
Список сокращений

GBM – глиобластома
LQ – линейно-квадратичная модель
LQED2 – эквивалентная доза для линейно-квад-

ратичной модели
TMZ – темозоломид
ДИ – доверительный интервал (confidence
interval)

OR – отношения шансов (odds ratio)

EORTC – Европейская организация по исследо-

ванию и лечению рака

NCCN – Национальная всеобщая онкологиче-

ская сеть

ECOG – Восточная кооперативная онкологиче-

ская группа
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Цель: Определение оптимального уровня отношения параметров a/b для расчёта изоэффектив-
ных доз при глиобластоме.

Материал и методы: Проведено исследование двух режимов фракционирования у 141 пациента с
первичной глиобластомой (GBM). Поочередно использовалось фракционирование с
предписанной дозой 2 и 3 Гр (исследование с привлечением стратегии попарного отбора). Допол-
нительно в базу данных добавлены 34 пациента с GBM, пролеченные при пилотном исследова-
нии в МНИОИ ранее, общее число пациентов составило 175 человек.

Результаты: На декабрь 2022 г. из 175 пролеченных пациентов летальный исход зафиксирован у
134 (76,6 %). В диапазоне значений отношения a/b от 5,0 до 10,0 наиболее информативным ока-
зался показатель a/b=7,5. По критерию общей выживаемости благоприятный уровень
изоэффективной дозы превышает 59,5 Гр. Медиана общей выживаемости в группе с
изоэффективной дозой 59,5 Гр составила 22,3 месяца (95 % ДИ: 17,7–26,9), в группе с более низ-
ким уровнем дозы – 10,3 месяца (p<0,0001). 

По данным монофакторного анализа при изоэффективной дозе 59,5 Гр для режимов фракцио-
нирования с предписанной дозой 2 и 3 Гр показатели выживаемости оказались практически
идентичными (p=0,745). Не отмечено различий в общей выживаемости в группах с
предписанными дозами 2 и 3 Гр с учетом использования темозоломида (TMZ) на фоне лучевой те-
рапии (OR=1,087; p=0,677).

В старшей возрастной группе для определения уровня изоэффективной дозы следует использо-
вать a/b=7,5. Медиана общей выживаемости при изоэффективной дозе 59,5 Гр была 20,57
месяца (n=98; 95 % ДИ: 17,7–23,4), при более низком уровне дозы – 6,4 месяца (n=24; p<0,0001). У
лиц моложе 50 лет следует ожидать снижение показателя a/b.

Заключение: Полученные данные об эквивалентности режимов с предписанной дозой 2 и 3 Гр го-

ворят о правильном выборе уровня a/b при глиобластоме и выделении минимального уровня

изоэффективной дозы (59,5 Гр) по критерию общей выживаемости.
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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

Введение

С использованием ранее разработанной
линейно-квадратичной модели (LQ), базирую-
щейся на соотношении между дозой и эффек-
том, было показано, что отношения парамет-
ров модели значение a/b для клеток быстрора-
стущих опухолей в несколько раз выше, чем
для поздно реагирующих тканей. В первом слу-
чае рано реагирующие на облучение ткани, а
также большинство злокачественных опухолей
имеют значение показателя a/b, равное
7–20 Гр, а поздно реагирующие ткани – 1–6 Гр.

При этом коэффициент a характеризует
поражение клеток на начальном участке кри-
вой выживаемости в области дозы облучения
от 0 до нескольких Гр, а b – второй член линей-
но-квадратичной модели – характеризует пора-
жение клеток при более высоких дозах. Данная
модель позволяет оценить изоэффективные
суммарные дозы в зависимости от дозы за
фракцию.

Особый интерес клиницистов вызывает
значение линейно-квадратичной эк ви ва лент -
ной дозы (LQED2) при 2 Гр за фракцию. Форму-

ла определения LQED2 [1]:

LQED2 = D(d + a/b)/(2 + a/b),   (1)

где D – суммарная доза, d – поглощенная доза
(разовая доза)

Суммарная доза была названа авторами
метода дозовым фактором, а [a/b+d)] – факто-
ром фракционирования. С помощью LQED2

оказалось возможным выявить различия для
быстро и медленно пролиферирующих тканей,
а также большинства злокачественных опухо-
лей.

