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Цель: Разработка упрощенного метода расчета доз внутреннего облучения костных метастазов
при радионуклидной терапии радиофармпрепаратами.

Материал и методы: Проведен сравнительный анализ достоинств и недостатков 3 существую-
щих методов дозиметрии внутреннего облучения (MIRD-формализма, метода дозового ядра то-
чечного изотропного источника и метода Монте-Карло-моделирования) применительно к по-
ставленной задаче дозиметрии костных метастазов. Показано, что все они, обладая высокой
точностью оценки доз, остаются непригодными для широкой клинической практики вследствие
своей математической сложности, трудоемкости, малой доступности и завышенных требований
к квалификации пользователей.

Предложен упрощенный метод определения доз внутреннего облучения опухолевых очагов на
основе количественных данных ОФЭКТ/КТ-сканирования рентгеновского фантома и реального

пациента, которому введен b-g-излучающий терапевтический радиофармпрепарат.

Результаты: На клиническом примере радионуклидной терапии с 177Lu-ПСМА-617 больного с 4-й

стадией рака предстательной железы получены дозовые оценки как внутреннего облучения b-

частицами и g-квантами от накопленного в костных очагах радиофармпрепарата, так и внешне-

го облучения g-квантами от того же радиофармпрепарата, содержащегося на момент измерений

в окружающих очаг тканях и средах всего тела пациента. Расчеты проведены для костных мета-
стазов 7 локализаций в динамике для каждой из 5 фракций курса радионуклидной терапии. По-
казано, что суммарные очаговые дозы за 5 фракций внутреннего облучения варьируют от 70,6 до
116,8 Гр для разных очагов, что соответствует литературным данным, полученным более точны-
ми методами дозиметрии внутреннего облучения.

Заключение: Разработанный упрощенный способ получения дозовых оценок при радионуклид-
ной терапии костных метастазов характеризуется приемлемой для клинических целей точ-
ностью при обеспечении простоты и низкой трудоемкости его практического применения широ-
ким кругом медицинских физиков и врачей-радиологов.
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Введение

Радионуклидная терапия (иногда ее на-
зывают радиофармацевтической терапией) в
настоящее время переживает ренессанс. В ши-
рокую практику клинической онкологии вошли
такие терапевтические радиофармпрепараты,
как 223RaCl2, 177Lu-DOTATATE, 177Lu-PSMA, 90Y-

микросферы, 90Y-зевалин и многие другие. Без-
альтернативным методом успешного лечения
дифференцированного  рака щитовидной же-
лезы и гипертиреоза (болезни Грейвса) запу-
щенных стадий уже более 80 лет является  ра-
дионуклидная терапия с Na131I.

В настоящее время на международных
конгрессах и конференциях по ядерной меди-
цине наибольшее число сообщений занимают
работы по синтезу, доклиническим и клиниче-
ским испытаниям новых терапевтических ра-
диофармпрепаратов. По литературным дан-
ным, (см., например, [1]), на 2021 г. известно о
результатах 655 уже проведенных и пока еще
выполняемых клинических испытаний радио-
фармпрепаратов для радионуклидной тера-
пии,  причем к клиническому применению раз-
решены уже 27 терапевтических радиофарм-
препаратов.

По сравнению с другими видами тради-
ционного лекарственного лечения, радионук-
лидная терапия обладает несомненным мето-
дологическим преимуществом, которое об-
условлено возможностью   выполнения одного
из основных принципов персонализированной
медицины,  состоящем в индивидуализирован-
ном подходе к процедурам планирования  лече-
ния и оценки эффективности такого лечения.
В  радионуклидной терапии он реализуется пу-
тем проведения предварительного индивиду-
ального планирования на основе расчета ве-
личины вводимой пациенту активности радио-
фармпрепарата, а также выполнения именно
количественного оценивания эффективности
лечения непосредственно сразу по заверше-
нию очередной фракции и курса радионуклид-
ной терапии в целом для каждого конкретного
пациента.

В основе этих процедур, фундаменталь-
ных для персонализированной медицины в це-
лом и для радионуклидной терапии в частно-
сти, лежит расчетное определение поглощен-
ных доз внутреннего облучения как для патоло-
гических очагов, так и для критических по ра-
диочувствительности нормальных органов и
тканей пациента. В многочисленных исследо-

ваниях было установлено, что поглощенная до-
за с достаточной достоверностью коррелирует
с радиационно-индуцированным патоморфо-
зом злокачественных опухолей и с проявления-
ми радиотоксичности для критических орга-
нов.

Если терапевтический радиофармпрепа-
рат обладает сравнительно высоким радиа-
ционным выходом гамма-излучения от радио-
нуклида-метки, то здесь проявляется еще одно
методологическое преимущество радионуклид-
ной терапии по сравнению с конвенциальной
лекарственной терапией, а именно возмож-
ность количественной визуализации простран-
ственно-временного распределения радио-
фармпрепарата в организме больного на осно-
ве использования давно известного метода ра-
дионуклидной диагностики – планарной сцин-
тиграфии и (или) сравнительно недавно по-
явившегося  метода ОФЭКТ/КТ. Если радио-
нуклид является позитронно-излучающим, то
для той же цели используют методы ПЭТ/КТ
или ПЭТ/МРТ. В свою очередь, такая визуали-
зация позволяет с достаточно высокой точ-
ностью определить не только форму, размеры и
конституцию патологического очага, но и на-
копленную в его тканях активность терапевти-
ческого радиофармпрепарата и тем самым
обеспечить возможность определения дозы
внутреннего облучения этих тканей, которая и
связана с выраженностью лечебного эффекта.

