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Реферат

Оценка эффективности терапии костных метастазов является актуальной проблемой для пациен­
тов с кастрационно-резистентным раком предстательной железы (КРРПЖ), в основном из-за связи 
между метастазами в костях, выживаемостью и качеством жизни, что напрямую зависит от правиль­
ной интерпретации результатов ответа на лечение. Известно, что у некоторых пациентов может наблю­
даться разнонаправленный терапевтический эффект в виде положительного ответа для одних костных 
метастазов и прогрессированием для других. Кроме того, в настоящее время существует множество 
новых терапевтических препаратов с различным профилем действия и часто чрезвычайно дорогих, 
поэтому важно быстро распознать, имеет ли место истинное или псевдо-прогрессирование заболева­
ния, и это более очевидно у пациентов, включенных в клинические исследования с фиксированными 
протоколами, часто требующими рентгенографической оценки на раннем этапе после начала лечения. 
Следовательно, использование дополнительных методов визуализации в клинической практике на­
ряду с оценкой ПСА сможет улучшить раннее прогнозирование исхода и контролировать реакцию на 
терапию у пациентов с метастатическим КРРПЖ, оптимизируя использование этого дорогостоящего 
лечения.
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) зани­
мает второе место в структуре смертности 
мужчин от злокачественных новообразо­
ваний, несмотря на возможность ранне­
го выявления с помощью тестирования на 
простат-специфический антиген (ПСА) и со­
временные достижения терапии [1]. Базовое 
лечение впервые выявленного рака предста­
тельной железы включает кастрацию (хими­
ческую или хирургическую), закономерным 
исходом которой с течением времени явля­
ется развитие кастрационной резистентно­
сти, при которой показатели выживаемости

значительно ниже. При РПЖ независимо 
от его чувствительности к кастрации чаще 
наблюдается метастазирование в кости, а 
не во внутренние органы. Более чем у 90 % 
пациентов с метастатическим раком пред­
стательной железы (мРПЖ) развиваются 
костные метастазы, что неизменно связано 
с ухудшением качества жизни и повышен­
ной смертностью [2]. Терапия метастати­
ческого кастрационно-резистентного рака 
предстательной железы (мКРРПЖ) пред­
ставляет собой более значимую проблему, 
поскольку выбор эффективного лечения в 
этой ситуации ограничен. На сегодняш­
ний момент существует несколько классов
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доступных терапевтических препаратов, 
достоверно увеличивающих общую выжи­
ваемость при костных метастазах КРРПЖ: 
таксаны (доксетаксел, кабазитаксел), инги­
биторы андрогенового сигнала второго по­
коления (абиратерона ацетат, энзалутамид), 
системная радионуклидная терапия (хлорид 
радия-223, ^ L u -ПСМА) и таргетная терапия 
олапарибом. 5-летняя выживаемость боль­
ных локализованным раком предстательной 
железы приближается к 100 %, при метаста­
тическом процессе — к 29 % [3], а в случае 
мКРРПЖ — всего 3 % [4]. Поэтому точное 
М-стадирование, а именно ранее обнаруже - 
ние метастазов в костях, помогает в выборе 
наиболее подходящего вида индивидуально­
го лечения для данного пациента.

Таким образом, развитие кастрационной 
резистентности и наличие костных метаста­
зов, приводящее к снижению продолжитель­
ности жизни и ухудшению ее качества, де­
лает проблему терапии рака предстательной 
железы и оценку ее эффективности актуаль - 
ной задачей.

Терапия больных мКРРПЖ

Пациенты с метастазами в костях под­
вержены высокому риску осложнений (боли, 
переломы), поэтому эффективная терапия 
костных метастазов особенно важна для 
них. На сегодняшний день андроген-депри- 
вационная терапия (АДТ) для этих паци­
ентов является пожизненной, несмотря на 
недоказанность её эффекта при развитии 
резистентности [5], и включает применение 
аналогов лютеинизирующего гормона ре­
лизинг гормона центрального действия, ко­
торые не влияют на андрогенные рецепто­
ры (АР), а блокируют синтез тестостерона. 
Также возможно применение ингибиторов 
АР (абиратерон, энзалутамид) в интермит- 
тирующем или последовательном режиме. 
При этом у 60 % пациентов происходит рент - 
генологически выявляемое прогрессирова­
ние во время терапии ингибиторами АР в 
первой линии, и до 30 % пациентов отмечают 
прогрессирование болевого синдрома через 
6 мес [6].

Проведение цитотоксической терапии 
(доцетаксел, кабазитаксел) возможно в лю­
бой линии. Активное вещество этих препа­
ратов способствует накоплению тубулина в

микротрубочках клеточного цитоскелета, 
препятствует их распаду, что приводит к 
нарушению фазы митоза и межфазных про­
цессов в опухолевых клетках. К недостаткам 
можно отнести развитие цитотоксическо­
го эффекта и развитие гематологических 
осложнений.