Существенным ограничением примене-
ния LQ модели при всех ее модификациях яв-
ляется тот факт, что имеющаяся в литературе
информация относительно значений отноше-
ния a/b для различных тканей получена в экс-
периментах на животных [2].

Для оценки радиобиологических пара-
метров обобщены клинические данные 559 па-
циентов с GBM. Оптимальными стали
значения a=0,12 Гр –1 (0,10–0,14), b=0,015 Гр–1

(0,013–0,020), a/b=8 Гр (5,0–10,8) [3].
Nazila Eyvazzadeh et al (2015) сообщили,

что для обеспечения точного расчета биологи-
чески эффективной дозы на основе LQ модели
следует применять коэффициент a/b=7,36 [4].
В исследовании Badiyan S.N. (2014) использо-
валось соотношение a/b=5,6 для GBM [5].

Биологически эффективная доза, которая
рассчитывается на основе LQ, обычно исполь-
зуется для стандартизации доз. Тем не менее,
величина отношения a/b, которую следует ис-
пользовать при GBM, еще обсуждается, и нена-
дежность модели LQ приводит к увеличению
диапазона радиационных доз при вариабель-
ности значений отношения a/b [6]. Модель LQ
не следует использовать при стереотаксиче-
ской радиотерапии (курс за 1–5 фракций). В це-
лом, модель LQ эффективна при дозах, не
превышающих 5 Гр, при более крупных дозах
она менее надежна [7]. Shibamoto et al. считают,
что LQ модель может быть применима к дроб-
ной дозе, которая ниже отношения  a/b при-
мерно в два раза [8].

По данным пилотного исследования
МНИОИ высказано предположение, что для
глиобластомы следует определять изоэффек-
тивную дозу по a/b=7.5, однако данный вывод
требует дальнейшего изучения на более значи-
мой клинической выборке [9].

Стратегия попарного моделирования, в
отличие от рандомизации (случайно отобран-
ные группы), предполагает, что известен пара-
метр, который может оказать значимое влия-
ние на результат эксперимента. В нашем иссле-
довании таким предиктором стал вариант
фракционирования. Первичной конечной точ-
кой исследования стала общая выживаемость;
вторичными конечными точками – выживае-
мость без прогрессирования, осложнения и ка-
чество жизни.

Задача исследования – определение опти-
мального уровня a/b для расчёта изоэффектив-
ных доз при глиобластоме.

Материал и методы

В отделе лучевой терапии Московского
научно-исследовательского онкологического
института имени П.А. Герцена проведено ис-
следование двух режимов фракционирования
при первичной глиобластоме. У пациентов в
возрасте моложе 50 лет поочередно использо-
валось фракционирование с предписанной
дозой 2 и 3 Гр: первому пациенту назначался
режим с дозой 3 Гр, следующему – с дозой 2 Гр
(исследование с привлечением стратегии по-
парного отбора). Тот же подход использован и
для старшей возрастной группы (50 лет и бо-
лее). Всего 141 пациент имел морфологически
подтвержденную глиобластому (grade 4). До-
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полнительно добавлены 34 пациента с GBM,
пролеченные в пилотном исследовании
МНИОИ [9].

С предписанной дозой 2 Гр пролечен 71
пациент (23 моложе 50 лет и 48 старше 50 лет),
104 пациента – с дозой 3 Гр (30 моложе 50 лет и
74 старше 50 лет).

Не выявлено различий в группах с двумя
вариантами фракционирования по возрасту
(p=0,35), первичному функциональному статусу
(p=0,62). Группы были практически однородны
по применению TMZ на фоне лучевой терапии
(p=0,09), адъювантному TMZ (p=0,03), терапии 2
линии терапии с бевацизумабом  (p=0,87).

