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В статье представлен систематический анализ физических факторов, влияющих на развитие
вторичных злокачественных новообразований у пациентов, прошедших лучевую терапию. На
основе клинических данных, экспериментов на животных и эпидемиологических исследований
(Хиросима, Чернобыль) рассмотрены ключевые аспекты: биологическое воздействие ионизи-
рующего излучения, возрастные и гендерные различия (повышенные риски у детей и жен-
щин), локализация первичной опухоли (молочная железа, простата, голова и шея), а также
методы лучевой терапии (фотонная, протонная). Особое внимание уделено роли вторичных
частиц (нейтроны, протоны) и медицинской визуализации (КТ, ПЭТ), увеличивающих куму-
лятивную дозу облучения. Рассмотрены математические модели оценки рисков, учитывающие
дозу, фракционирование и радиочувствительность тканей. Результаты подчеркивают необхо-
димость оптимизации методов лучевой терапии, ограничения частоты диагностических проце-
дур с ионизирующим излучением и разработки персонализированных подходов для снижения
долгосрочных рисков.

PACS: 87.19.xj УДК: 539.1
Ключевые слова: вторичный рак, лучевая терапия, относительная биологическая эффективность, ме-
дицинская визуализация, модели риска.

DOI: 10.55959/MSU0579-9392.80.2550701

ВВЕДЕНИЕ

Лучевая терапия широко используется как эф-
фективный метод лечения онкологических заболе-
ваний и охватывает более половины пациентов, про-
ходящих терапию от рака [1]. В зависимости от ста-
дии и особенностей опухоли лучевая терапия часто
комбинируется с хирургическим вмешательством,
химиотерапией, таргетной терапией, иммунотера-
пией, препаратной поддержкой, трансплантацией
костного мозга и системным лечением для дости-
жения максимального терапевтического эффекта.
Вариативность подходов позволяет индивидуально
подходить к каждому случаю, повышая эффектив-
ность терапии.

Однако, несмотря на многочисленные преиму-
щества лучевой терапии, ее проведение сопровож-
дается рисками, связанными с воздействием на
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здоровые ткани. Даже при точном планировании
и применении современных технологий часть об-
лучения может попадать на соседние здоровые ор-
ганы, что повышает риск развития вторичных он-
кологических заболеваний. В последние годы это
явление стало особенно актуальным. С развитием
методов лечения продолжительность жизни паци-
ентов увеличивается и появляется возможность за-
фиксировать отдаленные последствия лучевой те-
рапии. К их числу относят вторичный канцероге-
нез. На сегодняшний день вторичный канцероге-
нез составляет значительную часть онкологических
заболеваний. Доля вторичных заболеваний в об-
щем количестве новообразований увеличилась с 9%
в 1975–1979 гг. до 19% в 2005–2009 гг. [2].

Клинические исследования показывают, что риск
появления вторичного канцерогенеза после луче-
вой терапии возрастает в 1.5–3 раза у взрослых
и в 6–10 раз у детей [3–5]. В течение 30 лет после
лучевого лечения вторичные опухоли развиваются
у 17–18% пациентов [2]. Учитывая эти данные, ста-
новится очевидной необходимость глубокого изуче-
ния механизмов возникновения вторичных новооб-
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разований, создания статистических моделей и ме-
тодов оценки риска, что позволит усовершенство-
вать методы лечения и снизить долгосрочные рис-
ки для пациентов.

Целью данной обзорной работы является обоб-
щение современных данных о механизмах возник-
новения, факторах риска и статистических законо-
мерностях развития вторичных раков. Эти данные
помогут в дальнейшем определить стратегические
направления для повышения безопасности лучевой
терапии и оптимизации методов её применения.

1. МЕТОДЫ ОЦЕНКИ РИСКА

1.1. Биологический эффект ионизирующего
излучения

Воздействие ионизирующего излучения на кле-
точном уровне характеризуется биологическим эф-
фектом излучения. Биологический эффект ради-
ации определяется степенью повреждений клеток
и тканей. Этот эффект зависит от вида излуче-
ния, линейной передачи энергии (ЛПЭ) и специфи-
ки взаимодействия радиации с клеточными струк-
турами. ЛПЭ характеризует, сколько энергии излу-
чение передаёт на единицу пути в ткани, и игра-
ет важную роль в оценке биологических поврежде-
ний. Высокая ЛПЭ, как в случае с протонами, при-
водит к более значительным повреждениям клеток,
чем излучение с низкой ЛПЭ, например рентгенов-
ское.

Для количественной оценки различий в биологи-
ческом эффекте применяют показатель относитель-
ной биологической эффективности (ОБЭ). ОБЭ вы-
ражается как отношение дозы стандартного излу-
чения, вызывающего определённый биологический
эффект, к дозе тестируемого излучения, вызываю-
щего такой же эффект. ОБЭ вычисляется по фор-
муле:

ОБЭ =
Доза стандартного излучения

Доза тестируемого излучения
. (1)

В качестве стандартного излучения Международ-
ная комиссия по радиационным единицам и из-
мерениям рекомендует использовать излучение
кобальта-60 или рентгеновское излучение с энерги-
ей 200 кВ [53].

Для практической оценки дозы, учитывающей
тип излучения, используется эквивалентная доза:

H = W ×D, (2)

где H — эквивалентная доза, W — взвешиваю-
щий коэффициент, D — поглощённая доза. Взве-
шивающий коэффициент — это обобщённый показа-
тель, основанный на среднем значении относитель-
ной биологической эффективности (ОБЭ) для дан-
ного вида излучения. Усреднение производится по
типам тканей и условиям облучения. Для нейтрон-
ного излучения, ввиду значительной зависимости

биологического эффекта от энергии частиц, взве-
шивающий коэффициент устанавливается отдель-
но для нескольких диапазонов энергии.

В мировой практике значения взвешивающих ко-
эффициентов для различных типов излучения ре-
гламентированы МКРЗ и приведены в публика-
ции 103 Международной комиссии по радиацион-
ной защите [54]. В то же время на территории
Российской Федерации действуют «Нормы радиа-
ционной безопасности НРБ-99/2009» [55], в кото-
рых значение взвешивающих коэффициентов опре-
деляется в соответствии с более ранней публика-
цией МКРЗ № 60. Это связано с тем, что россий-
ские нормы радиационной безопасности ориентиро-
ваны на стандарты МАГАТЭ, которые к моменту
принятия НРБ-99/2009 не были приведены в соот-
ветствие с рекомендациями МКРЗ. Взвешивающие
коэффициенты излучения согласно публикации 103
МКРЗ и НРБ-99/2009 представлены в табл. 1.

Помимо эквивалентной дозы, для оценки биоло-
гического действия излучения используется эффек-
тивная доза. Она учитывает не только тип излуче-
ния, но и радиочувствительность различных тка-
ней и органов. Эффективная доза (E) рассчитыва-
ется как сумма эквивалентных доз для каждого ор-
гана, взвешенных с учётом радиочувствительности
тканей данного органа:

E =
∑

j

HjWj , (3)

где Hj — эквивалентная доза для конкретного ор-
гана, а Wj — весовой коэффициент радиочувстви-
тельности данного органа.

