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Введение

Некоторое время назад в редакцию жур-
нала “Медицинская физика” попало несколько
статей, где авторы ссылаются на пособие [1].
Выводы, которые были сделаны по данным из
представленной ссылки, вызвали озабочен-
ность среди рецензентов, поскольку утвержде-
ния авторов работ в ряде моментов расходи-
лись с клинической практикой и современны-
ми данными. При знакомстве с первоисточни-
ком, открылся целый ряд вопросов, касающий-
ся практического применения данного руко-
водства. Дело в том, что в России до сих пор в
клинической практике широко распространён
метод ВДФ, который в мировой литературе
считается устаревшим [1, 2]. И, безусловно,
крайне остро стоит вопрос методологического
обеспечения персонала отделений радиацион-
ной (лучевой) терапии, в том числе практиче-
скими руководствами для внедрения современ-
ных методов оценки биологического эффекта
облучения, таких как модели ЛКМ, TCP, NTCP,
EUD и так далее. Поэтому понятно, что такое
руководство, тем более выпущенное под эгидой
МЗСР, будет крайне востребованным. Вместе с
тем, это накладывает существенные требова-
ния к достоверности излагаемого в такого рода
пособиях материала, и ответственность за не-
надлежащее преподнесение материала цели-
ком ложится на авторов.

В предлагаемом обзоре рассмотрены не-
которые возможные методические ошибки на
примере указанного выше пособия.

Материал и методы

Нет смысла описывать все термины, ис-
пользуемые в радиационной терапии, однако
специфично к данному обзору, следует за-
острить внимание на ряде радиобиологических
моделей, используемых в лучевой терапии на
практике, а именно: фактор время-доза-фрак-
ционирование (TDF, ВДФ), биологически экви-
валентная доза (BED), линейно-квадратичная
модель (ЛКМ). Все эти модели создавались для
оценки терапевтического эффекта и осложне-
ний при проведении лучевой терапии в разных
режимах подведения дозы.

ВДФ [3] является продолжением концеп-
ции номинальной стандартной дозы (NSD),
предложенной Ф. Эллисом в 1967 г. [4]. Обе
концепции математически представлены фор-
мулами (1)–(2) для NSD и ВДФ соответственно.

D = NSD×T0,11×N0,24, (1)

TDF =10–3NSD1,538=10–3Nd1,538(T/N)–0,17, (2)

где D – суммарная доза за курс, N – число фрак-
ций, T – время с начала курса лучевой терапии,
d – доза за фракцию.

106

2017, № 3 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

ПРОБЛЕМЫ РАДИОБИОЛОГИЧЕСКОГО
МОДЕЛИРОВАНИЯ В ОТЕЧЕСТВЕННОЙ 

ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

А.Н. Моисеев
ООО “Медскан”, Москва

На примере анализа пособия для врачей, ранее изданного под эгидой Министерства здравоохра-
нения и социального развития Российской Федерации, автор пытается показать текущие про-
блемы радиобиологического моделирования радиационной (лучевой) терапии в России.

Ключевые слова: лучевая терапия, радиационная онкология, пособие для врачей, радиобиологи-
ческое моделирование, линейно-квадратичная модель, ВДФ, BED



Для учёта перерыва в методе ВДФ
используется формула (3):

DF = (T/(T+R))0,11, (3)

где R – длительность перерыва.
Формула (1) была основана на данных

для реакции кожи, хотя и не точно её описыва-
ла [2]. Очевидно, что использование вычисле-
ний по формулам (1)–(3) в рутинной практике
до повсеместного внедрения ЭВМ было за-
труднительным, что было успешно преодоле-
но использованием таблиц и/или номограмм
ВДФ [3]. Это обеспечило широкое распростра-
нение данного метода.

Однако вследствие ряда проблем метода
ВДФ, таких как: не описываемое моделью от-
сутствие временного фактора для поздних
осложнений нормальных тканей; не описывае-
мые моделью различия доз для разных типов
тканей, опухолей и осложнений; неадекватная
оценка пролиферации опухоли; расхождение
ожидаемых осложнений с данными клиниче-
ской практики, – этот метод утратил актуаль-
ность и практически повсеместно был заменён
на линейно-квадратичную модель (ЛКМ).