В качестве терапии 2-й линии после кон-
статации прогрессирования использовался бе-
вацизумаб (авастин) у 122 из 175 пациентов
(69,7%) без или в сочетании с
иринотеканом/ломустином, у остальных тера-
пия 2 линии с бевацизумабом не осуществлена
по различным причинам (в том числе и из-за
отсутствия рецидива). 

Лучевой этап осуществлялся только на
линейных ускорителях. В исследование вклю -
ча лись пациенты с уровнем индекса Карнов-
ского до начала лучевой терапии не менее
70 %.

Средняя доза была максимально прибли-
жена к предписанной. Для режима с пред пи -
сан ной дозой 2 Гр средняя доза составила
2,02 Гр (95 % ДИ: 2,01–2,03). Для режима с
предписанной дозой 3 Гр – 3,03 Гр (95 % ДИ:
3,02–3,04).

90 % от предписанной дозы (1,8 Гр для
режима 2 Гр и 2,7 Гр для режима 3 Гр) должны
покрывать более 95 % CTV, в исследовании
медиана покрытия составила 99,64 % (95 %
ДИ: 99,4–99,8).

В группе с предписанной дозой 2 Гр (n=71)
у 50 пациентов подведено 30 фракций с
суммарная дозой (СД) 60 Гр (70,4 %), у 13 на 1–2
фракции больше в связи с вынужденными
перерывами (18,3 %), у остальных больных
(11,2 %) курс лучевой терапии не завершен по
разным причинам.

В группе с предписанной дозой 3 Гр
(n=104) у 50 пациентов подведено 18 фракций с
СД 54 Гр (48,1 %), у 45 – 19 фракций с СД 57 Гр
(43,2 %), у остальных больных (8,7 %) использо-
ван меньший уровень дозы.

Изоэффективный уровень суммарной до-
зы рассчитывался с помощью LQ модели с уче-
том индивидуальной для каждого пациента
средней дозы.

Для анализа результатов лечения исполь-

зовались регрессионная модель выживаемости

Кокса и метод Каплана–Мeйера, корреляцион-

ный анализ. Изучение результатов выполня-

лось с помощью пакета программ IBM SPSS

Statistics (26 версия). Различия между кривыми

Каплана–Мейера определялись с использова-

нием лог-рангового критерия (одномерный

анализ), прогностические факторы считались

значимыми при p<0,05. Многофакторный ана-

лиз проводился с помощью модели пропорцио-

нальных рисков (регрессия Кокса), в него были

включены как предикторы, которые оказались

значимыми при монофакторном анализе

(p<0,05), так и прочие параметрические и непа-

раметрические переменные. Модель пропор-

циональных рисков Exp(B) отражает измене-

ние отношения шансов (OR) при изменении

предиктора на единицу измерения, значи-

мость определяется при уровне p<0,05.

Результаты

На декабрь 2022 г. из 175 пролеченных

пациентов летальный исход зафиксирован у

134 (76,6 %).

В диапазоне значений отношения a/b от

5,0 до 10,0 наиболее информативным оказался

показатель a/b=7,5. По критерию общей выжи-

ваемости благоприятный уровень изо эф фек -

тив ной дозы превышает 59,5 Гр. Медиана об-

щей выживаемости в группе с изо эф фек тив ной

дозой 59,5 Гр составила 22,3 месяца (95 % ДИ:

17,7–26,9), в группе с более низким уровнем до-

зы – 10,3 месяца (p<0,0001). Кривые дожития

по Каплану–Мейеру пред став ле ны на рис. 1.
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Рис. 1. Общая выживаемость в зависимости от
уровня изоэффективной дозы при a/b=7,5



ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

С помощью многофакторного анализа из-

учена роль коэффициентов a/b при расчете

изоэффективной дозы более или менее 59,5 Гр

(<59,5 Гр). Данные представлены на табл. 1.

Значимость изоэффективного уровня до -

зы <59,5 Гр при a/b=7,5 была выше

(OR=0,386; p<0,0001), чем при a/b=5,0

(OR=0,403; p<0,0001) и a/b=8,5 (OR=0,626;

p=0,02) по данным монофакторного анализа.

