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1. Въведение 
 

Борбата с раковите заболявания представлява все по-голямо предизвикателство на нашето 

съвремие. Статистиката за 2020 година е 36 451 новозаболели, като смъртните случаи са 19 

460 (53.4%). Като водещи по честота са ракът на простатата (13.7% от диагностицираните), 

колоректалният карцином (12.8%), рак на белия дроб (11.8%) и рак на гърдата (11.1%) [1]. 

Високата смъртност е следствие от недиагностицирането или ненавременното 

диагностициране на раковото заболяване, и/или ненавременното лечение. Лечението от 

своя страна включва различни методи, които в зависимост от заболяването могат да бъдат 

и комбинирани помежду си – хирургия (отстраняване на част от тумора или целият тумор), 

лъчелечение (перкутанно и/или брахитерапия), химиотерапия и имунотерапия. Въпреки, че 

в България се откриват все повече болници и лъчелечебни центрове през годините, 

недиагностицираните и нелекувани пациенти имат ниска преживяемост, варираща в 

зависимост от хистологията и стадия на заболяването. Лъчелечението от своя страна се 

развива изключително бързо през последните две десетилетия, след навлизането на 

съвременните линейни ускорители, които се използват за техники на лечение като - 

модулирано по интензитет лъчелечение (IMRT), обемно модулирано ротационно 

лъчелечение (VMAT) [2, 3]. През последните няколко години лечението с протони набира 

скорост като се води по-щадящ метод за критичните органи, намиращи се около 

облъчваната туморна маса. Това се дължи на „пика на Бряг“ и способността на протоните 

да отдават енергията си „рязко“ в дълбочина [4] – тоест имаме ниска изходяща доза. Те са 

особено полезни като метод за лъчелечение на детски онкологични заболявания [5]. 

Лъчелечението е един от основните методи при лечение на онкологични и някои 

неонкологични заболявания използвайки способността на йонизиращите частици да 

отдават своята енергия в пациента. 

Видовете лъчелечение се разделят на: 

- Перкутанно лъчелечение – най-разпространеният вид лъчелечение. Източникът на 

йонизиращо лъчение се намира извън пациента (per cutem – през кожата). Използват 

се линейни ускорители на електрони и/или фотони, телегаматерапевтична уредба 



4 
 

(източник 60Co), уредба за повърхността/дълбока рентгенова терапия, уредби за 

протонна терапия. 

- Брахитерапия – лечението включва поставяне на радиоактивен източник в 

естествените човешки кухини в близост до тумора (интракавитарна), 

интерстициална – източник временно или перманентно въведен в тумора, контактна 

– източникът се поставя на повърхността на кожата и метаболитна брахитерапия - 

радионуклидът се инжектира в кръвоносната система и се натрупва в тумора. 

Настоящият дисертационен труд се съсредоточава върху перкутанното лъчелечение с 

фотони. 

 

1.1. Цели на дисертацията 

 

Целите на дисертационния труд са: 

- Да се проследи напредъкът на радиобиологичните модели използвани за оценка на 

вероятността за туморен контрол и вероятността за увреждане на нормалната тъкан. 

Да се разгледат механизмите на увреждане на клетките и тяхното инкорпориране в 

самите модели. 

- Да се изследва приложението на радиобиологични модели за оценка на влиянието на 

хипоксията при хипофракционираното лъчелечение. 

- Да се изследва влиянието на различните интервали между облъчванията върху 

вероятността за туморен контрол. 

- Да се изследва влиянието на неопределеността на доставената доза в тумора върху 

вероятността за туморен контрол. 

 

2. Дозиметрия и дозиметрични методи и средства в лъчелечението. 

Осигуряване на качеството 
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Дозиметрията в лъчелечението и осигуряването на качеството на дозиметричната апаратура 

са част от задачите на медицинския физик. Има редица документи [6, 7, 8, 9, 10], които 

служат на медицинския физик при провеждането на различните тестове, с които се 

верифицира изправността на апаратурата, както и процедури за нейното калибриране. Тъй 

като лъчелечението е сложен процес и е съвкупност от различни етапи, през които се 

минава, то грешки може да настъпят във всеки един от тези етапи, които са: скениране, 

имобилизиране, контуриране на туморен обем и критични органи, дозиметрично 

планиране, изпълнение на дозиметричния план, възпроизводимост на облъчването (при 

фракциониране на терапията). Именно, за да се ограничат потенциалните грешки, се 

използват различни протоколи за работа, които могат да бъдат на болницата, национални 

или международни. Отделно е необходимо осигуряване на качеството на дозиметричната 

апаратура чрез регулярни тестове, чиито толеранси и честота на изпълнение са разписани в 

Наредба 2 от 5 февруари 2018 [11]. 

Нуждата от осигуряване на качеството цели постигане на висок туморен контрол и 

едновременно ниска вероятност за увреждане на нормалната тъкан - тоест облъчването на 

критичните органи да се сведе до възможния минимум, без да се компрометира лечението 

и постигането на желания терапевтичен ефект. 

Част от настоящия дисертационен труд е да се оцени как влияят  неопределеностите в 

доставената доза върху вероятността за туморен контрол. Макар и теоретично изследване, 

то служи да онагледи как влияе тази неопределеност върху изхода от лъчелечението и е 

разгледано в Глава 6. По идея може да се приложи и в практиката, тъй като 

радиобиологични модели, служещи за оптимизиране (решаване на „обратната“ задача) на 

дозиметричния план и оценката му, ги има интегрирани в планиращите системи (TPS) на 

водещи производители като Varian (Eclipse TPS), Electa (Monaco TPS) и др. Също така се 

измислят нови и надграждат вече съществуващи TCP/NTCP модели от медицински физици 

работещи в практиката и занимаващи се с научна работа. 

Информацията за неопределеността на дозиметричните измервания с йонизационна камера, 

която се използва рутинно в дозиметрията на високоенергийно фотонно лъчение, е налична 

[6, 12] и обосновава провеждането на такова изследване използвайки TCP модели, които са 

разгледани в настоящата дисертация. Използваните йонизационни камери при абсолютната 
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дозиметрия на високоенергийни фотонни лъчения са с обем между 0.1cm3 и 1 cm3 [2]. Този 

обем е компромис и баланс между чувствителността, която нараства с увеличаването на 

обема, и способността за измерване на доза в точка. Те трябва да бъдат „отворени“ камери, 

за да могат да достигат бързо равновесие с околната среда (температура и атмосферно 

налягане). Стените на камерата се изработват от графит, който има по-добра стабилност на 

показанията, от камерите със стени от полиметилметакрилат (PMMA). 

 

3. Основни понятия и връзки 

 

В представения дисертационен труд се разглеждат основни понятия, свързани с процесите 

протичащи в тумора и туморната динамика, и в последствие използвани различни 

радиобиологични модели за оценка на изхода от лъчелечението.  

Счита се, че структурата на ДНК (дезоксирибонуклеинова киселина), която представлява 

двойноверижна спирала изградена от монозахариди и фосфатни групи, свързани помежду 

си с естерни връзки [13], е основната мишена при облъчване с йонизиращи лъчения [14, 15, 

16]. Тъй като тази структура е носител на наследствената информация и тя е в основата на 

способността на клетките да предават своята генетична информация чрез процеса 

репликация, то нейното увреждане може да доведе до смърт на клетката или настъпване на 

мутации. В зависимост от броя и мястото на разкъсване на структурата на ДНК, следствие 

на преминалите йонизиращи частици, имаме едноверижно или двуверижно разкъсване. 

Едноверижното разкъсване е поправимо [17, 18] и с голяма вероятност клетката продължава 

да съществува. В частни случаи тя може да не възстанови напълно функциите си и да 

мутира. Двуверижното разкъсване с голяма вероятност води до смърт на клетката. Двете 

разкъсвания следва да са в близки участъци. Тогава клетката няма механизъм да възстанови 

нормалните си функции и престава да съществува [19, 20]. Ако двете разкъсванията на двете 

вериги са достатъчно раздалечени едно от друго, то клетката има механизъм да възстанови 

отново своите функции [21, 22]. 
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Разкъсването на структурата на ДНК може да се случи по два начина. Първият механизъм 

е директното преминаване на йонизиращата частица през ДНК веригата и така смъртта / 

увреждането е пряко индуцирано. Вторият механизъм е непряк – при него йонизиращите 

частици създават активни форми на кислорода и водата. Пример са: супероксиден анион 

(O2
-) водороден прекис (H2O2), хидроксилен радикал (HO•), хидроксилен йон (OH-), 

хидропрекисен радикал, които са химически високо реактивни и атакуват съседни 

биологично важни молекули, предизвиквайки химични реакции в тях и така ги увреждат 

[23, 24].  

