
Е.С. Сухих и соавт. Влияние распределения дозы в мишени на значения... 5

2023, № 3“МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

ВЛИЯНИЕ РАСПРЕДЕЛЕНИЯ ДОЗЫ В МИШЕНИ 

НА ЗНАЧЕНИЯ ИНТЕГРАЛЬНЫХ 

РАДИОБИОЛОГИЧЕСКИХ КРИТЕРИЕВ НА БАЗЕ 

СИНТЕТИЧЕСКИХ ГИСТОГРАММ ДОЗА–ОБЪЕМ

Е.С. Сухих1,2, Я.Н. Сутыгина1,3, Е.А. Селихова1, Л.Г. Сухих1, 
В.В. Розанов4, В.В. Верхотурова1

1 Национальный исследовательский Томский политехнический университет,
Томск

2 Научно-исследовательский институт онкологии, 
Томский национальный исследовательский медицинский центр РАН, Томск

3 Томский областной онкологический диспансер, Томск
4 Московский государственный университет имени М.В. Ломоносова, Москва

Цель: Исследование влияния распределения поглощенной дозы в объеме опухоли на значения
интегральных радиобиологических критериев, таких как вероятность локального контроля опу-
холи (TCP) и вероятность осложнений для здоровых тканей (NTCP), на базе синтетических гисто-
грамм доза–объем (ГДО), что позволяет оценить эффективность лечения и вероятность осложне-
ний со стороны здоровых органов и тканей.

Материал и методы: Синтетические гистограммы доза–объем использованы для анализа зависи-
мости величины эквивалентной равномерной дозы (EUD) от значений параметров модели Ни-
мирко и распределения поглощенной дозы как для опухоли, так и для критических органов. Рас-
чет проводился в программе Wolfram Mathematica на основании алгоритма, где для заданных
значений поглощённой дозы и параметра, определяющих ширину распределения, рассчитывал-
ся массив значений поглощенной дозы на долю объема облучения с шагом по поглощенной дозе.
Полученный массив дифференцировался для получения дифференциальной ГДО. Значения EUD
получены из расчета по нормированным дифференциальным ГДО.

Результаты: В ходе анализа зависимости величины EUD от значений параметра a, определяюще-
го степень нелинейности сложения поглощенных доз в субобъемах облучения и от распределе-
ния поглощенной дозы, было выявлено следующее: для критических органов при больших значе-
ниях параметра a существенную роль начинают играть высокие и средние значения поглощен-
ной дозы, а для опухоли при малых значениях параметра a главную роль играет минимальное
значение поглощенной дозы. Таким образом, для опухоли значение параметра a должно быть от-
рицательным, а для критических органов – положительным, и должно специально определяться
для конкретных структур.

Заключение: Для повышения прогнозирования эффекта ЛТ по модели TCP/NTCP Нимирко не-
обходимо адекватное определение параметра a, значение которого возможно определить только
из распределений поглощенной дозы по объему анатомической структуры в рамках клинических
исследований.

Ключевые слова: лучевая терапия, вероятность локального контроля опухоли, вероятность
осложнений для нормальных тканей, гистограмма доза–объем
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Введение

Основной задачей лучевой терапии (ЛТ)
является максимальное поражение всего объе-
ма опухоли при минимально возможном риске
осложнений в критических органах. Для опре-
деления оптимальных дозиметрических планов
облучения используются, как правило, дози-
метрические характеристики, такие как кон-
формность и равномерность распределения по-
глощенной дозы по объемам опухоли и критиче-
ских органов. Однако для более эффективной
оптимизации курса ЛТ необходимо учитывать
не только критерии, основанные на распределе-
нии поглощенной дозы, но и ожидаемые радио-
биологические последствия в зависимости от
особенностей ткани и режима фракционирова-
ния. Реализовать оценку эффективности ЛТ
возможно с помощью интегральных радиобио-
логических критериев, таких как вероятность
локального контроля над опухолью (TCP – Tumor
Control Probability) и вероятность возникнове-
ния осложнений в нормальных тканях (NTCP –
Normal Tissue Complication Probability) [1].

