Валидация радиобиологической модели комбинированного протонно-нейтронного облучения на проспективных данных in vivo
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Одним из актуальных направлений развития лучевой терапии является комбинированное воздействие пучками различного качества. Сочетание протонного и быстрого нейтронного облучения представляет интерес ввиду возможности использования преимуществ обоих видов излучения: прецизионного распределения дозы протонов и высокой биологической эффективности нейтронов, что особенно актуально при воздействии на радиорезистентные опухоли. Ранее нами были выполнены ретроспективные исследования, включающие разработку специализированного программно-вычислительного комплекса моделирования поглощённых доз общего назначения [2], далее использованная в качестве комплексной расчётно-экспериментальной оценки радиобиологического ответа применительно к облучению ускоренными ионами углерода [4] и модельной оценке влияния компонент быстрых нейтронов [1]. На основании полученных данных была построена первичная радиобиологическая модель, позволяющая прогнозировать динамику доли выживших клеток опухоли при различных режимах облучения. Таким образом, очевидным направлением продолжения работ актуально считать анализ предсказательной силы созданной модели.
Целью настоящей работы является проспективная валидация разработанной модели на новых экспериментальных данных. В рамках исследования запланированы эксперименты по комбинированному облучению лабораторных животных‑опухоленосителей (саркома М‑1, беспородные самцы крыс) в двух режимах последовательного протонно-нейтронного воздействия с различными временными интервалами между фракциями. В обоих режимах соотношение вклада в суммарную биологическую дозу от протонного и нейтронного компонентов запланировано в пропорции 30%/70%, что было показано ранее на основании экспериментов in vitro [5], при суммарной целевой дозе референсного режима облучения в 36 Гр. Первый режим предусматривает малый временной интервал между протонной и нейтронной фракциями, второй – увеличенный интервал, что позволяет исследовать влияние временнóго фактора на итоговый радиобиологический эффект. В качестве референсной группы используется монорежим протонного облучения в дозе 36 Гр.
Схема валидации предполагает параллельное сопоставление прогнозов модели и результатов натурного эксперимента. Для каждого режима облучения модель формирует предсказание динамики доли выживших опухолевых клеток, а эксперимент обеспечивает непосредственное наблюдение за размерами опухолевых узлов в течение 25 суток после облучения. Таким образом, сравнение модельных и экспериментальных данных позволяет получить непосредственную количественную оценку точности прогноза модели и определить границы её применимости.
Протонное облучение проводится на комплексе протонной терапии КПТ «Прометеус» (экспериментальный сектор МРНЦ им. А.Ф. Цыба, г. Обнинск), нейтронное – на установке с генератором НГ-14 (производства ФГУП ВНИИА им. Н.Л. Духова). Непосредственное дозиметрическое сопровождение осуществляется на основе средств измерений, имеющих регистрацию в Государственном реестре, что позволит обеспечить эталонную точность дозиметрии. 
Предварительные результаты, в частности, изучение влияния референсного излучения и непосредственный выбор самого протонного излучения в качестве опорного [3, 6], подтверждают как надёжную воспроизводимость экспериментальных условий и наблюдаемых объективных данных, так и стабильность параметров выводимого пучка по созданию целевых экспериментальных условий. В целом, ожидается, что проведение подобной проспективной валидации позволит подтвердить предсказательную способность модели и обосновать её применимость в интересах оптимизации протоколов комбинированной лучевой терапии.
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