През 1956 година е публикувана от Puck et al. [25] първата крива на клетъчна преживяемост 

(survival curve ≡ SC) на клетки от бозайници. Това поставя началото на съвременното 

лъчелечение. Три години по-късно Hewitt et al. [26] публикуват подобно изследване на 

клетки от бозайници, анализирани in vivo. Фракция на оцелелите клетки (SF) представлява 

относителната част от оцелели клетки survN , след облъчване на клетъчна колония, с 

начален брой клетки 0N , до доза D. Кривата на клетъчна преживяемост е функцията 

( )S SF D= и показва зависимостта между фракцията оцелели клетки и погълнатата доза. 

Тази зависимост се показва графично, като фракцията оцелели клетки се представя на 

ординатата в логаритмичен мащаб, а дозата по абсцисата – в линеен мащаб. При лъчения с 

малка линейно-предавана енергия (LET), кривата първоначален наклон, след което следва 

област с рамо, след което кривата над прагова висока доза, се изправя. При лъчения с висока 

LET, кривите са почти експоненциални, и на логаритмично-линейната скала са представени 

с почти права линия. Първите модели, не могат да фитират напълно кривите на клетъчна 

преживяемост, и по-точно частта над дадена прагова висока доза. Ще разгледаме основни 

модели, които дават основата на мишенната теория и опитът да се обяснят механизмите на 

убийство на клетката. 

Модели, които описват реакцията на клетката към йонизиращото лъчение са: модел 

„Единичен удар“ (Single Hit Model), модел „Множество удари“ (Multi Hit Model), модел 

„Един удар – много мишени“ (Single Hit – Multi Target Model), Линейно-квадратичен модел 

(Linear-Quadratic Model), Линейно-квадратичен-линеен модел (Linear-Quadratic-Linear 

Model). Тъй като се счита, че основната мишена в клетката е ДНК, то Douglas Lea [27] дава 



8 
 

началото на така наречената мишенна теория (Target theory), с един от първите модели, 

който успява да опише радиационно индуцираната смърт на клетката, наречен модел 

„Единичен удар“.  

Ще се съсредоточим върху линейно-квадратичния модел, тъй като е най-широко използван 

и доказано добре описва радиационно индуцираната смърт на клетките. Именно той е 

използван във всички изчисления в настоящия дисертационен труд. 

През 1972 [28] и 1973 [29], последователно на базата на различни съображения и 

използвайки като основа изследванията проведени от Lea et al. [27, 30], две групи учени 

въвеждат линейно-квадратичния модел. Според този модел клетъчното убийство настъпва, 

тогава когато се случат поне два „фатални“ удара, като тези удари могат да бъдат причинени 

от една частица поразяваща едновременно двете вериги на ДНК или от две частици, като 

всяка поразява по една от веригите на ДНК. Тъй като тези два мода на поразяване са 

независими, то вероятността за оцеляване на клетката се дава с: 

1 2sp p p=    (1) 

където 1p е вероятността за избягване на „смъртоносен“ удар причинен от една частица, а 

2p е вероятността за избягване на „смъртоносен“ удар причинен от две частици. 

2D D

sp e  − −=
  (2) 

където α и β са параметри, определящи лъчечувствителността, и представляват 

вероятността за смърт на клетката при преминаването на една (α) и две (β) частици. 

Kellerer et al. [28] извеждат линейно-квадратичния механизъм на увреждане на клетките на 

базата на микродозиметрични съображения (влияние на линейно предадената енергия 

(LET) и относителната биологична ефективност (RBE) към процесите настъпващи в 

клетката), докато Chadwick et al. [29] извеждат уравнение (2) базирайки се на молекулната 

теория и на биологичните процеси в клетката. 
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Последователно ще бъдат разгледани основните биологични фактори, влияещи на 

лъчелечението. Те са по-известни като 5-те “R” в радиобиологията – лъчечувствителност 

(Radiosensitivity), репопулация (Repopulation), реоксигенация (Reoxygenation), 

преразпределение (Redistribution), възстановяване (Repair), и са от ключова роля за 

фракционирането на лъчелечението и неговата ефективност. 

• Лъчечувствителност: 

Клетките в тялото могат да имат различна лъчечувствителност към различните йонизиращи 

лъчения.  Тя зависи от фактори като вида и енергията на лъчението. При еднакво предадена 

в живия организъм енергия ( /D dE dm= , [J/kg]), лъченията с различнo линейно предаване 

на енергия (LЕТ – linear energy transfer) предизвикват различен ефект. Въз основа на 

скоростта, с която енергията се депозира в клетките, различните лъчения биват с ниска 

линейно-предадена енергия, като фотони и  електрони) и с висока линейно-предадена 

енергия, като протони, неутрони, алфа частици и др. [31]. Основно приложение към 

настоящия момент имат лъченията с ниска LET, но през последните години все повече 

навлиза терапията с протони, които са с висока LET и благодарение на тяхната 

характеристика да отдават рязко своята енергия в края на своя пробег (пик на Bragg). В 

началото на своя пробег в пациента, при преминаването им през здравите тъкани, протоните 

имат ниска LET и достигайки тумора те отдават цялата си енергия за много кратък пробег, 

като пикът на Bragg може да се „настройва“, чрез регулиране на енергията на лъчевия сноп, 

се регулира и дълбочината, на която ще се отдаде енергията. 

За да може да бъдат сравнени въздействията от различните видове лъчения – се въвежда 

понятието относителна биологична ефективност (RBE – relative biological effectiveness) или 

съотношението на погълнатата доза от дадено лъчение към погълнатата доза от 

референтното лъчение, необходимо за получаване на идентичен биологичен ефект. LET 

зависи от масата (заряда) и скоростта на частицата. По-тежките и бавни частици (алфа 

частици, неутрони, тежки ядра)  имат по-голяма LET. Максималната относителна 

биологична ефективност на лъчението се наблюдава при LET~100keV/μm [32]. При тази 

стойност на LET, разстоянието между събитията на йонизация са точно равни на диаметъра 

на двойната спирала на ДНК. Типични стойности на LET за различните йонизиращи 



10 
 

частици са: за Х-лъчи, γ и е- → 0.2-0.5keV/ μm; за протони → 0.5-5 keV/ μm; за неутрони и 

алфа частици →  ~100keV/μm. По-високи стойности на LET могат да предизвикват по-

нагъсто йонизации, но тези допълнителни йонизации не водят до допълнителни 

двойноверижни разкъсвания, затова и след праговата стойност 100keV/μm, с увеличаване 

на LET → RBE намалява.  

 

• Репопулация: 

Репопулацията представлява свойството на туморните клетки интензивно да пролиферират 

след облъчване с йонизиращи лъчения. Това им дава възможност също както при 

нормалните клетки – да увеличат (и възстановят) своя брой, следствие на индуцираната 

клетъчна смърт от йонизиращото лъчение. В своя статия [33], H. Rodney Withers описва 

процесите на репопулация на туморните клетки и това, че скоростта им на делене след 

започване на лъчелечението се ускорява с до 15-20 пъти за разлика от скоростта им преди 

започване на лечението. Като причина за това се счита, че факторът отчитащ това, каква 

част от клетките след процесите на делене умират или не могат да продължат да се делят – 

наречен cell-loss factor (CLF) – намалява в хода на лъчелечението. Като допълнителна 

потенциална причина – ускоряването на цикъла на делене поради процесите на 

реоксигенация в тумора. 

Тук ще споменем и обратния процес на репопулацията, а именно естествената клетъчна 

смърт. Тя се различава от радиационно индуцираната клетъчна смърт и е фактор, който е 

редно да се отчита при радиобиологичното моделиране и използването на различни TCP 

модели. 

 

• Реоксигенация: 

В основата си туморът представлява конгломерат от клетки с различна лъчечувствителност. 

По правило клетките намиращи се в центъра на тумора са лъчерезистентни поради факта, 

че при тях липсва добро кръвоснабдяване и липсва достъп до кислород – така наречените 

хипоксични клетки. Това се дължи на факта, че присъствието на кислород спомага за 
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индиректното увреждане/убийство на туморните клетки – чрез образуване на активни 

форми на кислорода. Клетките по периферията от своя страна са богато кръвоснабдени и са 

с по-добра лъчечувствителност към йонизиращите лъчения – оксигенирани клетки [34, 35]. 

