
Введение

Лучевая терапия злокачественных опухо-
лей гениталий даже с использованием совре-
менных возможностей радиотерапевтической
аппаратуры и дозиметрического пла ни ро ва -
ния приводит к развитию у 20–80 % пациенток
лучевых изменений со стороны слизистой пря-
мой кишки, мочевого пузыря и влагалища. К
основным факторам, влияющим на возникно-
вение и степень тяжести лучевых поврежде-
ний, относятся величина разовой и суммарной
очаговой дозы, режим фракционирования до-
зы, способ облучения (дистанционный, кон-
тактный, сочетанный), объем облучения (2-, 4-,

6-польная методика или ротация при дистан-
ционной ЛТ) [1].

Возможными причинами развития
лучевых осложнений могут быть повышенная
индивидуальная радиочувствительность и
использование необходимых туморицидных
доз, зачастую превышающих уровень толе-
рантности окружающих опухоль тканей и ор-
ганов [2, 3].

Для сравнительной оценки реакции орга-
низма  на облучение обычно используются па-
раметры моделей, основанных на контроле то-
лерантности доз, такие как фактор время–до-
за–фракционирование (ВДФ), кумулятивный
радиационный эффект (КРЭ) и экстраполя-
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Проведен сравнительный анализ значений фактора ВДФ у онкогинекологических больных в
двух группах: 190 пациенток – группа получения параметров модели (100 женщин с лучевыми
повреждениями и 90 без каких-либо лучевых повреждений) и 101 пациентка – группа проверки
модели (50 женщин с лучевыми повреждениями и 51 без каких-либо лучевых повреждений). Ста-
тистическая обработка проводилась с использованием модуля “Многомерный разведочный ана-
лиз” разделов “Факторный анализ” и “Анализ главных компонент и классификация” пакета при-
кладных программ STATISTICA. 
Применение факторного анализа к значениям ВДФ в четырех исследуемых точках: A, B, V и R,
общепринятых при облучении в гинекологии, выявило связи значений первой главной компо-
ненты с общей реакцией организма на лучевое лечение, а второй главной компоненты с прогно-
зированием лучевых реакций в виде цистита, ректита и эпителиита c вероятностью 75 %. От-
мечено также достоверное понижение значения первой главной компоненты в группе больных с
лучевыми повреждениями по сравнению с больными без лучевых повреждений (p<0,05).
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ционная доза ответа в виде ранних (ЭДр)  и
поздних (ЭДп) лучевых повреждений линейно-
квадратичной модели (ЛКМ) [4].

Построение обобщенных показателей,
наиболее тесно связанных с возникновением
лучевых повреждений различной тяжести, яв-
ляется перспективным для прогнозирования
последствий лучевой терапии. Мы предлагаем
методику определения связи значений ВДФ с
частотой возникновения лучевых поврежде-
ний у онкогинекологических больных, анало-
гично работам авторов [5–7].

Материал и методы

Материалом исследования являлись ре-
зультаты лучевого лечения 291 пациентки (190
пациенток – группа обучения, 101 пациентка –
контрольная группа), находившихся в отделе-
нии лучевых и комбинированных методов
лечения гинекологических заболеваний и отде-
лении хирургического и консервативного лече-
ния лучевых повреждений клиники МРНЦ с
2006 по 2010 годы. Всего было проведено 2351
сеанс облучения: 95 – дистанционная ЛТ с од-
ного поля, 273 – с двух, 104 – с четырех полей,
12 – внутриполостная терапия и 152 – сочетан-
ная лучевая терапия. При этом диапазон изме-
нения числа  фракций составил от 12 до 54, а
период облучения – от 10 до 102 дней.

Значения ВДФ в 4-х контрольных точках:
A, B, V и R, общепринятых при облучении в ги-
некологии (A – первичный очаг мишени,
расположенный на расстоянии 2 см от
поверхности шейки матки  и 2 см от централь-
ной оси источника, B – зона регионарного ме-
тастазирования, расположенная на
расстоянии 2 см от поверхности шейки матки
и 5 см от оси источника, V – задняя стенка
мочевого пузыря, R – передняя стенка прямой
кишки) служили исходным материалом для по-
строения обобщенных показателей ВДФ, ассо-
циированных с ними и содержащих основную
информацию.