В последнее десятилетие генетические 
исследования позволили выявить новые 
молекулярные мишени при раке предста­
тельной железы. В 2021 г. в РФ зарегистри­
ровано применение ингибитора полирибо- 
зополимеразы (PARPi) олапариба (Lynparza, 
AstraZeneca Pharmaceuticals, LP) для лечения 
мКРРПЖ в монорежиме. Ферменты PARP 
требуются для эффективной репарации 
однонитевых разрывов ДНК, а олапариб, 
связываясь с активным участком фермента 
PARP, блокирует репарацию, что приводит к 
возникновению двунитевых разрывов ДНК. 
Его эффективность достигается при отсут­
ствии функциональных генов BRCA1 или 
BRCA2, которые в норме устраняют двуните- 
вые разрывы ДНК. Увеличивается геномная 
нестабильность, достигая неприемлемых 
уровней, что приводит к гибели опухолевых 
клеток, т.к. они подвергаются большему ко­
личеству повреждений ДНК по сравнению с 
нормальными клетками [7].

Хлорид радия-223 является одним из 
препаратов, рекомендованных для терапии 
пациентов с метастатическим КРРПЖ во 
второй линии при прогрессировании забо­
левания после терапии первой линии, вклю­
чая подгруппу пациентов с наличием или 
отсутствием болевого синдрома (вне зави­
симости от его выраженности), костными 
поражениями и без висцеральных метаста­
зов [8]. Он является метаболическим радио­
нуклидным препаратом и обладает двойным 
механизмом действия, который заключается 
в цитотоксическом воздействии на опухоле - 
вые клетки и ингибировании метастатиче­
ского процесса в костях путем воздействия 
на остеокласты и остеобласты [9]. Радий-223 
действует как миметик кальция, накапли­
ваясь в области повышенного метаболизма, 
характерного для биологически активных 
костных метастазов, вызывая впоследствии 
апоптотические эффекты посредством двух­
цепочечных разрывов ДНК в опухолевых 
клетках и клетках костной ткани [10]. Малый 
пробег альфа-частиц, испускаемых ради-
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ем-223 (—100 мкм или не более 10 диаметров 
клеток), минимизирует неблагоприятное 
воздействие на окружающие нормальные 
ткани, а также на красный костный мозг.

Радий-223 был введен в клиническую 
практику еще в 2013 г., его преимущества 
и рекомендации по применению описаны 
во всех основных европейских и американ­
ских руководствах по лечению мКРРПЖ
[11] . Утвержденный режим дозирования ра­
дия-223 предполагает шесть введений с ин­
тервалами в 4 нед, активностью 55 кБк на 
1 кг массы тела. Радий-223 является первым 
и единственным доступным альфа-эмитте­
ром, используемым в радионуклидной тера­
пии, который достоверно увеличивает вы­
живаемость при мКРРПЖ [8].

В марте 2022 г. в США для клинического 
применения был одобрен первый таргетный 
радионуклидный препарат 177Lu-Pluvicto. 
Он представляет собой бета-излучающий 
радионуклид, который доставляет бета- 
излучение к клеткам, экспрессирующим 
ПСМА. Его применение показано начиная 
с третьей линии, т.е. после прогрессирова­
ния на терапии таксанами и ингибиторами 
АР. Радиолигандная терапия с использова­
нием 177Lu-PSMA-617 продлевает выжива­
емость без прогрессирования и общую вы­
живаемость при добавлении к стандартной 
терапии (андрогенная депривация, цитоток­
сическая терапия) у пациентов с распростра­
ненным ПСМА-положительным мКРРПЖ
[12] . Несмотря на одобрение терапии 177Lu- 
Pluvicto, она еще не внесена в клинические 
рекомендации и является ограниченно до­
ступной в РФ.

Не все пациенты с мКРРПЖ получают 
должный клинический эффект при лечении 
костных метастазов, поэтому необходимо 
оценивать эффективность терапии совре­
менными диагностическими методами, что­
бы не упустить прогрессирование заболева­
ния и оперативно изменить тактику в случае 
неудачи.

Диагностика метастазов 
в костях при мКРРПЖ

Диагностика метастазов в костях при 
КРРПЖ является комплексной и включает 
оценку биохимических маркеров (ПСА, ЩФ, 
и др.), результатов лучевых методов иссле­

дования (КТ, МРТ, ПЭТ, планарная сцин- 
тиграфия), клинического статуса пациен­
та (уровень активности пациента по шкале 
Карновского), общесоматического статуса 
(Eastern Cooperative Oncology Group, ECOG), 
оценку болевого синдрома по визуальной 
аналоговой шкале боли (ВАШ, visual analog 
scale VAS), и др. Роль диагностики состоит в 
определении начальной опухолевой нагруз­
ки и изменения ее характеристик в динами­
ке в процессе лечения.

Наиболее часто измеряемый сывороточ­
ный маркер ПСА имеет низкую специфич­
ность в отношении костных метастазов, 
что обусловливает, например, возможность 
рентгенологически выявляемого прогрес­
сирования без повышения уровня этого 
маркера. Использование только уровня ПСА 
в мониторинге заболевания у пациентов с 
мКРРПЖ не является достаточно надежным 
методом [13].

Щелочная фосфатаза более приемлема 
для оценки эффективности терапии костных 
метастазов. Результаты исследования Jung et 
al позволяют предположить, что ЩФ явля­
ется полезным маркером (см. ниже) для диф­
ференциации феномена вспышки и прогрес­
сирования заболевания при сцинтиграфии 
костей у пациентов с метастазами в костях 
[14]. В исследовании Sartor et al показано, что 
снижение ЩФ к 12-й нед от начала лечения 
хлоридом радия-223 является достоверным 
маркером его эффективности [15].