В хода на лъчелечението и между две поредни облъчвания – туморните клетки могат да 

преминат от хипоксично в оксигенирано състояние, тъй като при облъчването, с най-голяма 

вероятност умират лъчечувствителните клетки (тези по периферията) и така се осигурява 

достъп на кислород до клетките намиращи се в централните части на туморното 

образувание. 

Има различни математични модели разглеждащи динамиката на процеси като 

реоксигенацията. В проучванeто на Stavreva et.al. [36] например, клетките в тумора са 

разделени на две подгрупи – оксигенирани и хипоксични. Авторите се концентрират върху 

резистентните клетки и тяхната реоксигенация – подход, обоснован от факта, че те са по-

трудни за убийство. В други проучвания [37, 38, 39], хипоксичните клетки са разделени на 

акутно хипоксични и хронично хипоксични и така подгрупите стават три. 

Моделите на Stavreva et al. [36] и този на Ruggieri et al. [39] бяха използвани при анализа 

[40] на резултатите рапортувани в статията на Alite et al. [41], който анализ ще бъде 

представен в Глава 5. 

 

• Преразпределение: 

Преразпределението на клетките в рамките на цикъла на делене между отделните фракции 

представлява важен фактор за отговора на тумора към фракционираното лъчелечение [42, 

43].  

Цикълът на клетъчно делене преминава през 4 фази:  

- G1 – клетките от фаза G0 могат да навлязат в G1. Това е първата фаза от цикъла на 

клетъчно делене. Клетката започва да расте и да се подготвя за репликация 

(копиране/дублиране) на ДНК. Тази фаза е с времетраене 3-24 часа. (Gap phase 1). 
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- S – За да може от една матерна клетка да се получат две напълно идентични дъщерни 

клетки е необходимо копирането на ДНК и това става в тази фаза. Тази фаза е с 

времетраене 6-8 часа. 

- G2 – по време на тази фаза клетката се подготвя за следващата фаза – на митоза. Тази 

фаза е с времетраене 3-4 часа. 

- M – клетката се разделя на две напълно идентични (дъщерни) клетки. Тази фаза е с 

времетраене около 1 час. 

Туморните клетки притежават различна лъчечувствителност в зависимост от това, в коя 

фаза на клетъчния цикъл се намират по време на облъчването [44, 45, 46, 47, 48]. Клетки 

намиращи се в късна S фаза обичайно са с най-висока лъчерезистентност, докато клетките 

във фаза M и фаза G2 са най-лъчечувствителни. Именно тази разлика в 

лъчечувствителността в различните фази на клетъчният цикъл са в основата на идеята за 

фракциониране на лъчелечението.  

• Възстановяване: 

Под възстановяване се разбира възстановяването (sub-lethal damage Repair) на сублетални 

увреждания на ДНК веригата, предизвикани от преминаване на йонизиращи частици. 

Известно е, че здравите клетки в човешкия организъм имат по-голяма способност (от 

туморните клетки) да се възстановяват след едноверижни разкъсвания следствие на 

преминали йонизиращи частици през структурата на ДНК в клетката [31, 49]. 

Фракционирането на лъчелечението е показало големи ползи за изхода от лъчелечението 

[31, 50], тъй като времевия интервал между две последователни облъчвания е времето, в 

което здравите, но увредени клетки, трябва да претърпят възстановяване. Увреждането 

следствие на едноверижните разкъсвания на веригата на ДНК е валидно и за здравите и за 

туморните клетки. Поради свойството здравите клетки да се възстановят между две 

облъчвания с по-голяма вероятност от туморните клетки, то ползите от фракционирането 

са повече от вредите [51, 52]. Ако увреждането на ДНК следствие на радиацията се поправи, 

така че да имаме възстановяване на нейните функции, то увеждането се нарича сублетално. 

Обратно, ако не се възстановят нейните функции, то клетката умира и тогава увреждането 

се нарича летално. Леталните увреждания от своя страна се разделят на двойноверижни 

разкъсвания следствие на една частица разкъсваща едновременно двете вериги на ДНК и 
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двойноверижни разкъсвания следствие на две независими събития в малък интервал от 

време dt, когато две частици разкъсват по една от веригите в тесен участък. Именно тези 

два мода на увреждане участват в LQ модела на клетъчно увреждане с параметрите α и β. 

Параметърът α е свързан с двойноверижно разкъсване от една частица, докато β е свързан 

с разкъсване на двете вериги от две отделни частици. 

 

3.1. Вероятност за туморен контрол (TCP) 

 

Вероятността за туморен контрол за първи път е въведена от Munro et al. [53], като 

вероятност за нула оцелели туморни клетки, тъй като дори една клетка е достатъчна за 

възстановяване на тумора.  

Първо трябва да разделим TCP моделите според: 

А) условията на облъчване: 

➢ хомогенни TCP модели – счита се, че целият обем на тумора получава еднаква 

(предписаната) доза; 

➢ хетерогенни TCP модели – разпределението на дозата е нееднородно и имаме 

различни части от тумора получаващи различна доза. 

Б) дали се оценява реакцията на: 

➢ индивид – индивидуални TCP модели; 

➢ популация – популационни TCP модели. 

В началото се използва поасоновата статистика за описването на тези процеси [53, 54, 55], 

която е граничен случай на биномното разпределение. 

При хомогенно облъчване до доза D и съответно вероятност за оцеляване ps(D), 

вероятността за оцеляване на i туморни клетки, iϵ[0,N] след облъчването, е: 

( , ) (1 )i i N i

N s sP i N C p p −= −    (3) 
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𝑪𝑵
𝒊  – биномен коефициент. 

От където за нула оцелели клетки уравнение (3) става:  

(1 )N

sTCP p= −    (4) 

Поасоновият модел е приближение на биномното разпределение, при изпълнение на 

критериите: голяма извадка (N>50) и малка вероятност за събитие (ps<<1). В случая броят 

клетки е голям (>103), а вероятността за клетъчно оцеляване ps трябва да е доста по-малка 

от единица: 

0
sNpNsTCP P e e

−−= = =  (5) 

където N е първоначалният брой клетки, ps е вероятността за клетъчно оцеляване, a Ns е 

средният брой оцелели клетки след облъчването. 

В този модел може да се инкорпорират параметрите отчитащи репопулацията, λ, и 

естествената клетъчна смърт, µ, в тумора, чрез решението на: 
dN

N
dt

=  и 
dN

N
dt

= − : 

( ) TN t Ne= , ( ) TN t Ne −=    (6) 

N(t) е броят клетки във време t, откъдето уравнение (5) става: 

Т Т
sNp е е

TCP e
 −−

=  (7) 

Основен недостатък на Поасоновия модел е липсата на зависимост от времето. Не може да 

бъде използван за произволни времеви интервали, тъй като в уравнението участва само 

параметърът T, който е общото време на терапията. Друг недостатък е, че репопулацията, 

λ, и естествената клетъчна смърт, µ, участват в уравнението като разлика, тоест със своя 

нетен ефект, което е слабост на модела. 
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През 2000 Zaider & Minerbo [56] извеждат аналитичен израз за вероятността за туморен 

контрол, който е приложим за фракционирано лъчелечение с произволни времеви 

интервали между фракциите: 

( )

( )

( )

0

( ( ) )
( ) 1

(1 ( )
( )

N

t

s

t

t

s t

s

p t e
TCP t

dt
p t e

p t e

 

 

 


−

−

−

 
 
 = −
 

+ 
 


 (8) 

 

Формула (8) е преработена и представена за случаите на фракционирано лечение с 

произволни времеви интервали между фракциите в Глава 4.1 (формула 15). 

Представените досега в тази глава TCP модели са индивидуални TCP модели валидни при 

хомогенно облъчване.  

За първи път Fischer [57] разглежда случая на хетерогенно облъчване и съответният 

индивидуален ответ. Туморът се разделя на n на брой туморлети (суб-обеми) с обем Vi  - 

всеки облъчен хомогенно до доза D. Изчислява се TCP за всеки суб-обем и произведението 

на TCPi(Vi) дава вероятността за туморен контрол след облъчването на целия обем. 

