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Введение. Первая попытка систематизировать дан-
ные о дозовых нагрузках на критические структуры для
применения в  клинической практике в  лучевой тера-
пии была предпринята в  1991 г., когда появилась
статья [1], обобщающая опыт проведения лучевой
терапии за предыдущие десятилетия. Ко второй декаде
XXI века технологии настолько сильно шагнули впе-
ред, что потребовался пересмотр данных по толерант-
ным уровням облучения критических органов. Так,
в 2010 г. появилась серия статей под общим названием
QUANTEC (Quantitative Analysis of Normal Tissue
Effects in the Clinic). Публикация серии статей нача-
лась с введения [2] и описания целей данной публика-
ции [3]. В целом, это три статьи общего характера, 16
статей, детально описывающие данные литературы
и представляющие моделирование рисков для следую-
щих органов: головной мозг, ствол головного мозга,
зрительные нервы, спинной мозг, слуховая система,
слюнные железы, глотка и  гортаноглотка, легкие,
пищевод, сердце, печень, почки, желудок, тонкий
кишечник, прямая кишка, мочевой пузырь, луковица
полового члена. В  статье [4] суммируются данные,
полученные по всем органам. Там они собраны в удоб-
ную таблицу, которую знают и применяют на практике
радиотерапевты мира. Однако в этой же статье настоя-

тельно подчеркивается необходимость знакомства со
всеми работами серии для полного понимания особен-
ностей использования предложенных рекомендаций.

Данные QUANTEC. Прежде чем использовать
данные QUANTEC необходимо учесть следующие
соображения:

1) клинические данные, на  которых базируются
модели NTCP (Normal Tissue Complication
Probabilities), получены из  данных литературы,
зачастую плохо сопоставимых между собой;

2) данные применимы к  стандартному фракцио-
нированию. В случаях нестандартного фракциониро-
вания используется линейно-квадратичная модель,
содержащая в себе неопределенность значений a/b.
Особую осторожность стоит соблюдать при стерео-
таксическом облучении, где неприменим не только
QUANTEC, но и  линейно-квадратичная модель.
В этих случаях используются иные протоколы;

3) комбинированное лечение, в  частности пред-
шествующая химиотерапия или сочетанные курсы
дистанционной и контактной лучевой терапии могут
сильно влиять на данные о чувствительности тканей;

4) хронические заболевания и  фенотипические
особенности могут давать резкие «индивидуальные
скачки» в толерантности тканей;
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5) клинические результаты, полученные в вашей
клинике, а  также в  других, на  основе которых
составлен QUANTEC, могут довольно сильно отли-
чаться от  рассчитанного значения за  счет качества
доставки плана;

6) расчет вероятности осложнений здоровых тка-
ней может происходить на базе различных подходов
к  NTCP (Normal Tissue Complication Probability)
моделированию.

Большинство моделей можно разделить на  три
типа: модели, основанные на  переходе от  неравно-
мерного облучения к равномерному (DVH reduction
model), модели, основанные на архитектуре органов
и многопараметрические модели. Каждый тип имеет
свои особенности и должен быть хорошо понимаем.
Достаточно полное и  подробное описание предло-
жено, например, AAPM [5]. В  QUANTEC приме-
няется подход, предложенный в  1985 г. Lyman [6]
и  дополненный концепцией эквивалентной дозы
равномерного облучения gEUD (generalized equiva-
lent uniform dose):

, (1)

где Nvoxels — число равноценных элементарных
объемов (или вокселей), а di — доза в  i-м объеме.
Объединение модели Lyman и gEUD носит название
Lyman–Kutcher–Burman (LKB) [6–9].

Математическое описание NTCP модели впервые
предложил Mohan [10].

, (2)

, (3)

, (4)

Deff эквивалентно gEUD, TD50 — доза равномер-
ного облучения всего органа, приводящая к  50%
риску развития осложнений, m — параметр, опреде-
ляющий наклон кривой «доза-отклик», n — пара-
метр, определяющий объемный эффект.