ЛКМ чаще всего упоминается в контексте
биологически эквивалентной дозы (BED) и ЛК-
эквивалентной дозы для фракционирования
2 Гр (EQD2), которые описываются следующими
формулами:

BED = Nd(1+d/(α/β)), (4)

EQD2 = Nd((d+(α/β))/(2+(α/β))), (5)

где α и β – параметры ЛКМ.
Также существуют подходы для учёта

продолжительности курса лучевой терапии,
неполной репарации при гиперфракциониро-
вании (мультифракционировании) и при не-
прерывном облучении, которые в контексте
этого обзора не имеют особого значения.

Результаты

Авторы работы [1] предлагают руковод-
ство для применения ЛКМ в клинической прак-
тике, однако делают это достаточно спорным
образом. После введения предложена описа-
тельная часть ЛКМ, после которой идут приме-
ры. Само пособие снабжено двумя приложе-
ниями.

Во-первых, вызывает недоумение
переход от формулы:

СЭ = N(αd+βd2) = βNd(α/β +d) = βD(α/β +d), (6а)

где СЭ – суммарный эффект, к формуле 

СЭдист = D(α/β +d) (6б)

через промежуточную формулу βD1(α/β +d1) =
βD2(α/β +d2) и сокращение величины β, по-
скольку такой переход является нарушением
формальной логики. К примеру, по такой логи-
ке можно было бы написать, что

1/SF

СЭ1=SF=SF=СЭ2 → СЭ1=СЭ2=1.      (7)

Вместо этого, безусловно, стоило просто
ввести новую величину и обозначение, тем бо-
лее, что эта величина относится к методу “Frac-
tionation Dosage Factor (FDF, ФДФ)” (так указано
у авторов).

Вторым важным моментом является опи-
сание в пособии по ЛКМ трёх методов расчёта,
а именно EQD2 (ЛКЭД2), ФДФ и ВДФ. При этом
модель ВДФ рассматривается не с критической
точки зрения, а дана для “существенного облег-
чения перехода к новой концепции” с полным
набором таблиц значений факторов ВДФ в
Приложении 2.

Далее, оправданность использования
ФДФ вызывает большие сомнения. Как видно
из формулы (6б), величина СЭ из метода ФДФ
прямо пропорциональна BED (4), и не несёт ка-
кого-либо физического смысла (в отличие от
EQD2), однако распространена в зарубежной
литературе существенно меньше, чем BED и
EQD2. К примеру, в известной базе научных
публикаций PubMed.gov [5] поисковые запросы
“fractionation dosage factor [All Fields]” и “biologi-
cally equivalent dose [All Fields]” дают 0 и 148 ре-
зультатов соответственно.

Также формулировки в некоторых приме-
рах применения ЛКМ в клинической практике
могут, как минимум, смутить неподготовленно-
го читателя. К примеру, авторы пишут (цитата):

“Использование при муль ти фрак цио ни -
ро ва нии РОД=1 Гр, 2 раза в день, удлиняет
лечение, но снижает риск осложнений по
сравнению с РОД=1,2 Гр. Выбор зависит от
конкретной клинической ситуации.”

Почему удлиняет? Почему снижает риск
осложнений? Риск каких осложнений снижает-
ся? Как это зависит от клинической ситуации?
Эти вопросы остаются в пособии без ответа.

В другом примере приводится такой
фрагмент:

“Тонкий кишечник:
ранние реакции: 
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ЛКЭД2=14(2+7.1)/(2+7.1) + 27(1.8+7.1)/(2+7.1) =
=14+26.1=40.1 Гр (СОДр).
поздние осложнения: 
ЛКЭД2=14(2+3,9)/ (2+3,9)+27(1.8+3.9)/(2+3.9) =
=14+26 = 40 Гр (СОДр).

Превышение толерантности тонкого ки-
шечника обнаружено при расчетах всеми тре-
мя методами, при этом в методе ЛКЭД2 возник-
новение ранних реакций и поздних осложне-
ний  равновероятно”.

