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ВВЕДЕНИЕ: Кожные реакции негативно влияют на качество жизни пациента и могут быть причиной преждевременного преры-
вания курса лучевой терапии, что, в свою очередь, может ухудшить контроль над заболеванием. Необходимость индивидуализации 
терапевтического алгоритма для подобных пациентов закономерно обусловливает потребность в изучении данной проблемы. 
ЦЕЛЬ: Определить прогностические факторы формирования и степени тяжести радиационно-индуцированных кожных реакций 
(РИКР) после тотального облучения кожи быстрыми электронами у больных первичными злокачественными лимфомами кожи. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ: Исследование включало данные о 45 пациентах в возрасте от 38 до 82 лет со злокачественными 
Т-клеточными лимфомами кожи (грибовидный микоз — 29 пациентов, лимфоматоидный папулез — 2 пациента, первичная 
анапластическая крупноклеточная лимфома кожи — 14 пациентов), получавших тотальное облучение кожи быстрыми элек-
тронами на базе ФГБУ «Российский научный центр радиологии и хирургических технологий имени академика A. M. Гранова» 
Министерства здравоохранения РФ с 2012 по июнь 2022 г. Лучевую терапию проводили в режиме обычного фракционирова-
ния на линейных ускорителях электронов Elekta Precise электронами 4–6 МэВ в суммарных дозах от 14 до 30 Гр (22±2,4 Гр). 
Статистика. Статистический анализ выполнялся с использованием программы IBM SPSS Statistics v. 26 (разработчик — 
IВМ Corporation). Значение р<0,05 считалось статистически значимым. Проверка принадлежности выборки к нормальной 
генеральной совокупности проводилась при помощи критерия Шапиро–Уилка. Для корреляционного анализа применялся 
коэффициент ранговой корреляции Спирмена. Оценка параметров регрессии осуществлялась методом наименьших квадратов. 
РЕЗУЛЬТАТЫ: Выявлены положительные связи между степенью РИКР и  факторами-предикторами: ИМТ (r=0,799, 
p<0,01), статус курения (r=0,655, p<0,01), возраст (r=0,534, р<0,05), наличие сахарного диабета (r=0,456, p<0,05), арте-
риальной гипертензии (r=0,227, р<0,05), предшествующей химиотерапии (r=0,422, p<0,01) и площадью поражения кож-
ных покровов лимфомой (r=0,378, p<0,01). С возрастанием значения шкалы данных параметров закономерно увеличивает-
ся тяжесть РИКР. Выявлены отрицательные связи между степенью РИКР и суммарной очаговой дозой (СОД) начала их 
формирования (r=–0,109, p<0,05). 
ЗАКЛЮЧЕНИЕ: Выявлены прогностические факторы формирования и степени тяжести РИКР после тотального облуче-
ния кожи быстрыми электронами больных первичными злокачественными Т-клеточными лимфомами кожи. 
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Введение. Радиационное повреждение кожи вклю-
чает прямое повреждение структуры цепочек генетиче-
ского аппарата ядерной и  митохондриальной ДНК, 
а также выброс свободных радикалов и формирование 
очага хронического воспаления [1, с.  279; 2, с.  1]. 
Кроме лимфоидных клеток, ионизирующее излучение 
повреждает определенный процент базальных керати-
ноцитов, что приводит к нарушению способности эпи-
дермиса к  самообновлению [3, с.  88]. 
Последовательное воздействие фракционированных 
доз радиации в течение определенного периода време-
ни мультифицирует эти повреждения и не дает остав-
шимся кератиноцитам времени для восстановления 
поврежденных тканей, определяя таким образом струк-
турные и гистологические изменения в коже и соедини-
тельной ткани [1, с.  279; 4, с.  3; 5, с.  3; 6, с.  828]. 
Вторично радиационно-индуцированная токсичность 
опосредуется свободными радикалами, повреждающи-
ми структуру макромолекул [6, с. 829; 7, с. 128]. 

Кожные реакции негативно влияют на  качество 
жизни пациента и  могут требовать преждевремен-
ного прерывания курса лучевой терапии, что, в свою 
очередь, может ухудшить контроль над заболевани-
ем. Необходимость индивидуализации терапевтиче-

ского алгоритма для подобных пациентов законо-
мерно обусловливает потребность в  изучении дан-
ной проблемы. 