В зависимости от постановки задачи ко-
личественного определения уровня такого эф-
фекта или, точнее, клинической эффективно-
сти лекарственной терапии, в том числе и ра-
дионуклидной терапии, могут быть использо-
ваны различные подходы. Если речь идет о
долгосрочных оценках клинической эффектив-
ности, то обычно используют показатели об-
щей и (или) безрецидивной выживаемости. По-
лучение таких показателей требует, как прави-
ло, многолетнего наблюдения за контингентом
больных с  достаточной статистической мощ-
ностью, причем все эти пациенты должны про-
ходить как лечение, так и наблюдение по одно-
му и тому же протоколу.  Дополнительно могут
быть использованы показатели частоты воз-
никновения лучевых осложнений в радиацион-
но-чувствительных органах и тканях пациен-
тов, но в полной мере эти показатели не могут
отражать общую оценку клинической эффек-
тивности  проводимой терапии.

Более актуальной является краткосроч-
ная оценка эффективности лечения, поскольку
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она позволяет при фракционированном курсе
любой радиационной терапии своевременно
корректировать протокол лечения, вплоть до
его отмены при отсутствии эффективности. В
качестве таких краткосрочных оценок в кон-
венциональной лучевой терапии и в радионук-
лидной терапии используют показатели двух
видов, основанные на результатах медицин-
ской визуализации облучаемых органов и тка-
ней в динамике радиационного воздействия на
них. Первый из них можно назвать геометриче-
ским, поскольку он характеризует размеры и
форму опухолевого очага, а второй – дозимет-
рическим, характеризующим усредненную по
объему опухолевого очага поглощенную дозу
внешнего облучения  при дистанционной и
контактной лучевой терапии или внутреннего
облучения при радионуклидной терапии. Если
для получения геометрических показателей,
как правило, не требуется каких-либо расче-
тов, и они регистрируются непосредственно по
рентгеновским или радионуклидным изобра-
жениям, то очаговые и тканевые поглощенные
дозы всегда только рассчитываются.

При планировании дистанционного или
контактного облучения оконтуренных патоло-
гических очагов закрытыми источниками ра-
диации указанные дозы определяются по раз-
ным методикам. Далее они верифицируются
путем проведения расчетов по другим методи-
кам и (или) выполнения дозиметрических из-
мерений in vivo непосредственно на теле боль-
ного. К сожалению, в силу своей специфики, в
радионуклидной терапии такая детализация
невозможна, и при дозиметрическом планиро-
вании с той или иной точностью определяется
только вводимая больному активность тера-
певтического радиофармпрепарата. При этом
очаговые и тканевые дозы внутреннего облуче-
ния могут быть определены по данным меди-
цинской визуализации только после введения
предписанной активности в организм пациен-
та как после каждой фракции, так и после всего
курса радионуклидной терапии в целом, то есть
на этапе оценки эффективности лечения.

Цель настоящей работы – анализ различ-
ных методов определения очаговых поглощен-
ных доз внутреннего облучения, разработка
собственного упрощенного метода такого опре-
деления и его апробация на примере оценки
эффективности фракционированного курса ра-
дионуклидной терапии  с 177Lu-ПСМА-617 боль-
ного с костными метастазами кастрационно-
резистентного рака предстательной железы.

Материал и методы

Дозиметрическое обеспечение радионук-
лидной терапии распадается на две связанные
задачи – 1) дозиметрическое планирование
предполагаемого облучения организма паци-
ента от вводимого терапевтического ра дио -
фарм пре па ра та и 2) контроль очаговых, орган-
ных и общих доз, создаваемых в организме па-
циента в ходе фракционированного курса ра-
дионуклидной терапии. Для решения второй из
этих задач сейчас применяется три подхода:
а) использование формализма MIRD; б) ин те -
гри ро ва ние по пространственному распределе-
нию радионуклида в теле с использованием до-
зового ядра точечного изотропного источника;
в) пря мое моделирование переноса излучения с
использованием метода Монте-Карло. На до-
ступном для понимания медицинским физи-
ком (но не врачом-радиологом) уровне они из-
ложены в учебнике [2].

Рассмотрим основные принципы реали-
зации этих методов  применительно к радио-
нуклидной терапии вообще  и к задаче опреде-
ления поглощенных доз в опухолевых ново-
образованиях в частности, с выделением их до-
стоинств и недостатков относительно решения
поставленной в данной работе задачи.

MIRD-формализм

Этот метод был разработан еще в
1965–1969 гг. Комитетом по дозам внутреннего
облучения Общества ядерной медицины США –
MIRD (Medical Internal Radiation Dose)
Committee.

В рамках этого метода организм пациен-
та рассматривается как совокупность органов-
источников, которые активно адсорбируют ра-
диофармпрепарат и тем самым облучают как
сами себя, так и ряд органов-мишеней. При
этом опухолевые очаги и другие органы, ткани
и среды  организма с накопившимся в них ра-
диофармпрепаратом рассматриваются как ор-
ганы-источники.

Для самопоглощающего излучение опухо-
левого очага с однородным распределением ра-
дионуклида средняя доза D (Гр) определяется
следующим уравнением: 

(1)

где A – кумулятивная (суммарная или накоп-
ленная)) активность в опухоли (МБк·ч); m – мас-
са органа-источника (г); Di – константа равно-
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весной мощности дозы для каждого ядерного
перехода (Гр/(МБк·ч)); ji – доля поглощаемой

энергии. Для более общего случая поглощенная
доза Dts (Гр) в органе-мишени от активности,

накопленной в органе-источнике, равна:

(2)

где индексы t и s обозначают органы-мишени и
органы-источники соответственно.

Кумулятивная (накопленная) активность
As пропорциональна полному числу актов ра-

диоактивного распада, происходящему в орга-
не-источнике, и зависит от введенной активно-
сти радиофармпрепарата, периода полураспа-
да радионуклида-метки, количественных пара-
метров удержания радиофармпрепарата в этом
органе-источнике. Она включает все физиоло-
гические данные о применяемом радиофарм-
препарате и служит обобщенной характери-
стикой его транспорта в организме. Значение
кумулятивной активности As равно площади

под кривой зависимости активности от време-
ни для данного органа:

(3)

где A(t) – текущее значение активности в орга-
не-источнике в момент времени t. Полезно при
рассмотрении как Di, так и ji разделять  испус-

каемую радионуклидом радиацию на непрони-
кающее излучение (b-частицы и электроны) и
проникающее излучение (характеристическое
и g-излучение). Для непроникающего излуче-
ния ji равно нулю, если орган-мишень и орган-

источник геометрически разделены, и равна 1,
если они совмещены в одном  и том же органе.
Для проникающего излучения доля ji суще-

ственно зависит от энергии излучения и гео-
метрии взаимного расположения органа-ми-
шени и органа-источника. Значения ji, опреде-

ленные для различных случаев методом Монте-
Карло, приводятся в работе [3].