В настоящее время помимо ЩФ изучает­
ся роль новых биохимических маркеров для 
оценки эффективности терапии костных ме­
тастазов, которые представлены в исследо­
вании Wood et al [16] (табл. 1).

Нельзя забывать, что правильная оценка 
течения заболевания не может быть основа­
на только на оценке клинического статуса 
пациента, поскольку ощущения, которые 
он испытывает, часто субъективны, а боли 
в области костей и суставов могут быть свя­
заны с сопутствующими дегенеративно-дис­
трофическими изменениями, которые часто 
встречаются у этих пациентов.

Согласно последним клиническим реко­
мендациям для рака предстательной желе­
зы 2020 г. [17], для диагностики отдаленных 
метастазов, первичного стадирования и 
оценки эффективности терапии необходи-
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Таблица 1

Новые биохимические маркеры для оценки эффективности терапии костных
метастазов

New biochemical markers for evaluating the effectiveness of therapy for bone metastases

Маркер Применение
Маркеры резорбции кости

N-телопептид коллагена I типа (NTX) Прогнозирование ответа на лечение при раке предстательной 
железы и раке молочной железы
Прогностическая роль при лечении костно-таргетными агентами

C-телопептид коллагена I типа (CTX) Диагностика костных метастазов при раке легкого и предстатель­
ной железы

Маркеры формирования костей
N-концевой пропептид проколлагена 
типа I (P1NP)

Метастазы рака предстательной железы/молочной железы в ко­
стях — диагностика

С-концевой пропептид проколлагена 
I типа (P1CP)

Рак предстательной железы — прогноз ответа на лечение

мо применять сцинтиграфию скелета, рент­
генографию и КТ.

При сомнительных результатах осте- 
осцинтиграфии рекомендовано проводить 
ПЭТ/КТ или МРТ всего тела, которые также 
позволяют диагностировать висцеральные 
метастазы [18]. В настоящее время доступно 
ПЭТ/КТ-исследование с ПСМА, который яв­
ляется перспективным радиофармпрепара­
том (РФП) для диагностики рецидивов рака 
предстательной железы, так как обладает 
высокой диагностической эффективностью. 
ПЭТ/КТ может выполняться с 68Ga-ПСМА 
или ^F-ПСМА, которые отличаются друг 
от друга качеством визуализации и диагно­
стической эффективностью. Изображения, 
полученные при мечении РФП 18F, в сравне­
нии с ПЭТ/КТ с 68Ga, более качественные и 
позволяют визуализировать мелкие очаги, 
метод обладает большей чувствительно­
стью — 95 % (ДИ: 0,90-0,98), 89 % (ДИ: 0,83­
0,93) соответственно, но меньшей специфич­
ностью — 0,71 (95 % ДИ: 0,48-0,86) и 0,92 (95 % 
ДИ: 0,16-0,71) соответственно [19, 20].

В современных российских и зарубежных 
клинических рекомендациях его роль не до 
конца определена, но наблюдается тенден­
ция к увеличению спроса и расширению по - 
казаний для этого исследования.

Новым таргетным диагностическим РФП 
для ПЭТ/КТ можно назвать одобренный FDA 
в марте этого года 68Ga-Locametz (гозетотид 
галлия-68), являющийся тераностической

парой для 177Lu-Pluvicto (випивотид тетрак- 
сетан лютеция-177). Его применение пока­
зано для выявления ПСМА-положительных 
метастазов КРРПЖ, рецидива и для отбо­
ра пациентов на радионуклидную терапию 
177Lu-Pluvicto [21].

Несмотря на широкий спектр методов 
визуализации костных метастазов, остается 
еще множество нерешенных вопросов, свя­
занных с их надежностью, в частности это 
касается оценки эффективности терапии. 
Сцинтиграфия костей и ОФЭКТ/КТ с осте- 
отропными РФП остаются наиболее под­
ходящими претендентами для рутинного 
использования благодаря их дешевизне, на­
дежности и доступности.

Аномальное поглощение остеотропных 
РФП отражает остеогенную активность и 
локальный кровоток в очаге поражения [22], 
поэтому сцинтиграфия может дать допол­
нительную, в том числе и количественную, 
информацию о костных метастазах у паци­
ентов с КРРПЖ. Целью количественных 
измерений в ядерной медицине является 
оценка в численном выражении локальных 
концентраций радиоактивного индикатора. 
Но только количественная оценка недоста­
точна, поскольку повышенное поглощение 
может быть вызвано, например, усилением 
местного кровотока из-за травмы или вос­
паления, при этом даже небольшие повреж­
дения кости можно увидеть на остеосцинти- 
граммах [23].
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Для эффективного клинического наблю­
дения пациентов, получающих лечение 223Ra, 
необходимы эффективные радиологические 
критерии ответа, чтобы стратифицировать 
пациентов для последующих линий лече­
ния. Необходима оптимизация правильной 
и ранней оценки ответа на лечение метода­
ми радионуклидной диагностики. Известно, 
что у 21-30 % пациентов, получающих лече­
ние абиратероном или энзалутамидом без 
клинических признаков прогрессирования 
или повышения уровня ПСА, развивается 
рентгенологически выявляемое прогресси­
рование, а у 40 % пациентов с поражением 
костей при лечении только 223Ra появляются 
висцеральные метастазы [24]. В связи с этим 
был предложен индекс автоматизированно­
го сканирования костей (aBSI) для количе­
ственной оценки радиологического ответа у 
пациентов мКРРПЖ.

