
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Основная цель любого метода лучевой те-
рапии (ЛТ) состоит в уничтожении максималь-
ного числа опухолевых клеток при минимально
возможной и допустимой степени поражения
нормальной ткани. Один из способов достиже-
ния обозначенной цели заключается в оптими-
зации применяемых режимов фракционирова-
ния дозы, поиск и обоснование которых до на-
стоящего времени остается важной задачей ЛТ
[1–4]. Проблема фракционирования дозы важ-
на не только в ЛТ редкоионизирующим излуче-
нием, но и в нейтронной терапии [5]. Решение
задачи совершенствуется по мере получения
новых радиобиологических данных о свойствах
опухолей и нормальных тканей, а также  в свя-
зи с привлечением новых моделей для плани-
рования эффективных способов лечения онко-
логических больных.

В настоящее время для планирования ЛТ
широко применяют линейно-квадратичную
модель (ЛКМ). В работах [6–9] для ЛКМ получе-
ны математические выражения, позволяющие
выбирать режимы фракционирования дозы,
обеспечивающие одинаковую предельно-допу-
стимую степень поражения нормальной ткани.
Однако, поскольку облучаемые опухоли и нор-
мальная ткань характеризуются различными
радиобиологическими параметрами, различ-
ные режимы фракционирования дозы, обес-
печивающие одинаковую предельно допусти-
мую степень поражения нормальной ткани, ве-
дут к различной степени регрессии одной и той
же опухоли.

Для того, чтобы из большого числа режи-
мов фракционирования дозы, приводящих к
одинаковой и допустимой степени поражения
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нормальной ткани, выбрать такой, который
приводит к максимальной степени поражения
опухоли, то есть к наиболее высокой эффектив-
ности ЛТ, необходимо знать характер регрес-
сии опухолей в зависимости от режимов фрак-
ционирования дозы. В работах [10–12] для по-
иска таких закономерностей применена много-
мишенная модель, а также модель Блэра–Дэ-
видсона и концепция Ellis. Возможность при-
менения ЛКМ для решения сформулированной
задачи ранее не рассматривалась.

Цель работы – иccледование закономер-
ности регрессии опухолей при различных, но
обеспечивающих одинаковую степень пораже-
ния нормальной ткани режимах фракциониро-
вания дозы в случае, когда реакция нормаль-
ной ткани и выживаемость облучаемых клеток
опухоли могут быть описаны с помощью ЛКМ.

Материал и методы

Стремление обеспечить поражение мак-
симального числа опухолевых клеток  при ЛТ
злокачественных новообразований должно
быть согласовано с одним из основных принци-
пов медицины: “не навреди!”. В ЛТ этот прин-
цип означает, что при любом режиме фракцио-
нирования дозы должен быть обеспечен при-
емлемый уровень частоты и выраженности
лучевых реакций. Значительный период вре-
мени инструментом, обеспечивающим указан-
ное условие, являлась концепция Ellis, которую
можно описать  следующей эмпирической
формулой:

D = 10-2NSD×T0,11N0,24, (1)

где D – суммарная доза курса терапии, Гр; NSD –
номинальная стандартная доза; Т – длитель-
ность курса терапии, сут; N – число сеансов
облучения (фракций).

Согласно (1), допускается множество ре-
жимов облучения, каждый из которых приво-
дит к одинаковой степени поражения нормаль-
ной ткани.

Концепция Ellis и ее модификации не
утратили своего практического значения и в
настоящее время [13], однако на смену ей при-
ходит ЛКМ [6–9], согласно которой выживае-
мость клеток  при однократном облучении до-
зой d может быть описана выражением:

S = S0exp[–(αd+βd2)], (2)

где S0 и S – соответственно начальное число
клеток и число клеток, выживших после облу-

чения дозой d; α и β – параметры модели, при-
чем  параметр α определяет долю летальных
повреждений в клетках  и выражается в Гр-1, а
параметр β определяет долю накапливаемых
сублетальных повреждений  и имеет размер-
ность Гр-2. 

