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Радионекроз мозга (РНМ) является наиболее частым и опасным ятрогенным осложнением лучевой терапии опухолей 

и неопухолевых заболеваний головного мозга и основания черепа. Риск его развития повышается с увеличением объемов облучения, 

разовых и суммарных доз и за счет синергизма с действием используемой адъювантной химиотерапии. В основе патогенеза 

РНМ лежит повреждение микроциркуляторного русла в опухоли и окружающих тканях с развитием отека и нарушением 

трофики нейроглии с ее некрозом, которые в большинстве случаев имеют необратимый характер. После лечения опухолей мозга 

дифференциальная диагностика РНМ проводится с возобновлением роста новообразования или его псевдопрогрессией и требует 

применения комплекса методов визуализации. Лечение РНМ у отдельных больных может заключаться в хирургическом 

удалении некротизированного участка, но у большинства пациентов возможно применение только лекарственной терапии 

кортикостероидными и анти-VEGF-препаратами, позволяющими затормозить развитие РНМ, улучшить качество жизни 

пациентов и продлить ее.
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Radiation necrosis of the brain (BRN) is the most frequent and dangerous iatrogenic complication of radiation therapy of tumors and non-

tumor diseases of the brain and the base of the skull. The risk of its development increases with an increase in the amount of radiation, single 

and total doses and due to synergy with the action of adjuvant chemotherapy used. The pathogenesis of BRN is based on damage to the 

microcirculatory bed in the tumor and surrounding tissues with the development of edema and impaired trophic neuroglia with its necrosis, 

which in most cases are irreversible. After treatment of brain tumors, differential diagnosis of BRN is carried out with the resumption of tumor 

growth or its pseudoprogression and requires the use of a set of imaging methods. Treatment of BRN in separate patients may consist of surgical 

removal of the necrotic area, but in most patients it is possible to carry out only drug therapy with corticosteroid and anti-VEGF drugs that 

allow to slow down the development of BRN, improve the quality of life and prolong its.
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Лучевая терапия (ЛТ) остается одним из веду-

щих методов лечения больных злокачественными 

(первичными и метастатическими) и некоторыми 

доброкачественными (сосудистые мальформации, 

краниофарингиомы, аденомы гипофиза, невриномы) 

заболеваниями головного мозга и основания черепа 

[1]. Поскольку большинство этих заболеваний обла-

дают невысокой радиочувствительностью, для их 

излечения требуется использование высоких доз ЛТ, 

допустимый максимум которых лимитируется толе-

рантностью окружающих очаг заболевания тканей. 

Хотя совершенствование технических средств ЛТ, 

применение таких методик супервольтной терапии, 

как IMRT и VIMAT, протонного облучения позволило 

существенно повысить прецизионность облучения, 

полностью исключить воздействие радиации на окру-

жающие ткани пока невозможно даже при исполь-

зовании самых современных технических средств 

и риск повреждения и радионекроза прилегающих 

к облучаемому объекту структур мозга (РНМ) остается 

реальным. Именно опасность развития РНМ ограни-

чивает возможности ЛТ при опухолях и неопухолевых 

патологиях головного мозга, поскольку клинические 

проявления РНМ часто столь же значимы, а иногда 

и больше нарушают качество жизни больного, чем 

проявления того заболевания, по поводу которого 

проводилась ЛТ.

По данным G. Rahmathulla еt al., частота развития 

РНМ после ЛТ опухолей и неопухолевых заболеваний 

головного мозга и основания черепа колеблется от 5 до 

50 %. При этом отмечается, что вероятность развития 

РНМ повышается с увеличением продолжительности 

жизни больных, а сроки его клинического проявле-

ния после использования обычных суммарных доз ЛТ 

(до 60 Гр) колеблются от 9 мес до 16 лет [2].

Впервые РНМ и риск его появления в зависимости 

от дозы, фракционирования и объема облучения был 

изучен у взрослых пациентов [3]. Описание случаев 

развития РНМ в литературе встречается в статьях, 

посвященных результатам ЛТ рака носоглотки [4], 

при которых наблюдается некроз височных долей 

мозга, метастазов различных опухолей в мозг [5], 

злокачественных глиом [6]. С расширением исполь-

зования ЛТ у детей в литературе появились описания 

случаев развития РНМ в этой возрастной группе. 

