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Цель: Оценить степень выраженности ранних лучевых реакций и первые результаты лечения ме­
тодом протонной терапии пациентов с плоскоклеточным раком головы и шеи.

Материал и методы: С января 2019 г. по март 2022 г. протонную терапию на протонно-циклотрон­
ном комплексе ProteusPlus235 получили более 1400 пациентов. Поиск пациентов осуществлялся в базе 
данных пациентов, получивших протонную терапию по поводу онкологических заболеваний в системе 
ФМБА России. В исследование включены 62 пациента с подтвержденным плоскоклеточным раком. 
Критерий показаний к включению: проведение протонной терапии в режиме пятидневного фракцио­
нирования с РОД 2 Гр, СОД 50 Гр на зоны локорегионарного лимфатического коллектора и СОД 60­
70 Гр на область первичного опухолевого очага и зон высокого риска, возрастная группа от 18 до 78 лет. 
В соответствии с классификацией МКБ10 — 35 пациентов имели диагноз C00-C14 «Злокачественные 
новообразования губы, полости рта и глотки» (56,4 %), 27 пациентов С30-С32 «Злокачественные ново­
образования верхних органов дыхания» (43,5 %).

Результаты: Оценка отдаленных результатов лечения и степени выраженности лучевых осложне­
ний нуждается в системном и единообразном подходе и является предметом дальнейших исследова­
ний, наряду с разработкой оптимальных моделей пациентов для лечения методом протонной терапии 
тонким сканирующим пучком.

Заключение: Протонная самостоятельная лучевая и химиолучевая терапия продемонстрировали 
тенденции к снижению или сопоставимую частоту и выраженность лучевых реакций по сравнению с 
конвенциальной фотонной терапией. В связи с этим решение о выборе метода лечения должно быть 
основано на оценке клинической эффективности, безрецидивной и бессобытийной выживаемости, 
что является предметом дальнейших научных исследований.
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Введение

Проблема эффективности и переносимо­
сти лечения местнораспространенного пло­
скоклеточного рака головы и шеи является 
одной из актуальных проблем онкологии и 
лучевой терапии. Злокачественные опухо­
ли головы и шеи в общей структуре онколо­
гических заболеваний составляют 18-20 %. 
Плоскоклеточный рак составляет до 80 % 
всех злокачественных новообразований го­
ловы и шеи в структуре данной патологии.

Отмечается тенденция к омоложению по­
тока пациентов и значительная местная 
распространенность опухолевого процесса, 
которая на момент начала специального ле­
чения регистрируется у более 60 % больных. 
Из числа выявленных новообразований в 
Российской Федерации в 2009-2019 гг. не 
подлежали радикальному хирургическому 
лечению пациенты III-IV стадии, среди ко­
торых заболевания глотки составили 49,7 %, 
ротовой полости — 34,4 % [1]. Своевременное 
выявление и начало терапии пациентов ос-
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ложнилось пандемией новой коронавирус­
ной инфекции, что укрепило в тактике тренд 
на снижение токсичности проводимого про­
тивоопухолевого лечения при сохранении 
наибольшего лечебного потенциала [2].

Снижение частоты и выраженности лу­
чевых реакций достигается за счет точного 
определения объема мишени, выбора опти­
мального режима фракционирования, ра­
зовой (РОД) и суммарной дозы (СОД), что в 
дальнейшем приводит к уменьшению дозы 
ионизирующего излучения на органы риска 
и обеспечивает сохранение функциональных 
резервов для успешного проведения лекар­
ственной терапии как во время лучевой те­
рапии, так и после [3].