В многоцентровом ретроспективном ис­
следовании в 7 больницах Швеции [25] были 
изучены результаты сцинтиграфии костей 
пациентов с мКРРПЖ, получавших ежеме­
сячные инъекции 223Ra. Индекс aBSI рас­
считывался на исходном уровне и при за­
вершении лечения. Исходный уровень aBSI 
(медиана 4,5; межквартильный диапазон 2,4­
6,5) умеренно коррелировал с ЩФ (г = 0,60, 
p  < 0,0001) и с ПСА (г = 0,38, p  = 0,003); aBSI 
( p  = 0,01) и ЩФ (p = 0,001) коррелировали с об - 
щей выживаемостью (ОВ), а значения ПСА — 
нет (р = 0,059). После прекращения лечения 
у 36 % (24/67), 80 % (54/67) и 13 % (9/67) паци­
ентов наблюдалось снижение уровня aBSI, 
ЩФ и ПСА соответственно. Авторы пришли 
к выводу, что исходный уровень aBSI и его 
изменение после завершения лечения были 
значимыми параметрами, связанными с ОВ.

Также в недавнем метаанализе ZEUS/ 
SPCG11 показатель aBSI использовался в ка­
честве объективного маркера визуализации 
для прогнозирования исход заболевания у 
пациентов с раком предстательной железы. 
Анализ изменения aBSI от исходного уровня 
до 48-мес был связан с ОВ пациентов, а воз­
раст и изменение уровня ПСА — нет. aBSI 
также может быть полезным инструментом  
для наблюдения за больными раком пред­
стательной железы с недавно развившимися 
метастазами в костях [26].

К сожалению, несмотря на обнадёживаю - 
щие результаты применения aBSI, его расчет

возможен только при использовании допол­
нительного коммерческого программного 
обеспечения, которое не зарегистрировано 
на территории РФ. Локальное накопление 
РФП при планарной сцинтиграфии можно 
измерить другими способами, но такой под­
ход не всегда информативен для оценки от­
вета на лечение из-за сцинтиграфического 
феномена вспышки на ранних этапах после 
положительного ответа на лечение, поэтому 
необходим дальнейший поиск возможностей 
для количественной оценки.

Неоднозначное поглощение РФП при 
планарном исследовании может потребо­
вать проведения ОФЭКТ/КТ, которая дает 
возможность наблюдать накопление радио­
фармпрепарата в областях наложения дру­
гих анатомических структур. ОФЭКТ/КТ 
дополняет метаболические данные анато­
мическими ориентирами и позволяет дать 
точную информацию и точно локализовать 
метаболический очаг. На основании дан­
ных КТ-сканирования формируется карта 
распределения рентгеновских плотностей 
ткани с целью коррекции ослабления гам­
ма-квантов в тканях, пропорционально их 
поглощающей способности. Такое гибрид­
ное исследование позволяет иначе взглянуть 
на методы количественной оценки, допол­
нив их контрастными КТ-изображениями и 
3D-визуализацией. Повышение специфично­
сти и положительной прогностической цен­
ности при использовании ОФЭКТ/КТ были 
продемонстрированы в некоторых исследо­
ваниях [24, 27].

Однако метастазы в костях и доброка­
чественные процессы часто имеют сходные 
визуализационные характеристики [28]. 
Кроме того, правильность интерпретации 
результатов ОФЭКТ/КТ в основном зависит 
от личного опыта врача, который неизбежно 
субъективен. Специалисту бывает трудно на 
глаз оценить интенсивность, однородность, 
локализацию очагов, что говорит о необхо­
димости введения объективного показателя.

Конечная цель количественной ОФЭКТ/ 
КТ с диагностической точки зрения долж­
на состоять в том, чтобы помочь в диффе­
ренциации различных патологических 
состояний. Это может быть достигнуто пу­
тем установления числовых порогов: если 
числовой результат соответствует ожида­
емому диапазону, это даст больше уверен-
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ности в определении характера патологии. 
Количественная оценка может также по­
зволить лучше оценить состояние пациен­
та на стадии первичного обследования или 
контролировать его в процессе терапии, 
получая объективную информацию для 
сравнения.

Совсем недавно появилась возможность 
получения количественной оценки при 
ОФЭКТ/КТ. Для количественной оценки воз - 
можно использование обычно применяемого 
в ПЭТ показателя SUV (Standardized Uptake 
Value, стандартизированный показатель на­
копления РФП) — это величина, отражаю­
щая уровень накопления РФП в зоне инте­
реса, например, в опухоли. Сообщается, что 
определение SUV в современной ОФЭКТ/ 
КТ-системе имеет достаточную точность 
для количественной оценки концентрации 
РФП [29].

