволе головного мозга. Синдром Мойя-Мойя как 
осложнение ПЛТ выявлен в 1,8 % случаев, т. е. в 2 раза 
реже, чем при ФЛТ [9]. Лучевой некроз диагностиро­

ван у 3 (1,4 %) пациентов и только в стволе головного 
мозга в сравнении с 2,5—3,7 % при использовании 
ФЛТ [16, 17]. Также при данной лучевой методике 
дефицит гормона роста был выявлен у 27,1 % в срав­
нении с 51,4—55,5 % при ФЛТ [10, 11], т. е. в 2 раза 
реже.

Метаанализ данного исследования [15] пока­
зал, что главными прогностическими факторами 
ПТО > III степени тяжести являлись возраст младше 
3 лет на момент проведения ПЛТ, степень злокаче­
ственности опухоли (III—IV) и интенсивность ХТ, в то 
время как КСО — нет.

В многочисленных исследованиях подтверждены 
безопасность и эффективность ПЛТ, отмечена более 
низкая частота ПТО и вторых опухолей [18—24]. Все 
исследовательские группы в Европе и США дают 
примерно одинаковые результаты 6-летней ОВ для 
пациентов с опухолями ЦНС, которая зависит от 
пола, расы и возраста и составляет от 82 до 86 % [25, 
26]. В настоящее время оценить различия в эффек­
тивности ЛТ протонами и фотонами не представля­
ется возможным, несмотря на большое количество 
работ. Большинство исследований в настоящее вре­
мя не выявило статистически значимых различий 
в ОВ и беспрогрессивной выживаемости (БПВ) между 
пациентами, получавшими ПЛТ и ФЛТ [26, 27].

К острым токсическим осложнениям ЛТ относят­
ся местные и системные реакции. Со стороны кожных 
покровов могут быть транзиторная кожная эритема, 
дерматиты, алопеция, со стороны желудочно-ки­
шечного тракта — дисфагия, тошнота, рвота, диарея. 
Среди системных реакций следует отметить утомляе­
мость, головные боли, бессонницу, гематологическую 
токсичность, нередко приводящую к инфекционным 
осложнениям.

В исследовании Suneja et al. проведена ретро­
спективная оценка развития острых токсических 
эффектов ПЛТ у 48 детей с опухолями ЦНС. Наи­
более часто встречались кожные проявления, такие 
как дерматиты I—II степени (48 % и 13 %), алопеция
I—II степени (31 % и 42 %), утомляемость I—II степени 
(67 % и 10 %), головная боль и бессонница I—II сте­
пени. Перечисленные нежелательные явления (НЯ) 
развивались, как правило, в середине цикла ПЛТ, 
достигая своего максимума к окончанию лучевого 
лечения [26]. У пациентов, получавших КСО, отмеча­
лось развитие тошноты I—II степени (46 % и 4 %), при 
этом частота эпизодов рвоты была значимо меньшей 
(23 %), чем при ФЛТ. Только 7 из 12 пациентам потре­
бовалось назначение антиэметической терапии при 
проведении КСО [28].

Большой интерес при КСО всегда представляла 
гематологическая токсичность. Следует учитывать, 
что в используемых протоколах лечения опухолей 
ЦНС у детей проведению КСО предшествуют интен­
сивные схемы ХТ, которые приводят к тяжелому 
истощению костномозгового кроветворения. Острое 
радиоиндуцированное повреждение костного мозга 
клинически проявлялось в виде цитопенического 15
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синдрома и зависело от следующих факторов: объем 
облучения, разовая и СОД и сочетание с ХТ [28—32]. 
Так как при проведении КСО гемопоэтически актив­
ный костный мозг неизбежно становится мишенью 
воздействия ЛТ, что определяет высокий риск разви­
тия нейтропении, нередко приводящей к инфекцион­
ным осложнениям и соответственно к прерыванию 
лечения и удлинению тайминга ЛТ [29, 30, 33].

При ПЛТ в сравнении с ФЛТ при КСО имеет 
место значительное снижение объема дозы облучения 
на гемопоэтические стволовые клетки у детей любо­
го возраста [34]. Эти преимущества ПЛТ, особенно 
при СКП способствуют лучшей переносимости КСО 
и меньшему истощению гемопоэтических резервов во 
время лечения, что снижает риск развития нейтропе- 
нии и инфекционных осложнений [31, 35, 36].

В проспективном исследовании Song et al. оцени­
ли частоту острых токсических осложнений при про­
ведении КСО при ПЛТ и ФЛТ. Было показано, что 
в группе пациентов, получавших ПЛТ, зарегистриро­
вано меньше случаев тяжелой гематологической ток­
сичности, в частности тромбоцитопении (р = 0,012), 
что, соответственно, требовало меньшей частоты 
трансфузий гемокомпонентов (р = 0,042) [37].

В ретроспективном исследовании Venarini et al. 
были оценены 20 пациентов с эмбриональными 
опухолями ЦНС высокого риска, получивших КСО 
методом ПЛТ после завершения ХТ. При гематоло­
гическом мониторинге установлено, что лейкоциты 
и нейтрофилы снижались непосредственно после 
начала лечения, достигая минимальных значений 
примерно к 8-11-му сеансу лечения, к концу же тера­
пии отмечалось восстановление гемопоэза. Согласно 
классификации НЯ по степени тяжести (CTCAE 5.0v), 
максимальная степень токсичности, зарегистриро­
ванная для лейкоцитов и нейтрофилов, соответство­
вала IV степени в середине периода ПЛТ у 5 % и 15 % 
пациентов соответственно. Показатели гемоглоби­
на практически не менялись на протяжении курса 
ПЛТ, максимальная степень анемии соответствовала 
II степени (40 %). Уровень тромбоцитопении соответ­
ствовал I степени тяжести, достигая плато примерно 
к 12-15-му сеансам лечения, с последующим медлен­
ным восстановлением [37].