Материал и методы

С января 2019 г. по март 2022 г. протон­
ную лучевую терапию на протонно-ци­
клотронном комплексе ProteusPlus235 по­
лучили более 1400 пациентов. Их поиск 
осуществлялся в базе данных пациентов, 
получивших протонную лучевую терапию 
по поводу онкологических заболеваний в 
системе ФМБА России [4]. В исследование 
были включены 62 пациента с подтверж­
денным плоскоклеточным раком головы 
и шеи, объединяющей моделью стало: про­
ведение протонной терапии в режиме пя­
тидневного фракционирования с РОД 2 Гр, 
СОД 50 Гр на зоны локорегионарного лим­
фатического коллектора и СОД 60-70 Гр на 
область первичного опухолевого очага и зон 
высокого риска. Возрастная группа от 18 до 
78 лет, средний возраст составляет 58,4 года 
(от 19 до 85 лет, медиана составила 59,5 лет). 
Пациентов женского пола — 16 чел., мужско - 
го — 46 чел. В соответствии с классифика­
цией МКБ10 — 35 пациентов имели диагноз 
C00-C14 «Злокачественные новообразо­
вания губы, полости рта и глотки» (56,4 %), 
27 пациентов С30-С32 «Злокачественные 
новообразования верхних органов дыхания» 
(43,5 %).

Распределение по стадиям процесса со­
ставило: I — 2 чел. (3,22 %), II — 8 чел. (12,9 %), 
III — 19 чел. (30,6 %), IV — 33 чел. (53,2 %). 
Шесть пациентов имели подтвержден­
ный HPV+, четыре — отрицательный HPV, 
остальные пациенты не имели данных о 
HPV.

Курение продолжали 10 чел. (16 %), все па­
циенты мужского пола. Вирусный гепатит С 
обнаружен у 2 чел. (3,2 %).

Индукционная лекарственная терапия по 
схеме DCF (доцетаксел-цисплатин-фторура- 
цил цикл 21 день) проведена 21 пациент у, а в 
режиме паклитаксел + карбоплатин — про­
ведена 3 пациентам.

Одновременную химиолучевую терапию 
получали 35 пациентов (56,5 % от общего 
числа пациентов). В качестве химиотера­
певтических агентов были использованы: у 
18 пациентов — еженедельное введение ци- 
сплатина по 100 мг/м2 в 1, 22 и 43-й дни ЛТ 
(51,4 %); еженедельное введение карбоплати- 
на с AUC 1,5 получили 17 пациентов (48,5 %). 
Самостоятельную протонную терапию по­
лучили 27 пациентов (43,5 % от общего числа 
пациентов) (табл. 1).

Дозиметрическое планирование протон­
ной терапии проводилось с использованием 
системы планирования XIO для лечения на 
аппарате ProteusPlus235 по методике Pencil 
Beam Scanning (PBS).

Точечное сканирование узким пучком 
протонов (PBS) подразумевает подведение 
необходимой дозы ионизирующего излу­
чения в заданную координату, отключение 
пучка, перемещение в следующее положе­
ние, включение пучка, а затем облучение 
этого места. Фактическая доставленная доза 
контролируется системой управления, кото­
рая проверяет доставляемую дозу с помощью 
резервных датчиков, доставленный заряд и 
время, которое пучок проводит в каждой 
области поля, чтобы измерить и прокон­
тролировать положение, заряд и скорость 
сканирования.

Одним из преимуществ конструкции PBS 
среди прочих является тот факт, что рассе­
янное излучение от первичного пучка и об­
разование вторичных нейтронов в нозле (на­
садке коллиматора) сводятся к минимуму, 
поскольку на пути пучка лежит минималь­
ное количество материала. Со сканирующи­
ми пучками могут использоваться модифи­
каторы пробега, чтобы уменьшить пробег 
протонов для обработки очень поверхност­
ных слоев (например, для систем, минималь­
ная подводимая энергия которых составля­
ет 100 МэВ, сдвиг пробега необходим для 
доступа к глубинам, меньшим, чем ~7,5 см). 
Методы доставки PBS также предоставляют
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Таблица 1
Характеристика исследуемой группы пациентов

Characteristics of the studied group of patients
Характеристика (Characteristic) Количество (Quantity) Процент (Percent)

Пол (Gender)
Мужской (Male) 46 74,2
Женский (Female) 16 25,8

Возраст (Age)
18-40 4 6,45
41-60 31 50,0
61-70 22 35,5
71+ 5 8,05

Сопутствующая патология (Concomitant pathology)
Ишемическая болезнь сердца, Гипертоническая болезнь 4 6,45
Сахарный диабет 1 типа 2 3,22
Сахарный диабет 2 типа 7 11,29
История курения (History of smoking)
Нет (No) 52 83,9
Да (Yes) 10 16,1
TNM стадия (TNM stage)
I стадия (Stage 1) 2 3,2
II стадия (Stage 2) 8 12,9
III стадия (Stage 3) 19 30,6
IV стадия (Stage 4) 33 53,2