Приема се, че събитията са независими, тоест облъчването на даден суб-обем не влияе на 

останалите [58]. Откъдето уравнението има вида: 

1

( ( ) , ( ))
n

ind i i i

i

TCP TCP r V D r 
=

=   (9) 

където ( )ir е клоногенната плътност, а ( )i ir V   представлява броят клетки в малък обем 

iV  около точка ir  и ( )iD r  е дозата в тази точка. Счита се също, че параметрите в линейно-

квадратичния модел на клетъчно убийство (α и β), както и репопулацията, λ, са константа 

за целия тумор. Така може да се използват данните от диференциалните хистограми доза-
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обем (dDVH) от планиращата система, които показват относителния обем от структурата 

Vi, облъчен до доза Di: dDVH={Vi , Di} и уравнение (9) става: 

0

1

Di D Tn i
n f

i

i

N V e

indTCP e


 
 
 − + +
 
 

=

 
 
− 
 
  



=
   (10) 

където nf е броят фракции. 

След като обобщихме индивидуалните TCP модела, ще разгледаме и популационните 

такива. Клиничните данни се различават от експерименталните по това, че имаме разброс в 

радиобиологичните параметри сред популацията, тъй като хората са различни и  

туморогенезиса протича различно при всеки пациент. През 1993 година Brenner DJ [59] 

първи показва, невъзможността на индивидуален модел да опише клинични данни 

(популационни) след като опитва да фитира индивидуален TCP модел към клинични данни 

и получава биологично нереалистични стойности на моделните параметри. Година по-

късно, през 1994, Webb [60] повтаря анализа на същите клинични данни, но използвайки 

популационен TCP модел и рапортува съществуването на интра-параметрична връзка 

между отделните параметри (ρ - клоногенна плътност, α -лъчечувствителност, σα – 

стандартно отклонение, V - обем и D - доза), която води до еднакви стойности на 

популационния TCP модел. Интра-параметричната корелация се елиминира в работата на 

Carlone et al. [61] като всички параметри се обединяват в два независими параметъра – D50 

и γ50. Това представляват геометричните характеристики на кривата „доза-отговор“ (TCP 

кривата) указващи – позицията на кривата, чрез D50, която има смисъл на дозата водеща до 

50% вероятност за туморен контрол, и наклона на кривата, чрез γ50. Така популационният 

модел в случай на хомогенно облъчване има вида [61]: 

50
50

1
1

2
pop

D
TCP erfc

D


  
= −  

  
 (11) 
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където erfc е допълнителна функция на грешката. 

В случай на популационен модел при хетерогенно облъчване Stavrev et al. [58] извеждат 

формулата: 

22 2
( / ) ( )

0

3/2

1

(2 )

D n D T Ti f i k
i

i

pop

N e

TCP

e e d d d

  

  

  

     


  

  

   

  

− + + −      − − −
− + +               

=



  
   (12) 

където 𝛼̅, 𝛽̅, 𝜆̅ са средните стойности в популацията на параметрите α, β и 𝛌. ,  ,      

са съответно техните стандартни отклонения, приемайки че параметрите в популацията 

имат нормално разпределение. Авторите доказват (фигура 2(b) в тяхната статия), че с 

голяма точност може да бъде прилаган феноменологичният индивидуален модел, в който 

участват само геометричните параметри (γ50, D50): 

50

50

2
exp 1

ln 2

/ 0.5

i
i

i

D

Dgeom

ind popTCP




  
−  

   


=    (13) 

 

4. Оценка на връзката доза-отговор с помощта на TCP модели, 

използвайки данни от експерименти с животни 

 

Експерименти с лабораторни животни, в частност мишки, са се използвали в областта на 

радиобиологията за количествена и качествена оценка на влиянието на различни видове 

йонизиращи лъчения върху различни видове тумори [62, 63, 64]. Има и in-vitro 

експерименти с клетъчни култури [65], които също могат да послужат за тестване на 

различни TCP модели. Именно експериментa на Fischer & Moulder [63] послужи за тестване 
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на посочения в Глава 4.1 TCP модел (уравнение 15), използвайки линейно-квадратичния 

модел (уравнение 2) и с отчитане реоксигенацията (уравнения 16 и 18).  

Тестването на какъвто и да е TCP модел е необходимост, за да бъде верифициран и 

използван в последствие. Индивидуалните TCP модели могат да бъдат тествани именно 

върху данни от експерименти с мишки, защото използваните в експериментите мишки се 

считат за идентични, тоест се приема, че туморите се развиват по сходен начин при тях и 

ответът към радиацията е идентичен. В практиката, индивидуален TCP модел, не може и не 

бива да бъде използван за количествена оценка на изхода от дадено лечение, тъй като 

туморите при болните се развиват по различен начин и с различна скорост и в такъв случай 

трябва да бъдат използвани популационни модели (бяха разгледани в Глава 3.1). 

 

 

4.1. Анализ на данните на Fischer & Moulder  

 

При in-vivo експеримента на Fischer et al. [63], са облъчени лабораторни мишки, които са 

инокулирани предварително с рядък вид рак – rhabdomyosarcoma. Схемите на облъчване са 

7 различни режима на фракциониране – [1 3 5 7 10 15 22] фракции съответно за време [1 5 

10 15 22 33 50] дни. Облъчва се понеделник-сряда-петък. 
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Фигура 1: Фит на данните на Fischer и Moulder с TCPZMS модела 

 

Две от TCP кривите на фигура 1 показват обратна дозова зависимост спрямо останалите. 

Това са режимите – 3 фракции за 5 дни (3/5) и 5 фракции за 10 дни (5/10). Кривата (5/10) е 

вляво от (3/5). Този феномен е обяснен от Stavreva et al. [36] с процеса на промяна на 

лъчечувствителността (ресенситизация) на клетките в хода на лечението, поради 

реоксигенацията на тумора. В работата на Stavrev et al. от 2018 [66] данните на Fischer & 

Moulder бяха анализирани, включвайки и процеса на естествена (нерадиационна) клетъчна 

смърт на туморните клетки. Като основа, от която се тръгва, се използва TCP моделът на 

Zaider et al. [56], който представлява решение на безкрайната система диференциални 

уравнения на Kendall [67] описващи процесите на раждане и смърт: 

1 1

( )
( 1) ( ) [ ] ( ) ( 1)i

i i i

dP t
i bP t i b P t i P

dt
 − += − − + + +

    (14) 
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В това уравнение δ е сума от радиационно индуцираната и естествената клетъчна смърт, 

докато b(λ) е параметър описващ процеса на делене (раждане) на клетките. Дясната страна 

на уравнението представлява сума от вероятностите за процесите, които могат да доведат 

до промени във Pi(t) – в резултат на делене на някоя от клетките в състояние с (i-1) клетки, 

чрез „разпадане“ на състоянието с i клетки  в резултат на деление или смърт на някоя от 

клетките i и в резултат на смърт на някоя от клетките в състояние с i+1 клетки.  

Формулата на Zaider et al. е решение при i=0, тъй като концепцията за TCP е вероятност за 

0 оцелели клоногенни клетки. В последствие формулата е преработена, за да може да бъде 

използвана за фракционирано лъчелечение с произволни времена между фракциите, от 

Stavreva et al. [68]: 

1

( )

1
( ) ( )( ) 1

1

1
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( ) 1
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t

s
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p t e
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p t e p T e e

 

    

 
−

−

−
− − − −− −

−

=

 
 
 = −
  

 − −    −  


   (15) 

 

Където λ и µ съответно отчитат репопулацията и естествената клетъчна смърт, Ps(t) е 

вероятността за клетъчно оцеляване, t е общото време на курса на лечение, Tk и Tk-1 са 

съответно моментите непосредствено преди и след дадена фракция (облъчване) и N е 

началният брой туморни клетки. Формула (15) е валидна при промяна на ps(Tk-1) между 

облъчванията и за различни модели на клетъчно убийство. 

За вероятността за оцеляване на клетките след облъчване е използван линейно-

квадратичният модел 

Към този LQ модел, ще бъде добавен и параметър отчитащ реоксигенацията на клетките и 

съответно тяхната промяна на лъчечувствителността в хода на лечението. Уравнението 

отчитащо промяната на α като функция на времето е изведено от Stavreva et al. [36]: 
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 
 

   (16) 

където а0 и b са константи, свързани с увеличаването на пропускливостта за кислород на 

външния слой на тумора. 𝛼0 е първоначалната ниска стойност на лъчечувствителността, 

докато 𝛼𝑚 е максималната стойност постигната във времето. β в конкретния случай се 

приема за константа, макар може да се предположи, че двата параметъра менят своята 

стойност в хода на лъчелечението. Затова, за целите на изследванията в Глави 5 и 6, ще 

въведем тук и уравнението за изчисляване на промяната на β във времето. 