Для решения сформулированной в статье
задачи необходимо иметь два уравнения, опи-
сывающих реакцию нормальной и опухолевой
тканей на фракционированное облучение. С
учетом (2), выживаемость клеток при фракцио-
нированном облучении можно определить по
выражению:

Sфр = S0{exp[–(αd+βd2)]}N, (3)

где N – число сеансов облучения.
В [9] за эффект облучения принимают ве-

личину, которую нетрудно получить из (3):

E0 = Ndβ (α/β+d). (4)

Эффект, обозначаемый величиной E0, яв-
ляется эффектом иного уровня по отношению к
эффекту, выраженному как Sфр. Разделив обе
части уравнения (4) на β, перейдем к
следующему уровню эффектов:

E = E0 /β = Nd (α/β+d). (5)

Применительно к нормальной ткани
уравнение (5) запишем в виде:

E = N×d×(αнт/βнт+d). (6)

Здесь αнт, βнт – параметры ЛКМ, характе-
ризующие радиочувствительность нормальной
ткани.

Важная особенность ЛКМ, по сравнению
с моделью Ellis и ее модификациями, состоит в
том, что она позволяет прогнозировать появле-
ние не только ранних, но и поздних лучевых
осложнений (РЛО и ПЛО) [7–9]. В данной работе
исследованы закономерности регрессии опухо-
лей для случая, когда при проведении ЛТ ори-
ентируются на прогнозирование РЛО. Заме-
тим, что именно для этого варианта накоплено
значительное число достоверных клинических
данных, поскольку несколько десятилетий
планирование ЛТ проводилось на основе кон-
цепции Ellis, ориентированной именно на про-
гнозирование РЛО.

Для решения задачи прогнозирования
результатов ЛТ необходима соответствующая
настройка уравнения (6) на стандартный
режим фракционирования (D=60 Гр, N=30,
d=2 Гр 5 раз в неделю), обеспечивающий допу-
стимые уровень и частоту РЛО. Подставив па-
раметры стандартного режима фракциониро-
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вания в (6) и учитывая, что, согласно рекомен-
дациям [7–9], для РЛО принимают α/β=10 Гр,
получим:

N×d×(αнт/βнт+d)=720. (7)

Формула (7) выражает связь между одно-
кратной дозой d и числом сеансов терапии N
для множества режимов фракционирования,
приводящих к одинаковой и предельно-допу-
стимой степени поражения нормальной ткани.

Поскольку, согласно (1) и (7), возможно
множество режимов облучения, обеспечиваю-
щих предельно допустимую степень частоты и
выраженности РЛО нормальной ткани, встает
вопрос о выборе такого режима фракциониро-
вания, который приводил бы к уничтожению
максимально возможного числа опухолевых
клеток. Для ответа на этот вопрос необходимо
знать зависимость выживаемости опухолевых
клеток при различных режимах фракциониро-
вания дозы, эквивалентных по своему воздей-
ствию на нормальную ткань. При одновремен-
ном фракционированном облучении опухоли и
нормальной ткани имеет место система
уравнений:

N×d×(αнт/βнт+d)=720

S = S0exp[–N(αопd+βопd2)+ϕT ], (8),

где αоп и βоп – параметры ЛКМ для облучаемой
опухоли; ϕ – параметр, характеризующий ско-
рость восстановления клеточного пула опухоли
между сеансами терапии.

Система справедлива для случаев, когда
разовые дозы в опухоли и нормальной ткани
равны.  Такое возможно при облучении поверх-
ностных новообразований с одного поля или
при многопольном облучении глубоко располо-
женных опухолей. В этих случаях нормальная
ткань, являющаяся критической, и опухоль,
как правило, облучаются одной и той же дозой.