Данная работа появилась в  результате решения
практической клинической задачи. При активной
загрузке отделения пациентами, медицинские физики
и  врачи вынуждены оценивать большое количество
планов и  анализировать большое количество гисто-
грамм «доза-объем» (DVH — dose volume histo-
gram). В различных коммерческих системах дозимет-
рического планирования существуют более или
менее удобные инструменты для оценки DVH.
Наиболее приемлемое решение для планирующей
системы Eclipse v. 13.0, используемой в радиологиче-
ском отделении ПСПбГМУ им. акад. И. П. Павлова,
использование возможностей Eclipse Scripting API,
начиная с  версии v. 11 не требующей специальной
установки [11]. Скрипт, решающий поставленную

задачу, доступен на сайте разработчиков [12]. В базо-
вой версии, которая быстро адаптируется под шабло-
ны структур в  отделении, сравнение проводится
в  рамках параметров, представленных в  таблице
QUANTEC [4]. Скрипт для Eclipse, содержащий
параметры QUANTEC с добавленными в него новы-
ми данными по  сердцу вместе с  соответствующими
шаблонами структур, можно запросить по  почте
у авторов статьи (zhanna-med.phys@mail.ru).

Применение скрипта наглядно показало несостоя-
тельность некоторых ограничений в клинической прак-
тике. Одним из органов, данные о котором в QUAN-
TEC кажутся недостаточными, является сердце.

Детальное знакомство со статьей, посвященной
в  QUANTEC развитию сердечных патологий [13],
показывает источники сложностей в  интерпретации
данных. Но прежде чем погрузиться в детали, оценим
информацию из  [4]. В  табл. 1 представлен интере-
сующий нас фрагмент таблицы из работы [4]. Итак:

1. Существует как минимум три способа оконту-
ривания критических структур сердца: весь орган,
перикард, левый желудочек, поскольку именно с ним
связывают развитие серьезных осложнений [14].
Последние два способа представляют собой еще
более сложную задачу, чем первый ввиду недостаточ-
ности методов визуализации и движения органов. Для
перикарда иногда используют методы автоматическо-
го оконтуривания и  определяют толщину перикарда
в  1 см. Относительно определения целого органа
существуют рекомендации RTOG 1106 OAR, кото-
рые в  известной степени унифицируют подход [15].
Однако в таблице лишь один способ оценки, который
относится к целому органу. Также в ряде работ прово-
дят исследование облучения отдельно левой передней
нисходящей коронарной артерии, определение кото-
рой также вносит некоторую вариативность.

2. Критерии оценки осложнений также играют
ключевую роль в оценке кардиотоксичности. В целом
выделяют: перикардит, ишемическую болезнь, хро-
ническую сердечную недостаточность, приобретен-
ные пороки сердца. О разнообразии методов оценки
речь пойдет далее.

3. Уровень вероятности осложнений, который
можно было бы считать приемлемым, должен быть
сопоставим с уровняем вероятности появления реци-
дива. Очевидно, что для различных локализаций он
различен. 15% вероятность развития осложнений со
стороны сердца может быть приемлема для облуче-
ния пищевода, и соответственно можно утверждать,
что это толерантный уровень, и  неприемлема для
профилактического облучения молочной железы.

4. Столбец с комментариями заставляет читателя
обратить особое внимание на результаты: в первом
случае  — единичное исследование, в  последнем  —
предсказание.