Реализация формализма MIRD на прак-
тике обычно выполняется с помощью програм-
мы MIRDOSE [4]. Программа особенно полезна
при использовании новых  радиофармпрепара-
тов и изучении новых биокинетических моде-
лей их транспорта в организме человека. Усо-
вершенствованная версия MIRDOSE, предна-
значенная для более мощных компьютеров,
была названа OLINDA (Organ Level Dose

Assessment), и в настоящее время размещена
на сайте RADAR [5].

Основным достоинством такого подхода
является сравнительная простота его практи-
ческого применения, поскольку лучевая на-
грузка на пациента вычисляется простым пе-
ремножением значений активности введенной
порции радиофармпрепарата и табулирован-
ной удельной эффективной дозы (дозового
коэффициента). К другому достоинству следует
отнести высокую точность определения значе-
ний радиационно-физического сомножителя
Diji в основной формуле MIRD-формализма.

Этого удалось достигнуть за счет эффективного
использования метода Монте-Карло-моделиро-
вания процессов эмиссии, переноса и поглоще-
ния бета- и гамма-излучения в геометрических
и антропоморфных фантомах взрослых людей
и детей различного возраста и пола. Однако
другой, физиологический сомножитель A(t)
определяется путем экстраполяции фармако-
кинетических данных с лабораторных живот-
ных на функцию удержания радиофармпрепа-
рата для условного человека, из-за чего его точ-
ность не соответствует статусу индивидуализи-
рованной оценки для конкретного пациента.

Отметим три существенных недостатка
формализма MIRD: а) типовая схема MIRD для
расчета дозы от введенных радиофармпрепа-
ратов предполагает равномерное распределе-
ние  радионуклида-метки по объему органа-ис-
точника, при этом форма, размер и расположе-
ние органов соответствуют их упрощенному
описанию, данному в работе [3]; б) расчет дозы
проводится для типовых фантомов, а не для
конкретного пациента с учетом негомогенно-
сти тканей  его тела, хотя современные стан-
дартизованные фантомы, разработанные
МКРЗ, позволяют учитывать возрастные и по-
ловые особенности пациентов, но не  массу
тела пациента [6]; в) метод не адаптирован к
функциональным возможностям современных
технологий планарной сцинтиграфии,
ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ, позволяющих получать
более детальную информацию об опухолевых
очагах, чем это предусматривается при исполь-
зовании формализма MIRD.

Метод дозового ядра точечного 
изотропного источника 

Развитие метода дозового ядра точечного
изотропного источника применительно к ра-
дионуклидной терапии имеет целью учет не-
однородности распределения радиофармпре-
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парата как в организме конкретного пациента
в целом, так и в отдельных органах и опухоле-
вых очагах. Это позволяет определять не дозы,
усредненные по объему органа или очага, а
пространственные распределения поглощен-
ной дозы внутри их объемов. Такое направле-
ние стало возможным в результате мощного
развития диагностических методов ядерной
медицины, обеспечивающих не только возмож-
ность количественно визуализировать про-
странственное распределение радиофармпре-
парата в организме, органах и отдельных оча-
гах и тканях, но и  позволяющих представлять
тело конкретного пациента в виде детального
воксельного фантома [7].

Дозовое ядро точечного изотропного
источника активностью 1,0 Бк, находящегося
в точке в гомогенной среде с плотностью r и
испускающего один моноэнергетический фо-
тон с энергией E на распад, определяет мощ-
ность дозы, создаваемую таким источником в
произвольной точке этой среды . Аналитиче-
ская форма этого ядра имеет вид:

(4)

где k – переводной коэффициент, учитываю-
щий используемые единицы измерения мощ-
ности дозы и энергии фотонов; BD – дозовый

фактор накопления рассеянного излучения, за-
висящий от энергии фотонов и расстояния
между источником и точкой детектирования.
Функции распределения дозы от то-
чечных изотропных источников электронов и
g-излучения различных энергий для биологи-
ческих тканей различных типов, рассчитан-
ные методом Монте-Карло, можно найти в
справочной литературе, но пока они не сфор-
мированы в виде компактной и доступной базы
данных для наиболее часто применяемых ра-
дионуклидов терапевтического назначения.

Зная пространственное распределение
активности введенного радиофармпрепарата
во всем теле и предполагая простран-
ственную инвариантность дозового ядра, мож-
но с помощью свертки дозового ядра с распре-
делением активности определить мощность до-
зы в произвольной точке . Соответствующее
выражение имеет вид:

(5)

Если среда является гомогенной, то для
ускорения расчета 3-мерного интеграла в фор-
муле (5) можно применить быстрые преобразо-
вания Фурье. При необходимости учета гетеро-
генных структур в теле пациента используется
приближенная методика масштабирования яд-
ра K в соответствии с изменением плотности r
[1].

Основным достоинством данного метода
следует считать возможность расчета не только
усредненных по объему органа или очага погло-
щенных доз, но и пространственного распреде-
ления дозы внутреннего облучения b-частица-
ми и g-квантами введенного в организм радио-
фармпрепарата в любой анатомической струк-
туре, в том числе и в опухолевых очагах.