Статус ВПЧ (HPV status)
Положительный (Positive) 6 9,7
Отрицательный или неизвестный (Negative or unknown) 56 90,3

Схема лечения (Treatment regimen)
Только ЛТ (RT only) 27 43,5
Химиолучевая терапия (Chemoradiotherapy) 35 56,5
Индукционная химиотерапия (Induction chemotherapy) 24 38,7

Тип сопутствующей химиотерапии (Type of concomitant chemotherapy)
Цисплатин еженедельно (Cisplatin weekly) 18 51,4
Карбоплатин еженедельно (Carboplatin weekly) 17 48,6

Примечание: ВПЧ — вирус папилломы человека, ЛТ — лучевая терапия 
Note: HPV — a human papilloma virus, RT — radiation therapy.

возможность варьировать протонную дозу в 
любой области. Для случая лечебных полей, 
созданных с использованием многопольных 
методов оптимизации, дозовое поле может 
быть крайне неоднородным по всему целе­
вому объему [5].

В табл. 2 представлены сравнительные 
характеристики лучевой нагрузки на органы 
риска по плану протонной терапии методи­

кой PBS и по плану традиционной фотонной 
IMRT для пациента З. 56 лет с диагнозом С11, 
рак правой половины носоглотки Т2 N3M0 
стадии ^ В .

На рис. 1 визуально проиллюстрировано 
изодозное распределение для пациента З. 56 
лет с диагнозом С11, рак правой половины 
носоглотки Т2 N3Mo стадии ^ В  лечебных 
планов протонной и фотонной терапии.
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Рис. 1. Сравнительное изодозное распределение протонной лучевой терапии (слева) 
и фотонной лучевой терапии (справа) пациента З.

Fig. 1. Comparative isodose distribution of proton radiation therapy (left) 
and photon radiation therapy (right) of patient Z.

Таблица 2

Расчетные данные лучевой нагрузки на 
органы риска пациента З. по планам PBS 

и IMRT
Radiation load data on the risk organs of 

patient Z. with PBS and IMRT
Органы риска пациента 

(Patient’s risk organs) PBS, Gy IMRT, Gy

Щитовидная железа (Thyroid gland)

D m ax 48,1 50,6

D m in 4,18 12,8

D m ean 27,7 31,6

Подчелюстная слюнная желез 
(Submandibular salivary glanc

!а L 
L)

D m ax 49,7 56,1
D m in 48,15 46,9
D m ean 49,46 53,9

Подчелюстная слюнная желе; 
(Submandibular salivary gland

!а R 
R)

D m ax 59,01 61,1
D m in 52,57 53,5
D m ean________________________________ 57,4 60,3

Спинной мозг (Spinal cord)

D m ax 8,42 45,3
D m in 0 0,16
D m ean________________________________ 0,33 23,29

Пищевод (Esophagus)

D m ax 44,9 49,6
D m in 0 0,21
D m ean 98 23,29

Примечание: PBS — сканирующий карандашный 
пучок протонов, IMRT — лучевая терапия с моду­
ляцией интенсивности
Note: PBS — scanning pencil beam of protons,
IMRT — photon therapy with intensity modulation

Результаты

Оценка результатов лечения проводилась 
по данным ПЭТ/КТ с ^F-ФДГ через 6 мес по - 
сле завершения лечения в соответствии с 
критериями PERCIST всем включенным в 
исследование пациентам.

Для сравнения использовались данные 
ПЭТ/КТ с ^F-ФДГ, выполненной на этапе 
предлучевой подготовки. Полным ответом 
на проведенное лечение (полный метаболи­
ческий ответ) обозначалось полное отсут­
ствие поглощения ^F-ФДГ в пределах из­
меримого целевого поражения и отсутствие 
новых подозрительных участков накопления 
^F-ФДГ. Частичным метаболическим отве­
том обозначалось снижение SUV ^F-ФДГ 
опухоли как минимум на 30 %, а также от­
сутствие новых участков поражения [6].