Фактор ВДФ рассчитывался по формуле:

ВДФ = N·d1,538·(Т/N)–0,169·10–3,   (1)

где d – разовая (за сеанс) доза облучения здоро-
вого органа (сГр), Т – длительность курса лече-
ния, включая первый и последний день (сутки),
N – число фракций облучения. Достоинством
критерия ВДФ является то, что его можно ис-
пользовать  при различных методиках и режи-

мах облучения, включая дистанционную и кон-
тактную терапию, т.е. ВДФ является универ-
сальной величиной, учитывающей дозу на ор-
ган, способ фракционирования,  длительность
курса облучения [8, 9].

Гипотезу о равенстве средних значений
ВДФ, рассчитанных в контрольных точках для
двух групп пациенток (с лучевыми поврежде-
ниями и без таковых), можно отвергнуть с
достоверностью более 99 %. Однако в точках B
и R как в том, так и в другом случаях, значения
ВДФ ниже толерантных доз. То есть по значе-
нию ВДФ в этих точках невозможно прогнози-
ровать возникновение лучевых повреждений.

Для построения обобщенных  показате-
лей ВДФ, наиболее тесно связанных с возник-
новением лучевых повреждений, использовал-
ся метод факторного анализа [10], который за-
рекомендовал себя ранее при оценке реакции
организма на лучевую терапию гинекологиче-
ских больных [7], при построении обобщенного
показателя состояния щитовидной железы по
данным ультрасонографии [11] и  показателя
иммунного статуса для оценки состояния боль-
ных раком гортани [12].

Представим кратко основу метода фак-
торного анализа, которым мы будем пользо-
ваться для построения обобщенного показате-
ля ВДФ. Предполагается, что существует об-
щий фактор, связанный со значениями ВДФ в
четырех контрольных точках: А, В, V и R в раз-
личной степени.

Степень проявления каждого значения
ВДФ может быть представлена коэффициен-
том корреляции между ним и общим фактором
r (xj,fp)=ajp. Величины ajp называются факторны-
ми нагрузками и могут быть рассчитаны раз-
личными методами. Были рассмотрены 6 раз-
личных методов вычисления факторных на-
грузок, находящихся в арсенале используемой
прикладной программы: три метода главных
факторов (MINRES, comm=multiple R-Square,
centroid), метод главных осей, метод макси-
мального правдоподобия и метод главных ком-
понент [10]. Анализ значений общностей, полу-
ченных при применении факторного анализа к
параметрам модели ВДФ в указанных точках,
показал, что наилучшим из методов расчета
нагрузок является метод главных компонент,
при котором первая главная компонента
описывает около 62 %  информации, тогда как
другие методы дают величину около 50 %.

Суть этого метода заключается в линей-
ном преобразовании исходных данных в неза-
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висимые величины, несущие смысловую ин-
формацию. Известно, что многомерные слу-
чайные величины изображаются в многомер-
ном признаковом пространстве облаком точек.
Предполагается, что облако имеет форму, близ-
кую к многомерному эллипсоиду. Преобразова-
ние исходных данных сводится к переносу и
вращению системы координат в признаковом
пространстве. Начало координат переносится
в центр тяжести облака, а поворот осуществ-
ляется таким образом, чтобы оси многомерного
эллипсоида совпали с осями координат. Оси эл-
липсоида ранжируются по длине, и та коорди-
натная ось, которая совпадает с наиболее длин-
ной осью эллипсоида, называется первой, сле-
дующая по длине – второй и т.д.

Новые координаты точек облака после пе-
реноса и вращения системы координат назы-
ваются главными компонентами, которые и да-
ли название методу. Он дает возможность рас-
положения исходных признаков в многомер-
ном пространстве таким образом, чтобы можно
было визуально спроецировать данные на
плоскости и оценить их структуру. В качестве
пространства главных компонент выбирается
пространство, опирающееся на собственные
векторы корреляционной матрицы исходных
признаков. Эти векторы по определению орто-
гональны, а собственные числа, им соответ-
ствующие, характеризуют дисперсию про-
екции точек на соответствующий вектор. Поэ-
тому пространство оказывается сориентиро-
ванным так, что первая компонента направле-
на вдоль максимального разброса исходных то-
чек. Вторая компонента направлена вдоль мак-
симального разброса точек после их проециро-
вания на первую. В процессе последовательно-
го выделения компонент они включают в себя
все меньше и меньше изменчивости.