Уровень изоэффективной дозы в диапа зо -

не <59,5 Гр (p<0,0001) был информативнее,

чем <60,0 Гр (p=0,015) и <59,0 Гр (p=0,001)

при a/b=7,5 соответственно. Данные пред став -

ле ны на табл. 2.

1. Варианты фракционирования

Кривые дожития по Каплану–Мейеру в
выделенном диапазоне <59,5 Гр для режимов
фракционирования с предписанной дозой 2 и
3 Гр оказались практически идентичными.  В
группе с предписанной дозой 3 Гр (число боль-
ных 85) медиана общей выживаемости при
изоэффективной дозе 59,5 Гр составила 22,3
месяца (95 % ДИ: 18,1–26,5), при более низком
уровне дозы – 10,6 месяца (число больных 19;
p=0,002). В группе с предписанной дозой 2 Гр
(число больных=58) медиана общей вы жи вае -
мос ти при изоэффективной дозе 59,5 Гр
составила 22,1 месяца (95 % ДИ: 13,5–30,8),
при более низком уровне дозы – 8,7 месяца
(число больных 13; p=0,001). Кривые дожития
по Каплану–Мейеру представлены на рис. 2.

Изоэффективные уровни доз при
a/b=7,5. В группе с предписанной дозой 3 Гр
минимальный уровень изоэффективной дозы
составил 9,8 Гр, максимальный – 67,5 Гр с
медианой 60,9 Гр (95,0 % ДИ: 60,5–61,7). В
группе с предписанной дозой 2 Гр минималь-
ный уровень изоэффективной дозы составил
12,7 Гр, максимальный – 65,0 Гр с медианой
61,0 Гр (95,0 % ДИ: 60,4–61,4). Различий в груп-
пах с двумя вариантами фракционирования по
уровням изоэффективной дозы в нашем иссле-
довании не выявлено (p=0,097).

По данным монофакторного анализа, при
изоэффективной дозе 59,5 Гр для режимов
фракционирования с предписанной дозой 2 и
3 Гр показатели выживаемости оказались
практически идентичными (p=0,745). Кривые
дожития по Каплану–Мейеру представлены на
рис. 3.
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Рис. 2. Общая выживаемость в зависимости от режима фракционирования при уровне изоэффективной
дозы <59,5 Гр для a/b=7,5 (n=85 и n=58 соответственно)

Таблица 1
Значимость отношения / для расчета

изоэффективной дозы <59,5 Гр
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Таблица 2
Информативность уровней 

изоэффективной дозы при /=7,5
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Также не отмечено различий в выживае-
мости в группах с предписанными дозами 2 и 3
Гр по данным многомерного анализа с учетом
использования TMZ на фоне лучевой терапии
(OR=1,087; p=0,677). Приведенные данные сви-
детельствуют о том, что при выбранном отно-
шении a/b=7,5 режимы с предписанной дозой
2 и 3 Гр полностью эквивалентны. С нашей точ-
ки зрения, полученные данные говорят о пра-
вильном выборе уровня a/b при глиобластоме и
выделении минимального уровня
изоэффективной дозы (59,5 Гр) по критерию
общей выживаемости.

2. Возраст

С учетом данных о приблизительно оди-
наковой значимости изоэффективного уровня
дозы <59,5 Гр при a/b=7,5 (OR=0,386;
p<0,0001) и a/b=5,0 (OR=0,403; p<0,0001) по
критерию общей выживаемости нами прове-
ден дополнительный анализ. Получены разно-
плановые результаты, представленные на
табл. 3.

В старшей возрастной группе однозначно
для определения уровня изоэффективной дозы
следует использовать a/b=7,5. Медиана общей

выживаемости при изоэффективной дозе

59,5 Гр (число больных=98) была 20,6 месяца

(95 % ДИ: 17,7–23,4), при более низком уровне

дозы – 6,4 месяца (число больных=24;

p<0,0001). Разница между значениями медиан

при расчете по a/b=7,5 составила 12,8 месяцев,

для a/b=5,0 – только 10,5 месяца.