На сегодняшний день широкую популяр-
ность получила модель TCP/NTCP Нимирко, в
которой вместо пуассоновского распределения
используется логистическая сигмоида. В рабо-
тах Нимирко [2–4] была предложена концепция
эквивалентной равномерной дозы (EUD –
Equivalent Uniform Dose), включающая обоб-
щенную EUD (gEUD). Эта же концепция извест-
на в России как модель “адекватной дозы”,
представленная в работах Л.Я. Клеппера [5, 6] и
Керим-Маркуса [7]. Концепция EUD, предло-
женная в 90-х и 2000-х годах, не предполагала
существенного отличия разовых поглощённых
доз облучения от стандартного значения 2 Гр и
исходила из достаточно равномерного облуче-
ния объема опухоли. Для учета отличия
разовых поглощенных доз от 2 Гр используется
линейно-квадратичная модель (ЛКМ) гибели
клеток.

Современные методики подведения по-
глощенной дозы, такие как лучевая терапия с
модуляцией интенсивности излучения (ЛТМИ),
позволяют разрабатывать в системах дозимет-
рического планирования сложные, неоднород-
ные распределения поглощенной дозы внутри
объема опухоли. Соответственно, разные дози-
метрические планы лечения могут привести к
тому, что распределения поглощенной дозы с
одинаковой суммарной дозой за курс ЛТ будут
иметь схожие показатели конформности для

объемов опухоли, но будут характеризоваться
разными распределениями поглощенной дозы
по объемам других анатомических структур,
которые выражаются гистограммой до -
зой–объем (ГДО).

Данное исследование направлено на
оценку влияния распределения поглощенной
дозы в объеме опухоли и критических органов
на значения интегральных радиобиологиче-
ских критериев на базе синтетических ГДО.
Это позволяет оценить влияние различных
форм распределения поглощенной дозы на
значения TCP/NTCP, оптимизировать курс ЛТ и
оценить эффективность лечения.

Материал и методы

Модель TCP/NTCP Нимирко на базе логи-
стической сигмоиды, определяется уравнени-
ем Хилла:

(1)

где TCD50 –доза при 50 % контроле опухоли, TD50

– толерантная доза для здоровой ткани при
50 % частоте осложнений на заданном времен-
ном промежутке, g50 – параметр модели, специ-

фичный для опухоли и здоровой ткани, EUD –
эквивалентная однородная доза, рас счи ты вае -
мая по формуле:

(2)

где a – параметр модели, специфичный для опу-
холи или здоровой ткани, vi – доля объёма, облу-

чаемая поглощенной дозой Di(Sivi=V), a/b – ра-

диобиологический параметр ЛКМ для опухоли
или здоровой ткани, nf – количество фракций.

Параметр a определяет степень нелиней-
ности влияния величины объема, облученного
различными поглощенными дозами, на итого-
вый результат значения EUD. Так как для опу-
холей критично недооблучение её объёма, то
величину параметра a выбирают отрицатель-
ной. Для критических структур большее значе-
ние имеет переоблучение, поэтому величину
параметра a выбирают положительной. Следу-
ет отметить, что значения параметра a для раз-
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личных опухолей в литературе практически не
исследуются, в том числе при анализе клини-
ческих исследований. Для опухолей предста-
тельной железы принимают, например, оценку
a=–10 [5, 6].

Основной переменной для этих моделей
является величина эквивалентной однородной
дозы (адекватной дозы) EUD, которая опреде-
ляется из распределения поглощенной дозы по
объёму облучаемой структуры. В практических
случаях распределение поглощенной дозы по
объёму структур представляется в виде кумуля-
тивной и дифференциальной ГДО.

Для анализа зависимости величины EUD

от значений её параметров и распределения
поглощенной дозы по объёму облучаемой
структуры рассмотрим теоретически возмож-
ные синтетические ГДО. Для создания синте-
тических ГДО была использована следующая
функция, выражающую долю объема в процен-
тах (кумулятивная ГДО):

(3)

где D – поглощенная доза, – средняя погло-
щенная доза в распределении, s – параметр,
определяющий ширину распределения, erf(z) –
интеграл ошибок:

(4)

Для оценки качества созданного дозимет-
рического плана использовалась формула (2)
для определения EUD. Варьируя параметрами,
входящими в формулу (3), возможно получение
ГДО для разных значений суммарной погло-
щенной дозы, а также разной степени “ступен-
чатости” функции. Очевидно, что при дозимет-
рическом планировании ЛТ медицинский фи-
зик стремится к получению максимально одно-
родного распределения поглощенной дозы по
объему опухоли, поэтому желательно, чтобы
s0.