В табл. 2 представлены взвешивающие коэффи-
циенты радиочувствительности органов согласно
НРБ-99/2009 и публикации 103 МКРЗ. В соответ-
ствии с рекомендациями МКРЗ 103, структура рас-
чёта эффективной дозы была пересмотрена, что
привело к введению обновлённых значений взвеши-
вающих коэффициентов для ряда органов и тканей.
В частности, увеличен вес молочной железы и ки-
шечника, введены отдельные коэффициенты для
сердца и печени. В Российской Федерации в насто-
ящее время используются коэффициенты, установ-
ленные на основе более ранних рекомендаций ICRP
60 (1991), закреплённые в НРБ-99/2009. В ряде слу-
чаев это приводит к расхождениям в оценке эф-
фективной дозы, особенно для облучений с преиму-
щественным вовлечением новых критических орга-
нов (например, сердца или печени), которые отсут-
ствуют в перечне НРБ-99/2009. В рекомендациях
МКРЗ 60 взвешивающие коэффициенты для серд-
ца и печени не были выделены, поскольку в то вре-
мя расчёт эффективной дозы основывался преиму-
щественно на оценке риска радиационно-индуциро-
ванных летальных опухолей, а эпидемиологических
данных, подтверждающих существенный вклад об-
лучения этих органов в канцерогенез, было недоста-
точно. Впоследствии, с накоплением новых клини-
ческих и эпидемиологических данных, в рекомен-
дациях МКРЗ 103 сердце и печень были включены
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Таблица 1. Взвешивающие коэффициенты излучений для эквивалентной дозы

Вид
излучения

Диапазон
энергии,

МэВ

Взвешивающий
коэффициент

по НРБ-99/2009 (МКРЗ 60),

Зв×Гр−1

Диапазон
энергии,

МэВ

Взвешивающий
коэффициент
по МКРЗ 103

Зв×Гр−1

Фотонное, электронное
— 1 — 1

и мюонное излучение

Нейтроны

< 0.01 5 — —

0.01–0.1 10 < 1 2.5 + 18.2e
−(ln2 En)/6

0.1–2 20 1–50 5 + 17e
−(ln2(2En))/6

2–20 10 > 50 2.5 + 3.25e
−(ln2(0.04En))/6

> 20 5 — —
Протоны — 5 — 2

Альфа-частицы — 20 — 20

Таблица 2. Взвешивающие коэффициенты радиочувствительности органов согласно НРБ-99/2009 и МКРЗ 103

Орган или ткань НРБ-99/2009 МКРЗ 103 (2007)
Щитовидная железа 0.05 0.04
Лёгкие 0.12 0.12
Сердце – 0.05
Печень – 0.05
Кости (красный костный мозг) 0.12 0.12
Кишечник (малый и большой) (толстая кишка 0.12) 0.12
Мочевой пузырь – 0.05
Яичники 0.20 (гонады) 0.08
Простата 0.20 (гонады) 0.08
Мозг – 0.01
Кожа 0.01 0.01
Кости (поверхность) 0.01 0.01

в перечень органов, учитываемых при расчёте эф-
фективной дозы.

1.2. Понятие риска

Для описания влияния ионизирующего излуче-
ния на человека в целом, понятий ОБЭ, эквива-
лентной и эффективной доз недостаточно. Иссле-
дования возникновения радиационно-индуцирован-
ных раков после лучевого воздействия требуют
применения статистических методов для изучения
и оценки факторов риска [117]. Данные исследова-
ния основываются на рассмотрении частоты разви-
тия онкологических заболеваний у групп лиц под-
вергшихся облучению в одинаковых условиях. В та-
ких исследованиях используются несколько ключе-
вых статистических безразмерных параметров: от-
носительный риск (RR), избыточный относитель-
ный риск (ERR), абсолютный риск (AR) и избыточ-
ный абсолютный риск (EAR), каждый из которых
помогает охарактеризовать вероятность наступле-
ния заболевания в зависимости от дозы и продол-
жительности облучения.

Абсолютный риск (Absolute Risk, AR) от-
ражает вероятность развития конкретного клини-
ческого исхода за определённый период времени.
Иными словами данная величина показывает до-
лю участников исследуемой группы, подверженную
развитию онкологического заболевания. Для оцен-

ки абсолютного риска используется отношение чис-
ла случаев события к общему числу лиц в группе:

AR =
E

E +N
, (4)

где E — число наступления событий, N — число
отсутствия событий. Абсолютный риск может при-
нимать значения от 0 до 1.

Избыточный абсолютный риск (Excess
Absolute Risk, EAR) отражает разницу абсолют-
ного риска между группой лиц, перенесших луче-
вое воздействие, и контрольной группой:

EAR = ARexposure −ARnon−exposure, (5)

где ARexposure и ARnon−exposure — абсолютные рис-
ки для облучённой и необлучённой групп соответ-
ственно.

Относительный риск (Relative Risk, RR)
определяет соотношение вероятности развития он-
кологического заболевания у лиц, подвергшихся об-
лучению, по сравнению с контрольной (необлучён-
ной) группой. Таким образом, данная величина по-
казывает, во сколько раз доля участников исследо-
вания в облучённой группе, у которых развилось
онкологическое заболевание, превышает аналогич-
ную долю в необлучённой группе. Данная величина
может принимать значения больше единицы. Рас-
считывается по формуле:

RR =
IE/(IE + IN)

CE/(CE + CN)
, (6)
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где IE — число зафиксированных случаев заболе-
вания пациентов в облучённой группе, IN — число
не подвергшихся заболеванию прошедших облуче-
ние пациентов, CE — число зафиксированных слу-
чаев заболевания в контрольной группе, CN — чис-
ло лиц, избежавших заболевания, в контрольной
группе.

Избыточный относительный риск (Excess
Relative Risk, ERR) представляет собой добавоч-
ный риск, обусловленный радиационным воздей-
ствием. Данная величина показывает разницу меж-
ду относительными рисками в исследуемой груп-
пе по сравнению с контрольной. Избыточный отно-
сительный риск может принимать положительные
значения и вычисляется следующим образом:

ERR =
IE/(IE + IN)

CE/(CE + CN)
−

−
CE/(CE + CN)

CE/(CE + CN)
= RR− 1, (7)

где RR — относительный риск в экспериментальной
группе.

Абсолютный риск на протяжении жизни
(Lifetime Attributable Risk, LAR) отражает ве-
роятность наступления клинического события в те-
чение всей жизни индивидуума. Этот показатель
используется для долгосрочных прогнозов. Напри-
мер, для женщин в США LAR развития колорек-
тального рака составляет 4%, тогда как абсолют-
ный риск к 50 годам равен всего 0.4%.

