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Резюме
Цель. Определение наиболее эффективного режима облучения пациента (общая доза и доза за фрак-
цию) для гипофракционированного лечения карцином предстательной железы на основе радиобиоло-
гических критериев вероятности локального контроля опухоли (TCP) и вероятности осложнений в нор-
мальных тканях (NTCP).
Материал и методы. На примере томографической информации 5 пациентов с аденокарциномой пред-
стательной железы низкого риска созданы дозиметрические планы облучения с использованием мето-
дики объемной модуляции интенсивности излучения. Рассмотрен диапазон общих доз от 33,5 до 38 Гр,
подводимых за 4 и 5 фракций. На основе концепции эквивалентной равномерной дозы А. Niemierko на
базе рассчитанных дифференциальных гистограмм «доза–объем» смоделированы величины TCP с уче-
том неопределенностей основных радиобиологических параметров и рассчитаны показатели NTCP для
передней стенки прямой кишки как наиболее облучаемого органа риска. Отбор эффективного дозиме-
трического плана проводился по критерию вероятности контроля опухоли без лучевых осложнений
(UTCP), то есть TCP × (1 – NTCP).
Результаты. Результаты моделирования критерия UTCP показывают, что при увеличении суммарной до-
зы растет величина TCP, но возрастает и величина NTCP, поэтому оптимальными планами облучения яв-
ляются облучение суммарной дозой 34 Гр за 4 фракции или дозой 36–37 Гр за 5 фракций. Разница меж-
ду режимами фракционирования заключается в том, что при 4 фракциях значение критерия UTCP до-
стигается за счет большего значения TCP, а при 5 фракциях – за счет меньшей нагрузки на стенку
прямой кишки. 
Заключение. Выбор конкретного режима фракционирования должен определяться на основе рассчи-
танных значений дифференциальных гистограмм «доза–объем» для каждого пациента, а также из ра-
диобиологических критериев, таких как TCP, NTCP и UTCP.
Ключевые слова: лучевая терапия; карцинома предстательной железы; гипофракционирование; веро-
ятность локального контроля над опухолью; вероятность осложнений в нормальной ткани.
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Введение

За последние годы развитие технологий в об-
ласти радиотерапевтического оборудования (ме-
тодики доставки дозы с объемной модуляцией
(volumetric modulated arc therapy – VMAT) и др.),
компьютерного дозиметрического планирования,
а также иммобилизующих устройств привело
к бурному внедрению гипофракционированного
облучения в клиническую практику. Техника сте-
реотаксического облучения тела (stereotactic body
radiotherapy – SBRT) наиболее часто сочетается
с режимом гипофракционирования, позволяя точ-
но доставить аблационную дозу до экстракрани-
альных мишеней. В большинстве случаев излуче-
ние доставляется в 1–5 фракциях [1].