Теперь обратим внимание на  статью, посвящен-
ную анализу данных о толерантных дозах облучения
сердца [13].
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Облучение сердца возможно при ЛТ легкого,
пищевода, левой (и при некоторых методах правой)
молочной железы, ходжкинской лимфомы.
Очевидно, что облучение ходжкинской лимфомы
или пищевода и молочной железы дают совершенно
разное распределение дозы в  сердце. При этом
в работе [13] все источники информации о перикар-
дитах относятся именно к облучению этих двух лока-
лизаций: 377 и  499  — ходжкинская лимфома; 57
и  101  — пищевод (см. таблицу 2 [13]). Отметим
также, что ходжкинская лимфома традиционно
лечится при помощи химиотерапии, которая вносит
значительные изменения в  чувствительность орга-
нов, как было отмечено ранее. Исследование
Кармела и Каплана, относящееся к 377 пациентам,
проводилось на базе данных о пациентах, пролечен-
ных в 1964–1972 гг. В соответствии с методиками,
применявшимся в то время, облучение сердца было
равномерным, что никак нельзя сопоставить
с современной ситуацией.

Таблица 3 в  работе [13] посвящена случаям
смертности от  ишемической болезни
сердца/инфарктам миокарда. Здесь пять источни-
ков: ходжкинская лимфома  — 2232 и  157 пациен-
тов; молочная железа — 809 и 619 (оба исследова-
ния на базе 2D-планирования, однако в первом про-
ведена 3D-реконструкция на  усредненном пациен-
те); язва желудка  — 1859 пациентов. Последнее
исследование заслуживает особого внимания. Оно
проводилось на  базе реконструкции лечения паци-
ентов с язвой желудка в 1936–1965 гг. на рентгено-
терапевтическом оборудованием с  напряжением
на  трубке 250 кВ в  дозе 1,5 Гр на  фантоме
Алдерсона. Перенос полученных данных на  реалии
облучения, например, левой молочной железы пред-
ставляется еще более сложной задачей, чем работа
с данными по лимфоме.

Резюмируя вышесказанное можно заключить, что
к 2010 г. данных по облучению сердца, которые бы
коррелировали с  реальной клинической ситуацией
на 2010, а тем более на 2017 г., нет. Моделирование,
проведенное авторами QUANTEC, позволило сфор-
мулировать единственное клинически приемлемое
ограничение: V25<10%. Оно должно рассматривать-
ся как стартовое условие, на  базе которого стоит
организовывать новые исследования. В  работе [16]

описаны основные сложности, не позволяющие про-
водить полноценный мета-анализ из-за отсутствия
унифицированного подхода к  изложению данных
исследований. Рекомендации QUANTEC подстегну-
ли новые исследования, обзор которых и  является
целью данной работы.

Новые клинические данные. В  2013 г. было
опубликовано исследование группы женщин, облу-
чавшихся по поводу рака молочной железы в 1958–
2001  гг. в  Дании и  Швеции [17]. 963 женщины
имели последствия в  виде: инфаркта миокарда
(МКБ-10 I21–I24), коронарной реваскуляризации
и смерти от ишемической болезни сердца (МКБ-10
I20–I25). В  контрольную группу входили пациент-
ки, также получавшие лучевую терапию и не имею-
щие последствий ЛТ со стороны сердца. Отсутствие
рандомизации относительно группы, не проходив-
шей курс ЛТ, авторы объясняют тем, что при отборе
на  ЛТ имеет значение общий статус здоровья, что
может вносить неточность в оценку риска.

Облучавшиеся пациенты проходили лечение в эру
до  3D-ЛТ, в  связи с  этим планы 2D были рекон-
струированы на 20 КТ-сканах и усреднены. Все дозы
предварительно приведены к  EQD2 с  помощью
линейно-квадратичной модели. При этом средняя
доза на  сердце при облучении правой молочной
железы составила 2,9 Гр, левой 6,6 Гр, 4,9 Гр в сред-
нем (0,03–27,72 Гр). Информации о методах окон-
туривания сердца нет, поскольку происходила оцен-
ка на некотором усредненном пациенте.

Исследователи пришли к  выводу о  том, что
осложнения на сердце лучше всего коррелируют со
средней дозой. Зависимость числа осложнений
на  сердце линейно зависит от  средней дозы и  уве-
личивается на  7,4% с  увеличением дозы на  1 Гр.
Авторы не нашли корреляции с  облучением левой
передней нисходящей коронарной артерии.