Прерывание курса ФЛТ, по данным Chang et al., 
имело место примерно у 36 % пациентов. Случаи лей­
копении III—IV степени были описаны у 76 % боль­
ных, получавших ХТ перед ЛТ, нейтропении — у 50 %, 
тромбоцитопении — у 90 %, анемии — у 24 % [29]. 
Максимальная степень (III—IV) лейко- и нейтропе- 
нии была диагностирована у 35 % и 70 % пациентов 
в середине курса лечения с полным восстановлением 
по завершении терапии. Тромбоцитопения III—IV 
степени и анемия в период лечения не регистрирова­
лись [37].

До настоящего времени нет единых рекомендаций 
по использованию ПЛТ в онкопедиатрии. В 2016 г. 
в Японии было создано первое руководство по исполь­
зованию данного метода в детской практике [38].

С 2018 г. в Великобритании по рекомендации прави­
тельства произведены большие инвестиции в этот вид 
ЛТ в целях улучшения результатов лечения детей с опу­
холями ЦНС. Первый в России клинический центр 
ПЛТ ООО «ЛДЦ МИБС» был открыт в сентябре 2017 г., 
где используется методика “Pencil beam scanning”.

На сегодняшний день данные по использованию 
ПЛТ при различных нозологических формах опухо­
лей ЦНС ограничены, но исследования, посвящен­
ные сравнительной оценке с ФЛТ как в отношении 
токсичности, так и ее эффективности, продолжаются. 
Thomas et al. провели дозиметрическую сравнитель­
ную оценку ФЛТ и ПЛТ и подтвердили факт сниже­
ния дозовой нагрузки на ОР при использовании ПЛТ 
[7], что также было продемонстрировано и в других 
работах [39, 40].

Возможности дозиметрического ограничения объ­
ема здоровых тканей, попадающих в зону облучения, 
при использовании ПЛТ позволяют снизить возраст­
ные ограничения [41—44]. В работе Bernstein et al. 
в результате оценки раннего клинического исхода 
у 10 пациентов с АТРО, получавших ПЛТ, были про­
демонстрированы высокий уровень ОВ и отсутствие 
токсических осложнений [45]. Также авторами отме­
чена необходимость снижения дозы КСО для отдель­
ных групп пациентов, что подтверждено другими 
исследованиями [45—53].

Цель нашей работы — оценка опыта проведения 
ПЛТ в 2 детских онкологических центрах г. Санкт-Пе­
тербурга, проведение анализа профиля токсичности 
с акцентом на НЯ и влияние различных факторов на 
проявления токсичности.

Материалы и методы
Ретроспективно проанализирована когорта из 

58 пациентов с верифицированными злокачествен­
ными новообразованиями (ЗНО) ЦНС, которым 
в составе комплексного лечения была проведена ПЛТ 
в период с апреля 2018 г. по апрель 2022 г. в Центре 
протонной терапии ООО «ЛДЦ МИБС» (г. Санкт-Пе­
тербург). Предшествующая, последующая ХТ и дина­
мическое наблюдение проводились в специализиро­
ванных отделениях ФГБУ «НМИЦ им. В.А. Алмазова» 
Минздрава России, ГБУЗ СПб КНПЦ СВМП(о).

Показания к проведению и объем ПЛТ опреде­
лялись в соответствии с международными рекомен­
дациями (HIT MED 2017, 2020, HIT REZ 2005, SIOP 
CNS GCT II, SIOP CPT 2009, MUV-ATRT) согласно 
гистологическому варианту, локализации ЗНО, воз­
расту пациента, степени распространения (М-статус), 
радикальности оперативного лечения, ответу на пред­
шествующую терапию.

ПЛТ проводилась на установке Varian ProBeam 
с применением технологии СКП. Длительность ПЛТ 
зависела от СОД и в среднем составила 6 нед. Лече­
ние проводилось с использованием индивидуальных 
фиксирующих устройств (термопластические маски, 
подголовники, подколенники) в целях обеспечения 
иммобилизации. Пациентам младшего возраста тера-
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пия проводилась в условиях медикаментозной седа- 
ции (п  = 27). При планировании облучения направ­
ления полей выбирались таким образом, чтобы по 
возможности избегать прохождения лучевого пучка 
через критические структуры с низкой толерантно­
стью к лучевой нагрузке (хиазма, зрительные нервы, 
гиппокампы, гипоталамус, гипофиз, хрусталики, 
ствол головного мозга и др.) (рис. 2).

Рис. 2. Пример планирования Л Т у  ребенка 14месяцев с диагнозом АТРО. Облучение ложа опухоли до СОД 54 Гр. Планирование облучения выполнено 
с применением 2 полей и созданием максимально быстрого снижения дозы: а — 95 % от предписанной дозы, б — 5 % от предписанной дозы 
Fig. 2. Radiotherapy (RT) planning in a 14-months-old child with ATRT. Irradiation o f the tumor bed up to cumulative dose is 54 Gy. Irradiation planning was 
performed using two fields and creating the fastest possible dose reduction: а — 95 % o f the prescribed dose, б — 5 % o f the prescribed dose

в проекции спинного мозга, тем самым существенно 
уменьшается потенциальная зона риска возникновения 
вторичных радиоиндуцированных опухолей (рис. 3).