Пока неясно, имеет ли SUV какую-либо 
клиническую и диагностическую ценность 
для контроля за костными метастазами у 
больных раком предстательной железы. 
Umeda et al [30] пытались создать новый ме­
тод трехмерной количественной оценки ме­
тастазов в костях и сравнили его с уже ис­
пользуемым aBSI. Для оценки был введен 
новый показатель — общий объем пораже­
ния костей (TBU — total bone uptake), кото­
рый отражает биологически активное ме­
тастатическое поражение кости и который
рассчитывается как SU'VBыше порогового уровня х
объем поражения. Авторы достоверно опре­
делили пороговое значение SUV>7,0 при 
трехмерной TBU для дифференциации био­
логически активных костных метастазов. 
Несмотря на небольшое количество паци­
ентов, авторы сделали вывод, что изменение 
TBU может быть более точным и чувстви­
тельным, чем изменение aBSI у пациентов, 
получавших терапию 223Ra.

Целью другого исследования [31] было 
уточнение клинической значимости SUV в 
мониторинге биологически активных кост­
ных метастазов, которые были обнаружены 
с помощью ОФЭКТ/КТ. Для этого исследо­
вали 170 больных с раком предстательной 
железы, которым была проведена количе­
ственная ОФЭКТ/КТ скелета с использова­
нием 99тТс-метилендифосфоната. В норме

SUVmax составил 7,58 ± 2,42 для грудного от­
дела позвоночника (n = 100), 8,12 ± 12,24 — для 
поясничного отдела (n = 140), 16,73 ± 6,74 для 
дегенеративно-дистрофических изменений 
(n = 114) и 40,90 ± 33,46 для костных метаста­
зов (n = 126). Для биологически активных 
костных метастазов SUVmax был достоверно 
выше, чем для дегенеративно-дистрофиче­
ских изменений у больных с раком предста­
тельной железы. Таким образом, SUVmax при 
количественной оценке с помощью ОФЭКТ/ 
КТ может помочь в различении костных 
метастазов у пациентов с раком предста­
тельной железы от часто сопутствующих 
дегенеративно-дистрофических изменений. 
Однако их результаты могут ввести в за­
блуждение. Для характеристики аномаль­
ного патологического поглощения авторы 
использовали данные для трех самых «го­
рячих» очагов. Кроме того, авторы не рас­
сматривали технические ограничения (см. 
ниже) и не пытались охарактеризовать на­
дежность параметра SUV для технологии 
ОФЭКТ/КТ.

В другом исследовании [32] была прове­
дена количественная ОФЭКТ/КТ (xSPECT, 
Siemens Symbia Intevo, Эрланген, Германия) 
и определены стандартизированные значе­
ния поглощения РФП с измерениями SUVmax 
и SUVmedium (г/мл) во всех метастазах в костях 
для группы пациентов с раком предстатель - 
ной железы и дистрофическими изменени­
ями позвоночника и таза для контрольной 
группы. В общей сложности было проанали­
зировано 264 костных метастаза рака пред­
стательной железы, показавших в среднем  
значения SUVmax и SUVmedium 34,6 ± 24,6 и 20,8 
± 14,7 соответственно. В 24 областях дистро - 
фических изменений позвоночника и таза 
в среднем значения SUVmax и SUVmedium со­
ставляли 14,2 ± 3,8 и 8,9 ± 2,2 соответственно. 
SUVmax и SUVmedium значительно различа­
лись между группами с метастазами в ко­
стях и группой с остеоартритом ( p <  0,0001). 
Авторы установили максимальное порого­
вое значение SUV, равное 19,5 для костных 
метастазов рака предстательной железы. 
Чувствительность, специфичность, положи­
тельные и отрицательные прогностические 
значения этого метода составили 87, 92, 99 и 
49 % соответственно.
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Перспективы развития метода 
количественной ОФЭКТ/КТ

Показатели накопления РФП
Абсолютная количественная оценка 

уровня накопления РФП сама по себе не дает 
специфичных данных, и не корректируется 
с учетом введенной пациенту радиоактив­
ности. Следовательно, ее клиническое зна­
чение ограничено. Относительные показа­
тели накопления РФП, которые включают 
его определение в непораженных участках 
кости в качестве эталонных участков, могут 
быть более полезными. Если можно доказать 
постоянство поглощения в одной анатоми­
ческой области, как это было показано для 
печени при ПЭТ с 18 F-ФДГ, метод можно 
было бы стандартизировать. В этом случае 
необходима и гармонизация — повсеместное 
использование единообразных стандартизи­
рованных протоколов. Такой областью срав­
нения могут стать непораженные зоны, на­
пример, многообещающие результаты были 
продемонстрированы в исследованиях для 
пораженных и нормальных позвонков в по­
ясничном отделе позвоночника [33] и костей 
таза [34].

В качестве альтернативы относительной 
оценке результаты могут быть выражены 
в абсолютных единицах объемной актив­
ности РФП (Бк/см3 или Бк/мл), что полезно 
для исследования тропности (например, при 
диагностике опухолей). Этот подход, одна­
ко, не учитывает размеры тела пациента. 
Конституция тела пациента может суще­
ственно влиять на качество изображения и 
количественную оценку методом ОФЭКТ/ 
КТ. Для оптимизации качества изображе­
ния эффективно увеличение времени сбора 
данных в соответствии с телосложением па­
циента. Значение SUV, приведенное к пока­
зателю размеров тела, представляет собой 
предпочтительный вариант [35]. Среднее 
значение SUV по всему объему (SUVmean) 
можно рассчитать, но размер и форма обла­
сти исследования будут зависеть от выбора 
метода сегментации, будь то ручное выде­
ление, пороговое значение или выделение с 
применением искусственного интеллекта. 
Вместо этого можно использовать макси­
мальное значение яркости воксела SUVmax. 
Это наиболее часто используемый показа-

