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 ارزیابی تغییرات در پارامترهای ثابت مدل جنبشی میکرودزیمتری 
 

 پیوند طاهرپرور،  *پورحسین تقی
 ایران   ـ رشت  ،41938-33697 کد پستی: ، گیلان دانشگاه ، علوم پایه دانشکده ، گروه فیزیک 

 

 : چکیده

گیرد.  ز بیولوژیکی مورد استفاده قرار میبرای محاسبه دٌ(  RBEرمانی، اثر بیولوژیکی نسبی )دسیستم طراحی پروتون در  

( و مدل اثر موضعی  MKMمدل جنبشی میکرودزیمتری ) شامل رمانی دپروتون در  RBEمحاسبه   بیوفیزیکی ایهروش

(LEM  )در نتایج حاصله  یند،  آهای آزمایشگاهی به دست میبا داده  برازشا که از طریق  ه . پارامترهای ثابت این مدلاست

ای  ه(، شعاع هستهdR)  ناحیهشعاع    شامل  MKتاثیر پارامترهای ثابت مدل    در این مقاله،  ازینرو.  تاثیر محسوسی دارند

ا با استفاده از کد  هسازیشبیه. مورد مطالعه قرار گرفته است(  βو  0αدرجه دوم )-( و پارامترهای مدل خطیnRسلولی )

GATE  ( و توزیع دز پیک براگ گسترده شدهSOBP  )  پارامتر  ،  ایی بین دز بیولوژیکیهآب انجام گشته است. مقایسهدر

α    10وD    تخمین زده شده با بکارگیری پارامترهای خط سلولیHSG   در مدلMK   و پارامترهایHSG   یافته در  تغییر

است  %25  بازه انجام شده  کاهشی،  و  افزایشی  نشان می.  به صورت  دٌز    ایجاد شدهتغییر  دهد،  نتایج حاصل  توزیع  در 

مدل   ثابت  مقادیر  درستی  اهمیت  ثابت،  پارامترهای  در  تغییر  علت  به  را    MKبیولوژیکی  درمان  طراحی  اثبات در  به 

 . رساند می

 .GATE، پیگ براگ گسترده شده ، میکرودزیمتریمدل جنبشی ، اثر بیولوژیکی نسبی :هاواژهکلید
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Abstract: 
In proton therapy treatment planning system, the relative biological effectiveness (RBE) is accounted for 

by calculation of the biological dose. The RBE calculation biophysical methods applied in proton therapy 

are derived from the Microdosimetric Kinetic Model (MKM) and the Local Effect Model (LEM). The fixed 

parameters of these models are based on fit to experimental data, have special effect on the results. 

Therefore, in this paper, the effect of the MKM fixed parameters, i.e. the domain radius (Rd), the nucleus 

radius (Rn) and the parameters of the linear-quadratic model (α0 and β) has been studied. Simulations were 

performed with the GATE Monte Carlo code, using spread out Bragg peak (SOBP) dose distribution in 

water. Comparisons were done between biological doses, α and D10 parameters estimated applying the 

MKM with parameters based on HSG cells, and with HSG parameters varied separately by ± 25%. The 

results show that, the observed change in biological dose distribution due to parameter variations 

demonstrates the importance of accurate fixed parameters when applying the MKM in treatment planning. 
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 مقدمه .  1

باشد. مشخصات دُز پروتون  ها میدلیل اصلی استفاده از ذرات باردار سنگین در رادیوتراپی مشخصات دزُ عمقی مطلوب آن 

  ترین دلیلبنابراین مهم . [1] شوند در انتهای مسیرشان مشخص میهای سنگین تر توسط یک قله باریک مجزا ها و یون

ی تومور( ( بیشتر در حجم هدف )ناحیهRBEاستفاده از ذرات باردار سنگین در پرتودرمانی، داشتن اثر بیولوژیکی نسبی )

در پروسه    RBEتغییرات در کمیت    [.2ی هدف کمتر است ]باشد، در حالیکه این کمیت برای بافت سالم اطراف ناحیهمی

