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РЕФЕРАТ
Цель: Рассмотреть структуру нежелательных постлучевых реакций, возникающих после радиохирургического (Рˈ) лечения 
кавернозных мальформаций (КМ) и определить факторы, влияющие на частоту их возникновения.
Материал	и	методы: Между сентябрем 2005 и сентябрем 2020 года было облучено 123 пациента с одиночными КМ голов‑
ного мозга (всего 123 КМ). В окончательный анализ было включено 67 пациентов. Данные о дозовых распределениях были 
подвергнуты регрессионному анализу.
Результаты: Было выявлено 19 случаев постлучевого отека (28,3 й) и 2 случая постлучевого некроза (2,9 й). ˄ 10 пациентов 
за время наблюдения было выявлено кровоизлияние из облученной КМ (14,9 й). Доза, полученная 50 й об̻ема мишени 
(с включением ГСК), была определена как наиболее значимый предиктор развития постлучевого отека у пациентов после 
радиохирургии одиночных каверном.
Выводы: В случаях глубинного расположения КМ микрохирургическое удаление сопряжено с высоким риском осложнений. 
Рˈ в таких случаях может предложена как безопасная альтернатива микрохирургии.
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 ABSTRACT
Purpose: To investigate the structure of adverse post-radiation reactions occurring after radiosurgical treatment of cavernous 
malformations (CMs) and to identify factors influencing their frequency.
Material	and	methods: Between September 2005 and September 2020, 123 patients with single CMs of the brain (a total of 123 CMs) 
were irradiated at the center. The final analysis included 67 patients. Dose distribution data were subjected to regression analysis.
Results: Nineteen cases of post-radiation edema (28.3 й) and two cases of post-radiation necrosis (2.9 й) were identified. During 
the observation period, ten patients experienced hemorrhage from the irradiated CM (14.9 й). The dose received by 50 й of the 
target volume (including the planning target volume) was determined to be the most significant predictor of post-radiation edema 
development in patients after radiosurgery for single cavernomas.
Conclusion: In cases of deep-seated CMs, microsurgical removal is associated with a high risk of complications. In such cases, 
radiosurgery can be offered as a safe alternative to microsurgery.
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Введение

Кавернозные мальформации головного мозга 
(КМ) это сосудистые образования, состоящие из 
деформированной эндотелиальной ткани, которая 
образует каверны — полости, заполненные кро-
вью. Несмотря на отсутствие в кавернах активно-
го кровотока, кровь может проникать за пределы 
КМ через патологическую стенку каверн, вызы-
вая неврологическую симптоматику, а также края 

КМ и отложения гемосидерина могут раздражать 
окружающую ткань головного мозга, вызывая па-
роксизмальные припадки. КМ составляют до 15 % 
всех сосудистых мальформаций головного мозга 
[1]. Методом выбора при лечении КМ является ми-
крохирургическое удаление, но для образований, 
расположенных в функционально значимых зонах 
и недоступных для хирургического удаления, ра-
диохирургия (Рʤ) может являться альтернативой. 
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В связи со значительным прогрессом в нейровизу-
ализации процент выявления КМ значительно воз-
рос. Определение показаний и противопоказаний 
к радиохирургии КМ остается дискутабельным 
вопросом [2]. Рʤ может быть показана пациентам с 
одиночными КМ, расположенными в функциональ-
но­значимых областях головного мозга, имевшими 
кровоизлияние в анамнезе [3]. В некоторых случаях 
Рʤ может приводить к формированию нежелатель-
ных постлучевых реакций (НПР) — отеков и некро-
зов, которые могут протекать с клинической сим-
птоматикой, либо без таковой. Частота НПР может 
зависеть от локализации очага, дозы облучения, 
объема мишени и, по некоторым данным, может 
достигать 7 % [4, 5]. Конкретные дозиметрические 
показатели, влияющие на частоту НПР, пока не опре-
делены. Важным направлением текущих исследо-
ваний является определение дозиметрических по-
казателей, значение которых может быть связано с 
развитием нежелательных постлучевых реакций.

Цель работы — рассмотреть структуру неже-
лательных постлучевых реакций, возникающих 
после радиохирургического лечения кавернозных 
мальформаций и определить факторы, влияющие 
на частоту их возникновения.

ʛатериал и ˏетоды

Формирование выборки и сбор данных
Исследование проводилось ретроспективно, на 

основании данных медицинской информационной 
системы Центра ʒамма­нож [6]. Между сентябрем 
2005 и сентябрем 2020 года в центре было облуче-
но 123 пациента с одиночными КМ головного мозга 
(всего 123 КМ). В окончательный анализ были вклю-
чены пациенты при наличии контрольного снимка 
МРТ через 6 или более месяцев после Рʤ. 