Оценка токсичности проводилась в соответствии 
с критериями НЯ CTCAE, версия 5.0 2017 г. Статисти­
ческая обработка данных была выполнена с исполь­
зованием программы Prism GraphPad, версия 8.2.1. 
Острая токсичность определялась, как все НЯ, начало

При КСО методика ПЛТ обеспечивает покрытие 
мишени лечебной дозой с использованием только 
заднего направления полей, что позволяет избежать 
облучения здоровых тканей, расположенных по 
периферии от спинного мозга, а наличие пика Брэгга 
позволяет создать максимум лечебной дозы в мишени, 
при этом снизив дозу до нуля при достижении перед­
него края тел позвонков. Благодаря этому не подвер­
гаются лучевому воздействию структуры, лежащие

Рис. 3. Распределение дозы при КСО: а — 95 %, б — 50 %, в — 5 % от 
предписанной дозы
Fig. 3. Dose distribution in CSI: а — 95 %, б — 50 %, в — 5 % o f the 
prescribed dose

которых зарегистрировано в период проведения ЛТ 
(от первого сеанса до следующего дня после заверше­
ния последнего сеанса ЛТ). К поздней токсичности 
отнесены НЯ, зарегистрированные в период после 
3 мес от завершения ЛТ. Сравнение параметров ток­
сичности проводилось с использованием Chi-squared 
test, статистически достоверными считались значения 
p  < 0,05.

Результаты
В исследуемую когорту включены 58 пациен­

тов, которым суммарно проведено 63 курса ПЛТ. 
У 56 пациентов ПЛТ выполнена в терапии 1-й линии, 
из них у 4 использовалась повторная ПЛТ при про­
грессировании болезни (ПБ), у 2 — в качестве терапии
2-й линии после предшествующей комплексной тера­
пии с включением ФЛТ. Медиана возраста составила 
5 лет 2 месяца (14 месяцев — 17,5 года), 30 % пациентов 
были младше 3 лет. Преобладали мальчики — 58,6 %. 
Медиана наблюдения после завершения ПЛТ — 15 
(0—46) мес.

Распределение по нозологическим формам было 
следующим: эмбриональные опухоли ЦНС — 72,3 % 
(медуллобластомы — 43 %, АТРО — 19 %, эмбриональ­
ные опухоли с многослойными розетками (ETMR) —
10,3 %), эпендимомы — 10,3 %, интракраниальные 
герминогенно-клеточные опухоли (ГКО) — 12 %, 17
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ЗНО сосудистого сплетения (II—III степени) — 3,4 %, 
пинеобластомы — 2 %. Инфратенториальная лока­
лизация первичной опухоли была выявлена в 64 %

случаев, супратенториальная — в 36 %. Суммарная 
информация, характеризующая когорту пациентов, 
представлена в табл. 3.

Таблица 3. Характеристика когорты пациентов

Table 3. Characteristics o f the patient’s cohort

Название
Title

Число пациентов (%)
Number of patients (%)

Всего пациентов 58 (100)
Total patients

1-я ли н и я /1 л line 56
2-я и > линия/?"' and > line 2 (после ФЛТ/after photon therapy)

4 (после ПЛТ/after proton beam therapy)
Возраст, годы
Age, years

< 3 лет/under 3 y.o. 17(29,3)
> 3 лет/over 3 y.o. 41 (70,7)

Пол
Gender

женский/female 24 (41,4)
мужской/male 34 (58,6)

Диагноз
Diagnosis

медуллобластома/medulloblastoma 25 (43)
АТРО/A T R T 11 (19)
ETM R 6(10,3)
эпендимома/ependymoma 6(10,3)
ГКО/germ cell tumors (GST) 7 (12)
ЗНО сосудистого сплетения/tumors o f choroid plexus 2 (3,4)
пинеобластома/pineoblastoma 1 (2)

Локализация
Location

супратенториальная/supratentorial 21 (36)
инфратенториальная/infratentorial 37 (64)

Стадия
Stage

R0M0 16(28)
R+M0 17 (29)
R0M+ 3 (5)
R+M+ 22 (38)

Статус до начала ЛТ
Status before starting o f R T

полный ответ (П О )Д ^ 21 (36)
частичный ответ (ЧО)/PR 22 (38)
стабилизация болезни (СБ)/SD 8 (14)
ПБ/P D 7 (12)

Предшествующая терапия
Previous therapy

операция/surgery 57 (98)
ПХТ/'chemotherapy 51 (88)
высокодозная ХТ (ВДХТ) с аутологичной трансплантацией гемопоэтических 13 (22)

стволовых клеток (ауто-ТГСК)/HDCT with autoHSCT
предшествующая ФЛТ/previous photon therapy 2 (3)
предшествующая ПЛТ/previousproton beam therapy 5 (8)

Объем ЛТ
R T  volume

КСО + буст локально/C S / + tumor bed boost 35 (60)
редуцированные дозы КСО/reduced doses o f CSI 9 (15)
стандартные дозы КСО/standard doses o f CSI 26 (45)
локальная ЛТ/local R T 19 (33)
локальная ЛТ + буст на метастазы/local R T  + boost to metastases 3 (5)
W VI + буст локально/W V I  + tumor bed boost 1 (2)

Потенцирующая ХТ
Concomitant chemotherapy

проводилась/applied 23 (40)
не проводилась/not applied 35 (60)

Ответ после завершения терапии
Response after therapy’s completion

ПО/C R 29 (50)
ЧО/P R 4 (7)
СБ/S D 8 (14)
ПБ/P D 13 (22)
не оценивался/unknown 4 (7)

Текущий статус
Current status

живы без признаков заболевания/alive, no evidence o f disease 28 (48,5)
живы вне ремиссии/alive, no remission 17 (29,5)
умерли/dead 10 (17)
потеряны из-под наблюдения/lost offollow-up 3 (5)

18
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Преобладали пациенты с локальными стадиями 
заболевания — 57 %. Среди больных с М+-стадиями 
распределение было следующим: 3 % — М1, 5 % — М2, 
35 % — М3. Первым этапом лечения у 98 % пациентов 
было хирургическое вмешательство, при этом ради­
кальное удаление опухоли имело место в 33 % случаев, 
в 67 % наблюдений сохранялась остаточная опухоль. 
Оперативный этап лечения не проводился 1 пациенту 
с секретирующей ГКО (диагноз подтвержден лабора­
торно-инструментальными методами исследования). 
В 88 % случаев ПЛТ предшествовало проведение стан­
дартных режимов ХТ с включением (по показаниям) 
регионарной ХТ в соответствии с международными 
рекомендациями. У 22 % пациентов была проведена 
ВДХТ с ауто-ТГСК.

