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Введение

Эффективным методом лечения рака яв-
ляется комбинированное химиолучевое лече-
ние, при котором клинический ответ опреде-
ляется одновременным воздействием химико-
биологических и радиобиологических процес-
сов. Показано, что применение такого комби-
нированного метода приводит к увеличению
локального контроля опухоли по сравнению с
применением только лучевой терапии [1]. Цис-
платин является широко используемым препа-
ратом для лечения ряда злокачественных опу-
холей, подавляющим синтез белков и блоки-
рующим ферменты репарации ДНК [2]. Комби-
нированное химиолучевое лечение на основе

цисплатина улучшает локальный контроль,

безрецидивную выживаемость и общую выжи-

ваемость пациентов с раком яичников, шейки

матки, мочевого пузыря, легкого, локализаций

головы и шеи [3–5].

В опухоли, накопившей концентрацию

цисплатина при комбинированном химиолуче-

вом лечении, в ходе облучения могут возникать

дополнительные процессы, оказывающие

влияние на выживаемость опухолевых клеток.

Например, взаимодействие первичного фото-

нного пучка и атомов платины приводит к гене-

рации низкоэнергетического характеристиче-

ского излучения и Оже-электронов. Вторичное

низкоэнергетическое излучение ионизирует
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структуры раковых клеток (например, ДНК,
РНК и другие клеточные структуры) или при
ионизации водной среды приводит к появле-
нию высокоактивных рядов радикалов, способ-
ных снижать жизнеспособность опухолевой
клетки. Такое усиление действия первичного
пучка носит название “фотоннозахватная
лучевая терапия” (ФЗТ), где оценочной харак-
теристикой служит дозиметрический коэффи-
циент увеличения дозы (Dose-Enhancement
Factor – DEF). Термин “фотоннозахватная тера-
пия” впервые введен в патенте RU2270045
(2006 г.) “Способ фотон-захватной терапии опу-
холей” [6], а затем использован в патенте
RU2533267(2014 г.) с тем же названием [7].

ФЗТ имеет высокую эффективность при
энергиях рентгеновского излучения менее
200 кэВ, где преобладает фотоэлектрический
эффект [6]. Из-за низкой проникающей способ-
ности рентгеновское излучение пригодно толь-
ко для облучения поверхностных опухолей. Для
облучения глубокозалегающих опухолей широ-
ко применяются высокоэнергетические фо то -
ны с энергией выше 1 МэВ. В частности, ис-
пользуют гамма-терапевтические аппараты с

источником гамма-квантов 60Co, испускающим
фотоны со средней энергией 1,25 МэВ. Однако
повышение энергии первичного пучка фотонов
приводит к постепенному снижению эффек-
тивности ФЗТ, так как эффективное сечение

фотоэффекта спадает как σph=Eγ
–(7/2). Поэтому, на

первый взгляд, использование высокоэнерге-
тических фотонов для целей ФЗТ является
малоперспективным.

Так, в 1990 г. опубликовано исследование
клоногенной выживаемости клеток яичников
китайского хомячка, меченных йододезоксиу-
ридином (IUdR), где авторы отмечают, что сни-
жение выживаемости заметно выше для орто-
вольтного, чем для мегавольтного гамма-из-
лучения [8]. Для концентраций йода
2,5–20 мг/мл показано, что применение тор-
мозных фотонов с максимальной энергией
6 МэВ не обеспечивает терапевтически значи-
мого увеличения DEF, следовательно, мега-
вольтное излучение для целей ФЗТ не является
перспективным [9]. Авторы отмечают, что на-
блюдаемый противоопухолевый эффект от ме-
гавольтного излучения можно отнести к хими-
ко-биологическому явлению, а не к ФЗТ.

Тем не менее, существует и множество
противоречивых данных, затрагивающих во-
прос эффективности ФЗТ при использовании
мегавольтных фотонных пучков. В ряде публи-

каций показано повышение коэффициента
увеличения радиационной сенсибилизации
(Sensitizer En han ce ment Ratio – SER) и/или DEF
при облучении первичными пучками фотонов с
энергией выше 1 МэВ. Так, исследования кло-
нальной выживаемости при введении наноча-
стиц золота показали повышение SERs на 1,41,
1,29 и 1,16 для пучков фотонов с максимальны-
ми энергиями спектра 0,160, 6 и 15 МэВ, соот-
ветственно [10]. Похожие результаты получены
при накоплении наночастиц золота в опухоле-
вой ткани, где после облучения фотонами с
энергией 6 МэВ коэффициент имел значения
SER=1,17 [11] и SER=1,1÷1,7 [12]. Облучение
опухоли, содержащей йод, высокоэнергетиче-
ским тормозным излучением с максимальной
энергией спектра 15 МэВ также демонстрирует
увеличение коэффициента радиационной сен-
сибилизации (SER=1,8) [13].

