
ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Введение

Среди различных  способов, призванных
повысить эффективность лучевой терапии (ЛТ)
злокачественных новообразований, можно вы-
делить два способа достижения цели. Первый
из них связан с формированием  таких про-
странственных распределений поглощенной
дозы, при которых максимально возможным
значениям дозы в опухоли соответствуют ми-
нимально возможные значения дозы в окру-
жающих здоровых тканях [1]. Второй способ
состоит  в  поиске оптимальных режимов фрак-
ционирования дозы с учетом радиобиологиче-
ских параметров опухоли и нормальной ткани
[2–5]. То есть в основе первого способа лежит
оптимизация распределения дозы в простран-
стве, а основой второго является  оптимизация
распределения дозы во времени.

В свою очередь, для оптимизации про-

странственного распределения дозы также ис-

пользуют различные подходы. При облучении

поверхностных опухолей применяют рентге-

новское излучение и пучки быстрых моноэнер-

гетических электронов, характеризующиеся

резким спадом дозы по ходу пучка за предела-

ми опухоли. Опухоли, расположенные в глуби-

не, облучают с нескольких направлений высо-

коэнергетическим фотонным излучением,

формируя выраженный максимум дозы в обла-

сти пересечения пучков, совпадающей с

областью опухолевого очага. Повышению эф-

фективности ЛТ за счет создания оптимальных

пространственных распределений дозы спо-

собствует и применение новых технических ре-

шений, таких, как многолепестковый коллима-

тор с модуляцией интенсивности [6].
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Разработку методов фракционирования
дозы также считают важным способом  повы-
шения эффективности ЛТ  и ему уделяют
значительное внимание [7]. Для его осуществ-
ления необходимо знать основные характери-
стики облучаемой опухоли: ее радиочувстви-
тельность, скорость роста и закономерности
восстановления опухолевых клеток в интерва-
лах между сеансами терапии, поскольку невоз-
можно прогнозировать результат воздействия
излучения на объект, не зная с высокой точ-
ностью его характеристик. Однако проблема
определения радиобиологических свойств раз-
личных опухолей является достаточно слож-
ной, в связи с чем успехи  в повышении эффек-
тивности ЛТ за счет оптимизации фракциони-
рования дозы заметно скромнее результатов,
достигнутых за счет оптимизации простран-
ственного распределения дозы [8]. Вместе с
тем, в теоретических [2–5] и клинических [9, 10]
исследованиях доказано, что этот путь также
приводит к определенным  успехам. Таким об-
разом, каждый из обсуждаемых вариантов оп-
тимизации  способен внести свой вклад в повы-
шение эффективности ЛТ. Однако в известных
работах задачи оптимизации пространствен-
ного распределения дозы и режимов её фрак-
ционирования рассматриваются изолирован-
но друг от друга без учета их возможной взаи-
мосвязи. Так, в наиболее обстоятельной работе
[2], посвященной оптимизации ЛТ опухолей за
счет моделирования временного распределе-
ния дозы, пространственное распределение до-
зы даже не упоминается.

В работе [1] сказано, что “…планирование
лучевого лечения злокачественных опухолей
должно включать в себя формирование эффек-
тивного дозового поля не только в простран-
стве, но и во времени”. Однако на взаимосвязь
названных распределений не указано, а приме-
ры влияния одного распределения на  другое не
рассмотрены.

Обе названые задачи сложны, а рассмот-
рение их в совокупности представляет ещё бо-
лее сложную проблему. Поэтому  данная работа
не ставит своей  целью всеобъемлющее её ре-
шение, а рассматривает наиболее простые слу-
чаи с попыткой выявить существование взаи-
мосвязи между пространственным и времен-
ным распределением дозы.

Цель исследований – оценить влияние
пространственного распределения поглощен-
ной дозы на выбор оптимальных режимов её
фракционирования.

Материал и методы

Зависимость эффективности ЛТ от режи-
мов фракционирования дозы можно оценить в
клинических исследованиях и с помощью мате-
матического моделирования. Для этого в каче-
стве основных инструментов используют мно-
гомишенную (ММ) [2–4] и линейно-квадратич-
ную (ЛК) модели [11]. В данном случае для до-
стижения  сформулированной цели применен
второй подход с ММ моделью, которая дает
удовлетворительное согласие с результатами
клинических исследований в широком диапа-
зоне радиочувствительности опухолей [3, 4].

Для выбора наиболее эффективного ре-
жима фракционирования дозы необходимо
сравнить множество режимов при условии, что
все они обеспечивают одинаковую и предельно
допустимую степень поражения нормальной
ткани. Для проведения такой процедуры не-
обходимо иметь уравнения, описывающие ре-
акцию опухолевой и нормальной ткани на при-
меняемые радиационные воздействия. При мо-
делировании с помощью ММ выживаемость
клеток опухоли при ее фракционированном
облучении может быть описана уравнением [3,
4]:

S=S0{1–[1–exp(–d/D0)]n}Nexp[jT], (1)

где D0, n и j – радиобиологические параметры

опухоли; S0 – исходное число опухолевых кле-

ток; S – число клеток, выживших после N сеан-
сов облучения однократной дозой d в течение Т
суток.