Характеристика каверном
КМ были классифицированы в соответствии с 

классификацией �abrams�y: I класс — кавернома в 
стадии подострого кровоизлияния, II класс — ка-
вернома классического вида, III класс — каверно-
ма с признаками хронических кровоизлияний [7]. 
Облучение венозных ангиом, часто расположенных 
по близости к КМ, несет в себе риски возникнове-
ния нежелательных постлучевых реакций — такие 
случаи отслеживались отдельно, так как давно уста-
новлено, что попадание ангиомы в зону облучения 
значительно увеличивает вероятность НПР.

Планирование лечения и лечение
Подготовка пациентов к радиохирургии прово-

дилась по стандартной методике. МРТ­изображения 
переносились в систему Le�sell 
amma Plan для 
оконтуривания образования и планирования ле-
чения. В 
TV (gross tumor volume) включалась коль-
цевидная, гипоинтенсивная в режиме Т2, область 

вокруг ткани каверномы (гемосидериновое кольцо, 
ʒСК). В связи с выявлением взаимосвязи между об-
лучением ʒСК и развитием НПР, его в дальнейшем 
стали исключать из 
TV [8]. Пациентам проводи-
лась радиохирургия со средней предписанной дозой 
(ПД) 18,9 ʒр (от 15 до 25 ʒр) в зависимости от объема 
КМ по 50–62 % изодозной кривой. Дозиметрическое 
планирование проводилось в системе Le�sell 
amma 
Plan (L
P). Лечение проводилось на ʒамма­ноже трех 
моделей: �odel C с 2005 по 2011 года, Per�e�ion — с 
2011 по 2018 и Icon — с 2018 по 2023.

Контрольное обследование
Первое контрольное обследование производи-

лось через 6 мес после лечения, частота и интервал 
дальнейших наблюдений устанавливался в зависи-
мости от полученных на первом контроле данных. 
Проводился волюметрический анализ объема ми-
шени до и после Рʤ.

Оценка осложнений
Производилась оценка осложнений двух ти-

пов — отека и некроза ткани головного мозга. 
Отек определялся нами как область диффузно-

го, гиперинтенсивного в режиме сигнала Т2 вокруг 
зоны облучения, возникшей не менее чем через 
1 мес после Рʤ. 

Радиационно­индуцированный некроз опреде-
лялся как зона гипоинтенсивного в режиме сигнала 
Т1 вокруг зоны облучения (с краевым контрастиро-
ванием при контрастном исследовании), возникшая 
через 6 и более месяцев после Рʤ. 

Дозиметрический анализ
Первым автором были заново построены конту-

ры каждой мальформации с включением и исклю-
чением гемосидеринового кольца. Для каждого из 
этих объёмов, а также для матрицы (кубическая 
область вокруг мишени, в которой проводится де-
тальный расчёт дозовых распределений), были по-
строены гистограммы доза–объём (ʒДО). ʒДО были 
загружены в МИС ЦʒН, из которой были затем вы-
гружены в дополнение к предписанной дозе (ПД) 
и предписанной изодозе (ПИ), еще 12 показателей, 
извлечённых из ʒДО (табл. 1).

Вычисление объемов
Ткань каверномы определялась как область 

гетерогенной плотности в режиме T2. Объем гемо-
сидеринового кольца высчитывался с помощью вы-
читания объема ткани каверномы из общего объема 
образования. В случаях, когда ʒСК не определялось 
в режимах T1/T2, или не имело четких контуров за 
счет объемных отложений гемосидерина, для рас-
чета доз использовался только объем ткани кавер-
номы (рис. 1).
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Рис. 1. План облучения субкортикальной КМ в области левой теменной доли: красная стрелка указывает на ткань КМ, 
на край которой была предписана доза в 20 Гр, синяя стрелка указывает на ГСК, исключенное из зоны Рˈ

Fig. 1. Plan for irradiation of subcortical cavernous malformation in the left parietal lobe: The red arrow indicates the CM tissue 
where a dose of 20 Gy was prescribed, while the blue arrow points to the planning target volume (PTV) excluded from the 

radiation zone

Таблица	1.	Анализируемые	дозиметрические	показатели
Table	1.	Dosimetric	parameters	included	in	the	analysis