2. ОСОБЕННОСТИ ВТОРИЧНОГО
КАНЦЕРОГЕНЕЗА

На риск возникновения вторичных злокачествен-
ных новообразований могут существенно влиять
вид, локализация первичной опухоли, а также дру-
гие факторы. Так, в исследовании [14] на основе
данных пациентов из баз NCDB [3] и SEER [5] по-
казано, что риски повторного возникновения онко-
логического заболевания после лечения зависят от
применения хирургического лечения или его комби-
нации с лучевой терапией для разных органов и воз-
растов. Многочисленные исследования показывают
статистическую зависимость от возраста и пола па-
циента, локализации первичной опухоли, выбранно-
го метода лучевого лечения, а также объёма прове-
дённого лечения.

2.1. Влияние возраста и пола пациента

Риск возникновения и развития вторичных онко-
логических заболеваний при лечении детей выше,
чем у взрослых. В исследовании [6] показано, что
химиорадиотерапия у детей увеличивает риск по
сравнению с лечением без использования этих ме-
тодов. Абсолютный риск через 30 лет после лече-
ния составил 20%. Похожие результаты получены

в исследовании [7], где риск развития вторичного
рака составил 19% в среднем через 24.3 года по-
сле лечения. Авторы пришли к выводу, что риск
зависит от типа первичного рака, выбранного ме-
тода лечения (лучевая терапия или химиотерапия)
и возраста пациента. Вероятность развития вторич-
ных раков увеличивалась при снижении возраста,
наличии химиотерапии и использовании фотонной
лучевой терапии.

Риск возникновения вторичных раков также за-
висит от пола пациента. В ряде исследований бы-
ло установлено, что у женщин риск возникнове-
ния вторичных онкологических заболеваний выше,
чем у мужчин [6, 8]. Это объясняется склонно-
стью женщин к развитию злокачественных обра-
зований, а также более частым заболеванием ра-
ком щитовидной и молочной железы в раннем воз-
расте [9, 10]. По данным, полученным после бом-
бардировок Хиросимы и Нагасаки, при облучении
в возрасте 30 лет частота возникновения вторич-
ных раков увеличивается на 35% для мужчин и на
58% для женщин, на каждый 1 Гр дозы, получен-
ной человеком и поглощённой всем телом, в тече-
ние 40 лет после облучения [3], [11]. Согласно ис-
следованию [12], после аварии на Чернобыльской
АЭС избыточный абсолютный риск возникновения
рака у мужчин составил 4,4% в год, а у женщин —
18% в год. В Беларуси у женщин наблюдалось уве-
личение частоты случаев развития рака молочных
желёз с 1745 до 2322 случаев в период с 1986 по
1999 гг. Похожее явление было замечено и на Укра-
ине с 1990 по 2004 гг. [42]. Кроме того, в тех же
условиях у девочек отмечено увеличение риска воз-
никновения рака мозга [13]. В целом у женщин на-
блюдается повышенный риск смертности и более
тяжелое течение заболеваний по сравнению с муж-
чинами при одинаковых дозах облучения [13].

2.2. Локализация первичной опухоли

Согласно информации из базы NDCI, около 80%
онкологических заболеваний, для лечения которых
применялась лучевая терапия, приходятся на рак
молочной железы, простаты, головы и шеи.

Лучевая терапия при лечении рака молочной же-
лезы повышает вероятность возникновения вторич-
ных раков. В исследовании [15] установлено, что
относительный риск для всех органов, кроме самой
молочной железы, увеличивается в 1.22 раза после
проведения лучевой терапии. Для вторичного рака
лёгких относительный риск через пять лет состав-
ляет 1.39, что означает соответствующее увеличе-
ния вероятности во столько раз. При наблюдении
в течение 10 лет этот риск возрастает до значения
1.59, а через 15 лет — до 1.66. Для рака пищево-
да относительный риск составляет 1.53 через 5 лет,
1.56 через 10 лет и 2.17 через 15 лет. В то же вре-
мя в исследовании [6] отмечено, что риск возник-
новения вторичных раков для солидных органов
возрастает в течение 25 лет после лечения, а затем
выходит на плато.
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По данным за 2010 г., рак простаты составляет
28% всех случаев рака у мужчин в США [16]. В ис-
следовании [17] было показано, что мужчины, про-
шедшие лучевое лечение рака простаты, имеют зна-
чительный риск развития вторичного рака. Было
установлено, что у одного из 70 пациентов, прожив-
ших после лучевой терапии как минимум 10 лет,
после лечения развивается вторичный рак. Относи-
тельный риск развития рака кишечника при луче-
вой терапии простаты составляет 1.21. У 5–6% паци-
ентов возникает повторное заболевание, тогда как
при хирургическом лечении этот показатель состав-
ляет 3.7%. После лечения рака простаты у 100 па-
циентов был выявлен рак мочевого пузыря. Среди
них 58 получали лучевую терапию для лечения пер-
вичного заболевания. В группе лиц, получавших лу-
чевую терапию, в 97% случаев (56 из 58) была выяв-
лена высокозлокачественная уротелиальная карци-
нома. В группе, получавшей только хирургическое
лечение, такие опухоли встречались в 64% случаев.
Мышечно-инвазивная форма рака мочевого пузы-
ря наблюдалась у 52% (30 из 58) пациентов после
лучевой терапии против 40% в группе без облуче-
ния. Общая выживаемость облучённых пациентов
была значительно хуже [18].

Использование лучевой терапии для лечения он-
кологических заболеваний головы и шеи может
иметь серьёзные последствия для пациентов. Со-
гласно исследованию [19], проведённому на 938 па-
циентах, риск возникновения вторичного рака че-
рез три года после начала облучения составляет
10%, через пять лет — 15%, а через восемь лет —
23%. Среди повторных опухолей 31% составляют
опухоли лёгких, 22% — опухоли головы и шеи,
и 11% — опухоли пищеводного тракта.

Заболевания других органов менее изучены, и,
как следствие, представлено меньше статистиче-
ских данных. В исследованиях [20–23] изучалось
долгосрочное влияние лучевой терапии на разви-
тие рака лёгких, лимфомы Ходжкина, аденомы ги-
пофиза, рака прямой кишки. Было установлено,
что проведение лучевой терапии повышает риски
возникновения вторичных онкологических заболе-
ваний.

Следует отметить, что сама по себе локализация
первичной опухоли не является фактором, опреде-
ляющим риск развития вторичного заболевания.
Локализация может влиять на выбор метода лече-
ния и дозу облучения, что, в свою очередь, воздей-
ствует на риск вторичного канцерогенеза. Поэтому
упомянутые в данном разделе исследования следу-
ет воспринимать как выявленную статистическую
закономерность, а не как указание на прямую связь
между локализацией первичной опухоли и риском
вторичных заболеваний.

2.3. Метод лучевого лечения

Риск вторичного канцерогенеза после лучевой те-
рапии также зависит от выбранного метода облу-
чения. Согласно исследованию [3], проведенному

на основе анализа данных заболеваний раков из
NCD, изучались риски для опухолей различных ор-
ганов, включая опухоли головы и шеи, желудочно-
кишечного тракта, гинекологические опухоли, лим-
фомы, опухоли легких, простаты, молочной желе-
зы, костей и мягких тканей, мозга и ЦНС. Проводи-
лось сравнение нескольких методов: лучевая тера-
пия на пучках протонов (ЛТПП) и методы лучевой
терапии на пучках фотонов высоких энергий: луче-
вая терапия с модуляцией интенсивности (ЛТМИ),
3D-конформная лучевая терапия (3D КЛТ) при вы-
борках 5 тыс. человек для ЛТПП, 300 тыс. человек
для ЛТМИ, 150 тыс. человек для 3D КЛТ.