Цель. Определить прогностические факторы фор-
мирования и степени тяжести радиационно-индуци-
рованных кожных реакций (РИКР) после тотального 
облучения кожи быстрыми электронами у  больных 
первичными злокачественными лимфомами кожи. 

Материалы и  методы. Исследование включало 
данные о  45 пациентах с  различными степенями 
РИКР, получивших курс тотального облучения кожи 
быстрыми электронами по  поводу злокачественных 
Т-клеточных лимфом кожи. Лучевую терапию прово-
дили в  режиме обычного фракционирования 
на линейных ускорителях электронов Elekta Precise 
электронами 4–6  МэВ в  суммарных дозах от  14 
до  30  Гр (22±2,4  Гр). Информированное согласие 
получено от каждого пациента. Методом обобщений 
ретроспективно за  период с  2012 по  июнь 2022  г. 
проанализированы данные историй болезни пациен-
тов. Из 45 больных грибовидный микоз выявлен у 29 
(64,5%) пациентов, лимфоматоидный папулез у  2 
(4,5%), первичная анапластическая крупноклеточ-
ная лимфома кожи у  14 (31%) больных. IB стадия 
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INTRODUCTION: Skin reactions negatively affect a patient’s quality of life and may require radiation therapy premature inter-
ruption, what impairs illness control. Numerous agents determine tissue radiosensitivity, but demographic and lifestyle factors 
remain poorly understood. Those kind of patients herapeutic algorithm demands studies. 
OBJECTIVE: Radiation-induced skin reactions (RISR) formation and severity prognostic factors determination for primary 
malignant skin lymphomas patients. 
MATERIALS AND METHODS: 45 patients malignant T-cell skin lymphoma study, aged 38 to 82 years (29 mycosis fungoides 
patients, 2 lymphomatoid papulosis, 14 patients with primary anaplastic large cell skin lymphoma) received fast electrons total 
skin irradiation on the basis of the Federal State Institution «Russian Radiology and Surgical Technologies Scientific Center 
named after Academician A. M. Granov» of the Ministry of Health of the Russian Federation from 2012 to June 2022. Radiation 
therapy performed in the usual fractionation mode on linear electron accelerators Elekta Precise with 4–6 MeV bremsstrahlung 
total doses from 14 to 30 Gy (22±2.4 Gy). In order to identify the role of possible prognostic factors of skin toxicity — gender, 
age, body mass index (BMI), smoking status, lymphoma body surface area (BSA), the presence of concomitant diseases (dia-
betes mellitus and arterial hypertension) and previous chemotherapy. 
Statistics: Statistical analysis was performed using the IBM SPSS Statistics v. 26 program (developed by IBM Corporation). 
The value of p<0.05 was considered statistically significant. Verification of the sample belonging to the normal general population 
was carried out using the Shapiro–Wilk criterion. Spearman's rank correlation coefficient was used for correlation analysis. The 
regression parameters were estimated using the least squares method. 
RESULTS: The analysis revealed positive associations between the severity of RISR and predictor factors: BMI (r=0.799, 
p<0.01), smoking status (r=0.655, p<0.01), age (r=0.534, p<0.05), presence of diabetes mellitus (r=0.456, p<0.05), arterial 
hypertension (r=0.227, p<0.05), previous chemotherapy (r=0.422, p<0.01) and lymphoma body surface area (r=0.378, 
p<0.01). Severity of RISR scale value increase by those parameters. Negative links found between the severity of RISR and the 
total focal dose (SOD) of the beginning of their formation (r=–0.109, p<0.05). 
CONCLUSION: Formation and severity prognostic factors for the RCC upon fast electrons total skin exposure for patients with 
primary malignant T-cell skin lymphomas (mycosis fungoides, lymphomatoid papulosis, primary anaplastic large cell lymphoma 
of the skin) were identified. 