тель в технологиях ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ, 
несмотря на то, что его воспроизводимость 
зависит от шумовых характеристик изо­
бражения, где более зашумленное изобра­
жение может привести к положительному 
смещению результата. Альтернативным 
параметром SUV, который был предложен 
для ПЭТ и может быть применен в количе­
ственной ОФЭКТ/КТ, является SUVpeak [36]. 
Данный показатель выражает максимальное 
среднее значение яркости воксела в пределах 
сферического объема 1 см3, уменьшая небла­
гоприятное влияние шума. Однако этот по­
казатель часто недоступен в коммерческом 
программном обеспечении ОФЭКТ/КТ для 
количественного анализа.

Возможно, SUV является наиболее под­
ходящим параметром объемной активности 
РФП, в основном потому, что ее нормализа­
ция производится с учетом размеров тела 
пациента, что облегчает сравнение между 
пациентами и между различными времен­
ными точками визуализации (например, для 
мониторинга эффективности терапии). Хотя 
SUV изначально был приложением, предна­
значенным для количественного опреде­
ления участков повышенного метаболизма 
^F-ФДГ при ПЭТ-сканировании, нет ника­
ких причин, по которым подобная нормали­
зация поглощения в соответствии с телосло­
жением не была бы применима для ОФЭКТ/ 
КТ. Однако нет единого мнения о том, какие 
показатели размеров тела (вес, площадь тела) 
использовать.

Проблема в том, что числа, которые мож­
но получить с относительной легкостью, 
сами по себе не имеют клинического зна­
чения, поскольку отсутствуют исследова­
ния, определяющие достоверную границу 
между нормой и патологией. Определение 
референсных значений должно быть основа­
но на знании диапазонов поглощения РФП 
для конкретных групп пациентов. Но даже 
когда сканирование выполняется на одной 
гамма-камере с одним и тем же протоколом 
сбора данных и алгоритмом реконструкции, 
существуют широкие межпациентные диа­
пазоны SUV, связанные с физиологическими 
или биохимическими процессами, лежащи­
ми в основе поглощения РФП костями. Было 
показано, например, что SUV существенно 
зависит от возраста, веса и роста [37]. Кроме 
того, отсутствие гармонизации в разных
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центрах приводит к различиям в количе­
ственных показателях и их неадекватной 
интерпретации.

Независимо от способа расчета, устано­
вить диагноз, используя одно численное зна­
чение, невозможно. Получить количествен­
ный результат, который характерен для 
конкретного синдрома, сложно, поскольку 
одно число может ошибочно попасть в диа­
пазон для ряда других патологических со­
стояний, и, учитывая отсутствие статисти­
ческой точности, он может ложно выйти за 
пределы правильного диапазона. По этим 
причинам более убедительной является по­
следовательная сравнительная оценка.

Технические ограничения ОФЭКТ/КТ
Ведущие поставщики медицинского 

оборудования уже сейчас предлагают раз­
личные коммерческие программные паке­
ты, снабженные инструментами количе­
ственной оценки. Их специализированные 
приложения предоставляют пользователям 
средства на уровне графического пользова­
тельского интерфейса, которые позволяют 
выбирать область интереса и работать с ней. 
Каждая выбранная платформа имеет свои 
плюсы (например, модели Монте-Карло для 
компенсаций погрешностей), но имеет и 
свои минусы (например, стоимость). Каждое 
подразделение ядерной медицины должно 
сопоставить финансовые затраты не только 
с текущими клиническими потребностями, 
но и с предполагаемыми преимуществами.

Численные результаты количественной 
визуализации неразрывно связаны с каче­
ством изображения [38]. В частности, при 
ОФЭКТ/КТ костей неопределенности мо­
гут возникать из-за взаимодействия РФП с 
лекарственными препаратами (например, 
с добавками железа), из-за артефактов, вы­
званных металлами от протезов, влияю­
щих на расчетные значения поглощения, а 
также вследствие зависимости от уровней 
гормонов (например, эстрогена) и индиви­
дуальных особенностей фармакокинетики. 
Пространственное разрешение метода, вре­
мя сбора данных и условия реконструкции, 
фильтрация изображений, коррекция рассе­
яния излучения, а также методы и параме­
тры коррекции его ослабления, также могут 
влиять на конечный результат [39].

Эффекты частичного объема для ОФЭКТ/ 
КТ будут приводить к тому, что объекты ди­
аметром менее 2 см будут демонстрировать 
пониженный уровень накопления РФП, что 
характерно для многих костных метаста­
зов. Увеличение размера воксела пропорци­
онально увеличивает амплитуду сигнала, 
но никак не влияет на шум, поэтому также 
приводит к увеличению отношения сигнал/ 
шум ценой увеличения влияния эффекта ча­
стичного объема. Коррекция коэффициента 
восстановления для конкретного объема мо­
жет быть получена из кривой восстановле­
ния, относящейся к фантому, содержащему 
ряд различных объемных вставок известных 
активностей [40]. Однако этот тип коррек­
ции в настоящее время не часто реализует­
ся в коммерчески доступном программном 
обеспечении. Более того, не так просто скор­
ректировать получаемые данные на размер 
объекта, его форму и ослабление излучения, 
поскольку именно эти свойства и необходи­
мо определить.