Параметр Пояснение
ID max Максимальная полученная доза (с включением ГСКΎ)
ID min Минимальная полученная доза (с включением ГСК)
ID 50 Доза, полученная 50 й об̻ема мишени (с включением ГСК)
E vol Об̻ем ткани каверномы (высчитывается вычитанием об̻ема ГСК из об̻ема мишени)
E D max Максимальная полученная доза в ткани каверномы (с исключением ГСК)
E D min Минимальная полученная доза в ткани каверномы (с исключением ГСК)
E D 50 Доза, полученная 50 й ткани каверномы (с исключением ГСК)
EV12 Gy Об̻ем ткани каверномы, получивший дозу 12 Гр (с исключением ГСК)
HS12 Gy Об̻ем гемосидеринового кольца, получивший дозу 12 Гр
M8 Gy Об̻ем матрицы облучения, получивший 8 Гр (с включением ГСК)
M12 Gy Об̻ем матрицы облучения, получивший 12 Гр (с включением ГСК)
MEvol 12 Gy Об̻ем здоровых тканей внутри матрицы, получивший 12 Гр (высчитывается вычитанием об̻ема 

мишени (с исключением ГСК) из об̻ема матрицы)

ΎГСК — гемосидериновое кольцо

Статистический анализ
Дозиметрические показатели были проана-

лизированы с помощью метода логистической ре-
грессии по исходу «наличие постлучевого отека». 
Доверительный интервал для регрессионной кри-
вой составил 95 %. ʖначимость оценивалась на уров-
не p δ 0,05. Анализ проводился в программе I�� SPSS 
Statistics версии 23.

ʟеˊул˟таты

Пациенты
Собраны данные об исходах после радиохирур-

гии у 67 пациентов из 123 (54,5 %). Средний срок на-
блюдения составил 34,7 ά 33,1 месяцев (от 6 мес до 
6 лет). Было выявлено 19 случаев постлучевого от-
ека (28,3 %) и 2 случая постлучевого некроза (2,9 %). 
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ʢ 10 пациентов за время наблюдения было выяв-
лено кровоизлияние из облученной КМ (14,9 %). 
Размеры КМ на момент последнего обследования не 
изменились в 35 случаях (52,2 %), уменьшились в 23 
случаях (34,3 %), увеличились в 9 случаях (13,4 %). 
Данные об анализируемой группе пациентов и про-
веденном лечении представлены в табл. 2.

Результаты регрессионного анализа
Двенадцать описанных дозиметрических пока-

зателей проанализированы методом симультанной 
пошаговой бинарной логистической регрессии для 
исхода «постлучевой отек».

ʖначимыми предикторами в данном анализе 
являлись: I�min, I�50, E�min, E�50, �08
y, �12
y (�R ε 1, 
p δ 0,05). Чувствительность модели составила 92 %, 
специфичность — 75 % по таблице классификаций. 
ʖначение R­квадрата Кокса и Снеллена — 0,515.
Степень согласия была интерпретирована нами как 
высокая. ʖначимость предикторов в модели вероят-
но была занижена в результате ошибки мультикол-
линеарности (тест толерантности и VIF­тест). 

Модель была проверена с помощью R�C­
анализа — площадь под кривой составила 0.9, что 
говорит о высокой надежности модели (рис. 3). 
Данные были повторно проанализированы путем 
обратной и прямой пошаговых бинарных логисти-
ческих регрессий — I� 50 также был определен как 
наиболее значимый предиктор развития постлуче-
вого отека.

Регрессионный анализ не удалось провести для 
таких осложнений, как постлучевой некроз и гидро-
цефалия, из­за отсутствия случаев данных ослож-
нений. Число кровоизлияний после Рʤ в пределах 
срока наблюдения также было слишком мало для 
включения в анализ. Два наблюдения постлуче-
вых некрозов отмечены у пациентов, пролеченных  
ПД 20 и 22 ʒр.

Таблица	2.	ˈарактеристика	анализируемой	группы	
пациентов

Table	2.	Patient	characteristics

ˈарактеристика пациентов N/среднее й/Диапазон
Пол

М 24 35,80 й
Ж 43 64,20 й
Возраст на момент СРˈ 37,2ц15,2 9‑70

Локализация КМ
Субкортикально 19 28,3 й
Базальные ганглии 16 26,8 й
Ствол 20 29,8 й
Мозжечок 12 17,9 й
Об̻ем мишени (смϹ) 0,835ц1 0,01-5,2