На момент начала ПЛТ у 36 % пациентов был 
достигнут ПО, у 38 % — ЧО, у 14 % — СБ, у 12 % кон­
статировано ПБ.

Объем ЛТ определялся гистологическим вариан­
том опухоли, возрастом пациента, стадией, ответом 
на предшествующую терапию. Медиана СОД на ложе 
опухоли составила 55 (24—68) Гр. КСО проведено 60 % 
пациентам. Редукция дозы КСО (23—25 Гр) была 
произведена в 26 % случаев (что определялось в соот­
ветствии с протоколом лечения). У всех пациентов 
ЛТ выполнена в полном объеме. Потенцирующая ХТ 
винкристином проводилась у 40 % пациентов с диа­
гнозом медуллобластома. Подробная информация 
о проведении первичной ПЛТ представлена в табл. 4.

Повторный курс ПЛТ проведен в 10 % случаев (п  = 6) 
у пациентов с ПБ (табл. 5). У 1 ребенка выполнено 
3 курса ПЛТ. Медиана до начала повторного облуче­
ния составила 19 (5—29) мес.

Проявлениями острой токсичности на фоне про­
водимой ПЛТ были дерматиты, алопеция, тошнота, 
рвота, головная боль, миелотоксичность (рис. 4), ней­
ротоксичность, вероятно, ассоциированная с сопут­
ствующей ХТ винкристином. Среди наиболее распро­
страненных НЯ отмечались местные реакции в виде 
дерматитов I—III степени тяжести (I — 73 %, II — 9 %, 
III — 2 %), фокальная алопеция (96 %). Выраженность 
местных проявлений была прямо пропорциональна 
дозе ЛТ (> 24 Гр).

Частота развития тошноты составила 27 % (I степе­
ни — 20 %, II — 7 %), рвоты — 14 % (I степень), головной 
боли — 18 % (I степень). Максимальные клинические 
проявления были зарегистрированы на 1—2-й неде­
ле терапии с последующим регрессом симптомов на 
фоне проводимой сопроводительной терапии, вклю­
чающей антиэметические (прокинетики, блокаторы 
5-НТ-3-серотониновых рецепторов), противоотеч­
ные (ингибиторы карбоангидразы) препараты. В 7 % 
случаев было необходимо использование глюкокор­
тикоидов.

Гематологическая токсичность наблюдалась у 84 % 
пациентов, пик токсичности отмечен на 2-3-й  неделе 
облучения с дальнейшим постепенным регрессом. 
Наиболее часто отмечалась лейко-/нейтропения 
(79 %), при этом I—II степени в 41 % случаев, III—IV 
степени — в 39 %. Тромбоцитопения имела место в 29 % 
случаев, из них I степени — 16 %, II — 5 %, III — 6 %, 
IV — 2 %. Анемия наблюдалась у 84 % пациентов (пре­
имущественно ассоциирована с предшествующей ХТ) 
со следующим распределением по степеням тяжести: 
I — 28 %, II — 38 %, III — 18 %. В 6 % случаев больным 
потребовалось проведение заместительных гемо­
трансфузий, в 5 % — использование гранулоцитарного 
колониестимулирующего фактора. В 9 % наблюдений 
в связи с развитием инфекционных осложнений, обу­
словленных миелотоксичностью III—IV степени, тре­
бовалось прерывание ПЛТ (от 1 до 10 дней, медиана — 
3 дня). При перерыве в лечении более 5 дней прово­
дился пересчет СОД с добавлением дополнительных 
фракций.

У 10 % пациентов отмечалось развитие перифе­
рической полинейропатии (у 8 % — I—II степени, 
у 2 % — III), ассоциированной с сопутствующей ХТ 
винкристином.

При отдельной оценке острой токсичности в груп­
пе пациентов, которым была проведена повторная 
ПЛТ, серьезных НЯ отмечено не было. Преобладали 
побочные эффекты I—II степени. У 1 больного была 
зарегистрирована лейко-/нейтропения III степени, не 
требовавшая коррекции сопроводительной терапии 
и перерывов в лечении. У 1 пациента были зафикси­
рованы НЯ в виде головной боли, тошноты, рвоты,

100 % 80 % 60 % 40 % 20 % 0 % :  і  1 1 1 : :  ■
А > я * #

.rv

, 4 Ў

/ / / /

0 степень/grade ■ ! степень/grade II степень/grade ■ III степень/grade IV степень/grade
Рис. 4. Острая токсичность 
Fig. 4. Acute toxicity
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Таблица 4. Сводная информация по П Л Т в 1-й линии, п = 56(100 %)
Table 4. Cumulative information o f proton beam therapy in Iя line therapy, n = 56 (100 %)

Диагноз
Diagnosis

Число
пациентов
Number o f 

patients

Возраст, ме­
диана (мес) 
Age, median 

(months)

Стадия
Stage

Протокол
лечения

Treatment
protocol

Предше­
ствующая

IIXT
Previous

chemotherapy

ВДХТ
HDCT

Статус до 
ЛТ 

Status 
before R T

Объем ЛТ 
R T  volume

Пост-ЛТ
ПХТ

Subsequent
chemotherapy

Ответ
Response

БПВ
PFS

OB
OS

Медуллобластома/
medulloblastoma 24 (43 %) 96,5

R 0M 0- 
6(25% ) 
R 0 M + - 
2(8% ) 

R + M 0 - 
5(21%) 