KEYWORDS: primary skin lymphomas; total skin education with fast electrons; radiation-induced skin reactions 
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была у 2, IIА и IIВ — у 7 и 5 пациентов соответствен-
но, IIIВ стадия — у 10, IVА — у 12 и IVВ стадия у 5 
больных. Распределение по  полу: мужчины  — 24 
(53,3%), женщины — 21 (46,7%). Средний возраст 
составлял 60,0±1,6  года (диапазон 38–82  года, 
медиана 62,5 года). Ни один из пациентов прежде не 
получал лучевую терапию, 29 пациентам проводи-
лась предшествующая химиотерапия в сроки от 3 мес 
до  10  лет. Так, монохимиотерапию получали 16 
(35,6%) человек, в том числе метотрексат, использо-
вали у  8 пациентов, проспидин  — у  8. 
Полихимиотерапию проводили 13 больным (28,9%): 
по схеме CHOP — 10 больным, EPOCH — 3 паци-
ентам. Во время проведения курса тотального облу-
чения кожи быстрыми электронами методов профи-
лактики и лечения РИКР пациенты не получали. 

Индивидуальные факторы, подвергавшиеся анализу, 
включали: пол, возраст, ИМТ, статус курения и сопут-
ствующие заболевания (сахарный диабет и артериаль-
ная гипертензия). Большинство пациентов были отне-
сены к категориям с избыточной ИМТ (n=13–28,9%) 
и  ожирением (n=13–28,9%); группы с  ИМТ 
<18,5  кг/м2 и  18,5–24,9  кг/м2 были объединены для 
удобства проведения анализа (19 больных). 
Положительный статус курения отмечался у 12 больных 

(26,7%); у  15 пациентов (33,3%) была зависимость 
от  курения в  анамнезе. Сахарный диабет наблюдали 
у 14 больных (31,1%), артериальную гипертензию раз-
личной степени — у 23 (51,1%) пациентов. У 17 паци-

ентов (37,8%) в  анамнезе выявлены сопутствующие 
кожные воспалительные заболевания (атопический 
дерматит, псориаз, крапивница). Отдельно учитывался 
показатель площади поражения кожного покрова лим-
фомой. Ограниченные поражения (<10% поверхности 
кожи) наблюдали у 6 (13,3%), вовлечение кожи от 10 
до  30%  — у  18 (40%) больных, генерализованные 
поражения (>30%) были у 21 (46,7%) пациента. 

25 пациентов (55,5%) завершили первоначально 
предписанный курс в  полном объеме; 20 (44,4%) 
больным в условиях различной степени противоопу-
холевого эффекта пришлось досрочно прервать курс 
облучения в связи с развитием РИКР при достиже-
нии СОД 4–20 Гр — у 5, СОД 20–26 Гр — у 8, 26–
28 Гр — у 7 больных. 

Радиотоксичность оценивали с  использованием 
системы классификации критериев токсичности 
Радиотерапевтической онкологической группы 
(Radiation Therapy Oncology Group — RTOG) в диа-
пазоне от 0 до 4 в зависимости от степени РИКР [8, 
с. 159]. 

— 0 степень  — нет изменений по  сравнению 
с исходным состоянием; 

— I степень — слабая или невыраженная эрите-
ма, сухой эпидермит, снижение потоотделения; 

— II степень  — болезненная или яркая эритема, 
очаговый влажный эпидермит, умеренный отек (рис. 1); 

— III степень  — сливной влажный эпидермит 
вне кожных складок, отек с вдавлением (рис. 2 и 3); 
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Рис. 1. Клинические проявления РИКР II степени: а — эритема, эрозии, сухая десквамация; б — поражение 
придатков кожи — ониходистрофия и онизхолизис; в — эритема, гиперпигментация, влажная десквамации 

в области складок и сгибов 
Fig. 1. Clinical manifestations RISR grade II: а — Grade III RISR with erythema, erosions and dry desquamation; 
б — the skin appendages damage — onychodistrphoia and onycholysis; в — erythema, hyperpigmentation, moist 

desquamation in areas of skin folds



— IV степень  — изъязвление, кровотечение, 
некроз кожи. 