Радикальная дистанционная лучевая терапия
на основе методики SBRT высокоэффективна для
лечения локализованного рака предстательной
железы. Мировая практика в последние годы бы-
ла сосредоточена на улучшении результатов лече-
ния путем эскалации дозы и/или гипофракциони-
рования.
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«Планирование лучевой терапии злокачествен-
ных опухолей заключается в определении таких
физико-технических параметров облучения, ис-
пользование которых приведет к максимальному
лечебному эффекту при минимальном лучевом
воздействии на нормальные органы и ткани. Ре-
шение этой задачи невозможно без учета количе-
ственных характеристик лучевого воздействия на
опухоль и на нормальные органы и ткани» [2]. Эф-
фективность гипофракционированного режима
радиотерапии рака простаты (доза за фракцию
d > 2 Гр – стандартная для конвенционального об-
лучения) основана на факте, что соотношение па-
раметров α/β линейно-квадратичной модели су-
щественно ниже для рака предстательной железы,
чем для критических органов. Это определяет по-
вышенную биологическую эффективность увели-
чения дозы за фракцию, что непосредственно сле-
дует из определения биологически эффективной
дозы (biologically effective dose – BED) фракциони-
рованного облучения: BED = n × d [1 + d /(α/β)], где
n – число фракций [3]. В конечном итоге увеличи-
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Abstract
Objective. To determine the most effective irradiation regimen (total dose and dose per fraction) for
hypofractionated treatment for prostate carcinomas according the TCP/NTCP radiobiological criteria.
Material and methods. Using the tomographic information of five patients with low-risk prostate adenocar-
cinoma as an example, the authors devised dosimetric radiation therapy plans using the volumetric modu-
lated arc therapy (VMAT) procedure. They considered the range of total doses of 33.5 to 38 Gy administered
in 4 and 5 fractions. Based on the equivalent uniform dose concept proposed by A. Niemierko and on the
computed differential dose volume histograms, the investigators modeled local tumor control probability
(TCP) values, by taking into account the uncertainties of main radiobiological parameters, and estimated nor-
mal tissue complication probabilities (NTCP) for the anterior rectal wall as the organ most at risk of irradia-
tion. An effective dosimetric plan was selected according to the UTCP criterion and the probability of com-
plication-free tumor control, i.e. TCP (1 – NTCP).
Results. The results of modeling the UTCP criterion show that with a higher total dose, the TCP value increas-
es and so does the NTCP value, therefore the optimal radiation therapy plans are to irradiate with a total dose
of 34 Gy over 4 fractions or with a dose of 36–37 Gy over 5 fractions. The difference between the fractiona-
tion regimens is that the UTCP value is achieved with a higher TCP value over 4 fractions and with a lower
load on the rectal wall over 5 fractions.
Conclusion. The choice of a specific fractionation regimen should be determined from the calculated values
of differential dose volume histograms for each patient, as well as from radiobiological criteria, such as TCP,
NTCP and UTCP.
Keywords: radiation therapy; prostate carcinoma; hypofractionation; tumor control probability; normal tis-
sue complications probability.
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вается терапевтический индекс режима гипо-
фракционирования, определяемый соотношени-
ем вероятности контроля опухоли (tumor control
probability – TCP) и вероятности лучевых осложне-
ний в нормальных тканях (normal tissue complica-
tion probability – NTCP) [3–4]. 

Методика SBRT, реализуемая через VMAT, поз-
воляет существенно улучшить равномерность по-
крытия мишени и снизить нагрузку на критичес-
кие органы (мочевой пузырь и прямую кишку) по
сравнению с 3D-конформной лучевой терапией
и режимом облучения с поперечной модуляцией
(intensity-modulated radiation therapy – IMRT) в ре-
жиме step-and-shoot. Поэтому SBRT обеспечива-
ет максимальное гипофракционирование для
улучшения контроля над опухолью без сущест-
венных осложнений для органов риска. Для лока-
лизованного рака предстательной железы ис-
пользование SBRT и гипофракционирования
предполагает облучение предписанной дозой
33,5–38 Гр за 4–5 фракций для стадий T1 и T2
[1, 5–6]. 

Для определения наиболее эффективных дози-
метрических планов облучения с физико-радио-
биологической точки зрения могут использовать-
ся не только дозиметрические характеристики
(конформность, равномерность и т. д.), но и крите-
рий вероятности контроля опухоли без лучевых
осложнений (uncomplicated tumor control probabili-
ty – UTCP): UTCP = TCP × (1 – NTCP). Для определе-
ния этого показателя используются такие параме-
тры, как TCP и NTCP, которые рассчитываются на
основе распределения дозы по объему опухоли
и нормальных тканей [7].

В настоящей работе мы представляем срав-
нение дозиметрических планов облучения аде-
нокарциномы предстательной железы для 5 па-
циентов суммарными дозами в диапазоне
33,5–38 Гр за 4 или 5 фракций на основе критери-
ев радиобиологической эффективности TCP
и NTCP, для расчета которых использовались мо-
дели А. Niemierko [8–9]. 
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Материал и методы

Оборудование и дозиметрическое

планирование

В нашем модельном исследовании использо-
ваны данные 5 реальных пациентов, проходивших
лечение в Томском областном онкологическом
диспансере. Непосредственно перед началом ле-
чения больным проводили топометрическую под-
готовку в лечебном положении на спиральном
компьютерном томографе Toshiba Aquilion
(Toshiba, Япония) с помощью соответствующих
внешних иммобилизирующих устройств (вакуум-
ный матрас, турник и абдоминальный пресс
(CIVCO Medical Solution, Нидерланды)) с толщиной
среза 3 мм. Внутреннюю фиксацию критических
органов при раке предстательной железы осуще-
ствляли через наполнение мочевого пузыря оди-
наковым объемом жидкости и введение в прямую
кишку ректального баллона (катетер Фолея), кото-
рый далее наполняли физиологическим раство-
ром объемом 60 см3 [1, 5–6, 10]. 