Класс по Zabramsky
I 6 9,10 й
II 44 65,60 й
III 17 25,30 й
IV 0 0,00 й

Венозная ангиома рядом в зоне облучения
Да 36 53,70 й
Нет 31 46,30 й

Предписанная доза
15 Гр 11 16,40 й
16 Гр 14 20,80 й
17 Гр 1 1,40 й
18 Гр 12 17,90 й
20 Гр 14 20,80 й
22 Гр 2 2,90 й
24 Гр 5 7,40 й
25 Гр 7 10,40 й
26 Гр 1 2,00 й
Предписанная изодоза 50,4ц5,6 й 35–69,8 й

Рис. 2. Результаты регрессионного анализа для группы описанных дозиметрических показателей (скриншот).  
Ύ — подчеркнуты статистически значимые показатели

Fig. 2. Results of regression analysis for the described dosimetric parameters group
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Обсуждение

Рʤ при КМ является безопасным методом лече-
ния, с частотой осложнений, обычно не превыша-
ющей 10 %. Множество работ посвящены анализу 
структуры НПР после Рʤ каверном и выявлению 
факторов, влияющих на их частоту [8]. Для по-
строения предикторной модели, в рамках кото-
рой возможно прогнозирование осложнений для 
конкретного случая Рʤ, требуется введение и про-
верка дополнительных параметров. Несколько от-
носительных индексов были предложены в работе 
Pieadade: к ним относится градиентный индекс, ин-
декс конформности, сигма­индекс негомогенности 
[9]. 

Относительные индексы несут в себе риск 
математических погрешностей, вероятно более 
точным является использование абсолютных до-
зиметрических показателей. В последнем докладе 
Американской ассоциации медицинских физиков 
рекомендуется расширить число параметров, ука-
зываемых при описании процедуры Рʤ. В частности, 
рекомендуется указание дозы на определенный 
процент объема мишени [10]. В нашей работе доза 
на 50 % объема мишени была выделена как незави-
симый предиктор возникновения отека ʒМ после 
Рʤ. ʖначение облучения гемосидеринового кольца 
КМ для формирования НПР осложнений было также 
определено уже давно — рекомендации по исключе-
нию ʒСК из плана облучения позволили сократить 
число постлучевых осложнений, но конкретные без-
опасные значения дозового распределения на ʒСК 
пока не были определены [11]. 

Доза на здоровые ткани также играет большую 
роль в формировании постлучевых реакций — в 
работе �ilano et al несколько параметров являлись 
предикторами возникновения постлучевых отеков 
и некрозов: объем мишени и здоровой ткани, полу-
чивший 12, 20 и 24 ʒр [12]. Возможным риском при 
Рʤ КМ является образование радиацонно­индуци-
рованных КМ, который считается более высоким 
у пациентов с выявленной мутацией в гене CC� 
[13], но в нашей серии данного осложнения не на-
блюдалось. Несмотря на значительное количество 
данных по данной тематике, пока не была создана 
верифицированная и точная модель прогнозирова-
ния НПР при Рʤ каверном. По оценкам �umot et al, 
частота увеличения сигнала Т2 на МРТ в зоне облу-
чения составляет около 11,1 %, что свидетельствует 
о сохраняющемся повреждающем действии Рʤ в до-
статочно большом количестве случаев и заставляет 
искать способы увеличения безопасности лечения 
и снижения повреждающего эффекта на здоровые 
ткани [14]. 

Предписанная или краевая доза, а также объ-
ем мишени были выделены как независимые пре-
дикторы осложнений (отека и некроза) в работах, 
посвященных Рʤ КМ, артериовенозных мальформа-
ций и метастазов опухолей [14–17]. Краевая/пред-
писанная доза более 13 ʒр и объем каверномы более 
0,7 см3 являлись значимыми предикторами ослож-
нений по данным �umot et al [14]. Схожие показатели 
являлись предикторами перитуморального отека в 
работе Novotny et al [17].

Выводы

В случаях глубинного расположения КМ микро-
хирургическое удаление сопряжено с высоким ри-
ском осложнений. Рʤ в таких случаях может предло-
жена как безопасная альтернатива микрохирургии.

Выявление дозиметрических предикторов 
постлучевых осложнений позволит усовершен-
ствовать алгоритм принятия клинических ре-
шений при Рʤ КМ и повысить безопасность и 
эффективность радиохирургического лечения 
пациентов с кавернозными мальформациями го-
ловного мозга. Дальнейшие исследования на более 
многочисленных группах пациентов, а также сбор 
изучение дополнительных факторов, влияющих на 
частоту осложнений необходимы для подтверж-
дения полученных нами данных и формулировки 
рекомендаций.
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