В результате исследований было установлено,
что ЛТМИ и 3D КЛТ имеют схожие риски раз-
вития вторичного канцерогенеза при лечении раз-
личных органов. ЛТПП, по сравнению с ЛТМИ
и 3D КЛТ, дает меньшие риски. Были рассчита-
ны соотношения шансов развития вторичного ра-
ка ЛТПП, по сравнению с ЛТМИ, для людей, про-
живших более 5 лет после лучевой терапии. Для
рака головы и шеи значение составило 0.42, то есть
при лечении с помощью ЛТПП шанс возникнове-
ния вторичного рака оказывался в 2.4 раз меньше.
Для рака простаты соотношение шансов состави-
ло 0.18, для рака молочных желёз — 0.62. В це-
лом для всех онкологических заболеваний соотно-
шение шансов составило 0.31. Похожие результаты
были получены в исследованиях [104–109]. Так, на-
пример, в исследовании [105] было получено, что
лучевая терапия на пучках протонов доставляет
меньше дозы в органы риска. Показано, что ЛТПП
снижает как среднюю дозу на орган риска, так и об-
лученный объем на уровне 50% от средней целевой
дозы по сравнению с обоими фотонными методами.
В метаанализе [106] показано, что протонная луче-
вая терапия методом пассивного рассеяния имеет
риски, сопоставимые с лучевой терапией на пуч-
ках фотонов, в то время как лучевая терапия с ка-
рандашным пучком связана с меньшими рисками.
В исследовании [107] изучались последствия от ле-
чения 1483 пациентов, получивших лучевую тера-
пию. Было показано, что ЛТПП связана с уменьше-
нием числа осложнений, требующих повторной гос-
питализации. В исследовании [108] было получено,
что лучевая терапия на пучках протонов и метод
3D КЛТ связаны с меньшими рисками по сравне-
нию с VMAT.

Следует отметить, что, несмотря на все достоин-
ства лучевой терапии на пучках протонов, инфор-
мации, на которой основывается статистика иссле-
дований, значительно меньше для ЛТПП, по срав-
нению с ЛТМИ и 3D КЛТ, следовательно, нель-
зя с точностью утверждать о превосходстве данно-
го метода лечения. Для некоторых органов законо-
мерность уменьшения риска для ЛТПП, по сравне-
нию с ЛТМИ, не соблюдается. Так, для немелко-
клеточного рака легких, как показано в исследова-
ниях [3, 24], риски возникновения вторичного ра-
ка при ЛТПП не отличаются от ЛТМИ. Отмечено,
что преимущества ЛТПП незначительны при облу-
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чении молочных желез. Схожая закономерность на-
блюдается и при лечении раков ЦНС у детей; так,
в исследовании [103] было показано, что риск раз-
вития вторичного рака не зависит от выбранного
метода лучевого лечения на пучках протонов или
фотонов.

2.4. Эксперименты на животных

Исследования влияния ионизирующего излуче-
ния на животных позволяют получать важные дан-
ные о механизмах радиационного поражения. Хо-
тя результаты, полученные на животных моделях,
не всегда могут быть напрямую экстраполирова-
ны на человека из-за физиологических различий,
изучение таких эффектов представляет значитель-
ный интерес для оценки рисков неблагоприятных
последствий облучения и понимания закономерно-
стей канцерогенеза.

В работе [26] анализируется пул исследований
[27–41], посвящённых, в том числе, изучению транс-
формации клеток млекопитающих, опухолевому ро-
сту у лабораторных мышей разных линий, воз-
растов и пола, подвергшихся облучению фотона-
ми с использованием медицинских ускорителей.
У облучённых мышей, по сравнению с контроль-
ной (необлучённой) группой, выявлены следую-
щие закономерности: увеличение частоты возник-
новения онкологических заболеваний, повышенный
риск смертности среди самок по сравнению с сам-
цами, а также сокращение общей продолжительно-
сти жизни. Увеличение риска развития вторично-
го заболевания лежало в диапазоне 0.4–8% для об-
лученных групп разных линий относительно кон-
трольных. Для рака печени этот показатель лежал
в диапазоне 1–73.5%, а для рака молочной желе-
зы — 0.4–8.9%. Установлено, что для мышей спра-
ведлива модель плато риска: при увеличении дозы
облучения с 0 до 0.5 Гр риск возрастает, однако
при дозах в диапазоне от 1 до 2 Гр остаётся посто-
янным.

В исследованиях [42, 43] изучалось воздействие
ионизирующего излучения на бенгальских мака-
ках. Животные были подвергнуты облучению в воз-
расте 3 лет с использованием рентгеновского излу-
чения (энергия 300 кэВ) или нейтронного излуче-
ния (1 МэВ) в дозах 3.4–8.2 Гр. Установлено, что
облучённые макаки имели большую частоту забо-
леваний, чем в контрольной группе. Так, относи-
тельный риск для макак, облучённых нейтронами,
составил 1.36, для облучённых рентгеновским излу-
чением — 2.47. Также значительно сократилась их
средняя продолжительность жизни: с 25 до 14 лет
для облучённых нейтронами и до 22 лет для облу-
чённых рентгеновским излучением.

3. МОДЕЛИ ОЦЕНКИ РИСКОВ РАЗВИТИЯ
РАДИАЦИОННО-ИНДУЦИРОВАННЫХ

РАКОВ

В результате многолетнего анализа отдалённых
последствий лучевой терапии из исследований

и крупных баз данных (например, NCDB [3], SEER
[5]) стало возможным создание полуэмпирических
моделей для оценки риска вторичного канцерогене-
за у пациентов, подвергшихся воздействию ионизи-
рующего излучения.

Для оценки вероятности таких осложнений при-
меняются статистические методы, которые помо-
гают выявить факторы риска и прогнозировать
вероятность развития вторичных онкологических
заболеваний. Впервые оценивать риски возникно-
вения радиационно-индуцированных заболеваний
начали в результате анализа последствий бом-
бардировок Хиросимы и Нагасаки. В результате
множественных исследований было принято, что
в области малых доз риск линейно возрастает
с увеличением дозы.