Важен параметър е коефициентът на кислородно усилване (Oxygen Enhancement Ratio), 

който представлява отношението на дозата отдадена в среда без кислород, към дозата 

отдадена в среда с кислород, за да се постигне същият биологичен ефект [69]. Предполага 

се, че β е свързан с α чрез OER [40]: 

0 0

m mOER
 

 
= =    (17) 

където 0  и 0  са първоначалните ниски стойности на параметрите, а m  и m  са 

максималните стойности постигнати във времето. Тази промяна в двата параметъра следва 

пряко от реоксигенирането на хипоксичните клетки в центъра на тумора следствие на 

йонизиращото лъчение и съответно увеличаването на лъчечувствителността като функция 

на времето. Предполагаме, че за междинни времена (в хода на лъчелечението) трябва да 

има аналогична връзка на уравнение 17, тоест 
0 0

( ) ( )t t 

 

 
=  

 
. Откъдето за β(t) имаме: 
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0

0
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
 



 
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 
   (18) 
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В проведеното изследване и анализ на данните на Fischer et al. [63] първо бяха фитирани 

данните от петте режима на облъчване (изключвайки двете криви показващи обратен дозов 

ефект (при 3 и 5 фракции)) без да се отчита процесът на реоксигенация, използвайки 

уравнения 2 и 15. След което са фитирани и седемте криви отчитайки и реоксигенацията 

(уравнения 16 и 18). Методът, използван за фитиране на експерименталните данни с 

изследвания TCP модел, е посредством метода на максималното правдоподобие [70, 71]. 

Използвана е Монте Карло техника за намиране на минимума на отклонението D = -2(Lfit 

- Lfull), където Lfit е максималната стойност на логаритмичната вероятност на най-добрия 

фит, докато Lfull е максималната стойност на логаритмичната вероятност на така наречения 

„full“ модел, в който теоретичните TCP стойности съвпадат с експерименталните във всяка 

експериментална точка. Данните на Fischer et al. са групирани в 12 животни в група. Това 

позволява оценката на добротността на фита да се направи посредством изчисляването на 

p-стойността (p-value) на фита. Предполагайки, че отклонението D има 𝜒2 разпределение, 

то p-value се изчислява: 

( )
D

p f x dx


=     (19)  

където 𝑥 = 𝜒𝑑𝑓
2  e 𝜒2-функцията за df брой степени на свобода. 

Стойности на p под 5% водят до отхвърляне на TCP модела като неуспешно описващ 

експерименталните данни. На фигура 2 може да се види фит на TCPZM модела към данните 

от Fischer et al. и са показани параметрите, описващи най-добре експерименталните данни 

(α, β, N, λ и µ): 
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Фигура 2: Примерен фит на данните на Fischer et al. използвайки TCPZM модела, без да са включени двете 

криви (3 и 5 фракции), които водят до обратна зависимост от дозата. 

 

Интересна корелация бе открита между стойностите на λ и µ и по-точно в техния нетен 

ефект изразяващ се в разликата между двете стойности. Бяха подбрани двойки стойности 

на параметрите λ и µ, които водят до еднакво добър фит на данните (Lfit ∈ [143.8061,–143. 

7984]), и построена зависимостта λ(µ). Стигаме до заключението, че съществуват безкраен 

брой такива двойки параметри, всички произтичащи от фитове с близки стойности 

(показано е на фигура 3): 
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Фигура 3: Двойки параметри λ и µ, водещи до еднакво добър фит на данните на Fischer et al., използвайки 

TCPZM модела, без да са включени двете криви (3 и 5 фракции), които водят до обратна зависимост от дозата. 

 

Следва фитиране на пълния набор от данни от експеримента на Fischer et al., включващ 

седемте TCP криви. Този път в TCP модела е отчетена и реоксигенацията (уравнения 16 и 

18). Данните са представени на следващата фигура: 
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Фигура 4: Фит на TCPZM модела, включвайки реоксигенация, към пълния набор от данни от експеримента на 

Fischer & Moulder. 

 

Беше изследвано влиянието на λ и µ върху TCP използвайки уравнение (15) и при различни 

двойки на параметрите λ и µ, така че тяхната разлика ∆=( λ-µ)да бъде еднаква. Откри се 

разлика в изчислените стойности на TCP и зависят основно от ∆ и броят на фракциите 

(времето на терапията). Разликите варират от 1-2% до около 10%. При µ=0.13d-1 и µ=0d-1 

разликата в TCP е 10.2% (30 фракции и 3Gy на фракция). Наблюдаваната корелация между 

двата параметъра описващи скоростите на раждане и смърт, показват, че дори в този модел, 

където двата процеса са слабо отделени, ще са необходими доста разнообразни набори от 

данни, за да може двата ефекта да бъдат оценени поотделно. Слабото отделяне може да бъде 

обяснено с факта, че в уравнение (15) има само едно място, където параметъра λ участва 

самостоятелно. Навсякъде другаде участва като разлика –  (λ-µ). 
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4.2. Анализ на данните на Tarnawski et al. 

 

В своя in-vitro експеримент, Tarnawski et al. [65] облъчва мега-колонии от два вида клетки 

използвайки 3 фракционни режима – единично (акутно) облъчване, всекидневно облъчване 

(понеделник-неделя) и всеки работен ден (понеделник-петък). Фракционните режими са 

изпълнени с 2Gy на фракция. Данните са фитирани използвайки уравнение (15) и метода 

описан в Глава 4.1. Резултатите от фита при двата вида мега-колонии са идентични, затова 

са показани само тези от клетките А549 (човешки клетки от белодробен аденокарцином). 

Данните от Tarnawski са също групирани, както тези на Fischer et al., в 9 мега-колонии в 

група, което позволява оценката на добротността на фита да се направи посредством 

изчисляването на p-стойността (p-value) посредством уравнение (19). Резултатите тук също 

показват силна зависимост между λ и µ, видно на следващата фигура: 

 

Фигура 5: Двойки параметри λ и µ, водещи до еднакво добър фит на данните на Tarnawski et al., използвайки 

TCPZM модела. 

 

Графика на данните от Tarnawski, фитирани използвайки уравнение (15), са показани на 

фигура 6: 
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 Фигура 6: Примерен фит на данните на Tarnawski et al. използвайки TCPZM модела. 

 

5. Промяна на схемата на облъчване и влияние върху вероятността за 

туморен контрол 

 

В тази глава е проведено теоретично изследване, вдъхновено от получените клинични 

резултати в статията на Alite et al. [41] докладващи постигането на туморен контрол при 

различни SBRT режими: конвенционалният – 1-5 фракции реализирани в последователни 

дни (събота и неделя – почивка), и удълженият – 1-5 фракции реализирани в схема 

понеделник-сряда-петък (събота и неделя – почивка). В своята статия Alite et al. рапортува, 

че – SBRT терапия в пет фракции, доставена в непоследователни дни, води до по-добър 

локален контрол и подобна токсичност, в сравнение с облъчването в пет последователни 

дни. 

За целта на настоящото изследването се използват два TCP модела, в които се отчита 

реоксигенацията на клетките в хода на лъчелечението: 

a) Първият модел е моделът Zaider-Minerbo-Stavreva (ZMS), който представлява 

решение на уравнението на Zaider et al. [56] в случай на фракционирано лъчелечение с 
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произволни времеви интервали между фракциите (формула 15) и отчитане на 

реоксигенацията на туморните клетки (формула 16). В този TCP модел, линейно-

квадратичният модел на клетъчно оцеляване e модифициран, така че да отчита 

реоксигенацията на тумора по време на лечението. 

Трябва да се отбележи, че въпреки, че в този модел, се предполага наличието на две 

субпопулации от клетки – едните в хипоксично състояние (лъчерезистентни) и другите в 

оксигенирано състояние (лъчечувствителни), то ние използваме уравненията (2, 15, 16 и 18) 

да опишем реакцията на еднокомпонентен по лъчечувствителност тумор облъчен 

хомогенно. Това е оправдано, поради факта, че в редица статии [54, 72, 73] е показано, че 

изхода от лечението на тумор, хетерогенен по лъчечувствителност, се определя основно от 

неговата хипоксична субпопулация. 

Три различни фракционни режима са сравнени. При тях се доставя еднаква доза на фракция 

при еднакъв брой фракции, но времето между фракциите (и общото време на терапията) се 

различава. Първият режим е използваният в експеримента на Fischer et al., а именно 5 

фракции в 10 дена (понеделник-сряда-петък-понеделник-сряда). Вторият е 

конвенционалният – от понеделник до петък (5 дни). Третият е използваният в клиничното 

проучване на Alite et al. – понеделник-сряда-понеделник-сряда-понеделник (общо 15 дни). 