В обзоре N. Drezner еt al. [7], основанном на данных 

11 публикаций, из 806 пациентов моложе 21 года 

после облучения различных опухолей и артериовено-

зных мальформаций головного мозга РНМ выявлен 

у 37 (4,6 %) человек. По данным этой работы, случаи 

РНМ наблюдались как после традиционного облуче-

ния в суммарных дозах от 47 до 52,4 Гр, так и после 

стереотаксической ЛТ в дозах от 8 до 24 Гр. Там же 

констатировано более короткое время до развития 

РНМ у детей, получивших протонную ЛТ. В работе 

L.V. Baroni et al. описаны наблюдения за 26 детьми 

с РНМ, получивших по 2 курса ЛТ в суммарных дозах 

от 50,4 до 59,4 Гр при первом курсе и от 20 до 54 Гр при 

повторном. Симптомы РНМ развивались у них через 

интервалы от 0,6 до 110 мес после последнего сеанса 

облучения, в среднем этот период составил 3,8 мес. 

При этом авторы выделили 3 периода развития РНМ: 

острый (в течение или сразу после окончания ЛТ), 

ранний (от 3 нед до 6 мес после ЛТ) и поздний (через 

полгода после ЛТ и более) [8]. 

В большинстве публикаций констатируется тен-

денция к снижению частоты развития РНМ при 

использовании разовых доз ЛТ менее 2 Гр и, соответ-

ственно, к возрастанию риска с увеличением разовых 

и суммарных доз, а также объемов облучаемой зоны. 

В то же время при сочетании ЛТ и химиотерапии 

вероятность развития РНМ возрастает как при одно-

временном применении обоих агентов [9], так и при 

последовательном – проведении химиотерапии после 

ЛТ [10]. Реализация токсического эффекта ЛТ зави-

сит от продолжительности жизни больных, поэтому 

частота выявления РНМ возрастает с увеличением 

сроков наблюдения [10].

Клиническая картина РНМ зависит от локали-

зации и распространенности зоны повреждения 

и может выражаться как в очаговых симптомах, симу-

лирующих у больных, леченных по поводу опухолей, 

возобновление роста опухоли, так и в общемозговых 

нарушениях в виде головной боли, тошноты, судо-

рожных приступов.

На сегодняшний день нет единого мнения о стан-

дарте оценки тяжести РНМ и его ответа на лечение 

(рентгенологически и симптоматически), хотя для 

описания традиционно используются неврологиче-

ский статус, индексы Ланского и Карновского.
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Патогенез радионекроза мозга
В патогенезе РНМ, согласно современным пред-

ставлениям, лежит сложный, последовательно проте-

кающий процесс повреждения и гибели клеток мозга. 

При воздействии ионизирующей радиации (ИР) 

в клетках, находящихся в зоне облучения, образуются 

перекисные соединения, вызывающие одно- и двухни-

тевые разрывы структуры ДНК, что приводит к апоп-

тозу клеток. В экспериментах на животных радиацион-

но-индуцированный апоптоз клеток начинается через 

4–8 ч после облучения, достигает пика через 12 ч [11]. 

ИР также действует на цитоплазматическую мембрану, 

вызывая церамид-индуцированный апоптоз эндотели-

альных клеток капилляров [12]. В результате нарушает-

ся диффузия кислорода между тканью мозга и сосуда-

ми и, как следствие, развивается гипоксия ткани мозга. 

