
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Введение

Разработка новых методов лучевой тера-
пии является одним из направлений повыше-
ния эффективности лечения злокачественных
новообразований. Стратегию увеличения тера-
певтической эффективности воздействия
ионизирующего излучения на опухоль можно

разделить на два направления: увеличение
биологически эквивалентной дозы в опухоли и
снижение радиорезистентности опухолевых
тканей. Увеличение эквивалентной дозы в опу-
холи может быть получено как путем увеличе-
ния физической поглощенной дозы, так и ис-
пользованием плотноионизирующего излуче-
ния с ОБЭ более единицы. Для снижения ра-
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Проведено исследование зависимости четырех наиболее используемых количественных пара-
метров противоопухолевого эффекта (коэффициента торможения роста опухоли, индекса роста,
времени задержки роста опухоли и логарифма числа погибших клеток) от величины поглощен-
ной дозы рентгеновского излучения. Исследование проведено для трех значений поглощенной
дозы (10, 20 и 25 Гр), обеспечивающих противоопухолевый эффект от слабо выраженного (+) до
сильно выраженного (++++). Облучение проводилось на рентгеновском аппарате с
максимальным напряжением 225 кВ. Было установлено, что в диапазоне исследованных значе-
ний поглощенной дозы время задержки роста опухоли и логарифм числа погибших клеток имеют
нелинейную зависимость от величины поглощенной дозы, тогда как коэффициент торможения
роста опухоли и индекс роста могут быть аппроксимированы линейной функцией с R2=0,99.
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диорезистентности опухолевых тканей могут
быть использованы препараты радиосенсиби-
лизаторы, либо различные радиосенсибилиз-
рующие воздействия, а также их комбинации.
В технологиях нейтрон-захватной терапии
(НЗТ) и фотон-захватной терапии (ФЗТ) уве-
личение биологически эквивалентной дозы
осуществляется путем доставки в опухоль спе-
циальных дозоповышающих препаратов, кото-
рые при облучении опухоли определенным ти-
пом внешнего ионизирующего излучения обес-
печивают увеличение поглощенной дозы [1–3].
Таким образом, для НЗТ и ФЗТ, а также при ис-
пользовании радиосенсибилизаторов важным
параметром эффективности терапии является
отношение величин поглощенных доз, обес-
печивающих одинаковый противоопухолевый
эффект, в случае введения дозоповышающе-
го/радиосенсибилизирующего препарата и
при его отсутствии:

K = D/D0, (1)

где D и D0 – величины поглощенной дозы, обес-
печивающие одинаковый противоопухолевый
эффект при наличии и отсутствии препарата в
опухоли соответственно.

Использование для определения пара-
метра K выживаемости опухолевых клеток, по-
лучаемой в in vitro исследованиях, не всегда
возможно для технологий с дозоповышающи-
ми или радиосенсибилизирующими препара-
тами, так как многие факторы, влияющие на
терапевтическую эффективность конкретной
исследуемой технологии, часто не могут быть
воспроизведены в условиях in vitro. Также, су-
щественно меньшее количество опухолевых
клеток, используемых в исследованиях in vitro
по сравнению с количеством клеток в опухоле-
вых in vivo моделях лабораторных животных не
позволяют использовать in vitro исследования
для оценки эффективности противоопухолевой
терапии новых методов при больших значе-
ниях итоговой формируемой поглощенной до-
зы. Таким образом, проведение исследований
противоопухолевой эффективности на лабора-
торных животных in vivo при разработке и до-
клинических исследованиях новых методов
лучевой терапии, использующих дозоповы-
шающие/радиосенсибилизирующие препара-
ты, является необходимым этапом. В отличие
от исследований in vitro, в которых количе-
ственным критерием противоопухолевой эф-
фективности является выживаемость опухоле-
вых клеток после терапевтического воздей-

ствия, в in vivo исследованиях на лабораторных
животных оценить непосредственно количе-
ство выживших опухолевых клеток в опухоле-
вом узле после терапевтического воздействия
невозможно. Предлагаемые для этого флуорес-
центные [4] и радионуклидные [5–7] методы в
настоящее время не обладают достаточной
точностью, а также сами метки могут влиять на
итоговый результат эксперимента, оказывая на
опухоль дополнительное тормозящее или сти-
мулирующее действие.

В исследованиях на лабораторных жи-
вотных in vivo одним из основных критериев
противоопухолевого действия является дина-
мика роста опухолевого узла после проведения
терапии. Для количественной оценки противо-
опухолевого эффекта используют целый ряд
параметров, вычисляемых на основе либо
объема опухоли, либо кинетических парамет-
ров изменения объема опухоли [8, 9]. Характер
зависимости большинства существующих про-
тивоопухолевых параметров от величины по-
глощенной дозы до настоящего момента не ис-
следован.

