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Реферат

Актуальность: Тотальное облучение тела (ТОТ) является стандартной опцией при лечении паци-
ентов с острыми лейкозами и применяется в качестве этапа кондиционирования перед аллоген-
ной трансплантацией костного мозга. Однако проблемой остается достаточно высокая веро-
ятность рецидива и токсичность терапии. Внедрение новых методик облучения позволяет наде-
яться на то, что роль лучевой терапии в кондиционировании может быть по-новому определена и
расширена.

Цель: Физико-дозиметрическое обоснование метода таргетного облучение костного мозга и
лимфоидной системы (TOКЛ), и его сравнение с уже внедренным в практику методом конформ-
ного ТОТ в условиях одного центра.

Материал и методы: Дозиметрической оценке подверглись лечебные планы шести пациентов
детского возраста с острым миелобластным лейкозом, получивших ТОКЛ. В качестве группы
сравнения использовались ранее опубликованные данные 143 пациентов с острым лимфобласт-
ным лейкозом, получивших ТОТ в том же центре. Использовалась методика спирального облуче-
ния на аппарате TomoTherapy (Accuray, США). Облучение дважды в день, 6 фракций. Для планов
ТОТ мишенью облучения суммарной дозой 12 Гр было выбрано все тело,  при этом объем каждого
легкого, получающего 8 Гр, не должен был превышать 40 %, а минимальная доза в легких должна
была составлять не менее 6 Гр, средняя доза в почках должна быть менее 8 Гр. Для планов ТОКЛ
в качестве цели планирования была поставлена задача эскалации суммарной дозы в костном
мозге (PTV_1500) до 15 Гр и конформным облучением стандартными дозами 12 Гр клинически
важных мишеней (PTV_1200 включает лимфатические узлы, центральную нервную систему,
яички) с максимально возможным снижением дозы во всех органах риска.

Результаты: Цель эскалации дозы в костном мозге при ТОКЛ была достигнута, среднее значение
суммарной дозы в PTV_1500 составило 14,9±0,1 Гр, не менее 95 % PTV_1500 получило дозу
14,1±0,4 Гр, среднее значение дозы ребрах, сегментированных на уровне легких, составило
14,3±0,4 Гр, среднее значение дозы в PTV_1200 составило 12,7±0,1 Гр. В планах ТОКЛ было до-



Введение

Тотальное облучение тела (ТОТ) приме-

няется в качестве этапа кондиционирования

перед аллогенной трансплантацией костного

мозга при лечении пациентов высокого риска с

острыми лейкозами [1]. Однако проблемой

остается достаточно высокая вероятность ре-

цидива заболевания. Показано, что для дости-

жения лучшего клинического эффекта требу-

ется эскалация дозы ТОТ, при этом увеличива-

ется смертность от лучевой токсичности [2].
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стигнуто более существенное снижение средних доз в органах риска по сравнению с планами
ТОТ: от 5 % до 33 % в зависимости от их анатомического расположения, за исключением хруста-
ликов глаза, средняя доза в которых увеличилась на 13 %. Все индивидуальные лечебные планы
показали удовлетворительные результаты дозиметрической проверки.

Заключение: Несмотря на успешную эскалацию дозы в костном мозге, средняя доза в большин-
стве органов риска в планах ТОКЛ была существенно ниже по сравнению с планами ТОТ. Рас-
смотренный метод TOКЛ технически реализуем на аппарате TomoTherapy, обеспечивая требуе-
мую эскалацию дозы в костном мозге и облучение остальных клинически важных мишеней стан-
дартной предписанной дозой при одновременном снижении дозы в органах риска у детей с онко-
гематологическими заболеваниями.

Ключевые слова: острый лейкоз, тотальное облучение тела, таргетное облучение костного 
мозга и лимфатической системы, эскалация дозы, дети

Abstract
Background: Total body irradiation (TBI) is a standard option in the treatment of patients with acute
leukemia and is used in conditioning regimens before allogeneic bone marrow transplantation. Howev-
er, the problem remains a fairly high probability of relapse and toxicity of therapy. The introduction of
new irradiation techniques allows us to hope that the role of radiotherapy in conditioning can be rede-
fined and expanded.