Гипоксия приводит к повышению экспрессии фактора 

HIF-1α, который, в свою очередь, стимулирует реак-

тивные астроциты к секреции проангиогенного фак-

тора роста эндотелия сосудов (VEGF). Высокие уровни 

экспрессии VEGF вызывают аномальную пролифера-

цию неполноценных сосудов, обладающих хрупкостью 

и высокой проницаемостью стенок. В результате интен-

сивного выпотевания жидкости в ткань мозга замыка-

ется порочный круг: локальный отек клеток, продук-

ция более активных соединений кислорода, цитокинов 

и хемокинов, что усиливает отек и гипоксию и в конеч-

ном итоге завершается развитием РНМ с разрушением 

гематоэнцефалического барьера [13, 14]. Гистологи-

ческая картина РНМ выражается в наличии некрозов 

и тромбозов сосудов, воспалительных явлений, гибели 

глиальных клеток, разрушении миелиновых оболочек 

и реактивном разрастании микроглии [15, 16]. Гибель 

части клеток после облучения больших объемов моз-

га приводит к постепенной его атрофии, снижению 

активности процессов гликолиза, что обнаруживается 

при позитронно-эмиссионной томографии (ПЭТ) [17]. 

В результате прогрессивно снижаются функциональ-

ные возможности мозга, степень нарушения которых 

зависит от объема и локализации пораженной зоны.

Диагностика радионекроза мозга
В проблеме диагностики РНМ можно выделить 

2 основные ситуации. Первая, и более частая в клини-

ческой практике, возникает у больных, лечившихся 

по поводу опухоли мозга. У них дифференцировка 

между индуцированным облучением некрозом опухо-

ли и возобновлением роста новообразования крити-

чески важна для адекватного планирования лечения 

и остается центральной проблемой в нейроонколо-

гии. Вторая ситуация возникает у пациентов, лечив-

шихся по поводу доброкачественных заболеваний или 

опухолей, расположенных близко к мозгу. У них, как 

правило, приходится дифференцировать РНМ от оча-

говых процессов в мозге другой природы (сосудистые 

нарушения, новые опухоли, метастазы).

Клинические симптомы РНМ у больных, лечен-

ных по поводу опухолей мозга, во многом похожи 

на проявления рецидива или так называемой псев-

допрогрессии, при которой увеличение размеров 

поражения, выявляемое на магнитно-резонансной 

томографии (МРТ), вызвано перифокальным отеком 

после проведенной радио- или химиотерапии. Псев-

допрогрессия может наблюдаться в сроки от несколь-

ких недель до 3 мес после ЛТ, ее частота после лечения 

опухолей мозга достигает 20 % [18, 19]. Характерной 

особенностью псевдопрогрессии является ее спон-

танная регрессия без лечения или после применения 

небольших доз кортикостероидных гормонов. При 

гистологическом исследовании ткани, полученной из 

участка псевдопрогрессии, не обнаруживаются харак-

терные для РНМ изменения в сосудах, отек и фибри-

ноидные наложения [20]. Таким образом, сроки выяв-

ления постлучевых изменений и их динамика могут 

быть ориентирами для подозрения на наличие псев-

допрогрессии, однако этого недостаточно для окон-

чательной постановки дифференциального диагноза. 