Недостатков здесь также с избытком:
а) необходимость предварительного получения
малодоступной информации большого объема
об энергетических спектрах излучения и дозо-
вых ядрах точечных источников b-частиц и g-
излучения для тканевых сред с различной
плотностью; б) привязка к воксельной модели
тела определенного человека, а не конкретного
пациента, для которого рассчитываются погло-
щенные дозы; различие их индивидуальных
анатомических особенностей может обусло-
вить возникновение неконтролируемой по-
грешности получаемых результатов расчетов;
в) большая трудоемкость вычислений, мало
уступающая по объему и сложности методу
Монте-Карло-моделирования, причем здесь
пока отсутствуют общепринятые коды для вы-
числений, подобные программе OLINDA в фор-
мализме MIRD и известным программам
Монте-Карло; г) практическая недоступность
для рутинного использования медицинскими
физиками невысокой квалификации и, тем бо-
лее, врачами-радиологами.

Метод Монте-Карло-моделирования

Важно отметить, что самые ранние  рабо-
ты по Монте-Карло-моделированию переноса
излучения для дозиметрических применений
были выполнены в области именно  ядерной
медицины [1]. Благодаря обширному экспери-
ментальному подтверждению, Монте-Карло-
моделирование в настоящее время считается
золотым стандартом для макроскопических
трехмерных расчетов распределений погло-
щенной дозы в биологических тканях.
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В последнее время скорость расчетов и

объем оперативной памяти персональных ком-

пьютеров настолько возросли, что стало воз-

можным прямое моделирование переноса фо-

тонов и электронов в теле пациента с конкрет-

ным распределением источников, задаваемых

в геометрии не только типовых воксельных

фантомов, но и тела конкретного пациента, для

чего используются данные ОФЭКТ/КТ или

ПЭТ/КТ в низкодозовом режиме. Практически

во всех программах Монте-Карло-моделирова-

ния процесс многократного рассеяния b-ча-

стиц и вторичных электронов конденсируется в

виде совокупности пространственно-угловых

кластеров вдоль треков их переноса, начиная с

широко используемого кода MCNP. Другими

широко используемыми кодами с конденсиро-

ванными историями переноса частиц являют-

ся GEANT4, EGSnrc, PENELOPE и FLUKA. Код

EGS версии 4 (EGS4) используется при плани-

ровании лечения по программе DOSE3D и для

3D-RD программного обеспечения персонали-

зированной трехмерной дозиметрии в радио-

нуклидной терапии, тогда как программа

GEANT4 является базовым механизмом для

Монте-Карло-моделирования как в диагности-

ческой, так и в терапевтической ядерной меди-

цине. Можно перечислить еще ряд подобных

программ, в том числе для моделирования пе-

реноса излучения даже на микродозиметриче-

ском уровне.

По сравнению с методами MIRD-форма-

лизма и точечного источника основное пре-

имущество метода  Монте-Карло-моделирова-

ния состоит в том, что он непосредственно

применим к: а) неоднородным средам (включая

границы мягких тканей и легких, а также  мяг -

ких тканей и костей), б) сложной гео мет рии;

в) условиям, при которых отсутствует элек-

тронное равновесие, например, вблизи границ

раздела анатомических структур. Таким обра-

зом, Монте-Карло-моделирование позволяет

выполнять трехмерные расчеты поглощенной

дозы практически для любого объема тела че-

ловека, представляя собой, по сути, экспери-

менты in silico, которые могут заменить реаль-

ные эксперименты, когда они либо непрактич-

ны, либо невыполнимы. Метод Монте-Карло

применим ко всему спектру биологических

объектов, представляющих интерес для радио-

нуклидной терапии, – от сантиметрового мас-

штаба органов человека и миллиметрового

масштаба изображений вокселов и до микро-

метрового и нанометрового масштабов клеток,
субклеточных структур и молекул типа ДНК.

Следующие ограничения методов Монте-
Карло-моделирования имеют важное значение
для радиофармацевтической дозиметрии:
а) статистическое ограничение; только конеч-
ное число историй может быть смоделировано,
потому что затраты компьютерного времени
становятся слишком большими для многих ру-
тинных клинических приложений, где  продол-
жительность вычислений не должна мешать
ежедневному графику работы; б) для процесса
замедления частиц в тканях должны быть уста-
новлены низкоэнергетические отсечки, чтобы
поддерживать разумное время процессорной
обработки; в) остается и недостаток привязки
к воксельным фантомам; г) по сравнению с
остальными методами дозиметрии трудоем-
кость и сложность вычислений здесь наиболь-
шая, а требования к квалификации – наиболее
жесткие.

Упрощенный метод определения 
поглощенных доз облучения  опухолевых
очагов

По результатам проведенного анализа до-
стоинств и недостатков трех методов определе-
ния поглощенных доз внутреннего облучения в
опухолевых очагах и анатомических структу-
рах, накапливающих терапевтический радио-
фармпрепарат,  следует сделать следующий вы-
вод: все они в той или иной степени малопри-
годны для рутинного использования в клини-
ческой практике радионуклидной терапии.
Причинами этого являются: а) их избыточная
сложность для персонала отделений радионук-
лидной терапии, где в настоящее время имеет
место острый дефицит медицинских физиков;
б) чрезмерно высокие затраты компьютерного
времени для проведения расчетов; в) привязка
рассчитываемых доз к геометрическим или
воксельным фантомам, но не к анатомии кон-
кретного пациента.

В связи с этим необходима разработка та-
кого упрощенного метода определения погло-
щенных доз облучения  опухолевых очагов, ко-
торый был бы в основном свободен от перечис-
ленных недостатков. Но любое упрощение в
процедуре такого определения неизбежно при-
водит к снижению точности получаемых ре-
зультатов. И поэтому возникает вопрос – на-
сколько можно пожертвовать точностью оцен-
ки опухолевой дозы, чтобы она осталась клини-
чески приемлемой? Следует отметить, что ал-
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горитмы расчетов во всех трех рассмотренных
выше методах обладают максимально возмож-
ной точностью в рамках  принятых для них до-
пущений. Однако общая точность дозовых оце-
нок зависит не только от точности собственно
расчетов, но и от точности исходных данных
для этих расчетов. К ним следует отнести по-
грешности следующих процедур:
1. Определение вводимой пациенту активно-

сти на клиническом радиометре фасовок ра-
диофармпрепаратов (часто его неправильно
называют дозкалибратором).