Для контроля степени поражения нор-
мальной ткани применена модель ВДФ в виде:

ВДФ=1,2Nd1,538(DT)–0,17, (2)

где DТ – временной интервал между сеансами
терапии, сутки; доза d в формуле (2) должна
быть выражена в греях.

Из выражения (2) можно получить форму-
лу для однократных доз, соответствующих кур-
сам терапии, эквивалентным по своему воздей-
ствию на нормальную ткань, в зависимости от
параметров курса:

d=18N–0,65(T/(N–1))0,11. (3)

Если учесть, что, как правило, N>>1, то:

d=18N–0,75T0,11. (4)

После подстановки соотношения (4) в (1)
получим уравнение, описывающее выживае-
мость клеток для множества режимов фракцио-
нирования дозы, эквивалентных по своему воз-
действию на нормальную ткань:
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S=S0{1–[1–exp(–(18N–0,76T0,11/D0))]n}N
exp[j(N–1)DT]. (5)

Отметим, что уравнение (5) соответствует
процедурам ЛТ, при которых здоровая ткань,
прилежащая к опухоли, и опухоль получают од-
ну и ту же дозу. Такой вариант может иметь ме-
сто при поверхностно расположенных опухо-
лях или при облучении опухоли с нескольких
направлений, когда удается сформировать рас-
пределение дозы с выраженным максимумом в
области опухолевого очага.

Изменение пространственного распреде-
ления дозы по отношению к опухоли может
быть вызвано различными причинами: изме-
нением энергии терапевтических пучков или
числа полей облучения, а также изменением
глубины залегания опухоли у различных паци-
ентов. В данной работе рассмотрены следую-
щие варианты: 1) опухоль находится на
поверхности (xоп=0 см), и, следовательно, опу-

холь и кожный слой  получают одну и ту же до-
зу; 2) опухоль расположена на некоторой глуби-
не, облучение проводят с одного поля, и, следо-
вательно, опухоль и кожа получают разную до-
зу. В обоих указанных вариантах применяют
излучение радионуклида 60Со; 3) для облучения
используют высокоэнергетическое тормозное
излучение ускорителя с верхней граничной
энергией фотонов 25 МэВ.

Для исследований выбрана опухоль с ра-
диобиологическими параметрами n=6,5;
D0=1,2 Гр, j=0,01 сут-1, соответствующими ра-

диорезистентным опухолям, для которых дока-
зана значимость влияния режимов фракцио-
нирования дозы на эффективность их пораже-
ния [3, 4, 10]. Радиорезистентная опухоль вы-
брана для исследования также потому, что в
этом случае  при поиске оптимального режима
фракционирования дозы уравнение (5) может
быть сведено к уравнению:

S=S0nNexp(jT–(18N–0,24T0,11/D0)),     (6)

которое позволяет аналитически получить
формулу для оптимального числа сеансов
терапии [3]:

N0=8,24j–0,17D0
–1,54[ln(n)]–1,37.   (7)

Следует отметить, что уравнения (6) и (7)
имеют дополнительное ограничение: они спра-
ведливы в случае, когда опухоль находится
внутри критической для облучения нормаль-
ной ткани. Такой тканью может быть кожа или,
в соответствии с приближением по модели
ВДФ, так называемая универсальная соедини-

тельная ткань, для которой предельно допусти-

мая доза облучения такая же, как и для кожи.

Исходное число клеток опухоли в расче-

тах принято равным 1010.

Результаты и обсуждение

Вариант 1

Для первого варианта по формуле (4) рас-

считаны значения однократной дозы d в зави-

симости от числа сеансов N для курса ЛТ со

стандартной длительностью Т1=40 сут. Резуль-

таты расчета отражены кривой 1 на рис. 1.

Для рассматриваемого варианта по урав-

нениям (5) и (6) рассчитана выживаемость кле-

ток опухоли для различных режимов фракцио-

нирования дозы, эквивалентных по своему воз-

действию на нормальную ткань. Результаты

расчета приведены на рис. 2. Из графиков сле-

дует, что в интервале числа сеансов от N=3 до
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Рис. 1. Зависимости однократной дозы от числа се-
ансов терапии,  пояснения в тексте

Рис. 2. Выживаемость клеток опухоли в зависимо-
сти от числа сеансов облучения; 1 – расчёт по (5), 2 –
расчёт по (6)



N8, где радиационное воздействие на опухоль

наиболее эффективно, расчёт по (5) и по (6)

приводит к одинаковым результатам. Это под-

тверждает правомерность перехода от уравне-

ния (5) к уравнению (6) при поиске оптимально-

го числа сеансов терапии для радиорезистент-

ных опухолей. Согласно графикам, оптималь-

ное число сеансов терапии, приводящее к мак-

симальной степени поражения опухолевых

клеток, равно ~5–6 при однократной очаговой

дозе ~8 Гр, что удовлетворительно совпадает с

результатом, рассчитанным по формуле (7).