Авторы статьи пришли к выводу о независимости
риска развития осложнений на  сердце от  размера
опухоли и  статуса лимфатических узлов. При этом
в  качестве факторов риска отмечается наличие
в  анамнезе ишемической болезни сердца до  поста-
новки онкологического диагноза, других болезней
системы кровообращения, диабета, постоянного
употребления анальгетиков, курение, высокий
индекс массы тела.
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Недавний анализ данных, получен-
ных Darby [18], показывает, что зави-
симость числа осложнений от средней
дозы может быть нелинейной.
Авторы использовали данные, полу-
ченные Darby, и провели NTCP моде-
лирование. В  результате была полу-
чена типичная сигмоидальная кривая
зависимости риска осложнений
от средней дозы на сердце, а прибли-
жение Darby о  том, что 1 Гр дает
7,4% увеличения риска осложнений,
признано некорректным. Выводы
о  нелинейной зависимости были
ранее сделаны также другими автора-
ми [19, 20].

В 2017 г. проведен аналогичный
анализ [11]. В исследовании рассмат-
ривались 910 пациенток, проходив-
ших курс лучевой терапии по  поводу
рака левой молочной железы в 2005–
2008 гг. Средний доза облучения
50,4 Гр за 28 фракций с интегрирован-
ным бустом в  14–16,8 Гр. Медиана
наблюдения 7,6 лет. Были выбраны те
же критерии осложнений, что и  в
работе [17]. Для уменьшения ошибки,
связанной с  человеческим фактором,
при оконтуривании сердца и его струк-
тур (левый и правый желудочек, левое
и правое предсердие) использовались
методы автоматического оконтурива-
ния (Mirada RTx [21]).

В работе был проведен многопара-
метрический регрессионный анализ
с  использованием тех же прогности-
ческих факторов, что и в работе Darby.
Аналогично авторам работы [17] было
получено кумулятивное увеличение
риска развития острой кардиотоксич-
ности (Acute Coronary Event, ACE)
на 16,5% в течение 9 лет. Была най-
дена статистически значимая корре-
ляция со средней дозой, однако глав-
ным прогностическим фактором авто-
ры называют V5 для левого желудоч-
ка. Данные о связи вероятности от V5
для левого желудочка представлены
на  четырех графиках: без факторов
риска, пациенты с  сахарным диабе-
том, пациенты с гипертензией, паци-
енты с ишемической болезнью. Также
пациенты разбиты на группы по воз-
расту: 40 лет, 50 лет, 60 лет, 70 лет, 80
лет. Вариации вероятности осложне-
ний в зависимости от возраста и дру-
гих факторов риска значительны. Так,
например для группы пациенток
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в возрасте 70 лет при V5Гр<50% для левого желудоч-
ка риск составляет 2,52%, а для пациентов этой же
группы с ишемической болезнью в анамнезе 8,42%.
Совместный анализ графиков показывает, что,
кроме группы пациентов с  ишемической болезнью
и в возрасте 80 лет, при соблюдении V5Гр<30% для
всех групп пациентов риск развития осложнений не
превышает 5%.

В 2016 г. в свет вышло исследование, проведенное
в США и обладающее тем преимуществом, что оно
проведено на базе клинических данных, полученных
при использовании современных технологий.
109 пациентов, включенных в  исследование, были
пролечены по  поводу рака левой молочной железы
в двух центрах, в США и Швеции, в период с 2010
по 2014 г. Из статистики были исключены пациенты,
которым требовалось облучение аксиллярных, над-
ключичных и  внутригрудных лимфатических узлов.
Рассматривались случаи облучения в  дозе до  50 Гр
по 2 Гр во фракции и в дозе 50,4 Гр по 1,8 Гр. Сердце
оконтуривалось в  соответствии с  рекомендациями
RTOG B-39, при планировании минимизировался
объем 105% изодозы, не допускались горячие точки
выше 110%, при этом 95% изодоза должна была
идти как минимум по границе легкого и грудной стен-
ки. Обязательным условием при планировании было
соблюдение рекомендаций QUANTEC V25<10%.
Отметим сразу, что часть пациентов лечилась на сво-
бодном дыхании, часть с задержкой дыхания. Также
в  исследовании не рассматривалась доза от  буста
на ложе опухоли, на 15 пациентах она была оценена
как 0,11 Гр, что составляет 10% дозы, получаемой
от  основного этапа. Параметры для моделирования
модели NTCP заимствованы из  работы [20]:
TD50=52,4 Гр; g=m=1,28; s=1,00 (отвечает за сте-
пень «серийности» органа).