С точки зрения гибели опухолевых клеток
при совместном действии химиотерапии и
лучевого лечения, интересен вопрос суммиро-
вания химико-биологических и радиобиологи-
ческих эффектов при облучении опухоли высо-
коэнергетическими пучками фотонов. Важно
оценить влияние ФЗТ на выживаемость опухо-
левых клеток. Если наличие платины увеличи-
вает энерговыделение в мишени (опухоли), это
необходимо оценивать и учитывать при плани-
ровании лучевой терапии и прогнозировании
эффектов лечения. С целью оценить влияние
ФЗТ на возможное увеличение дозы в мишени
проведено численное моделирование взаимо-
действия гамма-квантов, испускаемых источ-

ником 60Co, с содержащим цисплатин водным
фантомом.

Материал и методы

Измерение распределения поглощённой 
дозы в воде

Распределение поглощенной дозы по глу-
бине водного фантома Blue Phantom (IBA) гам-
ма-терапевтического аппарата Theratron Equi-
nox 100 (Best The ra tro nics Ltd., Canada) Томско-
го областного онкологического диспансера бы-
ло измерено в соответствии с рекомендациями
международного дозиметрического протокола
МАГАТЭ TRS-398 [14].

На рис. 1 представлена схема измерения.
Расстояние источник-поверхность (РИП)
составляло 100 см, размеры радиационного
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поля – 10×10 см на поверхности водного фанто-
ма. Измерение поглощенной дозы по глубине
водного фантома (PDD) проводилось с шагом
1 мм.

Моделирование геометрии и расчет дозы
методом Монте-Карло

Моделирование глубинного распределе-
ния поглощенных доз от гамма-аппарата в вод-
ном фантоме выполнено с использованием па-
кета GEANT4 (версия 10) [15] и программы Ком-
пьютерная лаборатория PCLAB (версия 9,9)
[16]. GEANT4 и PCLAB представляют собой на-
бор инструментов для моделирования процес-

сов взаимодействия излучения c веществом
методом Монте-Карло. На рис. 2 показаны гра-
фические блок-схемы модели эксперимента в
PCLAB и в GEANT4. Модель эксперимента со-
стоит из трех основных блоков, учитывающих
геометрические параметры показанных на
рис. 1:

 Блок 1: содержит источник излучения (60Co)
и коллимационную систему на пути пучка.
При моделировании источник излучения –

капсула 60Co – рассматривался как ци линдр
диаметром 2 см и длиной 2 см. Стенки ре-
альной капсулы не учитывались. Источник
испускал фотонный пучок с углом рас хож де -
ния в плоскости ∆φ =4°. В PClab из-за ин-
струментального ограничения в режиме
FLUX создавался ступенчатый коллиматор,
при этом угол расхождения в плоскости мо-
делировал геометрию канонического фото-

нного пучка. Источник 60Co излучал две ли-
нии спектра с энергиями 1,1732 и
1,3325 МэВ одинакового выхода;

 Блок 2: содержит слой воздуха от коллима-
тора до поверхности водного фантома;

 Блок 3: водный фантом, разделенный на
сетку цилиндрических детекторов, имею -
щих радиус 5 мм и длину 5 мм. Поверхность
водного фантома, имеющего размеры
41×47,8 см, располагалась на расстоянии
100 см от источника излучения. На поверх-
ности водного фантома дозовое поле пло -
щадью 10×10 см формировалось системой
коллиматоров для соответствия условиям
эксперимента.

В GEANT4 использовались библиотеки
G4DecayPhysics, G4RadioactiveDecayPhysics и
G4EmLivermorePhysics. В PCLAB при создании
файла констант для элементов и веществ в
диапазоне от 0,001 МэВ до 100 МэВ использо-
ваны параметры: минимальная энергия дель -
та-электронов Еδ=0,01 МэВ, минимальная
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Рис. 1. Геометрия эксперимента на гамма-аппара-
те Theratron Equinox 100

Рис. 2. Графическое изображение модели эксперимента



энергия фотонов тормозного излучения

Еrad=0,001 МэВ.

Созданную модель верифицировали на

основе данных о глубинном распределении до-

зы в водном фантоме, измеренных на гамма-

терапевтическом аппарате Theratron Equinox

100. Модель головки аппарата оптимизирова-

лась до тех пор, пока различие в рассчитанном

и измеренном распределении не стало менее

1 %.