В 1965 г. для оценки риска в области больших доз
была предложена линейно-квадратичная модель.
Она была описана в исследовании [44] и предполага-
ет, что развитие радиационно-индуцированного за-
болевания может быть охарактеризовано разницей
между процессом приобретения канцерогенных му-
таций и процессом гибели клеток. Этот подход ма-
тематически отражён в формуле (8):

EAR = (α1D + β1D
2) exp{−(α2D + β2D

2)}, (8)

где D — доза, α1 и β1 — коэффициенты, описы-
вающие мутационные процессы, а α2 и β2 — па-
раметры, характеризующие выживаемость клеток.
Уравнение (8) описывает колоколообразную зави-
симость риска от дозы, которая линейно возрастает
в области малых доз, достигает максимума, а затем
уменьшается в области больших доз, где процесс
гибели клеток доминирует над мутациями. Данная
зависимость изображена на рис. 1.
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Рис. 1. График зависимостей от доз для различных мо-
делей риска

Такая зависимость риска от дозы характерна не
для всех органов. В исследованиях статистики ра-
ка щитовидной железы и позвоночника [45, 46] по-
казано, что риск в области высоких доз выходит
на плато. Математическую модель такой зависимо-
сти получают на основе предположения, что ради-
ация воздействует на число предраковых клеток.
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Пример такой зависимости, предложенной в рабо-
те [47], представлен формулой (9). Данная модель
описывает линейное возрастание в области малых
доз, выходящее на плато с увеличением дозы:

EAR =
cN

a
exp(1− e−aD), (9)

где D — доза облучения, c — вероятность вторично-
го рака на единицу дозы, N — среднее количество
предраковых клеток, a — вероятность гибели радиа-
ционно-мутированных клеток. Данная зависимость
изображена на рис. 1

Данная модель также может описывать зависи-
мость колоколообразной формы, если на количе-
ство начальных предраковых клеток влияет их уни-
чтожение. Это было показано в исследовании [48]
и описывается формулой (10):

EAR = cNDe−aD. (10)

В исследовании [49] была предложена модель,
учитывающая эффект фракционирования излуче-
ния. Эта модель представлена формулой 11:

EAR =

(

α1D +
βD2

n

)

exp

{

−

(

α2D +
βD2

n

)}

,

(11)
где D — доза, α1 и β1 — коэффициенты, описы-
вающие мутационные процессы, а α2 и β2 — па-
раметры, характеризующие выживаемость клеток,
n — число фракций. Эта формула описывает коло-
колообразную зависимость с линейным возрастани-
ем в области малых доз и более медленным убыва-
нием в области высоких доз по сравнению с зави-
симостью (8). Данная зависимость изображена на
рис. 1.

Существуют и другие подходы для описания эф-
фекта фракционирования излучения. В исследова-

нии [50] была предложена модель:

EAR = {1− [1− t(d)]
n
} s(d)n, (12)

где d = D
n

— фракционная доза, t — вероятность
злокачественной трансформации, s — вероятность
выживания клетки, n — число фракций.

Ранее предложенные модели описывают началь-
ную стадию канцерогенеза. Вместе с тем существу-
ют и другие модели, которые учитывают более
поздние этапы развития рака, включая влияние ро-
ста и распространения клеток.

В исследовании [51] предложена модель, основан-
ная на том, что репопуляция запускается клеточ-
ной гибелью, вызванной радиацией, и направлена
на восстановление стационарного числа функцио-
нальных клеток в облученной ткани. Этот процесс
происходит как в нормальных, так и в мутирован-
ных клетках, и таким образом может усилить по-
пуляцию мутированных клеток. Была предложена
формула, описывающая эту модель:

ERR = N [exp(γD)− 1]B, (13)
где N — изначальное число клеток, γ — вероят-
ность мутации на единицу дозы, B — коэффициент
пропорциональности. Стоит отметить, что в рам-
ках данной модели зависимость в области малых
доз линейна.

В исследовании [52] представлена модель, учи-
тывающая пролиферацию клеток для описания по-
терь клеточной массы в тканях. В этой модели тка-
ни делятся на два типа: имеющие пролиферирую-
щий компартмент и те, которые обычно не пролифе-
рируют, но запускают процесс восстановления для
компенсации потерь. Для тканей с низкой пролифе-
ративной активностью риск карциномы описывает-
ся колоколообразной функцией. Для тканей с вы-
сокой активностью риск сохраняет плато. В слу-
чае сарком риск возрастает монотонно с увеличени-
ем дозы. Математически они отличаются друг от
друга членом, учитывающим пролиферацию кле-
ток. Данные модели представлены уравнениями
(14) и (15):

EARкарц = α1

exp
(

−αD − βD2

n

)

α+ βD
n

R

{

1− 2R+R2 exp

(

αD +
βD2

n

)}

−

− (1−R)2 exp

[

−
R

1−R

(

αD +
βD2

n

)]

, (14)

EARсарк = α1

exp
(

−αD − βD2

n

)

α+ βD
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βD2
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)}

−
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1−R

(
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)]

−R

(

αD +
βD2

n

)

, (15)

где α1 — коэффициент линейности риска, α и β —
параметры выживаемости клеток, D — суммарная
доза, n — число фракций, а R — способность ткани
к восстановлению.

Эти модели учитывают эффекты гибели клеток
и фракционирования дозы, что позволяет предска-
зывать риск вторичного канцерогенеза в зависимо-
сти от типа ткани и условий облучения. На рис. 2
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изображена зависимость избыточного абсолютного
риска от дозы для карциномы. На рис. 3 изображе-
на зависимость избыточного абсолютного риска от
дозы для саркомы.
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Рис. 2. График зависимости от доз для модели риска
карциномы (14)
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Рис. 3. График зависимости риска от доз для модели
риска саркомы (15)

Различные исследования могут описываться сво-
ими моделями зависимости риска от дозы. Для ис-
следований, оценивающих вероятность возникнове-
ния рака при единичном облучении, может быть ис-
пользована линейно-квадратичная модель, которая
качественно может описать риск возникновения ра-
ка. Если есть достаточно оснований предполагать,
что излучение поглощается органами, для которых
наблюдался эффект плато при повышении дозы,
следует использовать модель плато. Примером та-
кого органа может быть позвоночник.

Существуют и более сложные модели, которые
учитывают большее число параметров, например
фракционирование излучения и эффекты роста
и распространения раковых клеток в процессе ле-
чения.

Современные модели становятся все более по-
лезными за счет расширения входящих парамет-
ров, сферы применения и уменьшения числа оши-
бок и неточностей. Все описанные выше модели де-

монстрируют явную зависимость риска онкологи-
ческих заболеваний от доставленной дозы. В свя-
зи с этим возникает необходимость учитывать фак-
торы, которые могут привести к дополнительной,
неучтённой дозе, получаемой пациентами. Кроме
того, важно анализировать возможные воздействия
таких доз на конкретные органы и ткани для повы-
шения точности оценок риска и улучшения каче-
ства планирования лечения.

4. ВЛИЯНИЕ НЕОПРЕДЕЛЁННОСТЕЙ
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

Неточности в процессе проведения лучевой тера-
пии условно можно разделить на три категории:
неопределенности, связанные с топометрией паци-
ента, неопределенности, неучтенные на этапе пла-
нирования лучевой терапии дозы и неопределенно-
сти при фактической доставке дозы. Каждая из
этих категорий может существенно повлиять на
точность полученной пациентом дозы, что, в свою
очередь, может влиять на исход лечения и риск воз-
никновения вторичных опухолей.