В исследовании рассматривалось несколько
групп пациентов: пролеченные на свободном дыха-
нии на  спине, на  животе и  с задержкой дыхания.
Авторы оценили риск смертности от кардиотоксич-
ности для группы с задержкой дыхания в 0,01%. Для
группы пациентов, лечившихся в  технике «свобод-
ного дыхания», риск оказался менее 1%. Несмотря
на  то, что критерий V25<10% являлся обязатель-
ным при планировании, в  большинстве случаев
были достигнуты значения V25<5%, а  для случая
методики с вывешиванием молочной железы в поло-
жении на животе и с задержкой дыхания эти значе-
ния достигали V25<0,5%. Авторы акцентируют вни-
мание на  том, что даже при достижении значения
V25<5% есть группа пациентов, риск для которых
близок к 1%. Средняя доза на сердце для всех паци-
ентов была меньше 4 Гр.

Оценка корреляции с параметрами DVH показа-
ла одинаковую связь осложнений с параметрами V25
и  D2 (коэффициент Спирмена 0,95), а  также
со средней дозой на сердце (коэффициент Спирмена
0,76). При этом наблюдается отсутствие корреляции

с  максимальной дозой на  сердце (коэффициент
Спирмена 0,38).

Результаты, полученные при облучении молочной
железы, лимфом и пищевода, не могут сравниваться
между собой, поскольку нет полноценной модели,
описывающей механизм развития кардиотоксично-
сти [22], а также дающей адекватную оценку значи-
мости различных анатомических структур. В настоя-
щий момент предлагается идея опосредованного
микрососудистого и макрососудистого повреждения
миоцитов. Постулируется, что ЛТ вызывает острое
воспалительное состояние в  капиллярах, приводя-
щее к  пролиферации и  образованию тромбов
и  обструкции просвета капилляров миокарда [23].

Как отмечалось ранее, равномерное облучение
сердца значительно отличается от ситуации облуче-
ния, когда высокую дозу получает малый объем, воз-
можно использование только тех ограничений, кото-
рые получены в аналогичных условиях облучения.

Группы пациентов в исследованиях, посвященных
облучению центрально расположенных локализаций,
таких как пищевод и  лимфомы, базирующиеся
на  современных данных, значительно меньше ввиду
меньшей распространенности этих заболеваний.
Группа исследователей из  университета Гронингема
провела анализ публикаций, посвященных кардио-
токсичности при облучении пищевода [24]. Из
44 публикаций, найденных по  интересующей теме,
22 были исключены, поскольку относились к данным
по облучению пациентов до 1980 г. Из 13 исследова-
ний лишь два содержат группу пациентов более
100 человек и данные по дозиметрическим парамет-
рам облучения [25, 26]. Выводом из  проведенного
анализа стало заключение о  том, что адекватной
модели, позволяющей предсказать вероятность раз-
вития кардиотоксичности при облучении пищевода
пока нет. В работе Konski [26] безопасными уровнями
облучения сердца как целого органа названы
V20<70%,V30<65%,V40<60%. Однако медиана
наблюдения составляет 10,7 мес, в  то время как
в  исследованиях на  молочной железе речь идет
в основном об отдаленных последствиях. Результатом
работы стал любопытный вывод о зависимости часто-
ты осложнений от  гендерной принадлежности.
Вероятность развития кардиотоксичности у  женщин
выше. Стоит при этом отметить, что в группе пациен-
тов присутствовало всего 9 женщин, что не обеспечи-
вает стабильную выборку.