Чтобы установить характер зависимости
основных параметров противоопухолевого эф-
фекта от величины поглощенной дозы, в дан-
ной работе было проведено исследование про-
тивоопухолевого эффекта рентгеновского из-
лучения на опухолевой модели мышей при
облучении в разных дозах, обеспечивающих
разную степень торможения роста опухолевых
узлов по сравнению с необлученным контро-
лем.

Материал и методы

Опухолевая модель

Исследование проводилось на мышах-
самках линии C57Bl/6 (питомник лаборатор-
ных животных “Пущино”) с массой тела 20–22 г
и перевитой подкожно на правую заднюю лапу
аденокарциномой молочной железы Са755. Пе-
ревивка опухолей осуществлялась подкожной
инъекцией 14 % суспензии опухолевых клеток
в питательной среде Хенкса. Объем вводимой
суспензии составлял 50 мкл. По достижению
опухолями объема 150–200 мм3 были сформи-
рованы 4 группы по 6 животных: контрольная
и облученные в дозах 10, 20 и 25 Гр.
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Облучение
Облучение животных проводилось на

рентгеновском аппарате Comet MXR/225/22
при максимальном напряжении 225 кВ и c
алюминиевым фильтром 1 мм. Расстояние от
источника излучения до облучаемой опухоли
составляло 26 см. Мощность дозы при про ве де -
нии облучения составляла 4,6 Гр/мин. Размер
поля рентгеновского излучения составлял
~40×40 мм. Лапа с опухолевым узлом при облу-
чении располагалась таким образом, чтобы в
поле излучения находился участок ниже тазо-
бедренного сустава. Контроль позиционирова-
ния лапы мыши в поле излучения осуществ-
лялся при помощи рентгеновского плоско-
панельного детектора (рис. 1). Облучение
проводилось в дозах 10, 20 и 25 Гр, обеспечи-
вающих противоопухолевый эффект от слабо
выраженного (+) до сильно выраженного (++++)
[8, 9]. Контроль поглощенной дозы на облучае-
мую лапу проводился при помощи дозиметри-
ческих пленок Gafchromic EBT3, размещаемых
на верхней поверхности облучаемой лапы и под
ней.

Оценка противоопухолевого эффекта
Противоопухолевая эффективность воз-

действия оценивалась по изменению средних

объемов опухоли у облученных и контрольных
животных. Измерение объема опухоли у каждо-
го животного осуществлялось один раз в два
дня при помощи штангенциркуля. Объем опу-
холи вычислялся по формуле эллипсоида:
V=(π/6)·a·b·c, где a, b, c – измеренные штанген-
циркулем размеры опухоли в трех взаимно пер-
пендикулярных плоскостях. Объемы опухолей
усреднялись для животных каждой группы.

Для количественной оценки  противоопу-
холевого эффекта были использованы следую-
щие параметры:

Коэффициент торможения роста
опухоли (ТРО %), рассчитываемый по формуле:

ТРО %=(Vконтроль–Vопыт)/Vконтроль 100 %,   (2),

где: Vконтроль – средний объём опухоли в конт-
рольной группе, Vопыт – средний объём опухоли в
опытной группе.

Время задержки роста опухоли (ВЗРО),
вычисляемое по формуле:

ВЗРО=Tопыт–Тконтроль,   (3),

где Tопыт, Тконтроль – время, за которое средний объ-
ем опухолей в контрольной и опытной группе
достигает значения 1000 мм3.

Логарифм числа погибших клеток (lgN),
вычисляемый по формуле:

lgN = (ВЗРО·0,301)/ВУ,   (4),

где ВЗРО – время задержки роста опухоли, опи-
санное выше, ВУ – время удвоения объема опу-
холи.

Индекс роста (ИР), определяемый как

ИР = Sопыт/Sконтроль.   (5)

где Sопыт, Sконтроль – площади под кинетическими
кривыми роста опухоли в опытной и контроль-
ной группах соответственно [10].

Результаты

Кинетические кривые среднего значения
объема опухолей для всех четырех групп
приведены на рис. 2.

Так как значения ТРО % и ИР зависят от
временного параметра, для которого они
рассчитаны (временна′я точка с момента облу-
чения), были рассмотрены зависимости значе-
ний данных параметров от времени, про шед -
ше го с момента облучения (рис. 3).