Материалы исследования были подвергнуты ста-
тистической обработке с  использованием методов 
параметрического и  непараметрического анализа. 
Количественные показатели оценивались на  пред-
мет соответствия нормальному распределению, для 
этого использовался критерий Шапиро–Уилка (при 
числе обследуемых менее 50), а  также показатели 

асимметрии и  эксцесса. С целью изучения связи 
между явлениями, представленными количествен-
ными данными, использовался непараметрический 
метод — расчет коэффициента ранговой корреляции 
Спирмена. Значения коэффициента корреляции r 
интерпретировались в  соответствии со шкалой 
Чеддока. В  работе для каждого прогностического 
фактора рассчитывали P-значение, отношение шан-
сов (OR) и  95% доверительные интервалы (ДИ). 
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Рис. 2. Клинические проявления РИКР III степени: а — СОД 24 Гр: эритема, эрозии, присоединение вторичной 
инфекции; б — СОД 28 Гр: буллезные высыпания с серозным и серозно-геморрагическим содержимым на коже 

предплечья; в — СОД 22 Гр: эрозированные розовые бляшки и рубцы на коже головы 
Fig. 2. Clinical manifestations RISR grade III: a — absorbed dose 24 Gy: erythema, erosions, secondary infection 

attachment; б — absorbed dose 28 Gy: bullous eruptions with serous and serous-hemorrhagic contents on the skin of 
the forearm; в — absorbed dose 22 Gy: eroded pink plaques and scarring on the head

Рис. 3. Пациентка Б., 68 лет, диагноз:  Грибовидный микоз, T3M0N0. Получала тотальное облучение кожи быстры-
ми электронами. При достижении СОД 20 Гр сформировались клинические проявления РИКР II степени: диффуз-
ная эритема, гипер- и гипопигментация. Определяются очаги десквамации и мокнутия в области крупных складок. 

В связи с субъективной низкой переносимостью пациентке пришлось досрочно прервать курс лучевой терапии 
Fig. 3. Patient B, 68 y.o. Ds: Mycosis fungoides, T3M0N0. When the absorbed cumulative dose reached 20 Gy, RISR 
clinical manifestations were formed: diffuse erythema, hyper- and hypopigmentation, desquamation and exudate typi-

cal of grade II RISR. The patient had to interrupt the course of radiation therapy ahead of schedule



Для измерения соответствия при моделировании 
использовалось значение параметра RR: чем боль-
ше RR, тем лучше соответствие модели. В  много-
факторном порядковом логистическом регрессион-
ном анализе мы использовали процедуру обратного 
пошагового отбора для поиска наиболее значимых 
прогностических факторов, связанных с  кожной 
реакцией. Факторы со значениями р<0,01 в  одно-
факторном анализе были включены в многофактор-
ный анализ. Статистический анализ проводился 
с  использованием программы IBM SPSS Statistics 
v.  26 (разработчик  — IВМ Corporation). Значение 
р<0,05 считалось статистически значимым. 

Результаты. У  всех пациентов (100%) наблюда-
лись острые кожные токсические эффекты различ-
ной степени в период проведения лучевой терапии: 
минимальная кожная реакция I степени отмечена 
у  5  пациентов (11,1%), II степень выявлялась 
у 19 больных (42,2%), III степень — у 21 (46,7%). 
Первые проявления формирования РИКР были 
зафиксированы при достижении СОД в  широком 
диапазоне от  2 до  24  Гр. У  29 (64,4%) больных 
начальные клинические симптомы РИКР формиро-
вались к концу первой недели терапии при достиже-
нии СОД 12  Гр. (рис.  4). При этом статистический 
анализ продемонстрировал слабую отрицательную 
связь раннего дебюта клинических проявлений 
РИКР и степени тяжести радиодерматита на высоте 
поражения (r=–0,109, р<0,05). Наиболее чувстви-
тельными к  радиации участками кожи были перед-

няя область шеи, крупные складки, конечности, 
живот и лицо. 

Общий уровень радиационной кожной токсично-
сти коррелировал с  площадью поражения кожи. 
В  группе первично локализованных высыпаний 
с вовлечением менее 10% площади кожного покро-
ва отмечалось преобладание РИКР I степени (4 из 5 
пациентов). При увеличении площади вовлечения 
кожного покрова (в группе 10–30% площади) 
отмечалось повышение удельного веса среднетяже-
лых (II степень тяжести) и  тяжелых (III степень 

тяжести) форм РИКР: поражения у 11 (57,9%) и 6 
(31,6%) из 19 пациентов, в группе генерализован-
ных поражений >30% у  12 (57,1%) и  9 (42,9%) 
из  21 больных соответственно (p<0,05) (рис.  5). 
Увеличение площади поражения основного заболе-
вания на  1% приводило к  увеличению степени 
РИКР в среднем на 0,026 единиц. 