2. Планарная и (или) ОФЭКТ/КТ-визуализа-
ция анатомической области с опухолевыми
очагами. Качество и, следовательно, точ-
ность  получаемых изображений обусловле-
ны наличием или отсутствием коррекции
влияния следующих деградирующих
факторов [1]:

 ослабление g-излучения ра дио фарм пре па -
ра та в теле пациента;

 рассеяние g-излучения ра дио фарм пре па ра -
та в теле пациента;

 размывание изображения вследствие недо-
статочной разрешающей способности гам -
ма-ка ме ры;

 движения самого пациента и периодические
смещения его органов;

 точность совмещения радионуклидных и
рентгеновских изображений при
ОФЭКТ/КТ-визуализации.

3. Определение общей или объемной активно-
сти опухолевого очага по зарегистрирован-
ным изображениям. Здесь на точность оцен-
ки активности влияют следующие факторы:

 мертвое время гамма-камеры, поправку на
которое необходимо вводить при высоких
скоростях счета регистрируемых импульсов;
отсутствие такой поправки приводит к неко-
торому занижению оцениваемой дозы;

 сегментация или оконтуривание изображе-
ний опухолевого очага, правильность обри-
совки границ которого определяет точность
определения объема очага;

 перевод оптической плотности очага на КТ-
изображении, выраженной в единицах Ха-
унсфилда, в физическую плотность тканей
очага, выраженную в единицах г/см3; точ-
ность такого перевода зависит от точности
определения плотности элементов рент ге -
нов ско го фантома;

 калибровка гамма-камеры по активности с
использованием специального калибровоч-
ного фантома с последующим определением

так называемого коэффициента восстанов-
ления (отношения значений реальной и ви-
зуализируемой активности очага), который
для малоразмерных очагов может быть ме -
нее 1;

 так называемый эффект частичного объема,
связанный с дискретизацией контуров глад-
ких границ очага; влияние этого эффекта на
оцениваемую дозу в неконтролируемой сте-
пени зависит от оператора.

4. Определение эффективного периода полу-
выведения радиофармпрепарата из орга-
низма больного, который рассчитывается по
формуле:

(6)

где Т1/2 – период физического полураспада ра-

дионуклида, Тbiol – период биологического полу-

выведения радиофармпрепарата из организма
больного, который, как правило, для конкрет-
ного пациента априорно неизвестен.

Влияние некоторых из перечисленных
факторов в современных ОФЭКТ/КТ-сканерах
учитывается автоматически, но реализация
остальных процедур характеризуется суще-
ственной зависимостью от оператора, что при-
водит к появлению неконтролируемых погреш-
ностей в исходных данных для расчетов очаго-
вой дозы. В такой ситуации введение некото-
рых упрощающих допущений в собственно ал-
горитм расчета поглощенной (эквивалентной)
дозы в опухолевом очаге представляется впол-
не правомерным, поскольку такой расчет бази-
руется на неточных исходных данных.

В качестве первого приближения для та-
кого упрощенного метода определения дозы в
очаге была разработана следующая технология
определения наиболее важного из всех исход-
ных данных для реализации этого метода, а
именно общей активности радиофармпрепара-
та, накопленного в визуализируемом опухоле-
вом очаге [8]:
1. На фиксированном расстоянии ис точ -

ник–коллиматор гамма-камеры получают
сцинтиграфическое изображение шприца с
заранее измеренной на клиническом радио-
метре активностью радиофармпрепарата в
нем Q0, после чего регистрируется скорость

счета импульсов N0 в выделенной зоне инте-

реса изображения шприца.
2. Активность Q0 (за вычетом остаточной ак-

тивности в шприце) вводится в тело пациен-
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та, после чего через определенный промежу-
ток времени, обеспечивающий максималь-
ное накопление радиофармпрепарата в опу-
холи, проводится планарная двухпроек-
ционная сцинтиграфия пациента и реги-
стрируется соответствующая скорость счета
Ntum в области расположения опухолевого

очага. На основании полученного изображе-
ния также оценивается величина тканевого
фона Nbg в достаточной близости к опухоли.

3. Оценивается величина накопленной актив-
ности Q в патологическом очаге на момент
измерений по следующей формуле:

(7)

где p – соответствующий поправочный коэффи-
циент, рассчитанный при помощи метода Мон-
те-Карло для конкретного клинического случая
в идентичной условиям измерения активности
во флаконе и в теле пациента геометрии полу-
чения сцинтиграфических изображений.

Данный коэффициент включает в себя со-
вокупность поправок на поглощение и рассея-
ние излучения в биологических тканях пациен-
та, в воздушном зазоре между поверхностью
тела пациента и коллиматором гамма-камеры,
а также в самом коллиматоре системы с учетом
прохождения фотонов высоких энергий через
стенки септы коллиматора. Для расчета данно-
го коэффициента в программе MCNP метода
Монте-Карло был смоделирован цифровой
фантом Фишера–Снайдера, параметры которо-
го соответствуют размерам организма взросло-
го человека. В теле фантома на различных глу-
бинах располагались патологические очаги по-
ражения разной величины, аппроксимирован-
ные сферами радиусом от 1 до 5 см. Кроме того,
по той же программе MCNP была смоделирован
процесс получения сцинтиграфического изоб-
ражения указанного фантома.

Предложенная технология определения
активности радиофармпрепарата, накоплен-
ного в опухолевом очаге, была успешно апроби-
рована при сцинтиграфии с 131I-MIBG новорож-
денной девочки с нейробластомой правого над-
почечника [9].

Однако данную методику следует считать
избыточно сложной из-за использования Мон-
те-Карло-моделирования, а в настоящее время
– и морально устаревшей. Дело в том, что на со-
временных ОФЭКТ/КТ-сканерах уже появи-
лась  и  широко используется опция автомати-

ческого определения объемной активности на-
копленного в опухолевом очаге радиофармпре-
парата в абсолютных единицах МБк/мл, при-
чем значение этой активности также автома-
тически пересчитывается на дату и точное вре-
мя внутривенного введения радиофармпрепа-
рата в организм пациента.