4.1. Неопределённости в топометрии

Лечение онкологии требует использования ме-
дицинской визуализации для точной диагностики
и планирования терапии. Она включает в себя КТ
или МРТ, а также может включать эмиссионную
томографию, такую как ПЭТ или ОФЭКТ.

Компьютерная томография (КТ) используется
для диагностики различных заболеваний, вклю-
чая онкологические. Однако она связана с воз-
действием ионизирующего излучения, что повыша-
ет риск вторичных злокачественных новообразо-
ваний. Исследования [85–88] указывают на связь
между частым использованием КТ и увеличени-
ем риска вторичных злокачественных новообразо-
ваний. Частое применение КТ, например при на-
блюдении пациентов с ранним раком желудка, уве-
личивает риск опухолевой трансформации клеток.
Пациенты, проходившие более восьми КТ-сканиро-
ваний, имели больший риск развития рака (коэф-
фициент риска 2.73; 95% доверительный интервал
1.66–4.50). Каждое дополнительное КТ-сканирова-
ние увеличивало риск на 9% (95% доверительный
интервал 1.03–1.14) [85]. Риск развития рака воз-
растал с увеличением дозы облучения. Повышение
дозы на 100 мГр ассоциировалось с увеличением
относительного риска развития опухолей (RR =
33.31; 95% доверительный интервал 21.33–52.02)
[87]. У пациентов с различными злокачественны-
ми опухолями, проходивших множественные обсле-
дования, риск увеличивался на 15% по сравнению
с теми, кто проходил меньшее число сканирований.
Учитывались дозы облучения, возраст и сопутству-
ющие заболевания [87]. Для пациентов с ранним ра-
ком яичка, выбирающих активное наблюдение с ис-
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пользованием КТ, также отмечался повышенный
риск вторичного канцерогенеза. Авторы рекомен-
довали снизить частоту КТ, заменяя её альтерна-
тивными методами диагностики, такими как МРТ
или ультразвук [88].

В исследовании [89] также подчеркивается, что
методы оценки риска развития рака от КТ и дру-
гих источников низкодозного облучения могут су-
щественно влиять на результаты. Различия в воз-
действии низкодозного излучения зависят от гене-
тической предрасположенности и возраста пациен-
тов, что требует совершенствования существующих
моделей оценки риска.

Как показано в исследовании [90], суммарная эф-
фективная доза радиации от ПЭТ с 18F-ФДГ и КТ
может достигать значений от 66 до 113 мЗв у де-
тей и около 97 мЗв у взрослых, что создает уме-
ренный риск смертей от радиационно-индуцирован-
ных заболеваний, особенно у молодых пациентов.
Применение ПЭТ/КТ повышает точность стадиро-
вания и оценки ответа на терапию, но сопряжено
с увеличением дозы облучения и риском вторично-
го канцерогенеза. Также использование ПЭТ/КТ
для скрининга рака сопровождается риском полу-
чения дополнительных доз радиации из-за ложно-
положительных результатов, что приводит к необ-
ходимости дополнительных обследований [91]. В ре-
зультате пациенты могут подвергаться лишнему
облучению, особенно в популяционных скрининго-
вых программах. Это делает целесообразным огра-
ничение использования ПЭТ/КТ преимуществен-
но в целях диагностики, стадирования и монито-
ринга лечения. В случае адаптированного лечения
лимфомы Ходжкина промежуточные результаты
ПЭТ/КТ служат важным инструментом для выбо-
ра дальнейшей стратегии лечения, однако они так-
же увеличивают дозу радиации [92].

Использование ОФЭКТ (SPECT) также связано
с риском неучтенного облучения, особенно при диа-
гностике дифференцированного рака щитовидной
железы. В исследовании [93] показано, что пост-
терапевтическое использование ОФЭКТ/КТ позво-
ляет снизить потребность в дополнительных кросс-
секционных исследованиях у 20% пациентов и зна-
чительно изменить начальную оценку риска реци-
дива у 6.4% пациентов. Это подчеркивает, что хотя
ОФЭКТ/КТ может быть полезным инструментом
для уточнения данных и минимизации необходимо-
сти дополнительных диагностических процедур, он
также связан с риском дополнительных доз облу-
чения. Оценка рисков показала, что при использо-
вании ПЭТ и ОФЭКТ важно учитывать возраст
пациентов, тип заболевания и необходимость мини-
мизации кумулятивных доз облучения, чтобы сни-
зить вероятность вторичных онкологических забо-
леваний.

Использование магнитно-резонансной томогра-
фии (МРТ) для планирования лучевой терапии мо-
жет быть важным при лечении опухолей головного
мозга и предстательной железы. МРТ обеспечива-
ет высокую контрастность мягких тканей и улуч-

шает точность определения границ мишени. Кро-
ме того, МРТ не использует ионизирующее излуче-
ние, что может быть важно для снижения рисков
развития вторичных раков. Однако МРТ сопровож-
дается геометрическими искажениями, что может
приводить к ошибкам при определении положения
мишени и органов риска. Это приводит к неточно-
стям доставки дозы к опухоли, что может приво-
дить к неучтенным дозам в здоровых тканях.

В исследованиях [94–96] обнаружено, что откло-
нения могут достигать 5 мм на расстоянии 160 мм
от центра магнитного поля. Искажения увеличива-
ются с увеличением расстояния от изоцентра. Сред-
нее значение искажений в пределах радиуса 100 мм
от изоцентра составляло 0.44 мм, а максимальные
значения достигали 5 мм на расстоянии 200 мм.
В исследовании [97] также подтверждено, что иска-
жения могут достигать 4.5 мм. Наибольшие искаже-
ния наблюдались при использовании быстрых гра-
диентных последовательностей, что требует тща-
тельной настройки параметров. В работе [98] оха-
рактеризованы трехмерные искажения на скане-
рах с применением цилиндрических и сферических
фантомов. Максимальная величина искажений для
большинства последовательностей составляет око-
ло 0.2 мм на расстоянии 200 мм от изоцентра. В ис-
следовании [99] выявлено, что искажения могут до-
стигать 4.1 мм в периферийных областях изображе-
ния. Быстрые градиентные последовательности вы-
зывают значительное увеличение искажений. Это
означает, что при планировании лечения перифе-
рических метастазов возможна неучтенная дозовая
нагрузка на здоровые ткани.

В исследовании [100] проведена оценка точно-
сти расчета дозы при использовании данных МРТ
для планирования лечения в различных анатомиче-
ских областях. Использование МРТ-данных способ-
ствует более точному определению границ мишени
и снижению ошибок в дозиметрии, особенно для об-
ластей с высоким контрастом мягких тканей. Вели-
чина ошибок в определении границ мишени была
снижена в среднем на 15–20%. Это подтверждает
важность использования высококонтрастных дан-
ных МРТ для повышения точности планирования.
Исследование [101] показало, что значительные ис-
кажения могут потребовать дополнительных мер
для обеспечения точности облучения.

В работе [102] предложены методы коррек-
ции геометрических искажений в функциональной
МРТ (fMRI). Это позволяет улучшить простран-
ственную точность при использовании этих изобра-
жений для планирования лечения. Ошибки в лока-
лизации могут достигать 3 мм, особенно в областях
с высоким градиентом магнитного поля.