گیرد. دو مدل در جهت حصول یزیکی محاسبه و مورد استفاده قرار می درمانی تحت عنوان دٌز بیولوژیکی به جای دٌز ف

RBEدرمانی مورد استفاده قرار می، برای محاسبه دٌز بیولوژیکی در پروتون( گیرد؛ مدل جنبشی میکرودزیمتریMKM  )

 شود.  گرفته می[ به کار 5( در اروپا ]LEM[ و مدل اثر موضعی )4، 3وعه مراکز درمانی و تحقیقاتی ژاپن ]مدر مج

ی هدف، تا  ها، به ناحیه( بالایی دارند، همانند پروتونLETتحویل دٌز بیولوژیکی همگن ذراتی که انتقال انرژی خطی )

مورد استفاده برای محاسبه دٌز بیولوژیکی و مجموعه پارامترهای ثابت آن مدل بستگی   RBEحد زیادی به صحت مدل  

های بیولوژیکی های بیوفیزیکی هستند، که بر پایه پروفایل فیزیکی سیستمدسته مدل، هر دو از  [. این دو مدل6دارد ]

های کوچک های حاصل از تابش در ناحیهاند. در هر دو مدل، احتمال بقا سلولی، بر پایه اثرات موضعی جراحتبنا شده

 [. 7گردد ]های سلولی، تعیین میهسته

[. عدم  8شوند ]وماً از طریق برازش بیشینه با آزمایشات سلولی تعیین میهای بیوفیزیکی عمپارامترهای ثابت در مدل 

های آزمایشگاهی  های آزمایشگاهی و همچنین انتقال از دادهقطعیت در پارامترهای ثابت به دلیل عدم صحت در داده

ها در پارامترهای  تاثیر عدم قطعیتباشد. چگونگی  ها در موارد انسانی می( به استفاده از همان دادهin vitroبرون تنی )

انجام   آن  ثابت  پارامترهای  در  تغییر  به  مدل  روی حساسیت  بر  مطالعه  با  محاسبه شده،  بیولوژیکی  دٌز  روی  بر  ثابت 

، در  MKپذیرد. این مهم در بررسی میزان تغییرات ایجاد شده در دٌز بیولوژیکی بر اثر تغییر در پارامترهای ثابت مدل  می

 کی مورد توجه است.یلینمحاسبات ک

[. در برخی  10،  9به تغییرات در پارامترهای دخیل پیشتر نیز انجام گرفته است ]  MKمطالعات بر روی حساسیت مدل  

برای حجم هدف و بافت  ( β/α)مطالعات، به طور عمده بر روی چگونگی تغییر پارامتر دٌز به عنوان تابعی از کمیت بافت  

در استفاده از   MK[ و در برخی دیگر، تاثیرپذیری پارامترهای مدل  9پردازند ]نوع یون می سالم اطراف آن، به انتخاب  

 [.10(، مورد بررسی قرار گرفته است ]zهای هیدروژن و هلیوم به انرژی ویژه )یون

(    HSGغده بزاقی انسانی )  به تغییرات در پارامترهای ثابت خط سلولی  MKدر این مطالعه، قصد داریم حساسیت مدل  

را مورد بررسی قرار دهیم. در ابتدا این محاسبات برای تغییرات یکی از این پارامترهای ثابت بر روی توزیع دٌز بیولوژیکی 

ای از این پارامترهای ثابت به یک اندازه بر روی  برحسب عمق فانتوم آبی، و سپس تاثیر تغییرات مجموعه  αو کمیت  

و   αبر روی کمیت  MKپذیرد. در ادامه به بررسی تاثیر تغییرات پارامترهای ثابت مدل های اشاره شده، انجام می کمیت

10D    ( بر حسب  %10)دٌز به ازای کسر بقاLET  ای از  کربن، به طور جداگانه برای تغییر تک پارامتر و مجموعه  ذرات یون