С учетом возможности рутинного исполь-
зования указанной опции был разработан
упрощенный способ оценки поглощенной дозы
в опухолевых очагах. Прежде всего, необходимо
учитывать, что общая поглощенная доза в оча-
ге обусловлена как внутренним облучением b-
частицами и g-квантами накопившегося в  его
тканях радиофармпрепарата, так и внешним
облучением g-квантами того же радиофармпре-
парата, содержащегося на момент измерений
в окружающих очаг тканях и средах всего тела
пациента.

Для расчета b-компоненты самооблуче-
ния очага принимаются следующие упро щаю -
щие допущения:

 источник b-частиц – изотропный бесконеч-
но-протяженный с однородным распределе-
нием радиофармпрепарата; это допущение
выполняется с достаточной точностью, если
размеры очага превышают длину среднего
пробега b-частиц используемого радионук-
лида в его тканях (как правило, от 0,5 до
2,5 мм), что имеет место для подавляющего
большинства опухолевых очагов и
терапевтических радиофармпрепаратов;

 физическая плотность ткани очага  одно-
родна по всему его объему; как правило, это
условие полностью соблюдается для очагов в
мягких тканях, а для костных метастазов –
за исключением границ очага;

 концентрация радиофармпрепарата в тка-
нях очага со временем снижается только
вследствие радиоактивного распада радио-
нуклида, тогда как его биологическое выве-
дение предполагается пренебрежимо ма-
лым; данное допущение позволяет избежать
многократных измерений очаговой актив-
ности  при каждой фракции всего курса ра-
дионуклидной терапии, хотя и приводит к
некоторому завышению рассчитываемой
дозы.

В рамках этих допущений поглощенная
доза b-излучения в очаге представляет собой
полностью выделенную и полностью поглощен-
ную в его тканях энергию b-частиц на единицу
массы этой ткани и поэтому рассчитывается по
следующей простой формуле:
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(8)

где 0,831 – коэффициент, согласовывающий
размерность всех входящих в формулу (8) вели-
чин и множитель (ln2)–1; – средняя энергия
b-частиц радионуклида, МэВ/распад; q – объ-
емная активность радионуклида в очаге,
МБк/мл, которая определяется по результатам
цифровой визуализации методом ОФЭКТ/КТ;
Т1/2 – период полураспада радионуклида, час; r
– плотность тканей очага, г/см3, которая опре-
деляется по значению числа Хаунсфилда HU

для тканей очага, измеренному с помощью
предварительно откалиброванного по фантому
КТ-сканера, то есть по зависимости r = f(HU).

Для расчета первой g-компоненты облу-
чения очага от радиофармпрепарата, содержа-
щегося   во всех остальных тканях и средах ор-
ганизма кроме опухолевого очага, принимают-
ся следующие упрощающие допущения:

 источник g-излучения – изотропный беско-
нечно-протяженный во всех направлениях с
однородным распределением радиофарм-
препарата по всему пространству источни-
ка; это допущение выполняется с достаточ-
ной точностью, если размеры тела пациента
превышают длину свободного пробега g-
кванта в мягких биологических тканях, ко-
торая для подавляющего большинства тера-
певтических b-g-излучающих ра дио фарм -
пре па ра тов (энергии g-излучения от 100 до
300 кэВ) составляет от 6 до 8 см;

 усредненное значение физической плотно-
сти тканей всего тела равно плотности воды,
составляя r = 1 г/см3, то есть пренебрегает-
ся наличием плотностных гетерогенностей в
теле пациента;

 концентрация радиофармпрепарата в тка-
нях  всего тела со временем снижается толь-
ко вследствие радиоактивного распада ра-
дионуклида, тогда как его биологическое вы-
ведение предполагается пренебрежимо ма-
лым.

Тогда эквивалентная доза первой компо-
ненты g-облучения очага рассчитывается так
называемым гамма-методом для безграничной
среды [10] по простой формуле:

(9)

где 0,196 – коэффициент, согласовывающий
размерность всех входящих в формулу (9) вели-

чин и множитель (ln2)–1; ГH – гамма-постоянная

по мощности эквивалентной дозы для данного

радионуклида, мкЗв·м2·час–1·МБк–1; q0 – усред-

ненная объемная активность  радионуклида во

всем теле, МБк/мл; Т1/2 – период полураспада

радионуклида, час; – массовый коэффи-

циент поглощения энергии фотонов в мягких

биологических тканях, в качестве эквивалента

для которых принимается вода, см2/г.

Для расчета второй g-компоненты облуче-

ния очага от радиофармпрепарата, содержа-

щегося, собственно, в самом очаге, прини-

маются следующие упрощающие допущения:

 источник g-излучения – изотропный шар ра-
диуса R с однородным распределением ра-

диофармпрепарата по шару; ввиду априор-

но низкого самопоглощения g-излучения те-

рапевтического радионуклида с энер ге ти -

чес ким диапазоном от 100 до 300 кэВ в био-

логических тканях, в том числе и в костях,

такое допущение вполне приемлемо;

 эффективный атомный номер тканей очага
приравнивается к таковому для кальция, по-

скольку в литературе отсутствуют данные по

энергетической зависимости коэффициен-

тов ослабления g-излучения в костных тка-

нях разной плотности, тогда как для каль -

ция с плотностью 1,55 г/см3 они имеются

[10];

 концентрация радиофармпрепарата в тка-
нях всего тела со временем снижается толь-

ко вследствие радиоактивного распада ра-

дионуклида, тогда как его биологическое вы-

ведение предполагается пренебрежимо ма-

лым.