Purpose: To provide dosimetric fesability for the method of targeted irradiation of the bone marrow and
lymphoid system (TMLI) and compare it with the already introduced into practice method of conformal
TBI in a single center.

Material and methods: The treatment plans of six pediatric patients with acute myeloid leukemia who
received TMLI were evaluated dosimetrically. Previously published data on 143 patients with acute lym-
phoblastic leukemia who received TBI at the same center were used as a comparison group. The spiral
irradiation technique was used on the TomoTherapy device (Accuray, USA). Irradiation was twice a day,
6 fractions. For the TBI plans, the whole body was chosen as the target for irradiation with a dose of
12 Gy, but the volume of each lung receiving 8 Gy should not exceed 40 % and Dmin <6 Gy, the average
dose in the kidneys should be <8 Gy. For the TMLI plans, the planning goal was to escalate the dose to
the bone marrow (PTV_1500) to 15 Gy and conformal irradiation with standard doses of 12 Gy to clini-
cally important targets (PTV_1200 includes lymph nodes, central nervous system, testes) with the max-
imum possible dose reduction in all organs at risk.

Results: The goal of dose escalation in the bone marrow in TMLI was achieved, the average dose in
PTV_1500 was 14.9±0.1 Gy, at least 95 % of PTV_1500 received a dose of 14.1±0.4 Gy, the average dose
in the ribs segmented at the lung level was 14.3±0.4 Gy, the average dose in PTV_1200 was
12.7±0.1 Gy. In comparison to TBI the average dose in the organs at risk for TMLI was reduced by 5 %
to 33 % depending on their anatomical location, with the exception of the lenses of the eye, the average
dose in which increased by 13 %. All individual treatment plans showed satisfactory results of dosimet-
ric verification.

Conclusion: Despite successful dose escalation in the bone marrow, the average dose in most organs at
risk in the TMLI plans was significantly lower compared to the TBI plans. The TMLI method is techni-
cally feasible using TomoTherapy device, provides the required dose escalation in the bone marrow, ir-
radiation of the clinically important targets with the standard prescribed dose while simultaneously re-
ducing the dose in organs at risk in children with oncohematological diseases.
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Внедрение современных методик лучевой

терапии, появление нового радиотерапевтиче-

ского оборудования привело к тому, что все

больше центров меняют свой подход к техноло-

гии ТОТ и переходят от традиционных способов

ТОТ к методам конформного ротационного

облучения. Эти методы позволяют улучшить

однородность облучения мишени, обеспечить

лучший контроль поглощенной дозы в теле па-

циента и предоставляют больше свободы для

персонализации терапии – снижения дозы в

органах риска.

В течение последнего десятилетия не-

сколько отделений в мире успешно сделали сле-

дующий шаг к более целенаправленному облу-

чению костного мозга/лимфоидной ткани [3,

4]. В то время, как методы конформного рота-

ционного ТОТ в первую очередь направлены на

контроль и ограниченное снижение дозы в не-

которых органах риска, то методы тотального

облучения костного мозга и лимфоидной систе-

мы в первую очередь направлены на эскалацию

дозы в мишени и при этом на максимальное

снижение дозы практически во всех органах,

где это доступно.

Таким образом, роль лучевой терапии в

кондиционировании пациентов детского воз-

раста также может быть определена по-новому.

В частности, мы разработали метод селектив-

ного (таргетного) облучения с эскалацией дозы

в костном мозге и конформным облучением

стандартными дозами клинически важных ми-

шеней (лимфатических узлов, центральной

нервной системы, яичек) с максимально воз-

можным снижением дозы во всех органах рис-

ка. В настоящее время в литературе отсутству-

ет общепринятая терминология, соответствую-

щая данному виду тотального облучения. На

наш взгляд, наибольшее описательное соответ-

ствие имеет следующая формулировка: таргет-

ное облучение костного мозга и лимфоидной

системы (TOКЛ).