Вариант 2

Рассмотрен случай, когда опухоль

находится на глубине xоп=5 см. Поскольку облу-

чение проводят на гамма-аппарате с энергией

излучения 1,25 МэВ, доза в опухоли будет

составлять ~75 % от дозы на поверхности. В

этом случае, в свою очередь, рассмотрены два

режима облучения опухоли.

Режим 2-1. Длительность курсов

терапии, как и при варианте 1, T1=40 сут, абсо-

лютные значения однократных доз в коже для

обеспечения допустимого уровня лучевых реак-

ций сохраняются такими же, как и при распо-

ложении опухоли на поверхности. Однократ-

ная доза в опухоли при каждом возможном в

данном случае режиме фракционирования

равна ~75 % от соответствующей дозы в коже.

При создаваемых условиях облучения кривая 1

рис. 2 соответствует однократным дозам в ко-

же, а кривая 2 – однократным дозам в опухоли.

При этих условиях по (5) проведен расчет вы-

живаемости опухолевых клеток, результаты ко-

торого представлены кривой 2 на рис. 3.

График 1 на рис. 3, для сравнения, повторяет

зависимость 1 рис. 2. Из полученных результа-

тов следует, что при обеспечении допустимой

степени поражения кожи при xоп=5 см в опухо-

ли выживает значительно больше клеток опу-

холи клеток, чем в случае нахождения ее на по-

верхности, но в обоих случаях максимальное

воздействие на опухоль наблюдается при круп-

ном фракционировании дозы. По сравнению с

первым случаем, пространственное распреде-

ление дозы по отношению к опухоли измени-

лось из-за изменения расположения опухоли.

Это привело к тому что, хотя ритм фракциони-

рования остался неизменным, однократные до-

зы в опухоли при одинаковом числе сеансов

терапии уменьшены на ~25 %, то есть, в целом,

оптимальный режим фракционирования изме-

нился.

Режим 2-2. Ритм фракционирования и

разовые дозы в опухоли такие же, как и при

расположении опухоли на поверхности: разо-

вые дозы в опухоли соответствуют зависимости

1 на рис. 1, а разовые дозы в коже – зависимо-

сти 3 на этом же рисунке. Поскольку однократ-

ные дозы в коже возрастают, то очевидно, что

для обеспечения допустимой степени пораже-

ния кожи число сеансов терапии при неизмен-

ном ритме фракционирования должно умень-

шиться.

Новое число сеансов Nнов определим  сле-

дующим образом. Предельно допустимое

значение фактора ВДФ для кожи равно 100 ед.

Поэтому:

1,2Nновd1,538
нов.кож.DT–0,169=100,          (8)

где dнов.кож. – разовая доза в коже при выбранном

режиме фракционирования.

Временной интервал между сеансами те-

рапии DT определяется соотношением:

DT=T1/(N1–1). (9)

Поскольку T1=40 сут при всех значениях

однократных доз, то с учетом (6) получим:

Nнов.=155d–1,538
нов.кож.(N1–1)–0,169.         (10)

Связь между числом сеансов при сравни-

ваемых режимах фракционирования отражает

график рис. 4, полученный по уравнению (10).

При заданных условиях по (5) рассчитана вы-

живаемость клеток опухоли с учетом изменяю-

щейся длительности курсов терапии в зависи-

мости от числа сеансов. При расчете учтено,

что в рассматриваемом случае  длительность

курсов терапии Тнов в зависимости от числа се-
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Рис. 3. Выживаемость клеток опухоли в зависимо-
сти от числа сеансов облучения для опухоли на
поверхности  – (1) и на глубине 5 см  – (2)
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ансов Nнов будет определяться следующим

образом:

Tнов. = (N1–1)(T1/(N1–1)).                (11)

Следует отметить, что в рассматривае-
мом случае длительность курсов терапии при
переходе от курса к курсу изменяется в
интервале от 20 до 25 сут.