Тогда эквивалентная доза второй компо-

ненты g-облучения очага рассчитывается по

простой формуле для центра шарового источ-

ника с самопоглощением g-квантов [10]:

(10)

где 0,0144 – коэффициент, согласовывающий

размерность всех входящих в формулу (10) ве-

личин и множитель (ln2)–1; ГH – гамма-посто-

янная по мощности эквивалентной дозы для

данного радионуклида, мкЗв·м2·час–1·МБк–1; q –

объемная активность радионуклида в очаге,

МБк/мл; Т1/2 – период полураспада ра дио нук -

ли да, час; mCa – линейный коэффициент погло-

щения фотонов радионуклида в кальции, см–1;

R –  радиус шарового очага, см.
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ЯДЕРНАЯ МЕДИЦИНА

В формулах (9) и (10) коэффициент каче-
ства для фотонов принят равным 1 Зв/Гр. От-
метим, что в этих формулах нельзя использо-
вать общеупотребительную дозиметрическую
величину керма-постоянную ГК, то есть гамма-

постоянную по мощности воздушной кермы,
поскольку моделируется облучение не в возду-
хе, а в биологической ткани. Поэтому в форму-
лах используется другая дозиметрическая ве-
личина – гамма-постоянная по мощности экви-
валентной дозы ГH, с использованием указан-

ного здесь коэффициентом качества, равным 1.
Тогда суммарная поглощенная доза облу-

чения костного опухолевого очага вычисляется
по формуле:

DS = Db +D1g +D2g Гр.      (11)

Результаты и обсуждение

Разработанный упрощенный метод опре-
деления эквивалентной дозы внутреннего об -
лу че ния костных метастазов был использован
для формирования “дозиметрического портре-
та” больного С. с кастрационно-резистентным
раком предстательной железы в ходе 5 фрак-
ций радионуклидной терапии с внутривенным
введением радиофармпрепарата 177Lu-ПСМА-
617.

Медицинская визуализация по g-излуче-
нию 177Lu выполнялась методом планарной
сцинтиграфии в передней и задней проекциях
и методом ОФЭКТ/КТ. Интервал времени меж-
ду моментами введения активности пациенту и
актами измерений составлял от 2 до 3 суток.
Другие исходные данные для расчетов:

 напряжение на рентгеновской трубке рент-
геновского компьютерного томографа в
ОФЭКТ/КТ-сканере при сканировании фан -
тома и тела пациента – 120 кВп;

 период полураспада 177Lu – 159 часов;
 радиус шарового источника, имитирующего

костный метастаз с накопленным ра дио -
фарм пре па ра том – 1,5 см;

 линейный коэффициент ослабления в каль-
ции mCa для основной g-линии 177Lu с энергией
208 кэВ – 0,200 см–1 [10];

 массовый коэффициент поглощения в воде
для основной g-линии 177Lu с энергией

208 кэВ – 0,0297 см2/г [10]; он численно сов-
падает с линейным коэф фи циен том
поглощения для воды, см–1;

 средняя энергия b-частиц на 1 распад 177Lu,
просуммированная  по 3 основным каналам
b-распада в [11], – 0,1331 МэВ/распад;

 гамма-постоянная по мощности эквива-
лентной дозы ГH для 177Lu в 7 различных ли-

тературных источниках варьирует от
0,00270 до 0,06300 мкЗв·м2·час–1·МБк–1; в
связи с таким разбросом более чем на поря-
док был проведен самостоятельный расчет
значения гамма-постоянной ГH

177Lu в соот-

ветствии с рекомендациями [10, стр. 43] по 6
основным g-линиям и 6 основным линиям
характеристического излучения 177Lu [11];
оно оказалось равным 0,00504 мкЗв·м2·
час–1·МБк–1, что согласуется с данными 2 ли-
тературных источников – 0,00517 мкЗв·м2·
час–1·МБк–1; 

 результаты КТ-сканирования специализи-
рованного рентгеновского фантома (рис. 1)
представлены в табл. 1 в виде зависимости
r = f(HU) для отдельных значений плотности
r элементов фантома.

Необходимые значения плотности r в за-
висимости от измеренных значений чисел Ха-
унсфилда HU для костных очагов пациента
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Рис. 1. КТ-изображение рентгеновского фантома
BrainLab на поверхности тела пациента

Таблица 1
Зависимость  = f(HU) для рентгеновского фантома
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определяются путем линейной интерполяции
или по построенному графику.

Исходные данные для каждой из 5 фрак-
ций радионуклидной терапии с 177Lu-ПСМА-617
и соответствующие результаты вычислений b-
и g-компонент, а также общей дозы облучения
костных очагов в динамике у больного С.
представлены в табл. 2. На рис. 2 показана ви-
зуальная динамика накопления радиофарм-
препарата в костных очагах пациента С. за 5
раздельно выполненных фракций радионук-
лидной терапии с 177Lu-ПСМА-617. В табл. 3
приведены курсовые (то есть суммарные за
весь курс) очаговые дозы внутреннего b-g-облу-
чения костных метастазов в зависимости от их
локализации при 5-фракционной радионук-
лидной терапии с 177Lu-ПСМА-617 для того же
больного С.

Представленные в табл. 2 и 3 результаты
в целом согласуются с аналогичными литера-
турными данными [1, 12], полученными с ис-
пользованием технологии Монте-Карло-моде-
лирования для радионуклидной терапии с
177Lu-PSMA, то есть по существенно более точ-
ному методу по сравнению с предложенным на-
ми упрощенным способом.

Анализ полученных результатов показы-
вает, что основной вклад в облучение костных

метастазов при радионуклидной терапии с
177Lu-ПСМА-617 вносит b-излучение, испускае-
мое при радиоактивном распаде 177Lu. Если до-
зы от первой компоненты g-облучения вносят
малые, но все же значимые, вклады в общие
очаговые дозы, то дозы от второй компоненты
g-облучения еще на порядок ниже. В связи с
этим обе эти компоненты с достаточной точ-
ностью можно считать пренебрежимо малыми,
если определяется суммарная очаговая доза b-
g-облучения. Следует полагать, что и для дру-
гих терапевтических b-g-излучающих радио-
фармпрепаратов с радиационным выходом g-
квантов не более 10 % будет иметь место та же
ситуация с преобладанием b-компоненты облу-
чения очага любой локализации над обеими g-
компонентами его облучения.