Практически все новые методы облуче-

ния развиваются изолированно, и поэтому ре-

шения о предписании дозы, способам облуче-

ния, достижимости целей планирования суще-

ственно отличаются между центрами. Целью

данной работы является физико-дозиметриче-

ское обоснование метода TOКЛ, разработанно-

го для применения у педиатрических пациен-

тов с острыми лейкозами и его сравнение с уже

внедренным в практику методом конформного

ТОТ в условиях одного и того же центра [5].

Материал и методы

Методика облучения: Для реализации
планов ТОКЛ и ТОТ использовалась методика
лучевой терапии c модуляцией интенсивности
в режиме спирального облучения на аппарате
Hi-Art TomoTherapy 4.5 (Accuray Inc., Калифор-
ния, США). Подробное описание материалов и
методов создания, дозиметрической проверки
и реализации лечебных планов ТОТ представ-
лено в публикации [5].

Характеристика пациентов: В данной
работе дозиметрической оценке подверглись
лечебные планы ТОКЛ пациентов с острым
миелобластным лейкозом, созданные за
период с июля по ноябрь 2023 г. Всего 6
пациентов ростом от 104 до 167 см, возраст от
4 до 16 лет. В качестве группы сравнения вы-
ступали планы 157 пациентов, получивших
ТОТ с использованием TomoTherapy, результа-
ты опубликованы в статье Loginova et al. [5].
После лучевой терапии проводилась химиоте-
рапия и аллогенная трансплантация гемопоэ-
тических стволовых клеток.

Иммобилизация пациентов: для иммоби-
лизации всего тела в положении лежа на спине
использовались вакуумные матрасы с жестки-
ми креплениями к кушетке и фиксацией голо-
вы с помощью термопластичных масок про-
изводства Elekta (UK, Crawley). Руки и кисти па-
циента располагались как можно ближе к телу,
чтобы улучшить однородность распределения
дозы при спиральном облучении и максимизи-
ровать объем тела в поле зрения мегавольтной
компьютерной томографии аппарата Tomo -
Therapy.

Симуляция на компьютерном томогра-

фе: Изображения при компьютерной томогра-
фии (КТ) пациентов были получены в режиме
свободного дыхания с толщиной среза 5 мм с
использованием напряжения рентгеновской
трубки 120 кВ и максимально возможным по -
лем зрения 65 см. Изображения для па ци ен тов
ростом более 115 см были получены с помощью
двух сканирований, проведенных в противопо-
ложных направлениях, чтобы преодолеть огра-
ничения по протяженности мишеней для уста-
новки TomoTherapy. Первое сканирование
вклю ча ло верхнюю часть тела до колен в поло-
жении пациента лежа на спине головой вперед.
Второе сканирование нижней части тела начи-
налось с кончиков стоп до таза в положении па-
циента на спине ногами вперед по отношению
к гантри. Перекрытие областей сканирования
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необходимо для выполнения регистрации
изображения и контроля дозы в области сты-
ковки полей. В области стыковки были разме-
щены рентгеноконтрастные метки, чтобы
обеспечить контроль при регистрации изобра-
жений верхней и нижней частей тела.

Оконтуривание: Оконтуривание выпол-
нялось в системе MIM Maestro™ (MIM Software
Inc., США) с использованием предварительно
разработанных полуавтоматических рабочих
потоков. Ребра были оконтурены как дополни-
тельный целевой объем в пределах мишеней
для лучшего контроля резкого градиента дозы в
области, прилегающей к легким.

Предписание дозы для планов ТОКЛ:

PTV_1200 (лимфатическая, центральная
нервная системы и яички у пациентов
мужского пола с отступом 5 мм) – суммарная
доза (СД) 12,0 Гр; PTV_1500 (весь скелет за ис-
ключением верхней и нижней челюсти c
отступом 5 мм) – СД 15,0 Гр, облучение дважды
в день, всего 6 фракций. Доза в органах риска
(хрусталики глаза, щитовидная железа, легкие,
сердце, почки, печень, кишечник, мочевой пу-
зырь) должна быть максимально снижена.