4.2. Неопределённости при планировании

При лучевой терапии могут возникать вторич-
ные частицы, образующиеся в результате взаимо-
действия излучения с веществом. Эти частицы вно-
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сят дополнительный вклад в дозу, который зача-
стую не учитывается на этапе планирования.

В исследовании [56] моделировалось облучение
костного материала размером 3× 3× 3 см с исполь-
зованием Geant4. Установлено, что относительный
биологический эффект для тканей, расположенных
возле фантома, был незначителен, и может не учи-
тываться в большинстве случаев. С другой сторо-
ны, исследование [57] оценивало влияние рассея-
ния частиц и вторичного излучения при лучевой
терапии. Было выявлено, что в области около точ-
ки интенсивного облучения возникает повышенный
риск. Стоит отметить, что риск, вызванный рассе-
янием протонов и нейтронов в протонной терапии,
был выше, чем при рассеянии фотонов в фотонной
терапии.

Метод проведения исследования заключался
в выборе модели риска, зависящей от дозы, и рас-
чёте дозы с помощью компьютерных методов. Осо-
бое внимание уделено влиянию нейтронов на риск
возникновения и развития вторичных раков. В ис-
следованиях [58, 59] оценивался вклад нейтронов
в риск для лучевой терапии на пучках фотонов.
Показано, что риск зависит от энергии фотонов
и облучаемого органа. В частности, в исследова-
нии [59] было установлено, что доза 200 мЗв была
получена при облучении пучком 23 МэВ для лече-
ния рака простаты, тогда как при облучении фото-
нами с энергией 10 и 15 МэВ для других органов
доставлялось всего несколько мЗв. В исследовани-
ях [60–66] была проведена оценка спектра вторич-
ных нейтронов, рождающихся в головке медицин-
ского линейного ускорителя, который может быть
использован для дальнейшей оценки риска. В ис-
следовании [60] также показано, что в результате
фракционированного лечения с дозой 2 Гр в тече-
ние 35 фракций, дополнительная дозовая нагрузка
превышает значение дозы в одной фракции. В свою
очередь, в исследовании [58] было выявлено, что
вклад нейтронов в эквивалентную дозу линейно
растет с ростом времени облучения.

В работе [67] описано влияние вторичных нейтро-
нов на лечение при протонной терапии. В исследо-
ваниях на медицинских ускорителях [68–75] пока-
зано, что вклад вторичных доз значительно разли-
чается для разных органов. Для оценки влияния
нейтронов на вторичные раки был рассчитан отно-
сительный биологический эффект (ОБЭ). В обла-
сти малых доз ОБЭ постоянен и равен максимуму.
В большинстве случаев ОБЭ для нейтронов (при
оценке канцерогенеза или сокращения продолжи-
тельности жизни) не определён из-за недостатка
данных. Тем не менее существуют приблизитель-
ные оценки. В исследовании [76] был определён мак-
симум ОБЭ для смертности от рака солидных орга-
нов, равный 100. В работе [77] был установлен мак-
симум ОБЭ для всех органов, составляющий 63 еди-
ницы.

Оценка ОБЭ нейтронов также зависит от значи-
тельных различий в энергии нейтронов. Вся име-
ющаяся информация о рисках для людей и жи-

вотных была получена при облучении нейтронами
с энергией менее 10 МэВ. При протонной терапии
около 3% дозы образуется нейтронами с энергией
менее 10 МэВ, в то время как примерно 2/3 до-
зы приходится на нейтроны с энергией, превыша-
ющей 100 МэВ [78]. Несмотря на недостаток ин-
формации в области высоких доз, были проведены
оценки. В исследованиях [79–82] построены функ-
ции хромосомной аберрации в зависимости от энер-
гии нейтронов, и максимум был получен в области
14 МэВ. Эти исследования показали, что в обла-
сти высоких доз существуют значительные неопре-
делённости в определении ОБЭ. Также был оценён
риск возникновения вторичного рака на протяже-
нии 15 лет, вызванного вторичными нейтронами,
который составил около 5% для мужчин и 10% для
женщин. Было также установлено, что техника ак-
тивного сканирования протонных пучков уменьша-
ет вклад в дозу от внешних нейтронов по сравне-
нию с технологией пассивного сканирования.

Отдельно отмечена необходимость улучшения
выбора коллиматоров для протонных пучков. Неко-
торые коллиматоры изготовлены из латуни или
сплава Вуда, которые являются материалами с вы-
сокими атомными массами. Однако количество
внешних вторичных нейтронов увеличивается с ро-
стом атомной массы облучаемого материала [83,
84], что делает эти материалы менее безопасными.

4.3. Неопределённости при доставке дозы

В процессе лучевой терапии существует ряд
неопределённостей, способных влиять на точность
доставки дозы и, как следствие, на риск развития
вторичных злокачественных новообразований. Со-
гласно данным исследования [110], эти неопределён-
ности можно классифицировать по нескольким ка-
тегориям: связанные с оборудованием, состоянием
пациента и определением мишени.

К неопределённостям, связанным с оборудовани-
ем, относятся вариации точности трёхмерной до-
ставки дозы линейными ускорителями, обусловлен-
ные их техническими характеристиками. Как де-
монстрируют исследования [111], подобные откло-
нения могут достигать миллиметрового уровня.
В работе [112] установлена значительная зависи-
мость ошибок локализации изоцентра в продоль-
ном направлении от выбранного угла коллимато-
ра. Эти результаты подчёркивают важность тща-
тельного подбора углов гантри и коллиматора при
планировании лечения для минимизации геомет-
рических погрешностей. Дополнительным источни-
ком неопределённостей является калибровка дру-
гих геометрических параметров ускорителя.

Существенное влияние на точность дозового рас-
пределения оказывают неопределённости, связан-
ные с состоянием пациента. Как показано в работе
[113], в ходе фракционированной лучевой терапии
наблюдалось ежедневное уменьшение объёма опу-
холи в среднем на 0.2 см3/день со смещением её
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центра масс на 3 мм/день. Исследование [115] про-
демонстрировало необходимость повторного плани-
рования для пациентов с опухолями головы и шеи
вследствие изменений массы тела. Модельное ис-
следование [116] установило, что при 30 фракциях
вклад дополнительной дозы, обусловленной движе-
нием мишени, может достигать 1%.

5. ОБСУЖДЕНИЕ

Проблема повторного канцерогенеза после прове-
дения лучевой терапии становится все более акту-
альной. Важно отметить, что именно успехи луче-
вой терапии и существенное улучшение общей вы-
живаемости пациентов в долгосрочной перспективе
стали одной из причин повышенного внимания к во-
просам вторичного канцерогенеза [27–29]. Рассмот-
рение биологических эффектов ионизирующего из-
лучения показывает, что линейная передача энер-
гии (ЛПЭ) и относительная биологическая эффек-
тивность (ОБЭ) являются ключевыми параметра-
ми, определяющими степень повреждений клеточ-
ных структур [4, 5]. В зависимости от вида излуче-
ния и его ЛПЭ риск радиационно-индуцированно-
го канцерогенеза может значительно варьировать-
ся. Высокая ЛПЭ, свойственная альфа-частицам
и некоторым видам нейтронного излучения, ведет
к большему повреждению ДНК, что, в свою оче-
редь, увеличивает вероятность мутаций и развития
злокачественных опухолей [3–5]. Это подчеркива-
ет необходимость тщательного выбора типа излуче-
ния и его параметров для минимизации риска позд-
них осложнений, особенно у детей и молодых паци-
ентов, где риск вторичных раков значительно выше
[6, 7].