Наиболее достоверным методом в диагностике 

РНМ представляется гистологическое исследование 

материала, полученного с помощью обычной или 

стереотаксической биопсии. Однако возможности 

этого метода при диагностике РНМ у пациентов 

с опухолями мозга ограничены не только трудно-

стями выполнения процедуры забора материала, но 

и наличием в зоне поражения различных участков –

как некротизированной ткани, так и жизнеспособ-

ных клеток опухоли. Поэтому результаты гистологи-

ческого исследования в значительной мере зависят 

от того, из какого участка была взята биопсия. Кроме 

того, тяжесть состояния таких больных и часто труд-

нодоступная для выполнения биопсии локализация 

зоны поражения в большинстве случаев не позволя-

ют выполнить ее. Поэтому чаще для дифференци-

альной диагностики РНМ от рецидива заболевания 

у пациентов, леченных по поводу опухолей, исполь-

зуются лучевые методы [21]. Среди них наиболее 

распространенным методом является МРТ в режиме 

Т1 с контрастным усилением и в режиме Т2 FLAIR 

(fluid-attenuated inversion recovery – «инверсия–вос-

становление» с ослабленным сигналом от жидкости, 

устраняет сигнал от воды и ликвора за счет очень 

больших времен инверсии). Режим Т1 позволяет 

точно определить границы опухоли и поражения 

твердой мозговой оболочки, однако при глиомах 

часто опухоль не накапливает контраст. Типичной 

характеристикой РНМ на МРТ в режиме Т1 явля-

ется картина «швейцарского сыра» или «мыльных 

пузырей» [22]. Однако исследование в этом режиме 

не позволяет четко дифференцировать РНМ от про-

грессии опухоли и постлучевых изменений. Режим 

Т2 особенно полезен для определения степени зло-

качественности опухоли, поскольку он позволяет 

четко выявить перифокальный отек, редко наблю-

даемый при доброкачественных новообразованиях. 

Но этот режим исследования также недостаточен для 

дифференциальной диагностики РНМ. 
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Более информативным методом для дифферен-

циальной диагностики РНМ от возобновления роста 

опухоли является ПЭТ. С этой целью применяются 

различные носители, чаще всего меченая 18F-фтор-

дезоксиглюкоза (18F-ФДГ) и меченый 11С метионин 

(11С-МЕТ). В статье C. Zhao et al. проведен метаана-

лиз опубликованных данных чувствительности 

и специфичности ПЭТ с использованием каждого из 

этих носителей. Установлено, что при использовании 
18F-ФДГ препарат накапливается как в опухоли, так 

и в здоровой ткани мозга, хотя в меньшей степени. Чув-

ствительность метода для этого препарата в среднем 

составила 0,71 и специфичность – 0,77. Это затрудняет 

дифференциальную диагностику. При использовании 
11С-МЕТ чувствительность – 0,91 и специфичность –

0,86 [23]. Перспективным методом диагностики 

РНМ представляется ПЭТ с использованием в каче-

стве носителя бороноаланина, меченого изотопом 
18F (4-10B-Borono-2-18F-fluoro-L-phenylalanine) [24]. 

Но надо иметь в виду, что данный носитель может 

накапливаться и в зонах воспаления [25].

Для уточненной диагностики используется ком-

плекс новых методик МРТ, в том числе диффузион-

но-взвешенная визуализация, перфузионно-взве-

шенная визуализация и магнитно-резонансная 

спектроскопия, которая представляется на сегод-

няшний день наиболее информативным методом, 

поскольку позволяет оценить метаболизм в опухоли. 

При РНМ содержание N-ацетиласпартата и креати-

нина снижается, а наличие высокого уровня холина 

свидетельствует о прогрессии опухоли [26, 27]. 

Оценка с помощью МРТ перфузии в зоне пора-

жения позволяет заподозрить рецидив опухоли при 

высоком уровне кровотока и наличие РНМ при сни-

женном уровне перфузии [28].

Заслуживает внимания метод дифференциальной 

диагностики РНМ от возобновления метастатическо-

го процесса в мозге с помощью жидкостной биопсии 

[29]. С помощью проточной цитометрии авторы иссле-

довали кровь у больных, которым ранее проводилась 

стереотаксическая радиотерапия по поводу метаста-

зов различных опухолей в мозг. Было установлено, что 

при возобновлении роста метастазов в мозге в крови 

больных резко увеличивалось число моноцитарных 

миелоидных клеток-супрессоров, содержащих мар-

кер CD14, чего не наблюдалось у пациентов с РНМ. 

Авторы объяснили этот феномен иммунодепрессией, 

обусловливающей активацию неопластического про-

цесса в мозге. Возможно, данный метод будет полез-

ным и при выявлении РНМ у больных с первичными 

опухолями мозга.

Однако следует признать, что пока нет стопро-

центно точных методов дифференциальной диагнос-

тики РНМ от продолженного роста опухоли, поэтому 

учитывается весь комплекс клинических данных 

и результатов визуализации, в том числе использован-

ные дозы ЛТ, время появления очаговых симптомов 

после нее и данные лучевых методов исследования. 