Для выделения объемов облучения применя-
ли показатели клинического объема (clinical
tumor volume – CTV) и планируемого объема ми-
шени (planning target volume – PTV) с соответству-
ющими отступами [1]. Данные по параметрам от-
бора [11], согласно которым пациентам проводи-
ли гипофракционированную SBRT, приведены
в таблице 1.

Дозиметрическое планирование осуществляли
в среде Monaco версии 5.1 (Elekta AB)1 с использо-
ванием модели пучка для линейного ускорителя
Elekta Synergy в Томском областном онкологичес-
ком диспансере. 

Для всех дозиметрических планов облучения
использовали одинаковый набор технических па-
раметров [10, 12], которые отражены в таблице 2.
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1Elekta Synergy®. Digital accelerator for advanced IGRT. URL:
https://www.elekta.com/radiotherapy/treatment-delivery-
systems/elekta-synergy/ (дата обращения 14.10.2019).

Возраст, лет 72 64 65 76 70

ПСА, нг/мл 8,7 4,8 5,1 16,7 8,5

Показатель по шкале Глисона, баллов 5 4 –* 7 5

Стадия T2N0M0 T2NхM0 T2N0M0 T2NхM0 T2N0M0

PTV/CTV, см3 33,59/22,97 60,93/42,56 98,43/67,75 110,233/64,95 65,58/47,48

Примечание. ПСА – простатический специфический антиген; CTV – клинический объем опухоли; PTV – планируемый объем
мишени.
*Не подлежит определению.

Таблица 1

Данные пациентов (показатели отбора), входящие в лечебный протокол для гипофракционированной SBRT

Параметр
Пациент

1 2 3 4 5



В связи с изменением суммарной дозы облуче-
ния от 33,5 Гр до 38 Гр и количества фракций от 4
до 5 количество мониторных единиц варьировало
от 1552,8 до 1628,88.

Для оценки приемлемых дозовых нагрузок на
критические органы согласно литературным дан-
ным [1, 13] были выбраны ограничения для прямой
кишки и мочевого пузыря, которые указаны в таб-
лице 3. Эти ограничения использовали для опти-
мизации распределения дозы путем задания па-
раметров функций ограничения (IMRT сonstraints)
с учетом особенностей работы системы планиро-
вания Monaco [10, 12, 14, 15]. 

Физическая оценка дозиметрического

плана облучения

Оценку дозиметрических планов облучения
проводили по критериям конформности (confor-
mal index – CI) и гомогенности (homogeneity index –
HI) [16, 17] для покрытия мишени, а также по рас-
пределению дозы в объеме с помощью гисто-
грамм «доза–объем» (ГДО) для мишени и критиче-
ских органов. На рисунке 1 приведен пример рас-
считанного дозного распределения.
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Оценка плана в зависимости

от радиобиологических моделей

(радиобиологическая оценка плана)

В среде Wolfram Mathematica2 был написан код
по расчету параметров TCP, NTCP, а также вероят-
ности контроля опухоли без лучевых осложнений –
UTCP, по оценке которого проводили отбор наибо-
лее эффективных планов лучевой терапии. Значе-
ние UTCP рассчитывали по формуле:

UTCP = TCP(1 – NTCP), (1)

где TCP – вероятность контроля опухоли, NTCP –
вероятность лучевых повреждений в нормальных
тканях.