Из первого уравнения системы (8) можно
получить зависимость разовой дозы от числа
сеансов терапии N, которая будет иметь вид:

(9)

Представляет интерес сравнение одно-
кратных доз, допускаемых концепцией Ellis и
ЛКМ, для стандартной длительности  курса,
равной 40 сут, при различном числе сеансов те-
рапии. Выражение для допустимых однократ-
ных доз по концепции Ellis будет иметь вид:

d = 10-2NSD×T0,11N–0,76. (10) 

Результаты расчета по (9) и (10)
представлены на рис. 1: точки – расчет по (9),
линия – расчет по (10). Видно, что графики хо-
рошо совпадают между собой, что свидетель-
ствует, с одной стороны, о преемственности
ЛКМ по отношению к концепции Ellis, а с дру-
гой – о корректности полученного выражения
(9).

Подставив выражение (9) для разовой до-
зы d во второе уравнение системы (8), можно
рассчитать зависимость выживаемости опухо-
левых клеток при различных, но эквивалент-
ных по своему воздействию на нормальную
ткань, режимах фракционирования дозы. В
расчетах учтено, что значения параметров для
нормальной ткани при ЛТ редкоионизирую-
щим  излучением, согласно [14], равны:
αнт=0,25 Гр-1; βнт=0,025 Гр-2 и сохраняются для
всех рассмотренных ниже режимов фракцио-
нирования дозы. Начальное число клеток облу-
чаемой опухоли в расчетах принято S0=1010.
Значения параметра ϕ, харктеризующего вос-
становление клеточного пула опухоли между
сеансами терапии, находятся, по литератур-
ным данным [9, 10, 15–17], в широких преде-
лах. Если минимальное значение ϕ, согласно
[9], равно ~0,001 сут-1, то максимальное значе-
ние, принятое при моделировании процесса
лучевой терапии в [10], равно ~0,4 сут-1. Значе-
ние параметра ϕ сильно варьирует  даже для од-
ного и того типа опухолей. Так, согласно [17],
для сарком 0,07 сут-1≤ ϕ ≤0,003 сут-1, причем в
исследованиях выявлена связь между продол-
жительностью жизни больных и скоростью
роста опухолей: 50 % больных с медленно
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Рис. 1. Зависимости однократной дозы от числа
сеансов терапии при Т=40 сут по ЛКМ и концепции
Эллис



растущими опухолями (ϕ ≈0,08 сут-1) прожили
около 4 лет, а 50 % больных с быст ро рас ту щи -
ми опухолями (ϕ ≈0,04 сут-1) прожили менее го-
да. У быстро растущих опухолей раньше обра-
зовывались  и метастазы. Поскольку, согласно
сказанному, наибольшую опасность для боль-
ного представляют быстрорастущие опухоли,
то нами при моделировании процесса ЛТ в
общих случаях принято значение ϕ =0,1 сут-1,
соответствующее быстрорастущим опухолям.
При сравнении результатов моделирования с
известными клиническими данными  для оцен-
ки влияния параметра ϕ на характер режима
фракционирования дозы рассмотрена выжи-
ваемость клеток опухоли при двух его значе-
ниях. Для карциномы легкого, согласно [9],
параметр ϕ принят равным 0,04 сут-1 и
0,01 сут-1, а для меланомы, в соответствии с
данными работы [15] и общими рекоменда-
циям [9], в качестве примера взяты значения
ϕ =0,1 сут-1 и ϕ =0,01 сут-1. При выборе пара-
метров ϕ для меланомы учтено также, что, со-
гласно [9, 17], для первичных опухолей и их ме-
тастазов эти величины близки по своим значе-
ниям.

Результаты и обсуждение

В данном исследовании рассмотрены ва-
рианты с различными количественными соот-
ношениями между параметрами α и β для опу-
холи и нормальной ткани, далее п.п. I, II, III.

I. αоп/βоп = αнт/βнт = 10 Гр.
В свою очередь условие “I” также может

быть соблюдено при различных соотношениях
между радиочувствительностью опухоли и нор-
мальной ткани. Рассмотрены три воз мож нос -
ти: 1) нормальная ткань радиочувствительней
опухоли; 2) радиочувствительность опухоли и
нормальной ткани одинакова; 3) опухоль ра-
диочувствительней нормальной ткани.