У пациентов моложе 50 лет получены про-

тивоположные данные. Медиана общей выжи-

ваемости при изоэффективной дозе 59,5 Гр

(a/b=5,0) была 29,1 месяца (число боль ных=45;

95 % ДИ: 17,7–23,4), при более низком уровне

дозы – 10,6 месяца (число больных 8; p=0,033).

Разница между значениями медиан при расче-

те по a/b=5,0 составила 18,6 месяцев, для

a/b=7,5 – 16,7 месяца. Кривые дожития по Ка-

плану–Мейеру представлены на рис. 4.

Недостаточное число наблюдений в воз-

расте моложе 50 лет (число больных 53) и невы-

сокий уровень достоверности (p=0,033) не поз-

воляют однозначно признать уровень a/b=5,0

наиболее адекватным у молодых пациентов

при GBM. Однако, при более благоприятном

течении заболевания у лиц моложе 50 лет мож-

но ожидать снижения показателя a/b.
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Рис. 3. Общая выживаемость при изоэффективной дозе 59,5 Гр для двух режимов фракционирования: мо-
нофакторный анализ (А), многофакторный анализ с учетом применения TMZ на фоне лучевой терапии (Б)

Таблица 3
Значимость отношения / для расчета изоэффективной дозы <59,5 Гр

в зависимости от возраста
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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

3. Предикторы общей выживаемости

Регрессионная модель выживаемости

Кокса позволила выделить ряд значимых фак-

торов, влияющих на общую выживаемость при

GBM. Данные представлены на табл. 4.

На фоне этих шести предикторов значи-

мости режима фракционирования (p=0,475),

объема микрохирургического вмешательства

(p=0,121), применения темозоломида на фоне

лучевой терапии (p=0,477) отсутствуют.

Обсуждение

Результат лечения с длительными срока-

ми облучения может быть поставлен под угрозу

из-за репопуляции опухолевых клеток при GBM

с быстрым временем ее удвоения [10].

Примерно 12–37,5 % пациентов могут клини-

чески прогрессировать к концу обычного фрак-

ционированного курса [11]. После обобщения

результатов лечения 559 пациентов с GBM бы-

ли получены данные об улучшении эффектив-

ности лечения за счет увеличения общей дозы

без увеличения дозы за фракцию [3].

Повышение порога дозы до 70 Гр при глиомах

высокой степени злокачественности показало

потенциальное усиление локального ответа
[12].

Гипофракционирование теоретически
имеет двойное преимущество благодаря повы-
шенному повреждению опухолевых клеток при
более высоких дозах за фракцию и уменьше-
нию эффекта от ускоренной клеточной репопу-
ляции за счет сокращения общего времени
лечения. Биологический эффект стандартной
лучевой терапии отчетливо снижается у бы-
стро пролиферирующих опухолей с последую-
щим эффектом плато. В отличие от этого, при
более высоких дозах за фракцию демонстриру-
ется меньшая зависимость от времени удвое-
ния опухоли, что указывает на возможность
усиления терапевтического эффекта для ги-
пофракционных режимов по сравнению с
обычным фракционированием при быстро
пролиферирующих опухолях [13].

По радиобиологическим расчетам возмо-
жен синергизм между лучевой терапией и TMZ
при одномоментном его приеме на фоне радио-
терапии. Добавление TMZ усиливает эффект
лучевой терапии, поэтому можно ожидать сни-
жения показателя a/b. В клинических условиях
согласно рекомендациям EORTC соотношение
a/b должно соответствовать средним значе-
ниям, полученным для клеток глиомы [14].
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Рис. 4. Общая выживаемость в зависимости от уровня a/b у пациентов моложе 50 лет

Таблица 4
Предикторы общей выживаемости
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Многие авторы считают, что для упроще-

ния исследований для опухоли следует оста-

вить зафиксированный уровень a/b=10 Гр [15].