Переход от режима 2-1 к режиму 2-2 при
неизменном ритме фракционирования ведет к
различной длительности курсов и к различно-
му числу сеансов терапии. Поэтому для сравне-
ния режимов 2-1 и 2-2 графики выживаемости
опухолевых клеток удобно представить как
функции DТ, рис. 5. На рис. 5 зависимость 1 –
это режим 2-1, а зависимость 2 – соответствует
режиму 2-2. Для наглядности на этом же рисун-
ке приведён график 3, повторяющий  за ви си -
мость 1 рис. 2 в новых координатах. При
сравнении рис. 3 и рис. 5 следует учесть, что
большим значениям числа сеансов N соответ-
ствуют меньшие значения интервалов между
сеансами терапии DТ. По рис. 5 видно, что ва-
рианты 2-1 и 2-2 близки по своей эффективно-
сти, однако в диапазоне временных интервалов
1 сутDТ7 сут более эффективными являются
режимы фракционирования с большими
значениями разовых доз, а при DТ>7 сут не-
сколько эффективнее становятся режимы с
меньшими однократными дозами. Сравнение
графиков 1 и 2 с графиком 3 количественно ха-
рактеризует качественно понятную закономер-
ность: для опухолей с одинаковой радиочув-
ствительностью ЛТ эффективней для той опу-
холи, которая расположена на меньшей глуби-
не.

Режим 3. Как отмечено, выживаемость
опухолевых клеток, иллюстрируемая гра фи ка -
ми рис. 2, 3 и 5, соответствует случаю, когда на

опухоль воздействуют гамма-излучением ра-
дионуклида 60Co. Рассмотрим вариант, когда
при расположении опухоли на глубине 5 см
облучение ведут высокоэнергетическим тор-
мозным излучением. Условия облучения при-
няты такими, при которых критической тка-
нью, лимитирующей подведение дозы к опухо-
ли, как и в предыдущих случаях, является ко-
жа. Доза в кожном слое составляет ~52 % от
дозы на глубине 5 см, что дает возможность для
облучения опухоли применить режим фрак-
ционирования, являющийся оптимальным для
поражения опухоли при расположении ее на
поверхности, а именно: Т=40 сут, N=5,
однократная доза d=8 Гр. При указанных усло-
виях значение фактора ВДФ для кожи будет
равно ~37 ед., что обеспечивает отсутствие
лучевых поражений кожи.

Параметры оптимальных режимов фрак-
ционирования, соответствующие четырем рас-
смотренным вариантам, сведены в табл. 1.

Анализ табличных данных и графиков
рис. 3, 5 однозначно показывает, что при изме-
нении положения опухоли относительно про-
странственного распределения дозы для дости-
жения наибольшей эффективности ЛТ при со-
хранении допустимой степени поражения нор-
мальной ткани  необходимо изменить парамет-
ры распределения дозы во времени. То есть ха-
рактер пространственного распределения дозы
влияет на выбор оптимального режима ее
фракционирования. Так, при гамма-терапии
изменение глубины положения опухоли с
хоп=0 см на  хоп=5 см ведет либо к уменьшению

разовой очаговой дозы при Т=const, либо к из-
менению длительности курса терапии Т и чис-
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Рис. 4. Взаимосвязь между прежним и новым чис-
лом сеансов

Рис. 5. Выживаемость клеток при различных ре-
жимах  фракционирования



ла сеансов N при сохранении значений разовой
очаговой дозы.

При хоп=5 см изменение пространствен-

ного распределения дозы в результате замены
гамма-излучения на высокоэнергетическое
тормозное излучение позволяет сохранить оп-
тимальный режим фракционирования благо-
даря обеспечению низких значений дозы в ко-
же по сравнению с дозами при гамма-терапии.

Заключение

Таким образом, показано, что при реше-
нии задачи выбора оптимального режима
фракционирования дозы необходимо учиты-
вать характер ее пространственного распреде-
ления в облучаемом объеме ткани. Наиболее
высокая эффективность лучевой терапии  мо-
жет быть достигнута в случае, когда оптималь-
ное пространственное распределение дозы со-
четается с оптимальным режимом её фракцио-
нирования.
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Таблица 1
Параметры курсов терапии, обеспечивающих максимальную степень поражения 

опухоли при различных условиях ее облучения
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ON THE RELATIONSHIP BETWEEN SPATIAL AND TEMPORARY DOSE DISTRIBUTION 
IN RADIOTHERAPY OPTIMIZATION

V.A. Lisin
Research Institute of Oncology, Tomsk National Research Medical Center of the RAS, Tomsk, Russia

The method of mathematical modeling was used to conduct studies aimed at establishing the depend-
ence of optimal dose-fractionation regimens on the spatial dose distribution in tissue and on the tumor
location with respect to the spatial dose distribution. The TDF model was used to describe the response
of normal tissue to radiation, and the multi-target model was used to describe the reaction of the tumor
to radiation. It was shown for the first time that a change in the tumor location relative to the existing
spatial dose distribution, as well as a change in the nature of its spatial distribution, led to a change in
the parameters of the optimal dose fractionation regimen.
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