Методологията за класиране на лъчетерапевтичните планове, чрез сравняване на 

вероятностите за туморен контрол, получени за различни планове и при различни стойности 

на радиобиологичните моделни параметри, е разгледан подробно в [74].  

За да бъде проверена валидността на модификациите описани по-горе (уравнения 17 и 18), 

предложеният модел беше фитиран към експерименталните данни на Fischer et al., по метод 

вече споменат в Глава 4.1 и подробно описан от Stavrev et al. [71]. Резултатът е p-value = 

0.821, който е толкова добър, колкото и резултатът получен от Stavrev et al. [66] (p-value 

0.796) – виж фигура 4 в Глава 4.1. Тъй като е по-логично двата параметъра, α и β, да 

нарастват във времето, поради процесите на реоксигенация, то по-нататъшното изследване 

е проведено, на базата на приемането на концепцията, че β също нараства във времето. 

Получените параметри от фита, най-добре описващи данните на Fischer et al., са показани 

на фигура 7: 
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Фигура 7: Напасване на модифицирания ZMS модел към данните на Fischer и Moulder 

 

От горната фигура се вижда, че стойностите на параметрите N, λ, μ, α0, αm са по-ниски от 

тези получени в Глава 4.1 (фигура 4). По-ниските стойности се дължат на факта, че 

отчитайки реоксигенацията, вече β(t) не е константа и се изменя във времето, както и α(t), 

чрез зависимостта описана в уравнение (18). Отново първоначалният брой клетки е нисък 

(N=3100), тъй като той кореспондира с броя на хипоксичните клетки в субпопулацията. 

Стойността на βm, изчислена по формула (18) e 0.0028Gy-2, а OER= αm/α0=1.48. 

След като сме открили параметрите, описващи най-добре експерименталните данни на 

Fischer et al., следва изчисляване на TCP, използвайки уравнения (2, 15, 16 и 18), за трите 
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фракционни режима. Разгледани са два случая с различни входни параметри, като първият 

е: 

➢ 5 фракции и доза на фракция df=15Gy:  

Получените стойности на TCP са представени на фигура 8а като 2D функция на 

параметрите λ и b, и са сравнени режимът на Fischer (5фракции в10дни) с режима 5 фракции 

в 5 дни (от понеделник до петък). Интервалите на моделните параметри, λ и b, са съответно 

(λ∈[0.01, 0.2]d-1) и (b∈[0.01, 0.15]d-2), и съдържат интервалите от стойности на всеки от двата 

параметъра, които водят до еднакво добър фит на експерименталните данни. Съответно е 

изчислена разликата на TCP стойностите на двата режима, за набор от двойки параметри (λ 

и b) и са построени съответните изолинии (фигура 8c) кореспондиращи с фиксирана 

стойност на разликата ∆TCP = TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 (индексите обозначават деня на 

съответната фракция), като ∆TCP варира в граници от 0% до 40%. В много малък интервал 

от параметричното пространство, се наблюдава отрицателна стойност на ∆TCP, но това 

може да бъде пренебрегнато, тъй като е в участък където на практика двете TCP клонят към 

0, което представлява клинично неприемлив резултат. 



31 
 

 

Фигура 8 TCP като 2D функция на параметрите λ и b, при доза на фракция df=15Gy. TCP повърхността на 

удължените режими (5 фракции в 10 дни (5/10) / 5 фракции в 15 дни (5/15)) е показана в черно. На фиг. 8а са 

сравнени режимите 5/10 и 5/5, а на фиг. 8b – 5/15 и 5/5. На фигури 8c,d са представени съответно изолиниите 

на ∆TCP в равнината (λ и b), за двата случая: TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 и TCP1,3,8,10,15 – TCP1,2,3,4,5. 

 

Същото изследване се проведе, за да се сравни и режимът използван от статията на Alite et 

al. (5 фракции в 15 дни) спрямо конвенционалния. Резултатите са представени на фигура 8 

b,d. Тука имаме ∆TCP стойности достигащи до +50% в полза на удължения режим. Това, 

което беше забелязано е, че в 12% от случаите имаме отрицателна стойност на ∆TCP 
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(достигайки до -7%), което кореспондира с по-добра прогноза за изхода от лъчелечението 

при краткия режим (5 фракции в 5 дни). Само в 2% от общия брой разгледани случаи обаче 

имаме значителна отрицателна разлика за ∆TCP (между -5% и -7%). Също така трябва да се 

отбележи, че тази негативна разлика се наблюдава в региона с ниски стойности на TCP 

(TCPmax<20%) – стойности, които не са клинично значими.  

Вторият разгледан терапевтичен режим е: 

➢ 5 фракции и доза на фракция df=11.5Gy: 

В този случай променяме входните параметри, така че отношението α/β в началото на 

облъчването, тоест α0/β0 да е равно на 10 – стойности рапортувани в [75,  76]. Тогава за βm 

се получава (чрез формули 16 и 18): βm=0.024Gy-2, откъдето αm/βm=7.9Gy, a OER= 

αm/α0=1.27. Предположената силна зависимост на β механизма, както и по-високите 

стойности на α0=0.15Gy-1 и αm=0.19Gy  (сравнено с предходния случай, където α0=0.073Gy-

1 и αm=0.108Gy), позволяват постигането на приемливи стойности за TCP при използваните 

фракционни режими с доза на фракция df=11.5Gy и при много по-голям брой начални 

хипоксични туморни клетки. Тази доза на фракция е използвана клинично от Alite et al. 

Резултатите са представени на фигура 9, като отново имаме преимущество на двата 

удължени режима (на Fischer et al. (5 фракции в 10 дни) и на Alite et al. (5 фракции в 15 дни)) 

спрямо конвенционалния – 5 фракции в 5 дни, като се достига до стойности на ∆TCPFischer= 

TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 =30% и ∆TCPAlite= TCP1,3,8,10,15 – TCP1,2,3,4,5 =40%.  
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Фигура 9. TCP като 2D функция на параметрите λ и b, при доза на фракция df=11.5Gy. TCP повърхността на 

удължените режими (5 фракции в 10 дни (5/10) / 5 фракции в 15 дни (5/15)) е показана в черно. На фиг. 9а са 

сравнени режимите 5/10 и 5/5, а на фиг. 9b – 5/15 и 5/5. На фигури 9c,d са представени съответно изолиниите 

на ∆TCP в равнината (λ и b), за двата случая: TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 и TCP1,3,8,10,15 – TCP1,2,3,4,5. 

 

Отново е забелязан участък от параметричното пространство, където имаме слабо 

преимущество на конвенционалния режим спрямо останалите два (фигура 9 a,b), но тази 

разлика е под -5% за режима на Fischer et al. и под -7% за режима на Alite et al. Отново тази 

анормална зависимост се наблюдава в регион с ниски стойности на TCP от порядъка на 
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≈20%, които отново не са клинично значими стойности. Въпреки това ако се предположи 

по-висока стойност на αm, то абсолютното преимущество на удължените режими се 

наблюдава в цялото разгледано параметрично пространство, но това няма да бъде графично 

показано. 

 

В заключение: 

По-високите стойности αm за дадена стойност на α0 е в полза на удължените режими спрямо 

краткия, тъй като по този начин в повечето случаи (зависи от стойността на параметъра b) 

по-краткото време на терапията не е достатъчно лъчечувствителността да достигне своята 

максимална стойност и по този начин да имаме пълно предимство от самата 

ресенситизация. 

Интересен резултат представлява по-голямата стойност на  ∆TCPAlite=TCP1,3,8,10,15 – 

TCP1,2,3,4,5 (режимът на Alite спрямо конвенционалния режим) спрямо стойността 

∆TCPFischer= TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 (режимът на Fischer спрямо конвенционалния режим) 

във всички разгледани примери. Същевременно и при наблюдаваните отрицателни 

стойности на ∆TCP при двете сравнения – отново „преимуществото“ , макар и отрицателно, 

е при режима на Alite спрямо този на Fischer (∆TCPAlite > ∆TCPFischer). 

b) Вторият модел, който ще бъде разгледан и използван за оценка на различните 

режими на фракциониране при SBRT техника на облъчване, е моделът на Ruggieri-Nahum 

(RN). При този TCP модел, описан в няколко статии [39, 77, 78], туморът се разглежда като 

конгломерат от клетки с различна лъчечувствителност и съответно разделени в три групи – 

оксигенирани клетки, акутно хипоксични и хронично хипоксични. Всяка една от тези суб-

популации от клетки се характеризира със свои собствени стойности на параметрите 

определящи тяхната лъчечувствителност, α и β, участващи в LQ модела на клетъчно 

убийство. 