Предписание дозы для планов ТОТ:

PTV_1200 (все тело с отступом внутрь
3 мм, за исключением легких, почек и
хрусталиков) – СД 12,0 Гр, облучение дважды в
день, всего 6 фракций. СД в органах риска
предписывалась следующим образом: в легких
V8 <40 % (то есть объем каждого легкого,
получающего 8 Гр, не должен был превышать
40 % от всего объема легкого) с минимальной
дозой не менее 6 Гр. Средняя доза в почках
должна быть <8 Гр. Доза в хрусталиках глаза
должна быть максимально снижена при
сохранении покрытия мишени 95 % от предпи-
санной дозы в прилегающих к глазам областях.

Расчет дозы: Планы ТОТ и ТОКЛ были
созданы с использованием системы планиро-
вания non-Volo TomoTherapy 4.5 (Accuray Inc.,
Саннивейл, Калифорния, США) в геометрии
спирального облучения без опции TomoEdge.

Мы использовали предварительно сфор-
мированные шаблоны планов. Cначала выпол-
нялись 300–350 итераций оптимизации в фо-
новом режиме. Вместе с первоначальным рас-
четом бимлетов этот процесс производится без
участия персонала и занимает до 6 часов, за-
тем проводится 50–100 итераций с активным
участием планировщика.

Используемая версия системы планиро-
вания не позволяет выполнять регистрацию

изображений и оптимизацию дозы нижней ча-
сти тела на основе распределения дозы верхней
части тела. Расчеты дозы проводились незави-
симо друг от друга на каждой серии изображе-
ний. Таким образом, при оптимизации дозы в
нижней части тела отсутствует возможность
компенсировать возможные отклонения задан-
ного градиента в области стыковки верхней ча-
сти тела. По этой причине для достижения од-
нородности облучения зоны стыковки в пре де -
лах 90–120 % мы использовали заранее опреде-
ленный отступ между PTV [5–7]. Размер отступа
зависит от параметров оптимизации дозимет-
рического плана. В данной работе его значение
составило 6 см, ширина радиационного поля
5 см, значение питча 0,287 для верхней части
тела и 0,43 для нижней, коэффициент модуля-
ции 3,7 для верхней части тела и 1,8 для ниж-
ней. После окончания планирования проводи-
лось совмещение изображений КТ верхней и
нижней частей тела и суммирование соответ-
ствующих распределений дозы с использова-
нием внешнего программного обеспечения
MIM Maestro™ (MIM Software Inc., США). Таким
образом мы получали полные КТ-изображения
тел пациентов и распределения дозы. Дополни-
тельно для оценки распределения дозы оконту-
ривали объем тела пациента, включающий зо-
ну стыковки радиационных полей между верх-
ней и нижней частью тела.

Дозиметрическая проверка планов: Про-
цедуры гарантии качества планов включали
дозиметрические проверки и независимый
расчет дозы в системе MIM SureCalc®
MonteCarlo для каждого плана лечения. В каче-
стве входных данных системы независимого
расчета дозы MIM SureCalc® MonteCarlo высту-
пали данные, полученные из системы дозимет-
рического планирования, а именно КТ-изобра-
жения, структуры, план и распределение рас-
считанной поглощенной дозы в формате
DICOM. При этом было выбрано значение ста-
тистической неопределенности расчета Монте-
Карло 0,5 %. Результаты независимого расчета
планов с модуляцией интенсивности оценива-
лись с использованием гамма-критерия
4 %/2 мм, рассчитанного во всем объеме тела
пациента с отсечкой по дозе 20 %.

Измерения абсолютной дозы проводи-
лись с использованием ионизационных камер
(ExtraDIN Chambers, A1SL), 8-канального элек-
трометра (TomoElectrometer) и тканеэквива-
лентного фантома (Cheese Phantom), предо-
ставленного Accuray Inc. (США). Ионизацион-
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ные камеры располагались в четырех точках
фантома, две из которых соответствовали рас-
положению органов риска, а две другие – обла-
сти мишени.