Критичными признаками для диагностики РНМ 

можно считать использованные разовые и суммарные 

дозы облучения, степень злокачественности опухоли, 

длительность клинической ремиссии, сочетание ЛТ 

и химиотерапии, уменьшение плотного компонента 

в результате применения кортикостероидов или бева-

цизумаба, выявляемое на МРТ в режиме Т1. 

Лечение радионекроза мозга
Хирургическое лечение РНМ в целях удаления 

очага поражения является «золотым стандартом», 

поскольку с его помощью удается быстро снизить 

внутричерепное давление и при последующем гисто-

логическом исследовании точно установить природу 

процесса [30]. Однако такое вмешательство удается 

провести лишь у немногих больных, а его выполнение 

часто связано с риском ухудшения неврологического 

статуса пациента. Кроме того, удаление некротизиро-

ванного участка не предотвращает дальнейшее рас-

пространение зоны некроза. Имеющиеся наблюдения 

свидетельствуют, что продолжительность жизни боль-

ных после некрэктомии не превышает показатели 

у пациентов, получавших консервативное лечение 

[31]. Поэтому решение о хирургическом лечении 

РНМ должно быть очень взвешенным и обоснован-

ным, чтобы отдать ему предпочтение перед консерва-

тивными методами.

Для большинства больных с РНМ наиболее при-

емлемым является медикаментозное лечение. В тече-

ние многих лет с этой целью используются кортико-

стероидные гормоны [32]. Их положительный эффект 

основан на уменьшении воспалительного процесса 

и восстановлении пострадиационных повреждений 

эндотелия капилляров и гематоэнцефалического 

барьера. Однако длительное применение кортико-

стероидов приводит к развитию гормонозависимости 

и тяжелых осложнений: гипертензии, стероидно-

му диабету, остеопорозу и асептическим некрозам 

костей, кушингоидному ожирению, психическим 

расстройствам, иммунодепрессии и инфекционным 

процессам, которые существенно нарушают качество 

жизни пациента [33, 34].

Другим направлением консервативного лечения 

является проведение мероприятий по устранению 

нарушений микроциркуляции и гипоксии. С этой 

целью применяются антикоагулянты и гипербариче-

ская оксигенация [35, 36]. Однако большого опыта по 

использованию этих методов пока не накоплено.

Новым направлением в лечении РНМ является 

патогенетический подход, основанный на установле-

нии того факта, что гиперпродукция фактора HIF-1α 

в перинекротической зоне является первым этапом 

в развитии РНМ. Этот фактор запускает гиперпродук-

цию VEGF, в результате в зоне поражения происходит 

интенсивное образование неполноценных сосудов, 

обладающих стенкой с высокой проницаемостью. 

В результате усиливаются выпотевание жидкости 

в ткани и гипоксия, приводящая к некрозу. 
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Резонной стратегией для предотвращения этого 

процесса является использование средств, угнета-

ющих продукцию VEGF. Таким средством является 

моноклональное антитело бевацизумаб. Первое сооб-

щение о применении данного препарата при РНМ 

относится к 2007 г. [37]. В этом сообщении авторы 

использовали бевацизумаб в качестве адъюванта 

к химиотерапии при лечении рецидивов злокаче-

ственных глиом и ретроспективно они отметили анти-

некротический эффект препарата. В последующем 

бевацизумаб с успехом стал применяться при лечении 

РНМ [38–41]. После накопления опыта использо-

вания данного препарата у взрослых его стали при-

менять и у детей. В этой возрастной группе в целом 

также описывают позитивный эффект при исполь-

зовании бевацизумаба, что составляет около 50 %

объективного клинического улучшения. Как ранний, 

так и поздний лучевые некрозы одинаково хоро-

шо реагируют на терапию бевацизумабом. В рабо-

те L.V. Baroni еt al. [8] описывается лечение РНМ 

у 26 детей. В целом бевацизумаб хорошо переносит-

ся, что позволяет уменьшить дозу кортикостероидов 

и/или продолжительность их использования у боль-

шинства пациентов. Наиболее часто применяемая 

доза бевацизумаба у детей составляет 10 мг/кг (варьи-

рует от 5 до 10 мг/кг) каждые 2 нед, 4-кратно (от 2 до 

7 введений). Причем улучшение состояния у боль-

шинства детей происходит уже после 2 введений 

препарата. Использование более высоких доз бева-

цизумаба у детей не имеет каких-либо преимуществ. 