Отметим также, что поскольку механизм разви-
тия осложнений не очевиден, то существует веро-
ятность того, что на этот процесс влияет также мно-
жество других параметров, не выделяемых в  боль-
шинстве исследований. Так, в работе [27] отмечает-
ся специфическая кардиотоксичность в зависимости
от  того облучается ли сердце и  легкие вместе или
по отдельности. В большинстве клинических случа-
ев, на которые опираются исследования кардиоток-
сичности, облучается и то и другое. Много парамет -
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риче ский регрессионный анализ, проведенный
на небольшой группе пациентов с ходжкинской лим-
фомой (56 человек) [28], показывает, что фактором
риска при оценке кардиотоксичности является
объем облученного легкого. Несмотря на  то, что
механизм, связывающий постлучевые осложнения
со стороны сердца и  легкого, не выяснены, прове-
денные математические оценки позволяют сделать
вывод о  необходимости в  будущем использовать
параметры облучения легкого как фактор риска.

Данные, накопленные к  настоящему моменту,
представленные в логике QUANTEC, суммированы
в табл. 3.

Заключение. Дискуссия относительно кардиоток-
сичности при ЛТ продолжается. С момента публика-
ции QUANTEC накопился ряд данных, которые про-
анализированы в  представленной работе. На их
основе можно сформулировать следующие практи-
ческие рекомендации.

1. При оценке дозы на сердце, равно как и всех
прочих критических органов, возможно исходить
только из данных, полученных для того типа облуче-
ния (например, тангенциальное облучение левой
молочной железы), которое будет использовано.

2. При анализе данных литературы стоит учиты-
вать, что проводить аппроксимацию на другие мето-
ды можно только на основе NTCP или иного биоло-
гического моделирования, но не прямым способом.

3. Совершенно необходимо соблюдать рекомен-
дации QUANTEC V25<10%  — как по  причине
значимости этого параметра в предсказании кардио-
токсичности, так и  по причине возможности даль-
нейшего сравнения данных разных исследователей.

4. Необходимо также максимально придержи-
ваться параметров, предложенных исследователя-

ми, проводившими анализ на базе пациентов, кото-
рые лечились с использованием современных техно-
логий. В табл. 3 содержатся обновленные клиниче-
ские данные.

5. Обычно при планировании требуется оцени-
вать множество параметров DVH. Процедура оцен-
ки должна быть унифицирована и документирована.
В разных системах планирования для этого исполь-
зуются разные инструменты. Например, в  Eclipse,
как было отмечено ранее, удобно пользоваться
скриптами [12].

6. Облучение левой молочной железы на задерж-
ке дыхания доказало свою эффективность. При

наличии технической возможности вне зависимости
от  увеличения длительности лечения эта возмож-
ность должна быть использована. В оценке частоты
осложнений должны быть проанализированы как
положения пациентов при планировании и облуче-
нии, так и использование различных фиксирующих
приспособлений.

7. Анатомические особенности каждого пациента
могут быть причиной индивидуальных проявлений
осложнений ЛТ. Выработка рекомендаций в зависи-
мости от  анатомо-топометрических данных окажет
существенное влияние на  выбор способа лучевого
лечения.

8. Объективных данных о кардиотоксичности при
лечении молочной железы в техниках с модуляцией
интенсивности (IMRT/VMAT) пока нет. Разумным
представляется применение гибридных техник,
когда 2⁄3 дозы отпускается с тангенциальных полей,
а 1⁄3 — с модуляцией интенсивности.

9. При наличии факторов риска, которые с каж-
дым годом уточняются и обновляются, лучше пред-
писывать наименьшую возможную дозу.
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