Из формулы (3) видно, что при увеличе-
нии значения s кривые ГДО будут более размы-
тыми. Однако они всегда остаются симметрич-
ными относительно значения средней погло-
щенной дозы, что является допущением дан-
ной модели. На практике кривые ГДО не яв-
ляются симметричными.

Для расчета значений EUD с использова-
нием формулы (2) синтетические ГДО, получае-
мые на основе формулы (3), были продиффе-

ренцированы. Значения дифференциальных
ГДО, рассчитанные с шагом по поглощенной
дозе 0,5 Гр, подставлялись в формулу (2), после
чего рассчитывалось значение EUD.

Результаты

Вначале рассмотрим влияние степени
“ступенчатости” кумулятивной ГДО на полу-
чаемые значения EUD в зависимости от пара-
метра a.

При использовании разработанного алго-
ритма был построен набор из десяти синтети-
ческих ГДО, для которых показатели доз-объ-
емного покрытия выглядели как 90%V–90%D,
91%V–91%D и т.д. до 99%V–99%D. Для всех ГДО

=70 Гр, а значение параметра si определя-

лось из решения уравнений вида:

(5)

где q={90, 91, ..., 99}. Набор ГДО, определенных
из решения уравнения (3), показан на рис. 1.

Для каждой ГДО из набора, показанного
на рис. 1, была рассчитана зависимость
EUD=f(a) в диапазоне значений a[–100, 0). По-
лучившиеся кривые приведены на рис. 2.

Из рис. 2 видно, что с увеличением пара-
метра нелинейности |a| существенно сни -
жает ся отношение , особенно для слу-
чаев малых уровней покрытия объема опухоли
поглощенной дозой. При этом для нулевого
значения |a|=0 по определению 
=100 %. В случае абсолютно идеальных по кры -
тий (100%V–100%D) значение EUD будет рав но

вне зависимости от параметра a.
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Рис. 1. Набор синтетических ГДО для =70 Гр
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В настоящий момент литературные дан-

ные по значению параметра a для различного

типа опухолей отсутствуют, имеются только

предположения, что значение в области a=–10

является возможным приближением [5, 6]. Та-

ким образом, необходимо проводить клиниче-

ские исследования, направленные на изучение

влияния степени покрытия поглощенной дозой

объема опухоли на результативность лучевого

лечения, т.е. анализировать зависимость экс-

периментально полученной вероятности ус-

пешного лечения от величины дозы EUD, полу-

ченной, как минимум, при дозиметрическом

планировании облучения, а не только от вели-

чин суммарной и разовой дозы за курс ЛТ.

Пока отсутствуют точные данные о

значениях параметра a для различного типа

опухолей, представляется целесообразным

проводить консервативную оценку, т.е. брать

значение параметра |a| максимальным. Осо-
бенно это важно для опухолей, у которых значе-
ние TCD50 близко к значению суммарной дозы,

например, опухолей области головы–шеи, для
которых TCD5070 Гр [8]. Для этих опухолей за-

висимость TCP от EUD имеет очень крутой ха-
рактер, поэтому минимальные недооблучения
может привести к неудаче в лечении [9]. В та-
ких случаях представляется целесообразным
принимать значение параметра |a|100, что-
бы стремиться к максимальному покрытию
объема опухоли поглощенной дозой.

Использование моделей NTCP для оценки
уровня лучевых осложнений критических орга-
нов сталкивается с дополнительными сложно-
стями при пересчете неравномерных распреде-
лений поглощенной дозы. В зависимости от ар-
хитектуры органа (параллельная и последова-
тельная) следует определить цель – строгое
ограничение максимальной поглощенной дозы
или ограничение средней поглощенной дозы. В
модели перехода от ГДО к эквивалентной одно-
родной (адекватной) дозе приоритет опреде-
ляется значением параметра a>0.