Авторы не отмечают зависимость эффекта препарата 

от таких факторов, как тип опухоли, ее локализация, 

использованная доза ЛТ и возраст пациента.

Следует отметить, что по мере накопления кли-

нических наблюдений были выявлены и осложнения 

после введения бевацизумаба взрослым и детям. Так, 

в обзорной статье E. Wells et al. [42] приводятся дан-

ные крупных исследований, согласно которым после 

бевацизумаба наблюдались внутримозговые крово-

излияния, тромбоэмболии, гипертензия, нейропатия 

зрительного нерва, миелопатия, задержка заживления 

ран, синдром задней обратимой лейкоэнцефалопатии 

и, как ни парадоксально, сам РНМ. Эти осложнения, 

хотя они наблюдались редко, и эпизоды таких собы-

тий у больных, получавших ЛТ, встречаются и без 

использования бевацизумаба, должны учитываться 

в онкопедиатрической практике при назначении дан-

ного препарата [43].

Накопленный опыт свидетельствует о целе-

сообразности применения бевацизумаба при повтор-

ных курсах ЛТ на область мозга, а также в тех случаях, 

когда с помощью существующих методов не удается 

дифференцировать РНМ от возобновления роста опу-

холи, и необоснованное повторение ЛТ может иметь 

фатальные последствия для больного.

Новым средством для лечения РНМ является 

фактор роста нервов. Данное соединение способно 

восстанавливать радиационные повреждения оли-

годендроцитов, а во II фазе клинических испытаний 

препарат обеспечил репарацию некротических участ-

ков в височных долях у больного, получившего лече-

ние по поводу рака носоглотки [44].

Предпринимаются также попытки использования 

лазерной гипертермической коагуляции зоны некроза 

с помощью световода, проводимого через краниото-

мическое отверстие, что позволяет у некоторых боль-

ных уменьшить выраженность очаговой симптомати-

ки РНМ [45].

Заключение
Развитие РНМ является одним из возможных 

осложнений ЛТ опухолей головного мозга и основа-

ния черепа. Его вероятность возрастает с увеличением 

разовых и суммарных доз облучения, при проведении 

повторных курсов ЛТ, при сочетании ЛТ с химиоте-

рапией, у пациентов с сопутствующими заболева-

ниями, нарушающими процессы репарации тканей. 

Правильная дифференциальная диагностика этого 

осложнения от псевдопрогрессии, обусловленной 

постлучевым отеком, и от продолженного роста опу-

холи требует тщательного изучения анамнестических 

и клинических данных, а также результатов исполь-

зования различных методов лучевой диагностики, 

среди которых в настоящее время наиболее инфор-

мативны магнитно-резонансная спектроскопия, 

магнитно-резонансная перфузия и ПЭТ. Поскольку 

необоснованный диагноз рецидива опухоли может 

привести к трагической ошибке, прежде чем при-

нять решение о повторной ЛТ представляется целе-

сообразным в сложных для диагностики случаях на 

первом этапе ограничиться применением патогене-

тической терапии с помощью кортикостероидов или 

бевацизумаба с динамическим наблюдением. Только 

при уверенности в наличии рецидива опухоли воз-

можно рекомендовать повторный курс ЛТ в целях 

стабилизации роста опухоли и улучшения качества 

жизни больного. При РНМ у некоторых пациентов, 

получивших ЛТ по поводу неопухолевой патологии, 

возможно хирургическое удаление некротизирован-

ного участка, но у большинства больных возможна 

только симптоматическая терапия кортикостероида-

ми или бевацизумабом. С учетом высокого риска раз-

вития гиперкортицизма и других осложнений после 

длительного применения кортикостероидов, исполь-

зование бевацизумаба в качестве симптоматического 

средства предпочтительно.
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