Проведенный анализ показал наличие положи-
тельных связей различной степени выраженности 
между степенью РИКР и факторами-предикторами 
(рис. 6). 

При анализе взаимосвязи степени РИКР и  воз-
раста пациентов была отмечена связь: развитие 
более тяжелых эффектов прямо пропорционально 
увеличению возраста больных (r=0,534, р<0,05). 
Подтверждена связь ИМТ и степени острых кожных 
реакций (r=0,799, р<0,01). У пациентов с ожирени-
ем и  избыточной массой тела риск формирования 
радиодерматита среднетяжелой и  тяжелой степени 
был в 2,66 раза выше, чем у пациентов с нормаль-
ным ИМТ, а увеличение показателя ИМТ на 1 еди-
ницу приводило к увеличению степени РИКР в сред-
нем на  0,049 единиц. Полученные данные проде-
монстрировали, что фактор курения увеличивает 
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Рис. 4. Суммарные очаговые дозы ассоциированные 
с начальными проявлениями РИКР 

Fig. 4. Minimal absorbed cumulative dose associated to 
the RISR

Рис. 5. Удельный вес РИКР среди пациентов с различ-
ной степенью распространенности кожного процесса 

Fig. 5. RISR among patients with varying degrees of 
prevalence of the skin process

Рис. 6. Эмпирические значения корреляционного ана-
лиза. 

*Корреляция значима на уровне 0,05 (двусторонняя); **корре-
ляция значима на уровне 0,01 (двусторонняя). 

Fig. 6. Empirical values of correlation analysis. 
*Correlation is significant at the 0.05 level (two-tailed); **corre-

lation is significant at the 0.01 level (two-tailed)



риск развития более тяжелых форм острой радио-
токсичности (r=0,655, р<0,01). Наличие предше-
ствующей химиотерапии коррелировало с  более 
тяжелыми формами РИКР (r=0,422, р<0,01). 
Анализ показал ассоциацию наличия сахарного диа-
бета (r=0,456, р<0,05) и артериальной гипертензии 
(r=0,227, р<0,05) с более выраженными клиниче-
скими проявлениями РИКР. 

Для факторов с  высокой достоверностью 
(р<0,01) в однофакторном анализе проводили мно-
гофакторный логистический регрессионный анализ. 
Все коэффициенты в  модели значимы, модель 
значима в  целом. Коэффициенты множественной 
корреляции (R=0,925) и детерминации (R2=0,855) 
указывают на весьма сильную тесноту совместного 
влияния факторов на результат степени РИКР. 

Таким образом, используя статистические методы 
множественной линейной регрессии, учитывая 
значения нескольких независимых переменных 
(ИМТ, площадь поражения основного заболевания, 
статус курения, наличие химиотерапии в анамнезе), 
возможно прогнозировать результат переменной 
ответа — степени РИКР. 

Заключение. Определены прогностические 
 факторы формирования РИКР (ИМТ, площадь 
поражения основного заболевания, статус курения, 
наличие химиотерапии в анамнезе) после тотально-
го облучения быстрыми электронами злокачествен-
ных первичных лимфом кожи и  их функциональ-
ная роль. 

Анализ продемонстрировал двустороннюю значи-
мую на  уровне 0,01  корреляцию степени тяжести 
РИКР с  ИМТ, площадью поражения кожи лимфо-
мой, статусом курения, наличия химиотерапии 
в  анамнезе. Кроме того, выявлена двусторонняя 
значимая корреляция степени РИКР с  факторами 
возраста, наличием сахарного диабета и артериаль-
ной гипертензии. Показана слабая обратная взаи-
мосвязь раннего дебюта клинических проявлений 
РИКР и степени радиодерматита на высоте пораже-
ния (r=–0,109, р<0,05). При расчете уравнения 
множественной регрессии с высокой достовер-
ностью (р<0,01) установлено совместное влияние 
факторов (ИМТ, площадь поражения кожного 
покрова, статус курения, наличие химиотерапии 
в анамнезе) на степень РИКР.
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