У 17 отслеженных пациентов срок наблю - 
дения составил 19 мес. В группе конкурент­
ной химиолучевой терапии из 10 пациентов 
полный ответ на проведенное лечение выяв­
лен у 7 пациентов (70 %), получающих в про­
цессе лучевого лечения платиносодержащую 
терапию, частичный ответ достигнут у 3 па­
циентов (30 %). В группе самостоятельной 
протонной терапии из 7 пациентов полный 
ответ на лечение наблюдался у 5 пациен­
тов (71 %), частичный ответ — у 2 пациентов 
(29 %).

Для группы индукционной химиотера­
пии отмечено достоверное различие показа­
телей частоты полного клинического ответа 
в сравнении с пациентами, не получавши­
ми ни одного введения противоопухолевых 
препаратов до начала терапии: 8 пациентов 
(47,1 %) в группе индукционной терапии и 
4 пациента (23,5 %) без предшествующего ле -
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Таблица 3
Количественная оценка влияния индукционной противоопухолевой лекарственной

терапии
Quantitative assessment of the effect of induction antitumor drug therapy

Индукционная ХТ 
(Induction ChT)

Стабилизация, абс. (%) 
(Stabilization)

Полный ответ, абс. (%) 
(Full response)

Общий итог, абс. (%) 
(Overall result)

1DCF — (0,0) 1 (5,9) 1 (5,9)
2DCF — (0,0) 5 (29,4) 5 (29,4)
3DCF 1 (5,9) — (0,0) 1 (5,9)
4DCF — (0,00) 2 (11,8) 2 (11,8)

Без индукции (Without induction) 4 (23,5) 4 (23,5) 8 (47,1)
Общий итог (Overall result) 5 (29,4) 12 (70,6) 17 (100,0)

чения. Частичного ответа достигли 1 паци­
ент (5,8 %) в группе индукционной терапии 
и 4 пациента (23,5 %) в группе без индукции 
(табл. 3).

В группе отслеженных пациентов ни 
один из пациентов не прерывал плановое ле­
чение, протонная терапия завершена в уста­
новленный срок.

Ранние лучевые реакции были оцене­
ны у 62 пациентов согласно шкале Radiation 
Therapy Oncology Group (RTOG). Основными 
проявлениями токсичности были: луче­
вые эпителииты — 58,1 %, орофаренгиаль- 
ные мукозиты — 17,7 %, эзофагиты — 6,5 %. 
Лучевые реакции 1-ой степени отмечены 
у 56 % пациентов в группе комбинирован­
ной химиолучевой терапии и 45 % в груп­
пе самостоятельной лучевой терапии.

Нежелательные явления 2-ой степени раз­
вивались у 28 % пациентов в группе комби­
нированной химиолучевой терапии и 27 % 
в группе самостоятельной лучевой тера­
пии, лучевых реакций 3-ей и 4-ой степени 
отмечено не было. Один пациент скончал­
ся вследствие сопутствующей патологии 
(табл. 4).

При оценке степени лучевых эпителии- 
тов отмечено, что в группе индукционной 
химиотерапии количество диагностирован­
ных лучевых реакций кожи первой и второй 
степени выше по сравнению с аналогичным 
количеством в группе пациентов, не полу­
чивших индукционную терапию (83,3 % и 
70,3 % соответственно). Отсутствие заре­
гистрированных лучевых реакций кожи в 
группе индукционной химиотерапии со-

Т аблица4

Частота лучевых реакций в исследуемых группах 
Frequency of radiation reactions in the study groups

Вид лучевой реакции 
(Type of radiation reaction)

ХЛТ 35 человек (%) 
(CRT 35 people)

ЛТ 27 человек (%) 
(RT 35 people)

Эпителиит 1-ой степени (Epitheliitis of the 1st degree) 14 (40) 8 (29,6)
Эпителиит 2-ой степени (Epitheliitis of the 2nd degree) 8 (22) 6 (22,2)
Эзофагит 1-ой степени (Esophagitis of the 1st degree) 4 (11) —

Мукозит 1-ой степени (Mucosit of the 1st degree) 4 (11) 4 (14,8)
Мукозит 2-ой степени (Mucosit of the 2nd degree) — 3 (11,1)

Относительная токсичность, %
Без токсичности (No toxicity) 15 27
I степень (1st degree) 56 45
II степень (2nd degree) 28 27