То есть авторы утверждают, что при равен-
стве EQD2 ранних реакций и поздних осложне-
ний одного органа, вероятность наступления
этих событий будет одинаковой, что прямо про-
тиворечит обширным клиническим данным [6].

В Приложении 1, помимо других данных,
приводятся толерантные дозы для различных
органов и тканей, что представляет наиболь-
шую клиническую значимость при использова-
нии ЛКМ для оценки терапевтического эффек-
та и вероятности осложнений. И в этих данных
полностью опускается конкретный вид ослож-
нений и время наступления осложнения.
Вероятность осложнений (5 %) указана только
в одной, меньшей, из двух приведённых таблиц
толерантных доз. Кроме того, первая таблица
является ссылкой на предыдущую работу
авторов 1990 г., а данные из неё расходятся да-
же с известной публикацией Emami 1991 г. [7].

Заключение

Как видно из анализа частной работы, ра-
диобиологическое обеспечение отделений ра-
диационной терапии в РФ находится в текущий
момент в катастрофическом состоянии. Посо-
бия устарели морально, не выполняют постав-
ленных задач, и даже могут содержать непро-
стительные с точки зрения качества проводимо-
го лечения ошибки и/или иносказания. А если
нет строгих и чётких руководств по применению
даже сравнительно простых моделей в клинике,

то о реальном применении этих моделей в кли-
нической практике даже страшно думать.

Такое положение дел не может и не долж-
но продолжаться, однако кардинально изме-
нить ситуацию можно лишь совместными уси-
лиями всего сообщества специалистов из обла-
сти радиационной онкологии. И пока не видно
какой-либо консолидации такого сообщества,
равно как и ведущих научных институтов, го-
ворить об улучшении методического обеспече-
ния, и как следствие, качества проводимой
лучевой терапии в России, вероятно, прежде-
временно.
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Статья напечатана в рубрике “Дискус-
сия”, поэтому позволительно включиться в дис-
куссию. Оставляем на совести автора пафос
статьи по поводу ограниченности возможно-
стей модели ВДФ, которые никем не замалчи-
ваются, в том числе и в рассматриваемом Посо-
бии. Излишне тогда и самому автору приводить
общеизвестные формулы модели ВДФ (1)–(3) и
логику их экспериментального получения. Ав-
торы Пособия посчитали, что опыт использова-
ния  модели ВДФ для расчёта  изоэффективных
режимов в радиотерапии методически облег-
чит врачам переход к ЛКМ для расчёта изо-
эффективных режимов. Именно поэтому рас-
смотрено несколько клинических примеров
тремя методами ВДФ, ФДФ и ЛКЭД2.

Не соответствует действительности и за-
мечание относительно приведенных в Прило-
жении 1 таблицах об отсутствии конкретных
осложнений (см. таблицы № 1, 7, 8).

Не понравившаяся автору логика
получения формулы для СЭ = D(α/β +d) исполь-
зуется различными авторами, например, в ра-
боте [3] из сравнения изоэффективных режи-
мов.

Можно согласиться с замечанием автора,
касающегося терминологии. Действительно,
целесообразно было ввести термин ВЕD-биоло-
гически эквивалентная доза, а не термин СЭ-
суммарный эффект, (TE-total effect), использо-
ванный в монографии H.D. Thames , J.H. Hend-
ry [1], которая подробно рассматривает именно
модификацию ФДФ.

Пособие издано в 2005 г. и вместе с более
ранней работой [2] позволило привлечь  внима-
ние и расширить возможности практических
врачей-радиотерапевтов рассчитывать  изо-

эффективные режимы фракционирования и
оценивать вероятности ранних и поздних
осложнений нормальных тканей.

Разумеется, в методических пособиях не-
возможно объять необъятное в такой сложной
области, как радиобиологическое планирова-
ние лучевой терапии и толерантность  различ-
ных тканей и органов.

Появившаяся в последние годы литерату-
ра [3–5] поспособствует созданию методиче-
ских пособий для практических врачей.

Желаем автору статьи, особенно пафос-
ной в заключении, не только призывать к кон-
солидации, но и самому что-то сделать.
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