Введение поправки на разрешающую 
способность, которое входит в стандартную  
комплектацию некоторых коммерческих 
приложений для количественной ОФЭКТ/ 
КТ, является еще одним вариантом коррек­
ции SUV, но может привести к артефактам 
усиления краев, особенно при большом ко­
личестве итераций, что повлияет на количе­
ственную точность сегментации [41]. Мало 
того, пространственное разрешение ОФЭКТ/ 
КТ может быть камнем преткновения, пре­
пятствующим тому, чтобы количественная 
оценка вообще была эффективной [42].

Все эти факторы, приводящие к различи­
ям качества изображений внутри и между 
когортами пациентов, угрожают стандарти­
зации метода. Рабочая группа IPEM Nuclear 
Medicine Software провела аудит количе­
ственных характеристик различных паке­
тов программного обеспечения для рекон­
струкции ОФЭКТ по всей Великобритании 
[43]. Выводы, опубликованные в 2002 г., про­
демонстрировали серьезные различия в 
числовых результатах, полученных при ис­
пользовании одних и тех же режимов, даже, 
в некоторых случаях, при сравнении резуль­
татов, полученных с использованием разных 
версий одного и того же программного обе­
спечения. Перед клиническим применением
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выбранного метода следует провести про­
верку используемых параметров [44].

Тем не менее, за 20 лет многое измени­
лось. Точность метода со временем увели­
чилась, улучшились методы коррекции 
рассеяния и ослабления излучения [45]. 
Твердотельные гамма-камеры обещают по­
высить чувствительность и улучшить раз­
решение метода. Отдельные органы и ткани 
уже могут быть полуавтоматически сегмен­
тированы, благодаря внедрению искусствен­
ного интеллекта, а не просто оконтурены 
вручную [46].

Таким образом, количественная ОФЭКТ/ 
КТ костей — это полезная опция для он­
кологической практики. Несмотря на то, 
что ПЭТ/КТ костей обычно обладает боль­
шей чувствительностью, сама эта техно­
логия остается недостаточно доступной и 
распространенной.

Оценка эффективности терапии 
хлоридом радия-223

Благодаря бурному развитию техноло­
гий появились новые возможности ядерной 
медицины, которые позволили по-новому 
взглянуть на уже вошедшие в рутинную кли­
ническую практику методы. Потенциальные 
возможности количественной ОФЭКТ/ 
КТ костей неоспоримы, но недостаточно 
изучены.

Внедрение новой метаболической радио­
нуклидной терапии дихлоридом радия-223 
требует от клинициста своевременной и 
правильной оценки эффективности лече­
ния. Она направлена на костные очаги с по­
вышенной остеометаболической активно­
стью и рассчитана на длительное лечение в 
течение 6 мес. При этом у части пациентов 
в процессе лечения возможно развитие ос­
ложнений или прогрессирование основного 
заболевания в виде появления новых мета­
стазов в лимфатических узлах или органах. 
В настоящее время решение о прекращении 
терапии дихлоридом радия-223 и переходе 
к другой линии лечения принимается при 
выполнении любых двух из трёх условий: 
ухудшения клинического состояния, роста 
уровня биохимических маркеров, рентгено­
логически выявляемого прогрессирования. 
Однако следует отличать истинное прогрес­
сирование от псевдо. При псевдо-прогресси-

ровании могут наблюдаться такие процессы, 
как: усиление болевого синдрома, рост коли­
чества и размеров очагов по данным рент­
генологической визуализации и феномен 
вспышки при сцинтиграфии (см. ниже).

Усиление болевого синдрома — субъек­
тивная характеристика, которая может быть 
связана со вторичными процессами: дистро­
фическими изменениями, острой лучевой 
реакцией на введение радия-223 или пато­
логическими переломами.

С оценкой биохимических маркеров си­
туация не так однозначна. Наиболее часто 
измеряемый сывороточный маркер ПСА 
имеет серьезные недостатки. Во многих ис­
следованиях показано отсутствие корре­
ляции между уровнем ПСА и состоянием  
костных поражений на фоне терапии 223Ra- 
хлоридом. Новые сывороточные биомаркеры 
могут быть использованы в качестве допол­
нительного метода оценки, но их роль до сих 
пор не определена.

Рентгенологически выявляемое про­
грессирование также невозможно назвать 
специфическим, поскольку у пациентов с 
мКРРПЖ в процессе терапии может наблю­
даться увеличение плотности, размеров и 
количества очагов по данным рентгеноло­
гических исследований. Этот процесс может 
наблюдаться как при стандартной терапии 
(андрогенная депривация, химиотерапия, 
лучевая терапия, абиратерон, энзалута- 
мид), так и при использовании новых препа­
ратов (иммунотерапия, РНТ). Клинические 
и доклинические данные показали непо­
средственную роль абиратерона в антире- 
зорбтивной и анаболической активности в 
костной микросреде, которая может быть 
ответствена за этот процесс, независимо от 
изменения уровня ПСА [47].