На рис. 3 представлен набор синтетиче-
ских ГДО при расчете зависимости EUD=f(a) в
диапазоне значений a(0, 50]. Из рис. 3 видно,
что при больших значениях параметра a суще-
ственную роль начинают играть большие
значения поглощенной дозы в распределении
(горячие пятна), из-за чего происходит суще-
ственное увеличение значения EUD. При ма-
лых значениях параметра a главную роль игра-
ет среднее значение поглощенной дозы в объе-
ме, значение EUD близко к нему. Поэтому в за-
висимости от архитектуры критического орга-
на необходимо подбирать адекватное значение
параметра a.
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Рис. 2. Зависимость значений EUD=f(a) при a[–100,
0) для набора синтетических ГДО для =70 Гр, б –
увеличенный фрагмент рисунка

Рис. 3. Зависимость значений EUD=f(a) при a(0, 50]
для набора синтетических ГДО для =70 Гр



Заключение

Для детального изучения зависимости
значений EUD от параметров модели TCP/NTCP

Нимирко был разработан метод расчета мо-
дельных синтетических ГДО. Проведенный
анализ показал, что ключевым параметром в
модели TCP/NTCP Нимирко является параметр
a, который определяет степень нелинейности
сложения поглощенных доз в субобъемах облу-
чения. Для критических органов при больших
значениях параметра a существенную роль на-
чинают играть высокие и средние значения по-
глощенной дозы, а для опухоли при малых
значениях параметра a главную роль играет
минимальное значение поглощенной дозы. Та-
ким образом, для опухоли значение параметра
a должно быть отрицательным, а для критиче-
ских органов – положительным. Также значе-
ние этого параметра должно специально опре-
деляться для конкретных структур исходя из
того, насколько критично недооблучение или
переоблучение.

Большинство данных о лучевых повреж-
дениях критических органов было получено
при использовании конвенциональных спосо-
бов подведения поглощенной дозы, при кото-
рых наблюдались высокие значения лучевых
нагрузок, в отличие от современных высокон -
формных технологий ЛТМИ. Это позволяет рас-
ширить диапазон варьирования режимов
фракционирования и значений терапевтиче-
ских суммарных поглощенных за курс ЛТ. Для
повышения предсказательности эффекта ЛТ по
модели TCP/NTCP Нимирко необходимо адек-
ватное определение параметра a, значение ко-
торого возможно определить только из распре-
делений поглощенной дозы по объему анатоми-
ческой структуры в рамках клинических иссле-
дований.
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INFLUENCE OF DOSE DISTRIBUTION IN THE TARGET ON THE VALUES OF INTEGRAL 

RADIOBIOLOGICAL CRITERIA BASED ON SYNTHETIC DOSE-VOLUME HISTOGRAMS

E.S. Sukhikh1,2, Ya.N. Sutygina1,3, E.A. Selikhova1, L.G. Sukhikh1, V.V. Rozanov4, V.V. Verkhoturova1

1 National Research Tomsk Polytechnic University, Tomsk
2 Tomsk Research Institute for Oncology, Tomsk National Research Medical Center, Tomsk

3 Tomsk Regional Oncology Centre, Tomsk
4 M.V. Lomonosov Moscow State University, Moscow

Purpose: To investigate the influence of absorbed dose distribution in the tumor volume on the values of
integral radiobiological criteria, such as the probability of local tumor control (Tumor Control Probabil-
ity, TCP) and normal tissue complication probability (NTCP), based on synthetic dose-volume his-
tograms (DVH), which enables to assess the treatment effectiveness and probability of complications
from healthy organs and tissues.

Material and methods: Synthetic dose-volume histograms were considered theoretically possible to an-
alyze the dependence of equivalent uniform dose (EUD) on values of Nimirko model parameters and ab-
sorbed dose distribution for both tumor and critical organs. The calculation was carried out in Wolfram
Mathematica program based on the algorithm, where an array of absorbed dose values per fraction of
irradiation volume with step by absorbed dose was calculated for the given values of absorbed dose and
the parameter determining the width of distribution. The resulting array was differentiated to obtain
the differential DVH. The EUD values were obtained from the normalized differential DVHs.

Results: During analysis of EUD value dependence on parameter a values determining degree of non-
linearity of absorbed dose summation in sub-volumes of irradiation and on absorbed dose distribution
the following was revealed: for critical organs at high values of parameter a the essential role belongs to
high and average values of absorbed dose, and for tumors at low values of parameter a the main role be-
longs to the minimum value of absorbed dose. Thus, the value of parameter a should be negative for a
tumor, and positive for critical organs, and should be specifically defined for specific structures.

Conclusion: To improve the predictive value (prediction) of the effect of radiotherapy using the
TCP/NTCP Nimirko model, an adequate definition of the parameter a, the value of which can only be de-
termined from absorbed dose distributions over the volume of anatomical structures within clinical tri-
als, is necessary.

Key words: radiation therapy, probability of local tumor control, probability of complications for normal
tissues, dose-volume histogram

E-mail: eas76@tpu.ru