Конкретные значения радиобиологиче-
ских параметров опухоли для трех указанных
случаев выбраны следующими: 1) αоп =0,15 Гр-1;

βоп =0,015 Гр-2; 2) αоп =0,25 Гр-1; βоп =0,025 Гр-2;

3) αоп =0,4 Гр-1; βоп =0,04 Гр-2. При заданных па-
раметрах проведен расчет выживаемости кле-
ток опухолей при фракционированном облуче-
нии, результаты которого представлены на
рис. 2. С одной стороны, наблюдается очевид-
ная закономерность, состоящая в том, что эф-
фективность ЛТ для опухоли с большей радио-

чувствительностью (зависимость 3) выше, чем
для более радиоустойчивых опухолей (зависи-
мости 1, 2). С другой, обнаружена не отмечав-
шаяся ранее закономерность, состоящая в том,
что при условии αоп/βоп = αнт/βнт эффективность
лучевой терапии не зависит от режима фрак-
ционирования дозы при любом соотношении
между радиочувствительностью опухоли и
нормальной ткани.

II. αоп/βоп =15 Гр, т.е. αоп/βоп > αнт/βнт

Конкретные значения радиобиологиче-
ских параметров опухоли для варианта “II”
приняты следующими: 1) αоп =0,25 Гр-1;

βоп ≈0,017 Гр-2. 2) αоп =0,375 Гр-1; βоп =0,025 Гр-2.
В случае “II-1” увеличение отношения

αоп/βоп по сравнению с αнт/βнт достигается за
счет уменьшения βоп при сохранении значения
αоп=αнт, а в случае “II-2” – за счет увеличения αоп

при сохранении значения βоп=βнт.
Результаты расчета выживаемости кле-

ток опухолей с параметрами “II-1” и “II-2” при
фракционированном облучении представлены
на рис. 3, по которому видно, что при
αоп/βоп > αнт/βнт эффективность ЛТ зависит от
режима фракционирования дозы и повышает-
ся при увеличении числа сеансов терапии, т.е.
при уменьшении дозы за фракцию.

III. αоп/βоп =6 Гр, т.е. αоп/βоп <αнт/βнт

Конкретные значения параметров α и β
для опухоли следующие: 1) αоп =0,15 Гр-1;

βоп =0,025 Гр-2; 2) αоп =0,25 Гр-1; βоп =0,042 Гр-2.
В случае “III-1” уменьшение отношения

αоп/βоп по сравнению с αнт/βнт достигается за
счет уменьшения αоп при сохранении значения
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Рис. 2. Выживаемость клеток при фрак цио ни ро -
ван ном облучении, αоп/βоп =10 Гр
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βоп=βнт, а в случае “III-2” – за счет увеличения βоп

при сохранении значения αоп=αнт.
Кривые выживаемости при фракциони-

рованном облучении для клеток с параметрами
“III-1” и “III-2” показаны на рис. 4. По графикам
видно, что в случае, когда αоп/βоп <αнт/βнт, обна-
руживается закономерность, противополож-
ная наблюдаемой в случае “II”, а именно: эф-
фективность ЛТ возрастает при уменьшении
числа сеансов, т.е. при повышении однократ-
ной дозы.

Отсутствие зависимости эффективности
ЛТ от режима фракционирования дозы при
αоп/βоп = αнт/βнт на рис. 2, и относительно сла-

бая ее зависимость, показанная на графиках
рис. 3 и 4 для αоп/βоп > αнт/βнт и αоп/βоп < αнт/βнт, в
некоторой степени, объясняют   трудности по-
иска оптимальных режимов фракционирова-
ния дозы для большинства типов злокаче-
ственных новообразований.