R + M + - 
11(46 %)

HIT MED
2017, 2020 20 (83 %) 1 (4%)

ПО/CR -  
9 (37.5 %) 
4 0 /P R  -  
12 (50 %) 
CB/SD -  
2(8,3%)
11 i>//V) -
1 (4,2 %)

KCO + буст на заднюю череп­
ную ямку*/C SI + boost to posterior 

cranial fossa — 24 (10СГ %) 
KCO, редуцированная доза/ 

reduced-dose C SI — 2 (8 %) 
KCO, стандартная дозаДАис/а/г/- 

dose CSI -  21(92 %)
Буст на метастазыymetastases 

b o o st-  12(50%)
Стандартное фракционирование/ 

standardfractionation — 22 (92 %) 
Пшерфракционирование/ 
hypetfractionation — 2 (8 %) 

Сопутствующая XT (винкри- 
стин)/ concomitant chemotherapy 

(vincristine) — 22 (92 %)

20 (83 %)

N E D - 
13(54%) 
D O D - 
2(8% ) 

40/R R  -  
4 (17 %) 

C t/S D  -  
2(8% ) 

He оцени- 
вался '/not 
evaluated — 

3(13%)

18 мес/ 
months, 

88,148 % 
Медиана/ 
median — 
21,5 мес/ 

months

18 Msc/months, 
100% 

Медиана/ 
median — 

22,5 мес/months

ATPO/4ERR 10(18%) 20

R 0M 0-
3(30% )
R + M 0 -
2(20% )
R + M + -
5(50%)

MUV
ATRT 10(100%) 5

(50 %)

ПО/CR -
3 (30 %) 

4 0 /P R  -
4 (40 %) 
Ch /S D  -  
1 (10 %)

n t /P D  -  
2 (20 %)

Буст локально/local boost — 
10(100%)

KCO, редуцированная доза/ 
reduced-doseCSI — 2 (20 %) 

Буст на метастазы/ 
metastases boost — 3 (30 %)

3 (30 %)

N E D - 
4 (40 %) 
D O D - 
4(40 %) 

ПБ/PD  -  
6 (60 %)

18 мес/ 
months, 

60%
Медиана/ 
median — 
21,5 мес/ 

months

2-летняя/уеа/'і- 
old, 90 % 

Медиана/ 
median — 44 
мес/months

ETMR 6(11%) 37

R 0M 0-
3(50% )
R 0 M + -
1(17%)

R + M + -
2(33% )

HIT MED
2017 5(83 %) 5

(83 %)
ПО/CR -  
4(66,7%) 
4 0 / PR -
2 (33,3 %)

KCO + буст локально/C S/ + local 
boost -  5 (83 %)

KCO, редуцированная доза/ 
reduced-close C S I — 3 (50 %T 

KCO, стандартнаядозаА/ама/г/- 
d o se C S I-  2/33% ) 

Локальная ЛТ/Zoca/RR- 1 (17 %)

2(33%)

N E D -

1(16,65 
%)

СБ/S D  -  
1(16,65%)

2-летняя/ 
years-okt, 

83,3% 
Медиана/ 
median — 
27,5 мес/ 

months

2-летняя/уеа/'5- 
old, 83,3 % 
Медиана/ 

median — 27,5 
мес/months

FKO/GCR 
несекретирую- 

щая/иои-secreting 
секретирующая/ 

secreting

7(12%)
3(5% )
4(7 %)

124

R 0M 0- 
2(29% ) 
R + M 0 - 
4(57% ) 
R + M + - 
1 (14%)

SIOP CNS 
GOT II 7(100 %) -

ПО/CR -  
3 (43 %) 

40/R R  -  
2 (29 %) 
Ch /S D  -  
1(14%)

111.//7) -  
1(14%)

KCO + буст локально/
C SI + local boost -  1 (14%) 

WVI + буст локально/
W VI + local boost -1 (1 4 % ) 

Локальная JIT//oca/RR- 5( 12%)
-

N E D - 
5(72%) 

C h/SD  -  
1(14%) 
LFU -  
1(14%)

2-летняя/ 
years-okt, 

85,7% 
Медиана/ 
median — 
26 мес/ 
months

2-летняя/уеа/'і- 
old, 100% 
Медиана/ 

median — 26 
мес/months

Эпендимома/
ependymoma 6(11%) 32

R 0M 0-
1(17%)
R + M 0 -
5(83%)

HIT MED
2017 4(67 %) -

ПО/CR -  
1(17%) 

40/R R  -  
2 (33 %) 

C h/SD  -  
2 (33 %)
111.//7) -  
1(17%)

Локальная ЛТ /  
local R T - 6 (100 %) -

N E D - 
1(17%) 

C h/SD  -  
2 (33 %) 
III.//V) -  
2(33 %) 
LFU -  
1(17%)

18 мес/ 
months, 
44,4 % 

Медиана/ 
median — 
22 мес/ 
months

2-летняя/уеа/'і- 
old, 100% 
Медиана/ 

median — 38,5 
мес/months

ЗНО сосудистого 
снлеьентз/сіюгоісі 
plexus tumois

2(3,5% ) 83,5
R + M 0 - 
1 (50%) 

R + M + - 
1 (50%)

SIOP CPT
2009 2(100 %) - СБJSD -  

2(100%)
KCO, стандартная доза + буст 
локально standard-dose C SI + 

local boost — 1 (50 %) 
Локальная ЛТ//оса/ R T  — 1 (50 %)

-

CB/SD -  
1 (50 %) 

He оцени- 
вался/ио/ 
evaluated — 

1 (50%)