Добре оксигенираните клетки се делят непрекъснато, докато акутно хипоксичните клетки в 

част от времето (C) са в хипоксично състояние, а другата част от времето (1-C) – в оксично. 

Времето, в което акутно хипоксичните клетки са в оксично състояние, тяхната 
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лъчечувствителност е като на добре оксигенираните клетки и също се делят като тях. 

Хронично  хипоксичните клетки не се делят, но могат да преминат от хипоксично в оксично 

състояние в хода на лъчелечението. Частта от клетки, която се реоксигенира (преминава от 

хипоксично в оксично състояние), се счита за функция на времето: ( ) 1 atB t e−= − . Поради 

сложната взаимовръзка между трите клетъчни компонента (оксични, акутно и хронично 

хипоксични клетки),  за изчисляване на вероятността за туморен контрол е използван 

опростения Поасонов TCP модел: 

( )n n n n
o ah ch os

N N N NN
TCP e e

− + + +−
= =    (20) 

където 
n

o
N  е средният брой оцелели оксични клетки, 

n

ah
N  - акутно хипоксични, 

n

ch
N  - 

хронично хипоксични, 
n

o
N - хронично хипоксични, превърнали се в оксични клетки, след n 

на брой облъчвания. Съответно s
N е общият брой оцелели клетки (хипоксични и оксични). 

Използвахме стойностите на параметрите, които са получени от Ruggieri et al. [39] при 

фитиране на данните на Fischer и Moulder [63]. Изчислени бяха TCP стойностите за двата 

режима на облъчване и са представени като 2D-функция на параметрите C и а, за различни 

стойности останалите моделни параметри и за две различни стойности на дозата на 

фракция. Параметрите C и а са в интервала C∈[0, 0.4] и a∈[0, 0.15]d-1, така че да се обхванат 

стойностите получени от Ruggeri et al. Изборът за изследване на зависимостта на изхода от 

лъчелечението от конкретно тези два параметъра (C и а), е поради фактът, че параметърът 

C определя кислородния статус на акутно хипоксичната компонента, а параметърът а 

определя скоростта на реоксигенация на хронично хипоксичните клетки. Идеята тук отново 

е, че изходът от лъчелечението се счита, че зависи основно от убиването на конгломерата 

от хипоксични туморни клетки, откъдето е логично да се приеме, че именно тези два 

параметъра биха оказани най-голямо влияние върху TCP.  

Аналогично на изследването с модела на ZMS, при RN модела ще съпоставим 

конвенционалния режим (от понеделник до петък) – с този от статията на Fischer et al. (пон-
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ср-пет-пон-ср) и този от статията на Alite et al. (пон-ср-пон-ср-пон), за следните SBRT 

случаи: 

➢ 5 фракции и доза на фракция df=11.5Gy: 

Резултатите са представени на фигура 10: 

 

Фигура 10: TCP изчислено по модела на Ruggieri & Nahum, като 2D функция на параметрите C и a, при доза 

на фракция df=11.5Gy. Останалите стойности на параметрите са получени и взети от статията на Ruggieri et 

al. [39]. TCP повърхността на удължените режими (5 фракции в 10 дни (5/10) / 5 фракции в 15 дни (5/15)) e 

показанa в черно. На фиг. 10а са сравнени режимите 5/10 и 5/5, а на фиг. 10b – 5/15 и 5/5. На фигури 10c,d са 
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представени съответно изолиниите на ∆TCP в равнината (C и a), за двата случая: TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 и 

TCP1,3,8,10,15 – TCP1,2,3,4,5. 

 

Наблюдава се разлика в TCP стойностите, достигаща 20% в полза на режима на Fischer & 

Moulder и до 45% в полза на режима на Alite et al. Отново има малък участък от 

параметричното пространство (около 2% от случаите), където конвенционалният режим 

дава по-добри резултати за TCP от режима на Alite, достигащи до разлика от ∆TCP=(-5%). 

Тази разлика в полза на конвенционалния режим обаче е при много ниски (и за двата 

режима) стойности на изчисленото TCP, от порядъка на 10%, които не са клинично значими 

стойности. При режима на Fischer & Moulder максимално получените стойности на TCP са 

около 30%, което също е твърде ниска стойност и не би била приемлива в практиката. От 

друга страна при режима на Alite et al., тази максимална стойност е по-голямо и достига до 

около 60%, но е в малък участък от параметричното пространство – където имаме ниски 

стойности на параметъра C и високи стойности на а.  

Вторият разгледан терапевтичен режим е: 

➢ 5 фракции и доза на фракция df=15Gy: 

Поради незадоволителните стойности на TCP при 11.5Gy на фракция, се разгледа случай с 

по-висока доза – 15Gy на фракция. Останалите моделни параметри остават непроменени. 

Противно на първоначално очаквания резултат – тук имаме преимущество на късия режим, 

спрямо двата удължени режима и то за всички разгледани стойности на C и a. Резултатите 

са представени на фигура 11: 
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Фигура 11: TCP изчислено по модела на Ruggieri & Nahum, като 2D функция на параметрите C и a, при доза 

на фракция df=15Gy. Останалите стойности на параметрите са получени и взети от статията на Ruggieri et al. 

[39]. TCP повърхността на удължените режими (5 фракции в 10 дни (5/10) / 5 фракции в 15 дни (5/15)) e 

показанa в черно. На фиг. 11а са сравнени режимите 5/10 и 5/5, а на фиг. 11b – 5/15 и 5/5. На фигури 11c,d са 

представени съответно изолиниите на ∆TCP в равнината (C и a), за двата случая: TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 и 

TCP1,3,8,10,15 – TCP1,2,3,4,5 

 

В първия случай ∆TCP= TCP1,3,5,8,10 – TCP1,2,3,4,5 достига до (-35%), а във втория ∆TCP= 

TCP1,3,8,10,15 – TCP1,2,3,4,5 достига до (-60%). От горната фигура се забелязва интересна 
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находка – параметърът а не оказва влияние върху TCP и изхода от лечението, което 

означава, че реоксигенацията на хронично хипоксичните клетки няма влияние върху TCP и 

при трите времеви режима на лъчелечение.  

 

6. Влияние на неопределеността на дозата върху вероятността за туморен 

контрол 

 

Това теоретично изследване е необходимо поради факта, че доставянето на дозата в тумора 

има неопределеност породена от фактори като – калибровка на машината за лъчелечение 

(дебит на машината, профили на полето), позиция на „листата“ на многолистовия 

колиматор (MLC) във всеки един момент по време на процедурата (важи за техники с 

модулиране на интензитета – IMRT, VMAT), изчислителните алгоритми на планиращата 

система. Това са неопределености свързани с машината, но има и такива, които са свързани 

с човешкия фактор – правилно очертаване на планирания мишенен обем (PTV) и 

критичните органи (OAR), движение на тумора и критичните органи по време на 

облъчването, позиция на масата на машината, имобилизационни устройства, правилно 

напасване на 3D образa получен посредством CBCT (Cone Beam Computed Tomography) 

непосредствено преди облъчването, с този от CT скенера, на който 3D образ е изготвен 

самият дозиметричен план. 

При цилиндричните йонизационни камери на PTW dosimetry, тези които са използвани 

масово за абсолютна дозиметрия (при калибриране на уредбите) на високоенергийно Х 

лъчение, са от вида Farmer. Те са водоустойчиви, за да могат да се провеждат измервания 

във воден фантом, където се постига равновесие на вторично заредените частици, при 

референтни условия. Докладваната неопределеност на дозиметричната система използвана 

при дозиметрични измервания на уредбите за лъчелечение е от порядъка на 1.5% [6, 12]. Тя 

е докладвана за измерване на величината доза във вода Dw,Q от високоенергийно фотонно 

лъчение, на референтна дълбочина във воден фантом и използвайки йонизационна камера 

калибрирана в 60Co гама-лъчение. Като комбинираната относителна стандартна 
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неопределеност е сума от относителната неопределеност свързана с калибрирането на 

камерата във вторична стандартна дозиметрична лаборатория (SSDL), която е 0.6%, и 

относителната неопределеност свързана със самото измерване на дозата при референтни 

условия във фантома, която е 1.4%. Комбинираната относителна неопределеност е оценена 

на 1.5%. Ако калибрирането на дозиметричната система е извършено в първична 

стандартна дозиметрична лаборатория (PSDL), тази неопределеност е от порядъка на 1.2%. 