Представляют интерес закономерности
фракционирования дозы для конкретных ти-
пов опухоли. В данном случае в качестве при-
мера нами взяты карцинома легкого и мелано-
ма. Для проведения расчетов необходимо знать
параметры ЛКМ, соответствующие названным
опухолям. Поскольку в литературе ограничи-
ваются сведениями только об отношении α/β,
нами для определения в отдельности парамет-
ров αоп и βоп применен подход, изложенный ра-
нее в работе [14]. В основе подхода лежит
сравнение выживаемости клеток при одно-
кратном облучении, описываемой по ЛКМ и по
многомишенной модели. При использовании
указанного подхода определены параметры α и
β для карциномы легкого (αоп =0,482 Гр-1;

βоп =0,0327 Гр-2, αоп/βоп ≈15 Гр) и меланомы

(αоп =0,048 Гр-1; βоп =0,051 Гр-2; αоп/βоп =0,95 Гр).
Найденное соотношение αоп/βоп для карциномы
легкого находится в пределах, приведенных
для нее в [7]. Карцинома легкого является высо-
ко-радиочувствительной опухолью, поэтому в
расчетах для нее принято S0=1012. Значение от-
ношения αоп/βоп для меланомы также удовле-
творительно согласуется с данными работы [7],
согласно которой эта величина равна 0,6 Гр.
Известно, что карцинома легкого относится к
радиочувствительным, а меланома – к радио-
устойчивым опухолям, о чем и свидетель-
ствуют и характеризующие их радиобиологи-
ческие параметры.

На основе найденных параметров для
карциномы легкого и меланомы рассчитана
выживаемость клеток этих новообразований
при фракционированном облучении как функ-
ция числа сеансов терапии при постоянной
длительности курса терапии, раной 40 сут, и
двух значениях параметра ϕ.

Зависимости выживаемости клеток при
фракционированном облучении от числа сеан-
сов терапии для карциномы легкого приведены
на рис. 5, а для меланомы – на рис. 6.

По графику рис. 5 видно, что для карци-
номы легкого эффективность ЛТ растет с уве-
личением числа фракций, т.е. с уменьшением
дозы за фракцию. Полученный результат согла-
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Рис. 3. Выживаемость клеток при фрак цио ни ро -
ван ном облучении, αоп/βоп =15 Гр

Рис. 4. Выживаемость клеток при фрак цио ни ро -
ван ном облучении, αоп/βоп =6 Гр



суется с зависимостями, представленными на
рис. 3, поскольку для обоих рисунков
выполняется условие αоп/βоп > αнт/βнт.

Наблюдается согласие и с известными
клиническими данными работы [18], в которой
приведены результаты лучевой терапии у 262
больных неоперабельным эпителиальным ра-
ком легкого при различных вариантах фрак-
ционирования дозы: облучение проводилось 31
фракцией по 2 Гр, 18 фракциями по 3 Гр, 12
фракциями по 4,05 Гр за 37 сут и 6 фракциями
по 6,8 Гр за 35 сут. В работе указывается, что
при всех вариантах фракционирования сум-
марные очаговые дозы, согласно концепции
Ellis, были  эквивалентны по своему воздей-
ствию на нормальную ткань. Это подтвержда-
ется тем, что оценка для всех четырех приве-
денных режимов фракционирования  фактора
время–доза–фракционирование (ВДФ) по
формуле:

ВДФ = 1,2×N×d1,538×(ΔT)–0,169 (12)

дает приблизительно одно и то же значение
100–104 ед. Следовательно, в клинических ис-
следованиях [18] выполняется то же условие,
что принято и в наших расчетах: все применен-
ные режимы фракционирования эквивалент-
ны по своему воздействию на нормальную
ткань по критерию ранних лучевых реакций.
При анализе результатов лечения авторами ра-
боты [18] показано, что эффективность ЛТ по-

вышается с увеличением числа фракций, а луч-
ший эффект по критерию локального излече-
ния получен при ис поль зо ва нии однократной
дозы 2 Гр при 31 сеансе терапии, что согласу-
ется с полученным нами теоретическим
результатом.