Однолет- 
Н Я Я /years, 

100% 
Медиана/ 
median —
11 мес/ 
months

Однолетняя/ 
years, 100 % 
Медиана/ 

median — 11 
мес/months

Пинеобластома/
pineoblastoma 1 (1,5%) 44 ROMO HIT MED

2017 + + ПО/CR
KCO, редуцированная доза + 

bycv локально/reduced-dose C SI + 
local boost

- DOT 28 мес/ 
months 28 мес/months

Примечание. KCO, редуцированные дозы — 23,4—25,2 Гр; KCO, стандартные дозы — 35,2 Гр при стандартном фракционировании, 40 Гр при гиперфракционировании; NED — без признаков заболевания; 
DOD — смерть от ПБ; DOT — смерть от осложнений лечения; W V I— облучение желудочков; EFU — потерян из-под наблюдения; * — доза Л Т  согласно протоколу лечения; 1 — оценка ответа по срокам после 
завершения П Л Т не проводилась.
Note. Reduced-dose C SI — 23,4—25,2 Gy; standard-dose C SI — standard fractionation 35,4Gy, hypeifractionation 40Gy; NED — no evidence o f disease; DOD — death o f disease (progression diasese); DOT — death of 
treatment toxicity; W VI — whole ventricle irradiation; LEU — tost offollow-up; * — radiation dose according to treatment protocol;1 — response by liming after completion ofproton beam therapy was not assessed.
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Таблица 5. Сводная информация: повторная П Л Т  
Table 5. Cumulative information: repealed proton beam therapy

Диагноз
Diagnosis

Воз­
раст,

месяцы
Age,

months

Пол
Gender

Стадия
Stage

Протокол
лечения

Treatment
protocol

№ кур­
са ЛТ 
№  R T  
course

Временной
интервал

между 
курсами 
ЛТ, мес 
Interval 

between R T  
courses, 
months

По­
вторная

операция
Second

operation

Медуллобластома/
medulloblastoma 101

Жен­
ский/

female
R+M2 HIT REZ

2005 2 28
4 Р /

partial
resection

ATPO /ATRT 50
Муж­
ской/
male

R+M3

Метроном- 
ная XT /

metronomic
chemotherapy

2 17
4 Р /

partial
resection

ATPO /ATRT 45
Жен­
ский/

female
R+M3

Метроном- 
ная XT /  2

metronomic
chemotherapy

26
4 Р /

partial
resection

MUVATRT,

ATPO /ATRT 34
Жен­
ский/

female
R+M3

метроном- 
ная XT /  - 

M UVATRT, 1 
metronomic

19 -

chemotherapy

Эпендимома/
ependymoma 51

Жен­
ский/

female
R+M0 HIT REZ .

2005 15
4 Р /

partial
resection

Эпендимома/
ependymoma 74

Жен­
ский/

female
ROMO HIT REZ .

2005 29 TP /T R

Эпендимома/
ependymoma 80

Жен­
ский/

female
R+M2

Индивиду­
альная cxe- 2  

ма/individual 
scheme

5
4 Р /

partial
resection

Примечание. ЧР — частичная резекция, TP — тотальная резекция. 
Note. TR — iota! resection.

Оригинальные исследования / /  Original studies

ПХТ (до) 
Previous 

chem­
otherapy

ВДХТ
HDCT

Статус 
до ЛТ
Status
before

R T

Объем ЛТ 
R T  volume

Пост-
ЛТ

ПХТ
Subse­
quent

chemo­
therapy

Ответ
Response

БПВ, 
медиа­
на, мес

PFS,
mediane,
months

OB, меди­
ана, мес 

OS,
mediane,
months

4 0  /PR Буст на метастазы, 55 Гр/ 
metastases boost, 55 Gy

KCO, 25,2 Гр + буст на 
метастазы и ложе опухоли 

ПБ/PD  до 54 Тў/C SI, 25,2 Gy + boost 
to metastases and tumor bed 

up to 54 Gy
KCO, 35,2 Гр + буст на 

метастазы головного мозга 
до 55 Гр + на метастазы 

спинного мозга до 49,2 Гр/ 
CSI, 35,3 Gy + boost to brain 
metastases up to 55 Gy + boost 
to spinal cord metastases up to 

49,2 Gy

KCO, 36 Гр + буст на 
метастазы спинного мозга 

СБ/SD  до 50 Гр/CSX 36 Gy +  boost 
to spinal cord metastases up 

to 50 Gy

ПБ /PD

4 0 /PR Локальная ЛТ, 54 Гр/ 
local RT, 54 Gy

DOD 22 35

DOD 19 40

DOD 18 43

4 0 /P R  8 30

NED 22 43

UO/CR Локальная ЛТ, 54 Гр/ 
local RT, 54 Gy

KCO, 36 Гр + буст на зад- 
„Г)/рр нюю черепную ямку, 59,4 Гр/ 

' boost to posterior cranial fossa,
59,4 Gy

ПБ/PD  32 77

NED 32 77
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ассоциированные с нарастанием внутричерепной 
гипертензии, симптомы которой купированы кон­
сервативной противоотечной терапией с включением 
кортикостероидов.

Степень выраженности острой токсичности была 
проанализирована в зависимости от проведения КСО, 
потенцирующей ХТ, возраста пациентов (табл. 6).

Проведение КСО ассоциировано с более выра­
женной гастроинтестинальной и гематологической 
токсичностью (p < 0,05). При сравнении когорт, 
получавших редуцированные и стандартные дозы 
КСО, статистически достоверной разницы часто­
ты проявлений миелотоксичности не получено 
(р = 0,79).

Таблица 6. Влияние различных факторов на острую токсичность 
Table 6. Factor’s influence on acute toxicity

Токсичность
КСО
CSI

Потенцирующая ХТ
Concomitant chemotherapy

Возраст
Age

Toxicity Да
Yes

Нет
No

Да
Yes

Нет
No

< 3 лет
< 3 y.o.

> 3 лет
> 3 y.o.