کربن    برای یون  HSGمربوط به خط سلولی    های آزمایشگاهی های مطروحه، دادهپردازیم. البته برای کمیتپارامترها می 

های آزمایشگاهی  [، که این امر در جهت نمایان شدن تاثیر تغییرات پارامترهای ثابت بر روی داده 11منتشر شده است ]

 باشد. بسیار حائز اهمیت می

 روش کار.  2

 . مدل جنبشی میکرودزیمتری1.2

ــیاتی مدل   ــلولی بعد از تابش یون با جزییات کامل در برای پیش MKمفهوم تئوری و فرمول ریاض ــر بقای س بینی کس

ته اسـت، وجود دارد ]العاتی که به همین منظور انجام گمط ر،[.  7،  3شـ اسـی مدل   به صـورت مختصـ ، MKبرپایه فرض اسـ

[. انرژی به نهشـت  3گردد ]شـود، تقسـیم مینامیده می(  domain)  ناحیههای کوچکی که های سـلولی به حجمهسـته

ها )انرژی ویژه( از هر نوع از ذراتی که در رویداد نهشـت انرژی شـرکت داشـته باشـد، برای ناحیهگذاشـته در داخل این  
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تفاده می لولی اسـ ر بقا سـ به کسـ ود ]محاسـ لولی )MK[. در مدل  12شـ ر بقای سـ فر بودنSF، کسـ ورت احتمال صـ  (، به صـ

تهد  تعدا لولی تعری  میرویدادهای مرگبار در داخل هسـ ونی برای تعداد  های سـ گردد و با در نظر گرفتن یک توزیع پواسـ

 [:3توان این کمیت را به صورت زیر محاسبه نمود ]های سلولی، میهای مرگبار در داخل هستهجراحت

(1) 2 * 2

0 1exp[ ( )] exp[ (( ) )]DSF D D z D D    = − + = − + + 

شود و  ، تعری  میLET=0مقدار ثابتی است، که به صورت شیب منحنی کسر بقای سلولی در حد  ،  0αدر این رابطه  

درجه دوم  -به ترتیب ضریب خطی و درجه دوم در مدل خطی،  βو    αکند. پارامتر  ، دز جذبی را تعیین میDپارامتر  

(LQمی ،)  باشد که پارامترβ  ،[ کمیت  7،  3مستقل از نوع تابش، دارای مقدار مشخصی است .]*
1DZ  تصحیح اشباع انرژی ،

 [: 3شود ]باشد، که بدین صورت محاسبه میمی ناحیهویژه مربوط به یک رویداد نهشت انرژی ذره در داخل 
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، پارامتر satzو    رویداد یونش در ناحیه مورد نظر استانرژی ویژه برای یک    (چگالی احتمالتوزیع )تابع    1f(z)در رابطه بالا،  

   :[3ند ]کباشد که اثر مرگ بیش از حد سلولی به علت افزایش رویدادهای نهشت انرژی را محاسبه میتصحیح انرژی می

(3) 
2 2

0

2

0

1 exp( )sat

z z
z

z z

 
= − − 

 
  

 [: 3( بستگی دارد ]nRسلول ) ( و شعاع هستهdR)  ناحیهضریب اشباع نام دارد، که به شعاع    MKدر مدل  0zکمیت 

(4) 
2 2

0 / 1n n

d d

R R
z

R R

    
 = +   
     

  

، که معمولاً به طور  [ 7]  هستند  و مستقل از نوع یون فرودی  دارای مقادیر ثابتی  MKدر مدل    dRو   0α  ،β  ،nRهایکمیت

در    [.3آیند ]به دست میهای مشخص  برای خط سلولیهای تجربی منتشر شده،  تجربی از طرق مناسب سازی با داده

 [: 12گیرد ]به صورت رابطه زیر مورد استفاده قرار می  LQ، توزیع دٌز بیولوژیکی بر پایه مدل MKمدل 

(5) 
2

2

2 2

r r
bio

r r r

D D
D

   

  

  +
= − + + 

 
 