Thwaites [79] в своя публикация докладва неопределеността на дозата спрямо референтната 

стойност при самото доставяне на дозата в пациента, посредством in-vivo дозиметрия. 

Отклоненията варират в граници 1.6% - 3.2%. 

Тъй като изследването [80] е теоретично, е създадена програма написана на Матлаб, която 

разглежда случаи на отклонения на доставената доза от референтната (предписаната) в 

широки граници – от 1% до 10%. Разгледани са случаи на конвенционално облъчване от 

понеделник до петък и хипофракционирано лъчелечение с висока доза на фракция (SBRT, 

SRS). Изчислени са стойностите на TCP по формула (15), като е отчетен и процеса 

реоксигенация. Разиграни са 10000 случая с вариране на дозата на фракция. Тази вариация 

на дозата е нормално разпределена около истинската стойност на дозата. На фигури 12 и 13 

са представени хистограми на вероятността за туморен контрол кореспондираща със 

съответната предписана доза: 
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Фигура 12: Хистограма на разпределението на TCP стойностите като функция на честотата, при 

неопределеност на доза на фракция от 3%. Режим: от понеделник до петък. Фракциониране: 20х2.4Gy 

Фигура 13: Хистограма на разпределението на TCP стойностите като функция на честотата, при 

неопределеност на доза на фракция от 3%. Режим: от понеделник до петък. Фракциониране: 5х9Gy 

 

Входните параметри (αmin, αmax, βmin, βmax, b, N, λ) не са случайни, а са взети от [81] и 

отговарят на облъчване на простатен карцином. 

На фигури 12 и 13 се вижда голям разброс на резултатите за TCP. В случая на облъчване 

20x2.4Gy (фигура 12) – имаме средна стойност на TCP [43.2±4.8]% (неопределеността е 1σ), 

с минимална стойност 25.3% и максимална 60.3%. При 5х9Gy (фигура 13) – имаме средна 

стойност [89.4±3.3]%, с минимална стойност 70.4% и максимална 97.2%.  

Разгледаните конвенционални фракционни режими са както следва: 20x2.4Gy | 23x2.12Gy | 

25x2Gy | 30x2Gy, а хипофракционираните режими са: 3х15Gy | 4x10Gy | 4x11Gy | 5x9Gy и 

5x10Gy. Представени са в таблица 1: 
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Таблица 1: Сравнение на получените TCP стойностите, когато се приложи 3,5 и 10% неопределеност, както и 

изчислената стойност на TCPZMS без вариации в дозата на фракция 

 

Както е видно от таблица 1, режимите 23x2.12Gy и 4x10Gy имат почти еднаква стойност на 

TCP (25.25% и 24.01%).Въпреки почти еднаквият резултат за TCP е видно, че при SBRT 

режима и в трите случая на неопределеност в дозата на фракция [3 5 10]% - имаме по-голяма 

неопределеност в TCP. Тъй като 3% неопределеност при SBRT техниката е някак 

недостатъчен, при този тип лечение се изискват по-строги критерии към неопределеността 

на дозата [82, 83, 84], така че в тези случаи е разгледано и влиянието на 2% неопределеност 

към резултата за TCP. В този случай резултатът е TCPmean=24.26 ± 5.35%, което е 

съпоставимо като неопределеност със случая 20х2.4Gy и 3% неопределеност. Това е 

показателно, защо при хипофракциониране с високи дози на фракция, са необходими по-

строги критерии.  

Ще разгледаме случай на облъчване в режим понеделник-сряда-петък (удължен) и ще го 

съпоставим с конвенционалния – понеделник-петък. Тъй като удълженият режим 

анализиран от Alite et al. [41] и допълнително изследван от Stavrev et al. [40] показва по-

добър туморен отговор на лечението, ще бъде разгледано влиянието на неопределеността 

на дозата върху TCP. Моделните параметри са избрани от статията [40], като λ 

(репопулацията) и параметърът отчитащ скоростта на реоксигенация в тумора b са 

произволно избрани от диапазона, в който са разгледани там. Моделните параметри са: N = 
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3.1x103, 𝛼0 = 0.073𝐺𝑦−1, 𝛽0 = 0.0013𝐺𝑦−2  𝛼𝑚 = 0.108𝐺𝑦−1, 𝛽𝑚 = 0.0028𝐺𝑦−2, d = 

0.005d-1, df = 15Gy, nf = 5 и съответно подбрани λ=0.05d-1[0 - 2] и b=0.1 d-2 [0 - 0.15]. 

Хистограмата с разпределението на TCP стойностите при неопределеност на дозата 2% е 

показана на следващата фигура. Режимът е понеделник-петък: 

 

 

Фигура 14: Хистограма на разпределението на TCP стойностите като функция на честотата, при 

неопределеност на доза на фракция от 2%. Режим: от понеделник до петък. Фракциониране: 5х15Gy 

 

Минималната стойност на TCP е 20.05%, максималната 32.19%, а средната стойност е 

25.26±1.49%. 

На следващата фигура е показан режимът понеделник-сряда-петък: 
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Фигура 15: Хистограма на разпределението на TCP стойностите като функция на честотата, при 

неопределеност на доза на фракция от 2%. Режим: понеделник-сряда-петък. Фракциониране: 5x15Gy 

 

Минималната стойност на TCP е 57.21%, максималната 67.85%, а средната стойност е 

62.83±1.51%. 

При 10% неопределеност на дозата резултатите са както следва - за режима от понеделник 

до петък: 𝑇𝐶𝑃𝑚𝑒𝑎𝑛 
10% (𝑚𝑜𝑛𝑑𝑎𝑦−𝑓𝑟𝑖𝑑𝑎𝑦)

= 25.94 ± 8.76%, (TCPmin=3.83%, TCPmax=62.61%). За 

режима понеделник-сряда-петък: 𝑇𝐶𝑃𝑚𝑒𝑎𝑛 
10% (𝑚𝑜𝑛𝑑𝑎𝑦−𝑤𝑒𝑑𝑛𝑒𝑠𝑑𝑎𝑦−𝑓𝑟𝑖𝑑𝑎𝑦)

= 62.35 ± 9.11%, 

(TCPmin=22.17%, TCPmax=88.33%). 

 

В заключение: 

- Неопределеност в дозата на фракция играе съществена роля за изхода от 

лъчелечението (в термини на TCP); 

- По-силно изразено влияние на неопределеността на дозата има при SBRT режимите 

на облъчване (с високи дози на фракция). Именно затова и там критериите са по-

строги. 

- Във всички случаи – най-големи отклонения в TCP има при стойности на TCP в 

граници от 30%-70%. Това следва логично от факта, че тези стойности на TCP – са в 
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най-стръмна част на кривата и малки девиации в дозата променят най-силно 

стойността на TCP. 

 

7. Научни приноси и публикации, във връзка с дисертацията 

 

 

Научните и научно-приложни приноси на настоящата дисертация са: 

• Успешно бяха фитирани данните от експеримента с животни на Fischer et al. с модела 

на ZMS отчитайки клетъчната реоксигенация и така моделът беше верифициран. 

• Оцени се влиянието на хипоксията върху TCP при хипофракционирано лъчелечение, 

използвайки два различни TCP модела – TCPZMS и TCPRN. 

• Потвърди се чрез използваните TCP модели, че туморния контрол зависи основно от 

загиването на най-лъчерезистентните туморни клетки в клетъчния конгломерат. 

• Оцени се влиянието на неопределеността на дозата върху вероятността за туморен 

контрол при различни базово зададени стойности на тази неопределеност.  

 

В хода на изследванията по този дисертационен труд бяха написани и публикувани статии, 

където дипломанта е съавтор и една, в която е първи автор. Също така бяха представени 

доклади на международни конференции: 

 

Статии в списания с импакт фактор: 

 

1. Penev, D., Stavrev, P., Stavreva, N. , Pressyanov, D. Influence of dose uncertainty on TCP 

estimates: a model study. Eur. Phys. J. Spec. Top. 232, 1543–1547 (2023). 

https://doi.org/10.1140/epjs/s11734-023-00880-y (квартил Q2). 
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2. Stavrev PV, Stavreva N, Ruggieri R, Nahum AE, Tsonev P, Penev D, Pressyanov D. 
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