Дерматит/ dermatitis 
0 5 5 5 5 2 8
I 27 20 13 34 16 31
II 5 0 4 1 0 5
III 1 0 1 0 0 1
Chi-square test P = 0,2 p  = 0,042 p  = 0,327
Тошнота/nausea
0 23 23 16 30 15 31
I 10 2 6 6 3 9
II 5 0 1 4 0 5
Chi-square test p  = 0,0184 p  = 0,45 p  = 0,29
Рвота/vomiting
0 29 25 19 35 18 36
I 9 0 4 5 0 9
Chi-square test p  = 0,0086 p  = 0,59 p  = 0,04
Головная боль/headache 
0 29 23 20 32 16 36
I 8 2 3 7 2 8
II 1 0 0 1 0 1
Chi-square test p  = 0,25 p  = 0,656 p  = 0,64
Тромбоцитопения/thrombocytopenia
0 20 25 17 28 13 32
I 10 0 4 6 3 7
II 3 0 1 2 2 1
III 4 0 1 3 0 4
IV 1 0 0 1 0 1
Chi-square test p  = 0,023 p  = 0,92 p  = 0,3867
Анемия/anemia
0 1 9 1 9 2 8
I 10 12 6 16 8 14
II 17 4 10 11 6 15
III 10 0 6 4 2 8
Chi-square test p  < 0,0001 p  = 0,06 p  = 0,71
Лейкопения/leucopenia
0 3 9 3 9 6 6
I 1 8 1 8 4 5
II 14 6 9 11 2 18
III 17 2 8 11 6 13
IV 3 0 2 1 0 3
Chi-square test p  < 0,0001 p  = 0,263 p  = 0,0756
Нейтропения/neutropenia
0 3 10 3 10 7 6
I 3 7 3 7 1 8
II 12 4 7 9 2 14
III 12 4 7 9 3 11
IV 8 0 3 5 2 6
Chi-square test p  = 0,0006 p  = 0,75 p  = 0,087

Примечание. В  таблице представлены абсолютные значения (число пациентов, у  которых встречались Н Я различной степени тяжести). 
Note. The table shows the absolute values (the number o f patients who experienced different grades o f AE).
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В группе пациентов, получавших химиолучевую 
терапию, токсичность сравнима с группой без потен­
цирующей ХТ. Достоверные различия получены 
только в частоте и выраженности постлучевых дер­
матитов (р = 0,042). Гематологическая токсичность 
среди пациентов, получавших предшествующую ПХТ 
и ВДХТ, и без предшествующей терапии была без зна­
чимых различий (р  > 0,05).

Проведение оценки отсроченной и поздней ток­
сичности ПЛТ в нашей группе затруднительно в связи 
с недостаточно длительным периодом катамнеза, 
кумулятивным влиянием других методов лечения 
(операция, ПХТ), локализацией ЗНО на развитие 
отдаленных осложнений. Среди зафиксированной 
токсичности достоверно связана с ПЛТ персисти- 
рующая фокальная алопеция (14 % случаев). Кли­
нически значимая токсичность зарегистрирована 
у 13 % пациентов. В 7 % наблюдались эндокринопатии, 
требующие заместительной гормонотерапии (вто­
ричный гипотиреоидизм — 5 %, гипопитуитаризм — 
2 % — у ребенка с герминомой хиазмально-селляр­
ной области, что может быть также обусловлено 
локализацией ЗНО). Неврологические последствия 
зарегистрированы в 6 % случаев, при этом у 1 (2 %) 
ребенка отмечался тяжелый неврологический дефи­
цит (регресс психомоторного развития, вторичная 
эпилепсия), что, более вероятно, обусловлено пред­
шествующей терапией, в том числе ВДХТ. У 1 (2 %) 
пациента через 3 мес после завершения 3-го курса ПЛТ 
зарегистрировано постлучевое осложнение в виде 
псевдопрогрессии опухоли по данным визуализации 
в области задней черепной ямки с частичным регрес­
сом проявлений после терапии бевацизумабом.

Двухлетняя ОВ в исследуемой когорте пациентов 
составила 90,2 % (медиана наблюдения — 29 мес), 
2-летняя БПВ — 68,29 % (медиана наблюдения — 
20 мес). При сравнении показателей выживаемости 
в зависимости от возраста 2-летняя ОВ у пациен­
тов младше и старше 3 лет составила 92,86 % и 89 % 
соответственно (р = 0,85) и БПВ — 48,63 % и 78,12 % 
соответственно (р  = 0,038).

Обсуждение
Лечение ЗНО ЦНС основано на мультимодальном 

подходе, в составе которого одно из ведущих мест 
продолжает занимать ЛТ. Успехи указанного подхода 
к лечению позволили значимо улучшить результаты 
терапии, но отдаленные последствия каждого из ее 
видов являются серьезной проблемой, в частности 
такие, как нарушение роста, снижение когнитивных 
функций, нейроэндокринные расстройства, акусти­
ческие, офтальмологические, репродуктивные нару­
шения, сердечно-сосудистые проблемы, развитие 
вторичных опухолей, ограничивают использование 
метода ЛТ и требуют разработки новых современных 
подходов. Биологические особенности ПЛТ в виде 
минимизации облучения окружающих здоровых тка­
ней и ОР позволяют снизить вероятность как ПТО, 
так и острой токсичности, что является решающим

фактором в выборе вида ЛТ, а именно ПЛТ для детей 
раннего возраста [26].