Примечание: ХЛТ — химиолучевая терапия, ЛТ — самостоятельная лучевая терапия. 
Note: CRT — chemoradiotherapy, RT — radiation therapy.
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Таблица 5

Частота зарегистрированных лучевых эпителиитов по группам проведенной 
индукционной противоопухолевой терапии

The frequency of registered radiation epitheliitis by groups of induction antitumor therapy

Схема индукционной ПХТ
Эпителиит 1 ст., 

абс. (%)
(Epitheliitis of the 

1st degree)

Эпителиит 2 ст., 
абс. (%)

(Epitheliitis of the 
2nd degree)

Без проявлений, 
абс. (%) 

(Without 
manifestations)

Общий итог, абс.
(%)

(Overall result)

1DCF — (0,0) 2 (3,3) — (0,00) 2 (3,3)
2 паклитаксел + карбоплатин 
2 paclitaxel + carboplatin)

2 (3,3) 1 (1,6) — (0,00) 3 (4,9)

2DCF 5 (8,2) 2 (3,3) 2 (3,3) 9 (14,8)
3DCF 3 (4,9) 4 (6,6) 1 (1,64) 8 (13,1)
4DCF 1 (1,6) (0,0) 1 (1,6) 2 (3,3)
Не проводилась (Not carried out) 17 (27,9) 9 (14,8) 11 (18,0) 37 (60,7)
Общий итог (The overall result) 28 (45,9) 18 (29,5) 15 (24,6) 61 (100,0)

ставило 16,7 %, тогда как в группе без про­
веденной индукционной противоопухолевой 
лекарственной терапии этот показатель был 
выше — 29,7 % (табл. 5).

На основании полученных результатов 
можно утверждать, что частота и степень 
проявления острых лучевых повреждений 
кожи выше у пациентов, получающих ин­
дукционную противоопухолевую терапию,

на что указывают и имеющиеся литератур­
ные данные [7].

В исследуемой нами группе отмечена 
большая частота и выраженность орофарен- 
гиальных мукозитов у пациентов, получив­
ших химиолучевую терапию (21,0 %), в срав­
нении с группой пациентов, получивших 
самостоятельную лучевую терапию (12,9 %) 
(табл. 6).

Таблица 6

Частота зарегистрированных орофаренгиальных мукозитов и эзофагитов по группам 
проведенной индукционной противоопухолевой терапии и нозологической группе
The frequency of registered oropharyngeal mucositis and esophagitis by groups of induction

antitumor therapy and nosological group

Мукозит 1 ст., 
абс. (%)

(Mucosit of the 
1st degree)

Мукозит 2 ст., 
абс. (%)

(Mucosit of the 
2nd degree)

Без проявле­
ний, абс. (%) 

(Without 
manifestations)

Эзофагит 1 ст., 
абс. (%) 

(Esophagitis 
1st degree)

Общий итог, 
абс. (%)

(Overall result)

C00-C14 6 (9,7) 5 (8,1) 22 (35,5) 2 (3,2) 35 (56,5)
Карбоплатин (carboplatin) 3 (4,8) 1 (1,6) 5 (8,1) 1 (1,6) 10 (16,1)

Цисплатин (cisplatin) 2 (3,2) 2 (3,2) 8 (12,9) 1 (1,6) 13 (21,0)
Без ХТ (Without chemotherapy) 1 (1,6) 2 (3,2) 9 (14,5) (0,00) 12 (19,6)
С30-С32 5 (8,1) 5 (8,1) 16 (25,8) 1 (1,6) 27 (43,6)
Карбоплатин (carboplatin) 1 (1,6) 2 (3,2) 4 (6,45) 0,00) 7 (11,3)
Цисплатин (cisplatin) 2 (3,2) 0,00) 2 (3,2) 1 (1,6) 5 (8,1)
Без ХТ (Without chemotherapy) 2 (3,2) 3 (4,8) 10 (16,1) 0,00) 15 (24,2)
Общий итог (Overall result) 11 (17,7) 10 (16,1) 38 (61,3) 3 (4,8) 62 (100,0)
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При исследовании когорты из 40 паци­
ентов с диагностированным назофарен- 
гиальным раком, получивших протонную 
терапию по методике PBS на зоны первич­
ного опухолевого очага и зон регионарных 
лимфоузлов, отметили развитие кожной 
токсичности в той или иной степени у всех 
исследуемых пациентов. Частота развития 
мукозита соответствовала: 2,3 % степени 
Grade 0, 25,6 % степени Grade 1; 65,1 % степени 
Grade 2; 7 % пациентов степени токсичности 
Grade 3 [8].