Методы оценки риска, представленные в статье,
опираются на использование статистических моде-
лей, таких как линейно-квадратичная модель и её
модификации. Эти модели позволяют оценить ве-
роятности канцерогенеза в зависимости от получен-
ной дозы и других факторов [4, 44]. Однако стоит
подчеркнуть, что данные модели имеют определен-
ные ограничения, связанные с вариабельностью ре-
акций разных типов тканей и органических систем
на радиационное воздействие. К тому же расчеты
часто не учитывают индивидуальные особенности
пациента, такие как генетическая предрасположен-
ность или особенности иммунной системы, что не
позволяет прогнозировать риск для конкретного
пациента [47, 52]. Тем не менее развитие этих моде-
лей остается важным направлением, которое может
значительно улучшить как планирование терапии,
так и минимизацию поздних эффектов облучения.

Интересным является также обсуждение влия-
ния возраста и пола пациента на риск развития вто-
ричных онкологических заболеваний. В исследова-
нии установлено, что женщины и дети особенно под-
вержены риску. Это связывается с радиочувстви-
тельностью определенных тканей, таких как щито-
видная железа и молочные железы [27, 29]. Этот

фактор должен учитываться при планировании ле-
чения, особенно в случаях применения фотонной
терапии у женщин и детей, где повышенный риск
требует применения защитных мер и использова-
ния альтернативных методов [4, 44]. Сравнительное
рассмотрение различных методов облучения, вклю-
чая ЛТПП, ЛТМИ и 3D КЛТ, демонстрирует, что
применение ЛТПП обеспечивает снижение риска
вторичных онкологических заболеваний для ряда
локализаций, что может указывать на перспектив-
ность данного подхода [3].

Не менее важным является вопрос образования
вторичных частиц в процессе облучения. Неучиты-
ваемый вклад от них усложняет оценку общей эк-
вивалентной дозы и в некоторых случаях увеличи-
вает риск развития вторичных онкологических за-
болеваний [58, 59].

Медицинская визуализация также играет значи-
тельную роль в процессе лучевой терапии и явля-
ется одним из факторов, обуславливающих допол-
нительную дозовую нагрузку. Использование таких
методов, как компьютерная томография (КТ) и по-
зитронно-эмиссионная томография (ПЭТ), позво-
ляет эффективно планировать терапию, повышая
точность доставки дозы к опухоли и минимизи-
руя повреждение окружающих здоровых тканей.
Частое применение таких методов визуализации,
как КТ и ПЭТ, в процессе планирования и мони-
торинга лучевой терапии приводит к увеличению
общей дозовой нагрузки на пациента, что потен-
циально повышает риск вторичного канцерогене-
за [85–88]. Для снижения этого риска рекоменду-
ется ограничение частоты использования таких ме-
тодов, особенно в случаях, когда возможно приме-
нение альтернативных технологий. Магнитно-резо-
нансная томография (МРТ) также используется
в процессе планирования и мониторинга, позволяя
улучшить точность локализации опухолей и ми-
нимизировать радиационное воздействие. Однако,
несмотря на отсутствие ионизирующего излучения,
планирование терапии с использованием МРТ мо-
жет приводить к уменьшению точности лучевой те-
рапии, связанной с возможными геометрическими
искажениями [97].

Несмотря на все обсуждаемые риски, важным
выводом является тот факт, что развитие вторич-
ных злокачественных новообразований становит-
ся более значимой проблемой именно благодаря
успешности современной лучевой терапии. Улучше-
ние первичных результатов лечения позволяет про-
длить жизнь пациентов, что, в свою очередь, увели-
чивает время для развития радиационно-индуциро-
ванных осложнений, которые ранее просто не успе-
вали развиться ввиду низкой выживаемости [2, 3].
Это подчеркивает важность не только оптимизации
методов лечения, но и совершенствования методов
мониторинга и ранней диагностики вторичных он-
кологических заболеваний, что позволит минимизи-
ровать негативные последствия для пациентов.
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БИОФИЗИКА И МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лучевая терапия остаётся важнейшим методом
в лечении онкологических заболеваний, позволяя
существенно улучшить показатели выживаемости
пациентов. Вместе с тем, увеличение продолжи-
тельности жизни повышает вероятность долгосроч-
ных осложнений, таких как вторичные злокаче-
ственные новообразования. Эти осложнения пред-
ставляют значительный вызов, но они также явля-
ются результатом успешного лечения и демонстри-
руют прогресс, достигнутый в онкологии.

Обозначенные в работе направления исследова-
ний и усовершенствования технологий, такие как
оптимизация методов лечения, развитие коллектив-
ных и персонализированных моделей оценки рис-
ков и улучшение мониторинга состояния пациен-
тов, являются важными шагами на пути к сни-
жению числа вторичных осложнений. Снижение
неучтенной дозовой нагрузки при диагностике, пла-
нировании и проведении лучевой терапии является
важной задачей для медицинской физики. Дальней-

шая работа в этих направлениях будет способство-
вать лучшему пониманию и контролю долгосроч-
ных последствий, связанных с радиационным воз-
действием, что является ключевым аспектом повы-
шения безопасности терапии.

Хотя проблема вторичного канцерогенеза остаёт-
ся серьёзной, реалистичный подход, ориентирован-
ный на совершенствование существующих методик
и внедрение новых методов, позволит значитель-
но снизить риски развития вторичных заболеваний.
Дальнейшие исследования, направленные на улуч-
шение технологий и мониторинг состояния пациен-
тов, ведут к тому, что терапия сможет стать не
только успешным, но и безопасным методом лече-
ния в долгосрочной перспективе.
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The paper presents a systematic analysis of physical factors influencing the development of secondary
malignant neoplasms in patients who have undergone radiation therapy. Based on clinical data, animal
experiments, and epidemiological studies (Hiroshima, Chernobyl), key aspects are considered: the biological
effects of ionising radiation, age- and gender-related differences (increased risks in children and women),
localisation of the primary tumour (breast, prostate, head and neck), as well as radiation therapy methods
(photon, proton). Special attention is paid to the role of secondary particles (neutrons, protons) and medical
imaging (CT, PET), which increase the cumulative radiation dose. Mathematical models for risk assessment
are discussed, taking into account dose, fractionation, and tissue radiosensitivity. The results highlight the
need to optimise radiation therapy methods, limit the frequency of diagnostic procedures involving ionising
radiation, and develop personalised approaches to reduce long-term risks.
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