Решение о том, когда следует остановить
процедуру выделения факторов, главным обра-

зом зависит от точки зрения на то, что считать
малой “случайной” изменчивостью. Общеупо-
требительные рекомендации советуют отби-
рать факторы с собственными значениями,
большими 1 или факторы, обеспечивающие
описание 70 % всей информации (доля общей
дисперсии более 0,7). Графическим методом яв-
ляется критерий “каменистой осыпи”. Предла-
гается найти такое место на графике, где убы-
вание собственных значений слева направо
максимально замедляется. Предполагается,
что справа от этой точки находится только
“факториальная осыпь”. В настоящей работе
рассмотрены все три критерия.

Необходимость получения параметра, до-
стоверно отличающегося у больных с лучевыми
повреждениями и без таковых, побудило прове-
сти исследования, связанные с построением
обобщенного показателя ВДФ, имеющего более
“узкие” распределения и позволяющие исполь-
зовать его в качестве прогностического пара-
метра.

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены результаты рас-
чета значений ВДФ  по формуле (1) в контроль-
ных точках A, B, V и R для 190 пациенток (100 –
с лучевыми повреждениями и 90 – без таковых.)
Как видно из табл. 1, наблюдается достоверное
различие средних значений ВДФ во всех конт-
рольных точках, однако  в точках B и R значе-
ния ВДФ ниже толерантного как в той, так и в
другой группе.

Результаты расчета факторных нагрузок
шестью методами с использованием факторно-
го анализа представлены в табл. 2.

Оказалось, что при использовании  всех 6
методов число  факторов, имеющих собствен-
ное значение больше единицы, равно одному, а
максимальный процент общности – величины,
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Таблица 1
Статистические параметры значений ВДФ (М±m), рассчитанные по всем видам 

лучевой терапии

Точки 
Больные без лучевых 
повреждений (М±m) 

Больные с лучевыми 
повреждениями (М±m) 

Критерий 
Стьюдента 

Достоверность различия 
(уровень значимости), Р 

A 121,4 ±  4,7 165,4 ± 4,4 6,8 < 0,01 
B 69,5 ± 2,4 80,3 ± 2,0 3,5 < 0,01 
V 75,6 ± 3,8 96,4 ± 3,1 4,3 < 0,01 
R 59,6 ± 2,6 73,4± 3,8 3,6 < 0,01 
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характеризующей вклад первого фактора в
суммарную общность процесса, имеет место
для метода главных компонент: 61,9 %.

При решении вопроса о приостановлении
выделения главных компонент было принято
решение о необходимости выделения только
двух факторов, обеспечивающих описание
более 80 % всей информации (доля общей дис-
персии более 0,8), несмотря на то, что собст-
венное значение для второй главной компонен-
ты оказалось меньше 1, так как 61,9 % по на-
шему мнению все-таки недостаточно (<70 %).
Кроме того, рис. 1, отражающий “каменистую
осыпь” также показывает целесообразность ис-
пользования второй главной компоненты, так
как только с третьей главной компоненты на-
блюдается незначительный “уклон”.

Первую главную компоненту содержа-
тельно можно назвать общей реакцией орга-
низма на лучевую терапию, и она рас счи ты -
вает ся по формуле:

F1(ВДФ) = 1/2,47[–0,80ВДФ(А) –
– 0,71ВДФ(В) – 0,82ВДФ(V) – 0,81ВДФ(R)].

Следует отметить отрицательные коэф-
фициенты корреляции первой главной компо-
ненты со значением ВДФ во всех четырех конт-
рольных точках.

Вторая главная компонента для матрицы
корреляций исходных данных ВДФ
рассчитывается по формуле:

F2(ВДФ) = 1/0,75[–0,30ВДФ(А) – 
0,58ВДФ(В) + 0,38ВДФ(V) + 0,42ВДФ(R)],

где в скобках указаны обозначения точек, в ко-
торых определялись дозы.

Следует отметить отрицательные коэф-
фициенты корреляции второй главной компо-
ненты со значением ВДФ в точках A и B, но по-
ложительные для точек V и R. Это позволяет
нам при характеристике содержательности
второй главной компоненты сделать акцент на
возможность использования ее для прогнози-
рования возникновения лучевых повреждений
в виде цистита и ректита.