Анализ дозиметрических параметров ле-

чебных планов: Сравнение результатов дози-
метрического планирования ТОКЛ с внедрен-
ным в рутинную клиническую практику мето-
дом конформного ТОТ проводилось путем ана-
лиза гистограмм доза–объем. В качестве срав -
ни ва емых параметров были выбраны значения
средних и минимальных доз в объемах мише-
ней и органов риска. Для мишеней при выпол-
нении ТОКЛ также оценивалось, какой дозой
покрывается как минимум 90 % объема мише-
ней: PTV_1500, PTV_1200, а также отдельно вы-
деленного объема ребер, сегментированного на
уровне легких. Для сравнения результатов был
выбран U-критерий Манна–Уитни – непара-
метрический статистический критерий, ис-
пользуемый для сравнения двух выборок, неза-
висимых по уровню какого-либо признака, из-
меренного количественно.

Результаты

Для планов ТОКЛ удалось успешно реали-
зовать эскалацию дозы, в данном разделе и вез-
де далее по тексту речь идет о СД. Так, среднее
значение дозы в PTV_1500 составило
14,9±0,1 Гр, не менее 95 % PTV_1500 получило
дозу 14,1±0,4 Гр, 90 % PTV_1500 получило дозу
не менее чем 14,1±0,2 Гр, при этом 90 %
PTV_1200 получило дозу не менее чем
11,9±0,1 Гр. Среднее значение дозы ребрах,
сегментированных на уровне легких, составило
14,3±0,4 Гр, среднее значение дозы в PTV_1200
составило 12,7±0,1 Гр. На рис. 1 представлено
сравнение средних доз в мишенях при исполь-
зовании ТОТ и ТОКЛ соответственно. В табл. 1
представлены данные о средних дозах в орга-
нах риска при выполнении ТОКЛ и ТОТ.

Cтатистический анализ данных гисто-
грамм доза–объем показал, что нулевая гипоте-
за о том, что нет статистической разницы меж-
ду группами ТОКЛ и ТОТ, была отвергнута для
всех рассматриваемых переменных, то есть
можно утверждать, что значения средних и ми-
нимальных доз во всех мишенях и органах
риска с вероятностью ошибки 5 % ста тис ти -
чес ки различаются.

На рис. 2 представлено сравнение мини-
мальных доз в основных органах риска при ис-

пользовании рассматриваемой методики облу-
чения (TOКЛ) и уже реализованной методике
конформного ТОТ на том же оборудовании [5].

На рис. 3 представлено сравнение рас-
пределения доз на примере пациентов при ис-
пользовании TOКЛ и конформного ТОТ.

Все индивидуальные лечебные планы по-
казали удовлетворительные результаты до зи -
мет ри чес кой проверки. В 100 % случаев изме-
ренная доза находилась в пределах 3 % от рас-
четного значения. Анализ данных независимо-
го расчета дозы планов ТОКЛ показал, что про-
цент точек, отвечающих гамма-критерию
4 %/2 мм во всех рассмотренных случаях пре -
вы сил уровень 95 % и составил 98,2 ± 1,5 %.

Совмещение изображений верхней и
нижней части тела и суммирование дозы после
окончания планирования показало, что для
всех случаев доза в области стыковки
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Таблица 1
Сравнение средних доз в органах риска 
при выполнении таргетного облучения
костного мозга и лимфоидной системы

(TOКЛ) и тотального облучения тела (ТОТ)

���������	��


����

���������������
��	������������

����� ����

��������	�������� �������� ��������
 ���!����
�"������ ���#���#� �$�������
���	��� ��%���&� ��������

���'�� %�&����� �������#�
(�)	��*��!�
� #�����+� ������+�
(�)	����!�
� ��+���+� ������+�
(�)��,� %�#����� �$�����&�
��-�)��	� %�&����� �$�����&�
.�)�!�/�*��0�,� �������&� �$�����&�

 

 

0

2

4

6

8

10

12

14

16

����� ���	
�� 
��� ��
�. 

���	�
�+���+�����

����������	
�� �
��������� ��� ����

Рис. 1. Сравнение средних доз в мишенях для мето-
дов тотального облучения тела (ТОТ) и таргетного
облучения костного мозга и лимфоидной системы
(TOКЛ), реализованных на аппарате TomoTherapy



находилась в диапазоне между 90–120 % от

предписанного значения.