Для расчета параметров TCP и NTCP использо-
вали подход A. Niemierko, основанный на концеп-
ции равномерной однородной дозы (equivalent
uniform dose – EUD), которая для фракциониро-
ванного облучения определяется как [4, 8–9]:

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

1 Энергия фотонного излучения, МВ 10 МВ

2 Методика доставки дозы VMAT

3 Количество полных арок, n 4

4 Размер расчетной решетки, см 0,3

5 Статистическая неопределенность
расчета, % 0,8

6 Минимальная ширина сегмента, см 1

7 Ширина бимлета
(сегмента виртуального пучка), см 0,3 

8 Алгоритм расчета Монте-Карло

Таблица 2

Технические параметры дозиметрических планов
облучения для гипофракционированной SBRT

предстательной железы

Таблица 3

Основные ограничения по толерантным уровням доз для критических органов, которые применялись
при проведении гипофракционированной SBRT предстательной железы

№ Параметр Описание/
значение

V28 Гр ≤ 40% Dмакс. для задней стенки ≤ 105% V30 Гр ≤ 10 см3

V32 Гр ≤ 33% V18,3 Гр ≤ 15 см3

V25 Гр ≤ 20 cм3

Dмакс. для передней стенки ≤105%

V90% боковой стенки ≤ 3 cм3

Dмакс. для задней стенки ≤ 45%

Прямая кишка Мочевой пузырь Головка тазобедренной кости

100%

98%

95%

80%

60%

50%

30%

Рис. 1. Распределение поглощенной дозы в области малого
таза при проведении SBRT предстательной железы (попе-
речное сечение). Представлены контуры для: CTV (красный
цвет) и PTV (зеленый), всего объема (голубой) и задней
стенки (светло-зеленый) мочевого пузыря, передней стен-
ки (темно-фиолетовый), боковых стенок (голубой и лило-
вый) и задней стенки (желтый) прямой кишки, головки
тазобедренной кости (темно-зеленый)

2Wolfram Mathematica. Наиболее полная система для совре-
менных технических вычислений в мире. URL: https://www.wol-
fram.com/mathematica/ (дата обращения 14.10.2019).



где α – параметр модели, специфичный для опухо-
ли или нормальной ткани, Vi – доля объема, облу-
чаемого дозой Di (� iVi = V), α/β – параметры ли-
нейно-квадратичной модели для опухоли или нор-
мальной ткани, di – доза за фракцию. В рамках
представленной концепции значения TCP и NTCP
могут быть рассчитаны следующим образом:

где TCD50 – доза 50% контроля опухоли (tumor
control dose 50), TD50 – толерантная доза (tolerance
dose) здоровой ткани для 50% частоты осложне-
ний на заданном временном промежутке, γ50 – па-
раметр модели, специфичный для опухоли и здо-
ровой ткани. 

При облучении предстательной железы с при-
менением катетера Фолея здоровым органом, по-
лучающим максимальную дозу облучения, являет-
ся передняя стенка прямой кишки, поэтому расчет
параметров NTCP был выполнен для нее. В табли-
це 4 представлены основные радиобиологические
параметры, используемые при расчете значений
TCP и NTCP [18].

Согласно данным работ A. Dasu и I. Toma-Dasu
[18], а также D.J. Brenner и E.J. Hall [19], посвящен-
ных анализу значения параметра α/β для карци-
ном предстательной железы на основе данных
14 168 пациентов, этот параметр лежит в диапа-
зоне значений Гр с центральным значением
α/β=1÷2 Гр. В нашем расчете мы предполагали,
что параметр α/β распределен нормально со
средним значением 1,5 Гр и стандартным отклоне-
нием ± 0,31 Гр, что делает 5% квантиль распреде-
ления равным 1 Гр, а 95% квантиль – 2 Гр. Таким
образом, в нашем исследовании предполагалось,
что α/β = (1÷2) Гр, что согласуется с данными лите-
ратуры [18, 19]. 

Следует отметить, что S. Levegrün et al. [20]
приводят данные по параметрам TCD50, γ50, кото-
рые отличаются от данных A. Dasu и I. Toma-Dasu
[18]. На основе результатов 103 пациентов TCD50
оценивается как 68–76 Гр, а параметр γ50 лежит
в диапазоне 2,6–5,2. Из формулы (3) видно, что
увеличение TCD50 и снижение γ50 приводит к сни-
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жению величины TCP. Однако изменение исходных
параметров TCD50 и γ50 в модели приведет лишь
к изменению (снижению) абсолютного значения
величины UTCP, но не повлияет на выводы об опти-
мальном режиме фракционирования в рассматри-
ваемых рамках разовых очаговых доз и количества
фракций.