Это означает, что для определения погло-
щенной дозы облучения опухолевых очагов лю-
бой локализации (не только в костях) при ра-
дионуклидной терапии с b-g-излучающими ра-
диофармпрепаратами все расчеты следует про-
водить по единственной формуле (8) только для
b-компоненты внутреннего облучения.

При практическом использовании этой
формулы параметры средней энергии b-частиц
радионуклида и его периода полураспада
Т1/2 следует брать из профильных ядерно-физи-
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Таблица 2
Исходные данные для расчетов и дозиметрические оценки облучения костных метастазов

больного С. при радионуклидной терапии с 177Lu-ПСМА-617
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Таблица 3
Суммарные дозы облучения костных метастазов в зависимости от их локализации
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Рис. 2. Последовательные радионуклидные изображения пациента С. с метастатическим кастрационно-
резистентным раком предстательной железы, выполненные через 48 часов после введения терапевтиче-
ской активности 177Lu-ПСМА-617 в каждую из 5 последовательных фракций курса радионуклидной терапии.
Цифры соответствуют номеру фракции. Верхний ряд – планарная сцинтиграфия в режиме всего тела, пе-
редняя проекция. Нижний ряд – соответственно гибридные ОФЭКТ/КТ срезы в сагиттальной плоскости



ческих справочников, наиболее полным и точ-
ным из которых является публикация Комите-
та MIRD США [11]. Параметры объемной актив-
ности радионуклида в очаге q и физической
плотности ткани опухолевого очага r в зависи-
мости от числа Хаунсфилда HU определяются
по ОФЭКТ-изображению и по КТ-изображению
рассматриваемого очага соответственно. Сле-
дует отметить, что для рассмотренного здесь
клинического случая значения величины r
варьировали в узком диапазоне плотностей – от
1,22 до 1,33 г/см3, в связи с чем расчеты доз Db
для всех 5 фракций проводились  по усреднен-
ному значению плотности костных очагов
1,26 г/см3. Для других значений напряжения
на рентгеновской трубке при КТ-сканировании
фантома и другого пациента результаты опре-
деления плотности  могут несколько отличать-
ся.

Выводы

1. Предложенные ранее 3 расчетных метода
дозиметрии внутреннего облучения при ра-
дионуклидной терапии костных метастазов
с радиофармпрепаратами обладают высо-
кой точностью, но непригодны для широко-
го клинического использования вследствие
своей избыточной сложности, трудоемко-
сти, малой доступности и завышенных тре-
бований к квалификации медицинских фи-
зиков и, тем более, других клинических
пользователей.

2. Предложенный в данной работе упрощен-
ный способ определения доз внутреннего
облучения опухолевых очагов  реализуется
путем расчета по единственной простой
формуле только b-компоненты указанного
облучения, что обеспечивает его доступ-
ность для широкого круга не только меди-
цинских физиков, но и врачей-радиологов.

3. Полученные с помощью упрощенного мето-
да результаты на примере радионуклидной
терапии с радиофармпрепаратом 177Lu-
ПСМА-617 хорошо согласуются с литератур-
ными данными, полученными с помощью
более точного метода Монте-Карло-модели-
рования, но с существенно меньшей тру-
доемкостью и большей простотой практиче-
ского применения.

4. Указанная согласованность с литературны-
ми данными свидетельствует о приемлемо-
сти тех упрощающих допущений, на кото-

рых основан предложенный метод дозимет-
рии внутреннего облучения, и о возможно-
сти его применения для дозиметрического
обеспечения радионуклидной терапии не
только костных метастазов, но и опухолевых
очагов в других тканях и органах.
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SIMPLIFIED METHOD FOR CALCULATION OF INTERNAL EXPOSURE DOSE TO BONE 
METASTASES DURING RADIONUCLIDE THERAPY
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Purpose: Development of a simplified method for calculating internal doses of bone metastases during
radionuclide therapy with radiopharmaceuticals.

Material and methods: A comparative analysis of the advantages and disadvantages of 3 existing meth-
ods of dosimetry of internal irradiation (MIRD formalism, the method of the dose kernel of a point
isotropic source and the Monte Carlo modeling method) was carried out in relation to the task of
dosimetry of bone metastases. It has been shown that all of them, having a high accuracy of dose esti-
mation, remain unsuitable for wide clinical practice due to their mathematical complexity, laborious-
ness, low availability, and overestimated requirements for user qualifications.

A simplified method is proposed for determining doses of internal irradiation of tumor foci based on
quantitative data from SPECT/CT scanning of an X-ray phantom and a real patient who has been in-

jected with a b-g-radiating therapeutic radiopharmaceutical.

Results: On a clinical example of radionuclide therapy with 177Lu-PSMA of a patient with stage 4

prostate cancer, dose estimates were obtained for both internal exposure to b-particles and g-quanta

from the radiopharmaceutical accumulated in bone foci, and external exposure to g-quanta of the same

radiopharmaceutical contained at the time of measurements in the tissues surrounding the focus and
environments of the whole body of the patient. Calculations were made for bone metastases of 7 local-
izations in dynamics for each of the 5 fractions of radionuclide therapy. It is shown that the total focal
doses for 5 fractions of internal exposure vary from 70.6 to 116.8 Gy for different foci, which corre-
sponds to the literature data obtained by more accurate methods of dosimetry of internal exposure.

Conclusion: The developed simplified method for obtaining dose estimates for radionuclide therapy of
bone metastases is characterized by an accuracy acceptable for clinical purposes while ensuring sim-
plicity and low labor intensity of its practical application by a wide range of medical physicists and radi-
ologists.

Key words: radionuclide therapy, b-g-radiopharmaceuticals, bone metastases, internal exposure, 

absorbed doses, simplified estimates
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