 RBEباشد، که معمولاً در محاسبه ابش مرجع می مربوط به ت  LQضریب خطی و درجه دوم مدل   rβو  rαدر رابطه بالا، 

 [. 4باشد ]کنند و این پارامترها دارای مقادیر معین و مشخصی می ها به عنوان تابش مرجع استفاده می از فوتون

 

 سازی مونت کارلو جهت ایجاد توزیع دُز پیک براگ گسترده شده شبیه  .2.2

منظور پوشش کامل تومور تحت درمان، تلاش بر آن است تا قله براگ پهنایی به وسعت ابعاد تومور داشته باشد. بدین  به  

از مدولاسیون پرتو فرودی پر براگ    اینکه در  ، شوداستفاده می  وتونی منظور  پرتوها، قله  از این  صورت قله ایجاد شده 

یافته ) برای شبیه.  نام دارد  (، SOBPگسترش  این مطالعه،  کارلو   SOBPسازی توزیع  در  از کد مونت  آبی،  فانتوم  در 

GATE  رو، برای ایجاد ناحیه  برای انتقال پرتو پروتونی به حجم هدف استفاده شده است. از اینSOBP    60به اندازه  

با شدت وزنی مشخص )روش    164تا    MeV  130توهای پروتونی که در بازه انرژی بین  ای از پرمتر، از مجموعهمیلی

Bortfeld  [13می )]  .از مدل فیزیکی    سازی شبیه  درباشند، استفاده شده استQGSP_BIC _EMY    استفاده شده

 EMYها و  های ناکشسان بین یون، برهمکنشBICها و  های هادرونی بین نوکلئون، برهمکنشQGSPدر این مدل    .است

متر میلی  1/0ی ذرات  برای همه  Cut-offکند و برد  سازی میی ذرات را شبیه های الکترومغناطیسی بین همهبرهمکنش
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متر در راستای  هایی با عرض یک میلیوکسلبه    3mm 400×200×200ابعاد  بافانتوم مکعبی شکل، از جنس آب    باشد.می

های مختل  در  رویدادهای نهشت انرژی انواع یون  و  مربوط به دُز  هایبندی شده است و دادهمحور عبوری پرتو تقسیم

پرتوهای  متر، که عمود بر محور  میلی   25ی از یک چشمه دایروی با شعاع  پروتون )های(پرتو  . گردداستخراج میها  این بازه

 شوند. پروتونی است، تولید می

 

 . نتایج 3

 بر روی توزیع دٌز بیولوژیکی   MKی ثابت مدل  ها در پارامترها. اثر عدم قطیت1.3

برای یون هیدروژن   HSGدر استفاده از خط سلولی   αبر روی کمیت    MK، تغییرات چهار پارامتر ثابت مدل  1در شکل  

،  %5های  تغییرات در پارامترهای ثابت به اندازه  نشان داده شده است. در این شکل،  آبیبه عنوان تابعی از عمق فانتوم  

به صورت   پارامترهاتمامی  در    %25سپس به ازای تغییر    ی و کاهشی نشان داده شده است وبه صورت افزایش  %50و    25%

شده است. در میان این چهار پارامتر مورد نیاز برای   محاسبه  αافزایشی و کاهشی، میزان اختلاف ایجاد شده در کمیت  

از  ،  αمحاسبه کمیت   ناحیه ورودی پیش  پارامتر  SOBPدر  تغییر در   ،0α    ناحیه پارامتر  SOBPو در  ،  dR، تغییر در 

باعث    SOBP، در ناحیه  dRدرصدی در پارامتر    50ال (، کاهش  -1در شکل )  دارد.   αبیشترین تاثیر را بر روی کمیت  

،  nRتغییر در پارامتر    ب(،-1در شکل )  باشد.می  αشود، که بیشترین میزان اثر بر روی کمیت  می  %120تا    %30افزایش  

عمدتاً در قسمت انتهایی برد پرتو،    βتغییر در پارامتر    ج(، -1شکل )شود. در  مشاهده می  های ابتدایی عمدتاً در قسمت