Результаты

Для учета неопределенностей параметров ра-
диобиологических моделей проводился расчет
10 тыс. вариантов для каждого из дозиметричес-
ких планов, где параметры, представленные в таб-
лице 1, предполагались случайными в указанных
рамках. Для параметров TCD50 и γ50 строилось
распределение вероятности на основе суммиро-
вания нормальных распределений для каждого из
уровней риска. С помощью моделирования мето-
дом Монте-Карло определялось среднее значе-
ние параметра TCP и ширина распределения, ко-
торая представлена как разница между 5% и 95%
квантилями распределения. 

Для расчета равномерной эквивалентной дозы
используется рассчитываемая системой дозимет-
рического планирования дифференциальная гис-
тограмма «доза–объем» (дГДО). Пример дГДО
и кумулятивной ГДО (кГДО) для одного из пациен-
тов и предписанной дозы 34 Гр показан на рисун-
ке 2. На рисунке 3 представлено смоделирован-
ное распределение значений критерия TCP. При-
ведены критерии TCP для 4 и 5 фракций облучения
предписанной дозой 34 Гр на основе дГДО
(см. рис. 1), а также средние значения и квантили
распределения. 

Для всех 5 пациентов были рассчитаны значе-
ния критерия TCP с неопределенностями, а также
значения критерия NTCP (в виде 1 – NTCP ) для пе-
редней стенки прямой кишки и значения суммар-
ного эффекта UTCP. Результаты, полученные для
одного из пациентов, представлены на рисунке 4.

Обсуждение

Как можно видеть из рисунка 3, с ростом
дозы облучения растет контроль над опухолью
и снижается неопределенность. В случае облуче-
ния 4 фракциями критерий TCP для всех доз облу-
чения лежит в диапазоне от 98,5% до 99,9%, что
является очень хорошим показателем. В случае
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Карциномы предстательной железы смешанный 61,7 ± 1,1 1,9 ± 0,26
низкий 59,1 ± 3,9 3,48 ± 1,85 –10 1,5 ± 0,31

средний 61,8 ± 1,3 2,53 ± 0,49

Стенка прямой кишки 80 4 8,33 3,9

Таблица 4
Параметры для радиобиологических моделей TCP и NTCP

Орган Уровень риска TCD50 / TD50, Гр γ50 α
α
β , Гр



облучения 5 фракциями значения критерия TCP
лежат в диапазоне от 94,5% до 99%. Однако,
так как с ростом дозы ожидаемо усиливается не-
гативный эффект на стенку прямой кишки, опти-
мальными планами для данного пациента можно
считать облучение суммарной дозой 34 Гр за
4 фракции (UTCP = 98,6%) и 37 Гр за 5 фракций
(UTCP = 98,6%). Соответственно, эти два плана
могут в дальнейшем рассматриваться для практи-
ческой верификации и применения. 

В таблице 5 представлены наилучшие планы
облучения для всех пациентов по значению крите-
рия UTCP. Видно, что во всех случаях существуют
два варианта, которые дают максимальное значе-
ние терапевтического эффекта. 
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Заключение

Проведенный анализ рассчитанных планов об-
лучения показывает, что с точки зрения рассмат-
риваемых моделей TCP и NTCP наиболее опти-
мальными планами для всех пациентов являются
планы облучения суммарной дозой 33,5–34,5 Гр за
4 фракции или 36–37 Гр за 5 фракций. В этом слу-
чае при достаточно высоком уровне TCP наблюда-
ется приемлемый уровень вреда органам риска
(передняя стенка прямой кишки). Разница между
режимами фракционирования заключается в том,
что при 4 фракциях значение критерия UTCP до-
стигается за счет большего значения TCP, а при 5
фракциях – за счет меньшей нагрузки на стенку
прямой кишки. Выбор конкретного плана должен
определяться из дополнительных критериев, к ко-
торым относятся, в том числе, и требования к точ-
ности укладки пациента (доставки дозы).
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1 34 99,1 37 98,9
34,5 99,1

2 34 98,6 37 98,6

3 33,5 97,4 36 97,5

4 33,5 97,3 36 97,3

5 34 98,6 37 98,6

Таблица 5

Оптимальные планы облучения всех пациентов
на основе рассчитанного критерия UTCP

Пациент
4 фракции

Доза, Гр UTCP, %

5 фракций

Доза, Гр UTCP, %
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