В ходе терапии метастатического заболе- 
вания процессы репарации в костях могут 
вызвать временное увеличение накопления 
радионуклидного индикатора (сходно с об­
разованием костной мозоли). Сканирование 
скелета, проведенное на этом этапе, может 
показать увеличение уровня накопления 
РФП в ранее выявленных очагах и появление 
«новых» очагов, которые могли быть ранее 
«немыми», приводя к ложному выводу о про - 
грессировании заболевания.

Разрушение опухолевых клеток может 
вызвать опухолеспецифический иммунный
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ответ, что, в свою очередь, может способ­
ствовать лизису опухолевых клеток. Кроме 
того, микроокружение опухоли может быть 
вовлечено в феномен вспышки, посколь­
ку оно может способствовать активации 
иммунных клеток с высвобождением про­
воспалительных цитокинов, инициируя 
реципрокное взаимодействие с клетками 
РПЖ [48].

Магнитно-резонансная томография 
(МРТ) всего тела с использованием комби­
нации различных последовательностей, 
включая Ti-взвешенную, коротковолновую 
Tj-инверсию-восстановление (STIR) и диф­
фузионно-взвешенную визуализацию (DWI) 
показала высокую диагностическую эффек­
тивность в выявлении метастазов в костях 
[49]. Тем не менее, при МРТ также может 
быть зафиксировано псевдопрогрессиро­
вание из-за отека вследствие реконверсии 
красного костного мозга при анемии, хи­
миотерапии и препаратов, стимулирующих 
красный костный мозг [50].

В нескольких исследованиях при ПЭТ из - 
учалось возникновение эффекта так называ­
емой вспышки, вызванного усилением кро­
вотока в ответ на воспалительную реакцию 
или вследствие повышенной проницаемости 
сосудов [51-53]. Частота возникновения фе­
номена вспышки до сих пор не определена. 
Первоначально этот феномен был обнаружен 
у пациентов с гормоночувствительным РПЖ 
в диапазоне от 6 % до 23 % случаев через 2-18 
нед после начала лечения [54, 55].

Феномен вспышки часто недооценивают, 
что в ряде случаев может негативно сказать - 
ся на исходе заболевания. При подозрении на 
наличие вспышки лечение следует продол­
жать как минимум еще 12 нед, прежде чем 
можно будет принимать дальнейшие реше­
ния о его эффективности. Рабочая группа 
по раку предстательной железы 3 (PCWG3) 
рассмотрела вероятность феномена вспыш­
ки и предложила увеличить интервал пока 
только для сканирования скелета до 16 нед. 
PCWG3 признала, что раннее обнаружение 
новых очагов заболевания при сцинтигра- 
фии может быть обусловлено проявлением 
ранее существовавшего субклинического 
метастатического поражения [56]. Врачи 
и пациенты должны знать об этом эффек­
те, чтобы избежать необоснованного ран­
него прекращения лечения. Для примера,

сцинтиграфия скелета при лечении 223Ra- 
хлоридом должна выполняться перед пер­
вой инъекцией РФП и не раньше, чем через 
4 нед после 6-го введения. В этом случае 
бластические процессы замедляются и, со­
ответственно, поглощение остеотропного 
РФП постепенно снижается к окончанию 
срока лечения. Промежуточное сканирова­
ние может привести к ложной интерпрета­
ции результата из-за возможного феномена 
вспышки [57]. Таким образом, важно не толь­
ко определить достоверный способ оценки 
эффективности терапии мКРРПЖ, но и оп­
тимальный диагностический временной ин­
тервал во избежание артефакта вспышки.

Заключение

Не все пациенты с мКРРПЖ получают 
должный клинический эффект лечения 
костных метастазов 22̂ а-хлоридом, поэто­
му необходимо оценивать эффективность 
терапии современными диагностическими 
методами, чтобы не упустить прогрессиро­
вание заболевания и оперативно изменить 
тактику в случае неудачи. Однако следует 
отличать истинное прогрессирование от 
псевдо-прогрессирования. В этом может 
помочь соблюдение сроков диагностики и 
внедрение новых перспективных методов с 
количественной оценкой уровня накопления 
РФП: ОФЭКТ/КТ с остеотропными РФП и 
ПЭТ/КТ с ПСМА. Однако роль этих методов 
до конца не изучена. Также требуется стан­
дартизация и гармонизация не только самих 
оценочных методов, но и временного интер­
вала их применения в процессе терапии из- 
за возможного негативного влияния феноме­
на вспышки.
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Abstract
Evaluation of the effectiveness of bone metastasis therapy is an urgent problem for patients w ith prostate 

cancer, mainly due to the relationship between bone metastases, survival and quality of life, which directly 
depends on the correct interpretation of the results of treatm ent response. It is known that some patients may 
experience a m ultidirectional therapeutic effect in the form of a positive response of some bone m etastases 
and the progression of others. In addition, there are now many new therapeutics w ith different action 
profiles and often extremely expensive, so it is im portant to quickly recognize w hether true or pseudo-disease 
progression is occurring, and this is more evident in patients enrolled in clinical trials w ith fixed protocols, 
often requiring radiographic assessment early after the start of treatm ent. Therefore, the use of additional 
imaging modalities in clinical practice along w ith PSA assessment may help improve early prediction of 
outcome and m onitor response to therapy in patients w ith m etastatic CRPC, optim izing the use of this costly 
treatm ent.
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