Обсуждение

Уменьшение зон облучения высокими 
дозами по сравнению с таковыми при мо­
дальностях облучения, отличных от PBS, 
обусловливает облегчение тяжелого дерма­
тита и мукозита. Так, протонная терапия по 
методике пассивного протонного рассеяния, 
представленного Takagi et al, на выборке из 
80 пациентов показали, что острый дерматит 
2-й и 3-й степени встречался у 30 (38 %) и 2 
(2,5 %) пациентов соответственно, а при ана­
лизе орофарингиального мукозита у 21 паци­
ента (26 %) развились осложнения 3-ей сте­
пени и выше [9]. В группе наблюдаемых нами 
пациентов развития мукозита 3-ей степени 
не отмечено.

Заключение

Проведенное исследование определило 
четкую тенденцию к снижению количества 
лучевых реакций при использовании про­
тонной терапии в группах как комбиниро­
ванной, так и самостоятельной протонной 
терапии. Оценено влияние проведенной 
индукционной лекарственной терапии как 
на частоту благоприятных исходов, так и на 
частоту и степень выраженности ранних лу­
чевых реакций.

Оценка отдалённых результатов лечения 
и степени выраженности лучевых осложне­
ний нуждаются в системном и единообраз­
ном подходе на более однородной, большей 
и сопоставимой когорте пациентов. Это 
является предметом дальнейших исследо­
ваний, наряду с разработкой оптимальных 
критериев отбора пациентов для лечения 
методом протонной терапии сканирующим

узким пучком и определением влияния диа­
гностической модальности на результаты и 
токсичность лечения.

Протонная химиолучевая терапия с при­
менением сканирующего узкого пучка про­
демонстрировала отличия по частоте и вы­
раженности местных лучевых реакций, а 
также по влиянию на частоту достижения 
полных метаболических ответов по сравне­
нию с самостоятельной протонной терапией 
у пациентов с плоскоклеточным раком голо­
вы и шеи. В связи с этим, решение о выборе 
метода лечения должно быть основано на 
оценке клинической эффективности, безре­
цидивной выживаемости и прогнозируемой 
токсичности, что является предметом даль­
нейших научных исследований.
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Abstract
Purpose: To evaluate the severity of early radiation reactions and the first results of proton therapy 

treatm ent of patients w ith squamous cell carcinoma of the head and neck.
M aterial and m ethods: From January 2019 to M arch 2022, more than 1 400 patients received proton 

therapy on the proton-cyclotron complex ProteusPlus235. The search for patients was carried out in the 
database of patients who received proton radiation therapy for oncological diseases in the FMBA system 
of Russia. The study included 62 patients w ith confirmed squamous cell carcinom a and the unifying model 
was: proton therapy in the mode of five-day fractionation of SFD 2 Gr, TFD 50 Gy for locoregional lymphatic 
collector zones and TFD 60-70 Gy for the area of the prim ary tum or focus and high-risk zones. The age group 
is from 18 to 78 years. According to the classification of ICD10 — 35 patients were diagnosed w ith C00-C14 
“M alignant neoplasms of the lip, oral cavity and pharynx” (56,4 %), 27 patients w ith C30-C32 “M alignant 
neoplasms of the upper respiratory organs” (43,5 %).

Results: The assessment of long-term  treatm ent results and the severity of radiation complications 
requires a systematic and uniform  approach and is the subject of further research, along w ith the development 
of optimal patient models for treatm ent by proton pencil-beam scanning therapy.

Conclusions: Proton beam and proton chem oradiotherapy have dem onstrated decreasing trends or 
comparable frequency and severity of radiation reactions compared to photon therapy. In this regard, the 
decision to choose a treatm ent m ethod should be based on an assessment of clinical efficacy, relapse-free and 
event-free survival, which is the subject of further scientific research.
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