На следующем этапе оценивали погло-

щенную дозу в мишени объёмом 0,39 см3 (ци -

линдр с диаметром 10 мм и длиной 5 мм) в при-

сутствии цисплатина. Мишень располагали на

различных глубинах водного фантома. Модели-

ровали поглощение дозы в чистой воде, а также

для концентраций цисплатина, равных 0,003,

0,3, 3, 30 и 300 мМ для мишеней, рас по ло жен -

ных на глубинах 0,5–2,5 см, 5–7 см и 10–12 см.

Концентрации цисплатина выбраны исходя из

приемлемых доз, которые рассматривались в

предыдущих работах авторов, а также выше

этих концентраций для оценки изменения до-

зы в случае накопления платины в опухоли

[17–22]. Поскольку в современных руковод-

ствах по химиотерапии рака различных лока-

лизаций рекомендуется введение препаратов

платины курсами в течение нескольких дней,

для расчетов выбран широкий диапазон кон-

центраций, позволяющий учесть возможность

постепенного накопления платины в опухоле-

вой ткани, вплоть до токсических концентра-

ций [23–27].

Результаты

Моделирование распределения глубинных
процентных доз

На рис. 3 представлены сравнения рас-

считанных с помощью моделей и эксперимен-

тально измеренных распределений относи-

тельной поглощённой дозы по глубине водного

фантома.

На рис. 4 представлен график отклоне-

ний значений относительной дозы на различ-

ных глубинах, рассчитанных с помощью PClab

(квадраты) и Geant4 (круги), от значений, экс-

периментально измеренных с использованием
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Рис. 3. Сравнение распределения измеренных и рассчитанных процентных глубинных доз в водном фантоме 

Рис. 4. Отклонение рассчитанных с помощью PClab
(квадраты) и Geant4 (круги) от измеренных значе-
ний PDD
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ионизационной камеры СС13. Среднее откло-

нение рассчитанных от измеренных значений

составило ±0,42 % и ±0,47 %, максимальное –

±0,87 % и ±0,80 % для PCLAB и GEANT4, соот-

ветственно. Полученные отклонения рассчи-

танных доз в воде находятся в пределах неопре-

деленности измерения дозы от источника 60Co.

По данным протокола TRS-398 неопределен-

ность измерения дозы не превышает ±0,9 %.

Глубина максимума дозы при мо де ли ро ва нии

составила 5 мм, что соответствует измеренным

данным.

Расчет изменения коэффициента 
увеличения дозы

Коэффициент увеличения дозы (DEF),

определяется как отношение поглощенной до-

зы в присутствии цисплатина (Da) к дозе в

чистой воде (D):

DEF = Da/D.

В табл. 1 представлены рассчитанные

значения коэффициентов увеличения дозы

(DEFs) в мишени, содержащей концентрацию

цисплатина, расположенной на различных глу-

бинах.

В диапазоне концентраций от 0,003 до

300 мМ наблюдается повышение дозы менее

1 %, но при концентрации цисплатина, равной

300 мМ, наблюдается повышение дозы на

5,9 % (DEF=1,0594±0,0039).

Обсуждение

Существуют противоречия при оценке

величины химико-биологических и радиобио-

логических показателей и их синергетического

результата в химиолучевом лечении. Матема-

тическое моделирование и исследования in

vitro показывают, что противоопухолевая ак-

тивность выше при использовании низкоэнер-

гетических фотонов в сравнении с результата-

ми после облучения высокоэнергетическими
пучками фотонов [28]. Например, накопление
5 % концентрации цисплатина в мишени после

облучения источником 125I повышает дозу до
DEF=4,13, но после облучения высокоэнергети-
ческими гамма-квантами, испускаемыми ра-

диоактивным источником 60Co, повышения до-
зы не наблюдалось (DEF=1,01) [29]. С другой
стороны, при химиолучевом лечении карбо-
платином получены идентичные данные о вы-
живаемости крыс (глиома F98) после облучения
пучками фотонов с максимальной энергией
спектра 6 МэВ и источником монохроматиче-
ского син хро трон ного излучения 80 кэВ [30].
Результаты химиолучевого лечения цисплати-
ном показали схожую выживаемость крыс у
обеих групп (17 % и 18 %) вне зависимости от
энергии фотонов (78,8 кэВ и 6 МэВ) [31]. Иссле-
дование клоногенной выживаемости клеток ра-
ка молочной железы MDA-MB-231 методом in
vitro описывает повышение радиационной сен-
сибилизации, где SERs достигал значений рав-
ных 1,29 и 1,16 для максимальной энергии в
спектре фотонов 6 и 15 МэВ[32].