  مشخصبه ازای یک تغییر    αد(، عمدتاً شاهد میزان تغییر ثابتی در کمیت  -1در شکل )شود.  می  αباعث تغییر در پارامتر  

با توجه   . کنداهش پیدا میاثر این پارامتر بر روی کمیت کدر این پارامتر هستیم، به جز در قسمت انتهایی برد پرتو که  

افزایش در    رسد.و(، در قسمت انتهایی برد پرتو میزان تاثیر تغییر تمامی پارامترها به کمترین حد خود می-1شکل )  به

 شود.می  αباعث کاهش در کمیت  dRو افزایش در پارامتر  αباعث افزایش در کمیت  βو   0α ،nRپارامتر 

 

 
 به عنوان تابعی از عمق  HSGدر استفاده از خط سلولی  MKناشی از تغییر در پارامترهای ثابت مدل   αدرصد اختلاف کمیت  . 1شکل 

پارامترهای ثابت مدل  2در شکل   اندازه    HSGدر خط سلولی    MK، تاثیر تغییرات  به    %25بر روی دٌز بیولوژیکی به 

ای از همه پارامترها نشان داده شده است. به طور کلی تغییر  پارامتر و مجموعهصورت افزایشی و کاهشی به صورت تک  
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باشد. از میان این  می   MKمربوط به توزیع دٌز بیولوژیکی کمتر از میزان درصد تغییر در هر یک از پارامترهای ثابت مدل  

کمترین میزان تاثیر بر روی توزیع دز بیولوژیکی را دارد، به طوری که این اختلاف    nRچهار پارامتر، تغییرات در پارامتر  

*بر روی شکل قابل تشخیص نیست، زیرا که در بررسی نمودار  
1DZ    بر حسب انرژی جنبشی پرتوهای پروتونی فرودی

باشد، که این موضوع در توزیع دز بیولوژیکی خود را نشان داده است و  می  nRپارامتر  کمترین میزان تاثیر مربوط به  

به  ،  αعلاوه بر کمیت    βباشد، زیرا که پارامتر  می  βبیشترین میزان تاثیر بر روی توزیع دٌز بیولوژیکی مربوط به پارامتر  

از میان پارامترهای ثابت، بیشترین   شود، باعث می  یجهدٌز بیولوژیکی نیز تاثیر دارد، در نتروی میزان توزیع  بر    طور مستقیم

باعث افزایش در    βو   0α  ،nRافزایش در پارامتر  ،  αداشته باشد. همانند کمیت    SOBPتاثیر را بر روی توزیع دٌز در ناحیه  

ی پارامترها به شود. تاثیر افزایشی همهباعث کاهش در کمیت توزیع دٌز می  dRتوزیع دٌز بیولوژیکی و افزایش در پارامتر  

، و همچنین عکس این رابطه نیز  ال (-2)شکل    بر روی توزیع دٌز بیولوژیکی به صورت افزایشی خواهد بود  %25اندازه  

 .  ب(-2)شکل  برقرار است

 

 
 اثر تغییر پارامترهای ثابت بر توزیع دٌز بیولوژیکی به عنوان تابعی از عمق فانتوم آبی  .2کل ش

 

 های تجربی در قیاس با داده  αو    10Dبر روی  MKی ثابت مدل  ها در پارامترها. اثر عدم قطیت32.

یون کربن در   LETبه عنوان تابعی از    α پارامترهای ثابت بر روی کمیت، اثر تغییرات کاهشی و افزایشی در  3در شکل  

داده  با  درآمدهقیاس  نمایش  به  یون  همین  آزمایشگاهی  حساسیت   های  میزان  دادن  نشان  برای  نمودارها  این  است. 