Этап оконтуривания был успешно стан-

дартизирован и автоматизирован. Время, за-

траченное на оконтуривание одного пациента,

получающего ТОТ (всего 22 структуры, вклю-

чая вспомогательные) составило 10–20 минут, а

на одного пациента, получающего ТОКЛ (всего

42 структуры, включая вспомогательные), со-

ставляет 20–30 минут.

Обсуждение

Несмотря на успешную эскалацию дозы в

костном мозге, средняя доза в большинстве ор-

ганов риска в планах ТОКЛ оказалась суще-

ственно ниже по сравнению с планами ТОТ.

Значения доз для правой и левой почки пред-

ставлены по отдельности, поскольку в отличие
от правой, левая почка анатомически прилега-
ет к селезенке, которая входит в состав лимфа-
тической системы и включена в PTV_1200.

Как средние, так и минимальные дозы в
органах риска существенно меньше при выпол-
нении ТОКЛ по сравнению с ТОТ. Средняя доза
в органах риска была в зависимости от их ана-
томического расположения была снижена от
5±0,3 % (левая почка) до 33±0,3 % (правая поч-
ка), за исключением хрусталиков глаза, сред-
няя доза в которых увеличилась на 13±0,9 %.
При этом значения максимальных доз практи-
чески во всех органах риска при ТОКЛ выше та-
ковых по сравнению с ТОТ, что обусловлено эс-
калацией дозы в костном мозге.

Снижение дозы призвано обеспечить бо-
лее низкие профили токсичности для органов
риска у пациентов с острым лейкозом, полу-
чающих трансплантацию костного мозга или
гемопоэтических стволовых клеток в комбина-
ции с ТОКЛ. При этом вопросы о показаниях
лечению и рисках экстрамедуллярных рециди-
вов у пациентов, получающих ТОКЛ, должны
решаться клиницистами. Оценка показаний к
проведению терапии и вероятности возмож-
ных рецидивов в результате снижения дозы в
органах риска не являются задачами данного
исследования.

Время, необходимое для полного расчета
плана лечения, варьировалось от 4 до 7 часов, в
зависимости от размера тела пациента. Ис-
пользование шаблонов планов ускоряет про-
цесс и сокращает время расчета дозы с
участием персонала до 60 мин, что приблизи-
тельно соответствует времени, затраченному
на планирование ТОТ в нашем центре [5].

Время непосредственной доставки дозы
при ТОКЛ несколько больше, чем при ТОТ, по-
скольку оно зависит не только от протяженно-
сти мишени, но и от выбранных геометриче-
ских параметров плана, значения Pitch, а так-
же коэффициента модуляции плана. В среднем
время доставки дозы составило 37 мин, в диа-
пазоне от 27 до 64 минут.

ТОТ и ТОКЛ – сложные и ресурсоемкие
методы, требуют тщательного контроля проце-
дуры укладки пациента, поскольку мишень
имеет сложную нерегулярную форму и боль-
шую протяженность. На каждом этапе подго-
товки к облучению необходим постоянный по-
иск баланса между улучшением качества и за-
траченным временем на предлучевую подго-
товку.
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Рис. 2. Сравнение минимальных доз в органах риска
для методов тотального облучения тела (ТОТ) и
таргетного облучения костного мозга и лимфоид-
ной системы (TOКЛ), реализованных при спираль-
ном облучении на аппарате TomoTherapy

Рис. 3. Сравнение распределений дозы на примере A
– тотального облучения тела (ТОТ) и Б – таргетно-
го облучения костного мозга и лимфоидной систе-
мы (TOКЛ), реализованных при спиральном облуче-
нии на аппарате TomoTherapy
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Заключение

Современные методы конформного рота-
ционного ТОТ и ТОКЛ направлены на поиск
уменьшения острой и поздней токсичности
лучевого этапа лечения при сохранении эффек-
тивности терапии. Доза в большинстве органов
риска в планах ТОКЛ была существенно ниже
по сравнению с планами ТОТ. Рассмотренный
метод TOКЛ технически реализуем на аппарате
TomoTherapy, обеспечивает требуемую эскала-
цию дозы в костном мозге, облучение осталь-
ных клинически важных мишеней стандарт-
ной предписанной дозой при одновременном
снижении дозы в органах риска у детей с онко-
гематологическими заболеваниями.
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