Исследования выживаемости опухолевых
клеток, проводимые на мегавольтных пучках
тормозных фотонов, представляют особый ин-
терес. Повышение радиационной сенсибилиза-
ции наблюдается несмотря на то, что присут-
ствие рентгеновских фотонов в сгенерирован-
ном энергетическом спектре незначительно и в
большей степень может поглощаться конструк-
цией установки. Так, при исследовании клоно-
генной выживаемости клеток рака молочной
железы наблюдалось увеличение SER на 1,29 и
1,16 после облучения пучками тормозного из-
лучения с максимальной энергией спектра 6 и
15 МэВ [33]. Результаты клоногенной выживае-
мости линии клеток рака шейки матки HeLa,
содержащие 50-нм наночастицы золота, после
облучения тормозными фотонами с
максимальной энергией спектра 6 МэВ показа-
ли повышение SER на 1,17 [34]. Статистически
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Таблица 1
Значения DEFs в зависимости от концентрации цисплатина и глубины расположения 

мишени: n – концентрация, h – глубина расположения мишени
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значимое повышение SERs (от 1,1 до 1,7) на-
блюдалось в исследовании [12], где образцы
клеток HeLa, содержащие наночастицы золота
концентрацией до 0,05 мг/мл, облучались пуч-
ком фотонов с максимальной энергией спектра
6 МэВ. Поскольку данный пучок фотонов не
был отфильтрован с помощью фильтра в кон-
струкции ускорителя (FFF технология), авторы
предполагают, что эффект снижения выживае-
мости возникает за счет широкого энергетиче-
ского спектра фотонов, включающего низко-
энергетический киловольтный диапазон, кото-
рые в стандартной лучевой терапии могут от-
фильтровываться сглаживающим фильтром.

Описанные существенные различия меж-
ду расчетными значениями DEF и SER отмече-
ны в работах многих исследователей и назы-
ваются «радиобиологическим парадоксом». В
обзорной работе Butterworth et al., 2012 г.[35]
описаны несоответствия между расчетными
значениями DEF и оценкой эффективности по
выживаемости клеток SER при накоплении на-
ночастиц золота в сочетании с ионизирующим
излучением. Наблюдаемый эффект снижения
клоногенной выживаемости in vitro в присут-
ствии цисплатина после облучения высоко-
энергетическими фотонами не находит объ-
яснения в рамках механизма фотоннозахват-
ных процессов, что подтверждается результа-
тами расчетов коэффициента увеличения до-
зы. В настоящее время не представляется воз-
можным моделировать численно механизмы
клетки. Предполагается, что быстрое истоще-
ние внутриклеточных запасов кислорода и
взаимодействие цисплатина с белками и липи-
дами являются дополнительными механизма-
ми, влияющими на выживаемость опухолевых
клеток, но это еще предстоит количественно те-
стировать экспериментальными методами [36].

Заключение

Коэффициенты увеличения дозы, рас-
считанные методом Монте-Карло с использо-
ванием моделирующих систем PCLAB и
GEANT4 показали, что при концентрациях
цисплатина менее 30 мМ повышение дозы
составляет менее 1 %. При концентрации, рав -
ной 300 мМ, наблюдается повышение дозы на
5,9 %±0,34 % [DEF=1,0594]. Однако данная
концентрация составляет 9 % от объема мише-
ни, что является критическим значением с
точки зрения химической токсичности. Резуль-

таты расчетов, полученные в ходе моделирова-

ния, не показали увеличения DEF в условиях

присутствия цисплатина при использовании

высокоэнергетических гамма-квантов. Полу-

ченные результаты моделирования согласуют-

ся с результатами исследования [9], в котором

показано низкое увеличение DEF при исполь-

зовании сгенерированного пучка фотонов с

максимальной энергией в спектре тормозного

излучения 6 МэВ.
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APPLICATIONS OF 1.25 MEV PHOTONS IN CISPLATIN PHOTON-CAPTURE THERAPY

A.A. Baulin1,2, Е.S. Sukhikh1,3, L.G. Sukhikh2, P.V. Izhevsky4, I.N. Sheino4

1 Gamma Clinic High-Precision Radiology Centre (Gamma Medtechnology Ltd), Obninsk, Russia
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Dose change depending on concentration of cisplatin in biological tissue has been evaluated based on
Monte-Carlo simulation. Using programs of numerical simulation of radiation transfer through sub-
stance based on Monte-Carlo  method – PCLAB and GEANT4, the beam model of Theratron Equi-
nox100 was created. Calculation results obtained by the GEANT4 and PCLAB simulation, did not show
significal increase of dose-enhancement factors.
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