Из построенных зависимостей видно, что
значения параметров ТРО% и ИР ста би ли зи ру -
ют ся после 7–8 сут. Для построения зависимо-
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Рис. 1. Рентгеновское изображение лапы мыши с
опухолью в облучаемом поле



сти данных параметров от величины по гло -
щен ной дозы ТРО % рассчитывался для 7 сут, а
ИР – для 13 сут. Зависимость рассматриваемых
параметров от величины по гло щен ной дозы
приведены на рис. 4.

Из приведенных графиков видно, что
ВЗРО и lgN имеют нелинейный характер зави-
симости от поглощенной дозы. Для определе-
ния характера зависимости требуется получе-
ние дополнительных экспериментальных то -
чек с шагом не более 1,5–2 Гр. Сложность опре-
деления аналитической зависимости данных
параметров от поглощенной дозы затрудняет
их использование для расчета изоэффективной
величины поглощенной дозы при исследова-
нии дозоповышающих агентов и ра дио сен си -
би ли за то ров. Напротив, ТРО % и ИР имеют вы-
раженную линейную зависимость от поглощен-
ной дозы с R2>0,99 на всем диапазоне погло-
щенных доз, обеспечивающих достоверное
торможение роста опухоли. Принимая во
внимание, что по определению ТРО % не может
быть больше 100 %, а ИР – меньше 0, очевидно,
что в области доз, способных обеспечивать пол-
ную регрессию опухоли (для исследованной
опухолевой модели >25 Гр), характер зависимо-
сти параметров ТРО% и ИР будет отличаться от
линейного и асимптотически приближаться к
значениям 100 % и 0 соответственно. Однако
данный диапазон доз является неинформатив-
ным при исследованиях терапевтической эф-
фективности новых лучевых технологий, так
как небольшое изменение значения противо-
опухолевого параметра будет соответствовать
значительному изменению биологически экви-
валентной дозы. В связи с этим методически
более правильно снижать поглощенную дозы в
группе с контрольным облучением, чтобы про-
тивоопухолевый эффект  не выходил за грани-
цы линейности данных противоопухолевых па-
раметров.

Заключение

Было проведено исследование зависимо-
сти четырех основных количественных пара-
метров оценки противоопухолевого эффекта от
величины поглощенной дозы в опухоли: двух
статических, вычисляемых по значениям объе-
ма опухоли в контрольной и опытной группах
на определенный момент времени, и двух кине-
тических, вычисляемых по разнице скорости
роста опухолей в контрольной и опытной груп-
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Рис. 2. Кинетические кривые изменения среднего
объема опухолей в контрольной группе (■) и в
группах, облученных в дозах 10 Гр (▲), 20 Гр (●) и
25 Гр (♦)

Рис. 3. Графики зависимости значений ТРО % (а) и
ИР (б) для аденокарциномы молочной железы Са755
от времени после облучения
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пах. Установлено, что зависимость статиче-
ских параметров противоопухолевого эффекта
(ТРО % и ИР) от величины поглощенной дозы на
опухоль может быть описана линейной функ-
цией в диапазоне значений поглощенной дозы,
обеспечивающих торможение роста опухоли от
минимального (+) до максимального (++++) по
общепринятой шкале [8, 9]. Это позволяет лег-
ко определять эквивалентную по противоопу-
холевому эффекту дозу контрольного вида из-
лучения для вычисления фактора повышения
поглощенной дозы или фактора изменения по-
глощенной дозы исследуемого препарата или
технологии. Кинетические параметры проти-
воопухолевого эффекта, хоть и являются более
точными по сравнению со статическими, одна-
ко их зависимость от поглощенной дозы носит
нелинейный характер, что усложняет поиск
аналитического вида данных зависимостей и
требует дополнительного набора эксперимен-
тальных данных. Являясь интегральной харак-
теристикой объема опухолевого узла за все вре-

мя наблюдения, ИР менее подвержен статисти-
ческим флуктуациям объема в опытных и конт-
рольных группах, и поэтому является более до-
стоверным параметром для оценки противо-
опухолевой эффективности новых лучевых тех-
нологий лечения злокачественных новообразо-
ваний.
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Рис. 4. Графики зависимости ТРО % (а), ИР (б), ВЗРО (в) и lgN (г) для аденокарциномы молочной железы Са755
от величины поглощенной дозы рентгеновского излучения
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values tumor growth delay and tumor kill cells logarithm endpoints have nonlinear dependences from
absorbed dose. At the same time tumor growth suppression ratio and tumor growth index can be de-
scribed with linear function (R2=0.99).
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