های آزمایشگاهی  بیولوژیکی، به داده های محاسبه توزیع دٌز  ترین مدل، به عنوان یکی از مهمMKپارامترهای ثابت مدل  

در این مطالعه، یون کربن برای تحلیل و بررسی انتخاب گشته است. از میان چهار   روند، که[، به کار می11منتشر شده ]

منجر به بیشترین (  ب-3شکل  )  dRپارامتر    %25و کاهش  (  ال -3شکل  )  nRپارامتر    %25، افزایش  MKپارامتر ثابت مدل  

گیری درست از مقدار حقیقی شود که این مهم لزوم بهرههای آزمایشگاهی گزارش شده، میروی انحراف از دادهتاثیر بر  

 سازد.  آید، را نمایان میهای تجربی به دست میکه از برازش بیشینه با داده

 
 [11]  های آزمایشگاهی منتشر شده در قیاس با داده  LETبه عنوان تابعی از  αاثر تغییر پارامترهای ثابت بر روی کمیت   .3شکل 
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های آزمایشگاهی تجربی منتشر شده  برای یون کربن در قیاس با داده   LETبر حسب    10D، نمودار کمیت  4در شکل  

ای از پارامترها به نمایش  ، به صورت تک پارامتر و مجموعهMKبرای حالات افزایشی و کاهشی پارامترهای ثابت مدل  

 درآمده است.  

به اندازه    nRشود.افزایش در پارامتر بالا، مربوط می  LETدر نواحی با   nRتاثیر افزایش پارامترهای ثابت عمدتاً به پارامتر 

 HSGدر بکارگیری از پارامترهای ثابت خط سلولی    10Dبالا باعث انحراف بیشینه از نمودار    LET، در نواحی با  25%

های آزمایشگاهی در  کند، بیشترین انحراف از دادهکاهش پیدا می  nRال (. همچنین زمانی که پارامتر  -4گردد )شکل  می

 LETب(، البته باید به این نکته توجه داشت که در نواحی با  -4دهد )شکل  بالایی را دارد، رخ می  LETن  نواحی که یو

نمایان است، افزایش و یا کاهش    4ندارد. همانطور که در شکل    10Dپایین، تغییرات این پارامتر تاثیری بر روی کمیت  

بالا، تغییرات در  LETپایین در توزیع دٌز تاثیر مشهودی دارد، در صورتی که در نواحی با   LETدر نواحی با    dRپارامتر  

 کند. این پارامتر تغییری در توزیع دٌز ایجاد نمی

 

 
 [ 11]  های آزمایشگاهی منتشر شده در قیاس با داده  LETبه عنوان تابعی از  10Dاثر تغییر پارامترهای ثابت بر روی کمیت   .4شکل 

 
 

  گیری. نتیجه4
ی هدف که به علت خطا در  ی توموری و بافت سالم اطراف ناحیهبا توجه به تخمین نادرست از میزان توزیع دٌز در ناحیه

پارامترهای ثابت با جزییات کامل ضروری   مدل به تغییر در  اٌفتد، ارزیابی و بررسی حساسیتاتفاق میپارامترهای ثابت  
های موجود داراست، در  های تجربی را در میان مدلکه بهترین تطابق با داده  MKاست. در میان پارامترهای ثابت مدل 

، بیشترین تاثیر را بر روی  dR، تغییر در پارامتر  BPSOو در ناحیه    0α، تغییر در پارامتر  SOBPناحیه ورودی پیش از  
 βباشد، زیرا که پارامتر  می  βبیشترین میزان تاثیر بر روی توزیع دٌز بیولوژیکی مربوط به پارامتر    دارد.  αتوزیع کمیت  
های آزمایشگاهی  انحراف از دادروی میزان توزیع دٌز بیولوژیکی نیز تاثیر دارد. میزان  بر    به طور مستقیم،  αعلاوه بر کمیت  

آید، که در این مطالعه نیز  یک معیار اساسی برای بررسی تاثیر تغییرات پارامترهای ثابت بر روی توزیع دٌز به شمار می
باعث بیشترین   dRو کاهش پارامتر  nR، افزایش پارامتر MKاز میان چهار پارامتر ثابت مدل  این مهم انجام گشته است.

 گردد. یون فرودی می  LETبه عنوان تابعی از  αتاثیر بر روی کمیت 
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