По нашим данным правильный выбор уровня

a/b (=7,5) и выделение минимального уровня

изоэффективной дозы (59,5 Гр по средней дозе)

при глиобластоме являются важными крите-

риями улучшения показателей общей выжи-

ваемости. Особенно важно, что это относится

как к режиму фракционирования с пред пи сан -

ной дозой 3 Гр, так и к стандартному варианту

лучевой терапии.

Заключение

Только в двух работах III фазы зафиксиро-

ваны одинаковые показатели общей выживае-

мости при гипофракционной и традиционной

лучевой терапии [16], на них и построены реко-

мендации NCCN для лиц старше 70 лет, либо с

ECOG 2–3 (разовая очаговая доза в этих ра бо -

тах не была равной 3 Гр). Пятнадцатидневный

курс лучевой терапии до суммарной дозы 40 Гр

и режим с дозой 3,4 Гр за 10 фракций в течение

2 недель оказались равноценными стандартно-

му варианту фракционирования (СД 60 Гр) [17,

18].

В указанных работах уровень изоэффек-

тивной дозы явно ниже, чем тот, который соот-

ветствует результатам нашей работы. Лучевая

терапия по рекомендациям NCCN заведомо на-

значается с паллиативной целью. Возможно,

это не способствует распространению гипоф-

ракционных режимов лучевой терапии при

глиобластоме. Подведение адекватного уровня

изоэффективной дозы является важной состав-

ляющей адьювантного лечения глиобластомы,

медиана выживаемости более 22 месяцев для

обоих режимов фракционирования свидетель-

ствует об эффективности лучевой терапии. По

критерию общей выживаемости режим луче-

вой терапии с предписанной дозой 3 Гр не усту-

пает стандартной программе.
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OPTIMAL LEVELS OF ISOEFFECTIVE DOSES FOR TWO FRACTIONATION MODES 
IN GLIOBLASTOMA

P.V. Datsenko, A.S. Chuguev, V.A. Gerasimov, A.A. Belikova, A.D. Kaprin
P.A. Hertsen Moscow Oncology Research Institute, Moscow, Russia

Purpose: Determination of the optimal level of a/b for the calculation of isoeffective doses in glioblas-
toma.

Material and methods: Two fractionation modes were studied in 141 patients with primary glioblas-
toma (GBM). Fractionation with the prescribed dose of 2 and 3 Gy was used alternately (a study involv-
ing a pairwise selection strategy). In addition, 34 GBM patients treated in the pilot study of the Nation-
al Medical Research Radiological Centre earlier were added to the database, the total number of pa-
tients was 175 people.

Results: As of December 2022, 134 (76.6 %) of 175 treated patients had a fatal outcome. In the range of
values of the coefficient a/b from 5.0 to 10.0, the indicator a/b=7.5 turned out to be the most informa-
tive. According to the criterion of overall survival, a favorable level of isoeffective dose exceeds 59.5 Gy.
The median overall survival in the group with an isoeffective dose of 59.5 Gy was 22.3 months (95 %
Cl: 17.7–26.9), in the group with a lower dose level – 10.3 months (p<0.0001).

According to monovariate analysis at an isoeffective dose of 59.5 Gy for fractionation regimens with a
prescribed dose of 2 and 3 Gy, survival rates were almost identical (p=0.745). There were no differences
in overall survival in the groups with prescribed doses of 2 and 3 Gy, taking into account the use of
temozolomide on the background of radiation therapy (OR=1,087; p=0.677).

In the older age group, a/b= 7.5 should be used to determine the level of isoeffective dose. The median
overall survival with an isoeffective dose of 59.5 Gy was 20.57 months (n=98; 95 % Cl: 17.7–23.4),
with a lower dose level – 6.35 months (n=24; p<0.0001). In persons younger than 50 years of age, a de-
crease in the a/b coefficient should be expected.

Conclusion: From our point of view, the obtained data on the equivalence of regimens with a prescribed
dose of 2 and 3 Gy indicate the correct choice of the level of a/b in glioblastoma and the selection of the
minimum level of isoeffective dose (59.5 Gy) according to the criterion of overall survival.

Key words: level a/b, isoeffective dose, overall survival, glioblastoma
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