Нами проведен ретроспективный анализ 58 паци­
ентов с различными гистологическими вариантами 
ЗНО ЦНС, которым была проведена ПЛТ, в том числе 
повторно в 7 случаях. Большинство острых токси­
ческих осложнений были I—II степени (см. табл. 6) 
и чаще всего были связаны с применением КСО 
(р  < 0,05). Среди проявлений острой токсичности 
преобладали местные реакции в виде дерматитов 
(I—II степени), фокальных алопеций. Гастроинтести­
нальная токсичность была более выражена у паци­
ентов с КСО и проявлялась тошнотой I—II степени 
(27 % случаев), рвотой I степени (14 % случаев), 
купируемых использованием антиэметических пре­
паратов, что подтверждается данными литературы 
[27, 37, 54]. При анализе влияния потенцирующей 
ХТ на токсичность достоверных различий не полу­
чено для большинства оцениваемых параметров, 
кроме частоты встречаемости дерматитов (р  = 0,042). 
В 10 % случаев зарегистрированы явления полинейро­
патии, ассоциированные с применением винкристина 
на фоне ПЛТ (р  < 0,0001). При анализе токсичности 
в зависимости от возраста получены следующие дан­
ные: у пациентов младшей возрастной группы менее 
выражена частота встречаемости рвоты (р = 0,04), по 
остальным параметрам проявления острой токсично­
сти без достоверных различий.

Наиболее значимую роль среди проявлений 
острой токсичности играет гематологическая токсич­
ность, выраженная преимущественно у пациентов, 
получивших КСО. В нашей группе такие больные 
преобладали, составляя 60 %. Механизмом развития 
миелотоксичности является прямое повреждение 
гемопоэтических стволовых клеток и патологические 
изменения во вспомогательных клетках, располо­
женных в строме и микроокружении костного моз­
га и регулирующих процесс кроветворения за счет 
секреции цитокинов и факторов роста. При этом 
радиоиндуцированная цитопения определяется таки­
ми факторами, как объем и доза облучения, а также 
предшествующей ХТ [37].

Сопроводительная терапия направлена на мини­
мизацию риска и тяжести острой токсичности, что 
позволяет избегать длительных перерывов в лечении. 
Нейтропения является одним из наиболее частых 
побочных эффектов, приводящим к развитию инфек­
ционных осложнений, что нередко ведет к перерыву 
в лечении, что оказывает негативное влияние на 
эффективность терапии [30, 33]. Доказана эффектив­
ность колониестимулирующих факторов в предотвра­
щении развития фебрильной нейтропении и переры­
вов при проведении ЛТ. Тем не менее следует избегать 
их профилактического использования в период ЛТ 
ввиду увеличения токсичности на пролиферирую­
щие гемопоэтические стволовые клетки, приводящее 
к истощению костного мозга [30, 55]. В нашей когор­
те пациентов гематологическая токсичность в боль­
шинстве случаев (70 %) была I—II степени и не тре- 23
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бовала использования противомикробной терапии, 
колониестимулирующих факторов, заместительных 
гемотрансфузий, а также не приводила к длительным 
перерывам в ЛТ.

Показания к кратковременным перерывам (медиа­
на — 3 дня) в лечении имелись у 9 % пациентов и были 
обусловлены развитием миелотоксичности III—IV 
степени и инфекционных осложнений. Согласно 
данным литературы, частота перерывов в период про­
ведения ПЛТ значимо ниже, чем при использовании 
ФЛТ (до 25 %) [28, 56]. В нашей когорте ЛТ в полном 
объеме была проведена всем пациентам, повторных 
перерывов вследствие токсичности зарегистрировано 
не было.

Повторная ПЛТ имела приемлемый профиль 
острой токсичности, не превышающий выраженность 
радиоиндуцированных НЯ в 1-й линии, что позволяет 
применять данную опцию при прогрессировании/ 
рецидивах ЗНО ЦНС, что особенно значимо для 
пациентов с эпендимомами с учетом ограничения 
альтернативных лечебных опций [26, 57].

Оценка поздних токсических осложнений в дан­
ном исследовании была ограничена относительно 
коротким периодом катамнеза (15 мес), наличием 
потенцирующего влияния других терапевтических 
опций и непосредственно локализации ЗНО. У боль­
шинства пациентов клинически значимой токсично­
сти на момент проведения анализа зафиксировано 
не было. Зарегистрированные эндокринные (7 %) 
и неврологические (6 %) нарушения в большинстве 
случаев были обусловлены локализацией опухоли, 
а также предшествующей противоопухолевой терапи­
ей, в том числе ХТ и ВДХТ.

ОВ и БПВ в нашей когорте сопоставимы с показа­
телями выживаемости по данным литературы. Более 
высокие показатели ОВ и БПВ получены у пациентов 
старшего возраста [25, 58].

Выводы
Анализ наших данных и обзор литературы показы­

вают, что ПЛТ имеет относительно низкий профиль 
токсичности, что является определяющим критерием 
для ее проведения у пациентов детского возраста. 
Фактором риска развития НЯ является КСО, при 
этом влияния потенцирующей ХТ, возраста пациен­
тов, предшествующей ПХТ на частоту и тяжесть НЯ 
не выявлено. Среди проявлений ранней токсичности 
преобладали местные реакции I—II степени тяжести 
в виде дерматитов (84 %), фокальных алопеций (96 %), 
из системных НЯ отмечены гематологические ослож­
нения (84 %). На момент оценки результатов ПЛТ 
исследуемой когорты частота клинически значимой 
отдаленной токсичности зарегистрирована у 13 %, 
что может быть связано с кумулятивным эффектом 
предшествующих ПХТ, ВДХТ. Сравнительного ана­
лиза ПЛТ и ФЛТ в рамках представленной работы не 
проводилось, но данные литературы подтверждают 
меньшую выраженность осложнений ПЛТ, что явля­
ется определяющим фактором для выбора метода ЛТ 
в онкопедиатрии. Для более достоверного анализа 
ПТО требуется более длительный период наблюдения. 
Следует отметить приемлемую острую токсичность 
повторной ПЛТ, что позволяет использовать данный 
метод лечения у пациентов с ПБ/рецидивом заболева­
ния при отсутствии альтернативных терапевтических 
опций.
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