На рис. 2 отражены 95 %-е доверитель-
ные границы изменения второй главной компо-
ненты от первой и эллипс, охватывающий 95%
всех данных.

На рис. 3 отражен график проекции на-
грузок в виде единичной окружности. Этот круг
является индикатором того, насколько хорошо
каждая переменная воспроизводится текущим
набором выбранных главных компонент (чем
ближе переменная к единичной окружности,
тем лучше она воспроизводится в найденной
системе координат). Как видно из рисунка, все
4 переменных располагаются достаточно близ-
ко к единичной окружности, что свидетель-
ствует о хорошем воспроизведении их в новой
системе координат.
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Таблица 2
Собственные значения и общности, полученные по значениям ВДФ в контрольных точках

методом факторного анализа

Метод расчета факторных нагрузок Собственные значения Общность, % 
Главных компонент 2,48 61,9 

Главных 
факторов 

MINRES 1,99 49,7 
Comm=multiple R-square 1,91 47,7 
Centroid 2,08 52,0 

Максимального правдоподобия 1,98 49,5 
Главных осей 1,98 49,5 

Рис. 1. “Каменистая осыпь” для матрицы ВДФ



Интерпретация факторов наблюдений
делается с помощью оценки их вкладов в
дисперсию. В табл. 3 представлены значения
вкладов переменных для каждого выбранного
фактора. Из таблицы видно, что наибольшим
вкладом в первой главной компоненте обладает
точка мочевого пузыря, а во второй – точка ре-
гионарного метастазирования. Значит, по
значению ВДФ в этих точках можно выбирать
подмножество наблюдений (пациенток), чей
вклад в дисперсию наиболее существенен.

Проекция наблюдений  на факторную
плоскость отражает подмножество точек с от-
рицательными и положительными коор ди на -
та ми на каждой из осей (рис. 4). Такое разбие-
ние показывает различия, которые суще-
ствуют между наблюдениями, следовательно,
раскрывают скрытую структуру данных в на-
блюдениях.

Проверка нормальности распределений
модифицированных значений ВДФ по крите-
рию согласия Пирсона показала, что расхожде-
ние между теоретическими и эмпирическими

частотами можно считать случайным, а рас-
пределения – подчиняющимися закону нор-
мального распределения (хи-квадрат >12 при
k=12, p>0,99).

Ж.М. Глазырина и соавт. Связь значений факторов ВДФ с частотой лучевых повреждений... 25

2018, № 2“МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

Рис. 2. Диаграмма рассеяния значений второй глав-
ной компоненты в зависимости от значения первой

Рис. 3. Проекция переменных ВДФ в точках A, B, V и R

Таблица 3
Вклад переменных на основе корреляций

Переменная Фактор 1 Фактор 2 Фактор 3 Фактор 4 
ВДФ (А) 0,2587 0,1160 0,6128 0,0124 
ВДФ (В) 0,2058 0,4539 0,3382 0,0020 
ВДФ (V) 0,2731 0,1929 0,0020 0,5319 
ВДФ (R) 0,2623 0,2371 0,0469 0,4537 

Рис. 4. Проекция наблюдений с их нумерацией на
факторную плоскость
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На рис. 5 и 6 отражены нормальные веро-
ятностные графики первой (фактор 1) и второй
(фактор 2) главных компонент. Видно, что веро-
ятность нормальности распределений доста-
точна.

Сравнительный анализ средних значе-
ний F1(ВДФ) для групп больных с лучевыми по-
вреждениями и без них показал, что гипотезу
об их равенстве по критерию Стьюдента можно
отвергнуть с достоверностью более 95 %.

Проверка работы модели проводилась на
контрольной группе (50 пациенток с лучевыми
повреждениями и 51 – без лучевых поврежде-
ний), не вошедших в группу обучения и не уча-
ствующих при построении модели. На рис. 7
приводится гистограмма распределений для

контрольной группы (ряд 1 для 51 пациентки с
лучевыми повреждениями, ряд 2 – для 50 паци-
енток без лучевых повреждений). Из гис то -
грам мы видно, что 75 % пациентов с лучевыми
повреждениями располагаются  в интервалах
от 1 до 5 (имеют значения меньше 0), а 75 % па-
циенток без лучевых повреждений – в интерва-
лах от 6 до 10 (имеют значения больше 0).