Для меланомы (рис. 6) как и в случае III,
выполнятся условие αоп/βоп < αнт/βнт, поэтому
повышение эффективности ЛТ для этого типа
опухоли наблюдается при уменьшении числа
сеансов облучения, т.е. с увеличением одно-
кратной дозы. Однако, поскольку для мелано-
мы отношение αоп/βоп существенно меньше,
чем для опухолей, рассмотренных в случае III,
зависимость выживаемости клеток меланомы
при фракционированном облучении выражена
более существенно, чем на рис. 4.

Полученный теоретический результат
для меланомы хорошо согласуется  с известны-
ми результатами, полученными непосред-
ственно в клинических исследованиях. Напри-
мер, в работе [19] проанализированы данные
по ЛТ 36 пациентов с рецидивами и метастаза-
ми меланомы при различных режимах фрак-
ционирования дозы. В упомянутом исследова-
нии все полные курсы ЛТ приводят к одинако-
вой предельно-допустимой степени поражения
нормальной ткани по критерию ранних луче-
вых реакций, поскольку оно проведено в рам-
ках концепции Ellis. В работе сказано, что вы-
бранный режим фракционирования “позво-
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Рис. 5. Выживаемость клеток карциномы легкого
при фракционированном облучении для
ϕ =0,04 сут–1 (1) и ϕ =0,01 сут–1 (2)

Рис. 6. Выживаемость клеток меланомы при фрак -
цио ни ро ван ном облучении для ϕ =0,1 сут–1 (1) и
ϕ =0,01сут–1 (2)
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ляет проводить облучение с умеренно выра-
женными явлениями местных лучевых реак-
ций”.

При анализе результатов автором [19]
установлено, что наиболее эффективными яв-
ляются курсы ЛТ с меньшим числом фракций
и, следовательно, с большей дозой за фракцию,
а именно: лучший эффект дает облучение
фракциями по 8 Гр и более, что согласуется с
полученным нами теоретическим результатом,
приведенном на рис. 6.

Сравнение зависимостей (1) и (2) на
рис. 5 и 6, полученных при различных значе-
ниях параметра ϕ, показывает, что скорость
восстановления клеточного пула опухоли не
влияет на режим фракционирования дозы.
При обоих значениях ϕ эффективность ЛТ для
карциномы легкого повышается с уменьшени-
ем однократной дозы, а для меланомы в обоих
случаях повышение эффективности ЛТ про-
исходит с ее увеличением. При этом и для кар-
циномы легкого, и для меланомы эффектив-
ность ЛТ выше при больших значениях пара-
метра ϕ, т.е. при меньшей скорости восстанов-
ления клеточного пула, что объяснимо. Анало-
гичные сведения о влиянии скорости восста-
новления клеточного пула на характер режима
фракционирования дозы получены нами ранее
в работе [12] для остеогенной саркомы.

Отметим, что прогноз по оптимальным
режимам фракционирования дозы для опухо-
лей с различной радиочувствительностью, осу-
ществленный на основе ЛКМ, совпадает с про-
гнозом на основе многомишенной модели и
концепции Ellis [12, 20].

Таким образом, на основе линейно-квад-
ратичной модели предложен метод, расширяю-
щий возможности поиска оптимальных режи-
мов фракционирования дозы в ЛТ злокаче-
ственных новообразований.
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STUDY OF THE PRINCIPLES UNDERLYING DOSE FRACTIONATION IN RADIOTHERAPY 
FOR CANCER
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Tomsk, Russia
Based on the linear-quadratic model, the mechanisms involved in the regression of tumors with differ-
ent radiosensitivity and the same maximum permissible doses to normal tissues were studied.  The re-
lationship between response to radiation therapy and fractionation regimen was shown to be evaluated
by the ratio of radiobiological characteristics of malignant and normal tissues. Specific types of tumors,
namely melanoma and lung carcinoma were studied.  A satisfactory consistency between the calculat-
ed results and known clinical data were obtained.
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