Заключение

Представлены результаты исследования
значений фактора ВДФ у онкогинекологиче-
ских больных двух групп: 190 пациенток –
группа обучения (100 женщин с лучевыми по-
вреждениями и 90 без каких-либо лучевых
повреждений) и 101 пациентка – группа ис-
следования (50 женщин с лучевыми повреж-
дениями и 51 без каких-либо лучевых по-
вреждений). Статистическая обработка про-
водилась на персональном компьютере с ис-
пользованием  пакета прикладных программ
Statistica for Windows.

Наблюдается достоверное отличие
значений ВДФ в четырех исследуемых точ-
ках: A, B, V и R, общепринятых при облучении
в гинекологии (A – первичный очаг мишени,
рас по ло жен ный на расстоянии 2 см от
поверхности шейки матки  и 2 см от цент-
ральной оси источника, B – зона регионарно-
го метастазирования, рас по ло жен ная на
расстоянии 2 см от поверхности шейки матки
и 5 см от оси источника, V – задняя стенка
мочевого пузыря, R – передняя стенка прямой

26

2018, № 2 “МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА”

Рис. 5. Нормальный вероятностный график первой
главной компоненты

Рис. 6. Нормальный вероятностный график второй
главной компоненты

Рис. 7. Гистограммы распределения F1 (ВДФ): ряд 1 –
для пациенток с лучевыми повреждениями, ряд 2 –
для пациенток без лучевых повреждений



кишки) в группе обучения для больных с луче-
выми повреждениями и без них.

Применение факторного анализа к
значениям ВДФ в четырех указанных точках
привело к возможности разделения больных
группы обучения на две подгруппы: выражен-
ная реакция организма на лучевую терапию
(по значению первой главной компоненты) и
высокая вероятность возникновения лучевых
повреждений (по значению второй главной
компоненты). Отмечено также достоверно по-
ниженное значение первой главной компо-
ненты показателей ВДФ в контрольной груп-
пе больных с лучевыми повреждениями по
сравнению с больными без лучевых повреж-
дений (p<0,05).

Таким образом, модифицированные па-
раметры F1(ВДФ) и F2(ВДФ) в большей степени,
чем исходные, ориентируют клиницистов в от-
ношении вероятности возникновения лучевых
повреждений, а расчет их значений для раз-
личных схем облучения до начала лучевого
лечения поможет врачу выбирать оптималь-
ную по этим параметрам схему.

Данная работа проводилась в рамках вы-
полнения тем государственного задания МРНЦ
им. А.Ф. Цыба за 2015 – первая половина
2017 гг., промежуточные итоги выполнения ко-
торых нашли отражение в обобщающей публи-
кации [13].
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THE ANALYSIS OF THE RELATIONSHIP BETWEEN TDF VALUES AND THE INCIDENCE 
OF RADIATION-INDUCED DAMAGES IN PATIENTS WITH GYNECOLOGICAL MALIGNANCIES

Zh.M. Glazyrina, Y.S. Mardynsky, N.B. Borysheva , 
L.I. Sidorkina, M.S. Dashkova, M.S. Kalinina, L.I. Krikunova

A.F.Tsib Medical Radiological Research Centre, Obninsk, Russia
The result of the analysis of TDF factor values in  two groups of patients with gynecological malignan-
cies: 190 patients – the training group (100 women with  radiation-induced damages and 90 women
without damages) and 101 patients – control group (50 women with  radiation-induced damages and
51 women without any  damages) is presented. Statistical processing  was performed using Statistics
for Windows software.
There were significant difference between TDF values in four gynecologic radiation therapy reference
points of interest: A, B, V and R in the training group of the patients with radiation induced damages
and without them (p<0.01). However the TDF values were lower than tolerate dose in B and R points in
both cases, meaning that it is impossible to predict the emergence of radiation-induced damages based
only on TDF values.
Application of factor analysis to the TDF values of four mentioned points resulted in possibility of divid-
ing the training group of patients into two subgroups: substantial reaction on radiation therapy (ac-
cording to the first principal component value) and high probability of radiation-induced damages (ac-
cording to second principal component value). Also noted the significantly low value of the first princi-
pal component of generalized TDF factor in control group in patients with  radiation-induced damages
compared with patients without radiation-induced damages (p<0.05).

Key words: radiation therapy, TDF, radiation-induced damages, principal component analysis, gynecolo-
qical tumors
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