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Лучевая терапия

Непосредственные результаты одновременной 
химиолучевой терапии неоперабельных больных 
плоскоклеточным раком пищевода

И.А. Гладилина 1,2, М.А. Шабанов1, Ф.О. Захидова1, А.А. Трякин1, О.А. Малихова1, 
В.Е. Жорова1, С.М. Иванов1, О.Б. Абу-Хайдар1, Л.А. Вашакмадзе1

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24;
2 Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н.И. Пирогова 
Минздрава России; 117997, Москва, ул. Островитянова, д. 1.

Контакты: Ирина Анатольевна Гладилина, 0152@mail.ru

Реферат

Актуальность: Заболеваемость раком пищевода (РП) неуклонно растет, в связи с чем продолжа-
ется поиск наиболее эффективного метода лечения этого заболевания. У большинства больных РП 
пищевода диагностируется на III–IV стадиях заболевания. В настоящее время стандартом лечения 
неоперабельных больных РП является одновременная химиолучевая терапия. Применение брахите-
рапии в комплексном лечении больных РП позволяет увеличить дозу в мишени без увеличения риска 
осложнений, связанных с эскалацией дозы облучения. 

Материал и методы: В исследование вошло 20 пациентов неоперабельным РП. Всем больным было 
отказано в хирургическом лечении в связи наличием тяжелых сопутствующих заболеваний. У 12 (60 %) 
больных выявлена Т3N1–3М0 G1–3 стадия, у 8 — Т1–2N0–1М0G2–3. Возраст пациентов варьировал от 51 до 
89 лет. Исходный соматический статус по шкале ECOG 1 имел место у 5 (25 %) и ECOG 2 — у 15 (75 %) 
больных. Дисфагия 1-ой степени отмечалась у 5 (25 %) больных, 2-ой степени — у 10 (50 %) и 3–4-ой 
степени — у 5 (25 %). У всех пациентов диагностирован плоскоклеточный РП. У большинства больных 
опухоль локализовалась в средней трети пищевода (70 %). Наибольшая протяженность опухоли соста-
вила 10 см и отмечалась только у одного больного. На первом этапе пациентам выполнялась дистан-
ционная лучевая терапия (ЛТ) на пищевод и регионарные зоны РОД 2 Гр, СОД 46 Гр с одномоментной 
химиотерапией (ХТ). После стихания лучевых реакций пациентам была проведена в брахитерапия (БТ) 
высокой мощности дозы: РОД 5 Гр, 2 фракции с интервалом 6–7 дней. Доза за курс лечения составила 
62,8 Гр (EQD2, α/β = 10 Гр).

Результаты: Все больные получали поддерживающую терапию и нутритивную поддержку до ХЛТ, 
в процессе и после лечения. Все больные завершили запланированную радикальную программу лече-
ния. Ни у одного больного не было отмечено гематологической токсичности 3–4-ой степени. Средняя 
продолжительность наблюдения за больными составила 12 мес. Эзофагиты 2-ой степени наблюдались 
у 40 % больных, эзофагиты 1-ой степени — у 60 % больных. Степень эзофагита оценивали по шкале ток-
сичности CTCAE v4.0 (Common Terminology Criteria for Adverse Events). У всех больных клинические 
проявления эзофагита купировались с использованием противовоспалительных, обволакивающих и 
обезболивающих препаратов. У 4 (20 %) больных развилась рубцовая стриктура пищевода и у одно-
го больного сформировался пищеводно-бронхиальный свищ через 3 мес после завершения лечения. 
Полная регрессия опухоли и регионарных лимфатических узлов отмечена у 2 (10 %) больных, частич-
ная регрессия — у 16 (80 %). У 2 (10 %) пациентов зарегистрирована стабилизация процесса. После за-
вершения лечения у всех больных выявлена положительная динамика со стороны общего состояния 
здоровья и эмоционального функционирования.

Ключевые слова: плоскоклеточный рак пищевода, брахитерапия, одновременная химиолучевая терапия, 
качество жизни, нутритивный статус
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Введение 

РП является восьмым по распростра-
ненности злокачественным новообразо-
ванием в мире и шестой по значимости 
причиной смерти от рака. Индекс агрес-
сивности при РП, вычисляемый как со-
отношение умерших к вновь заболевшим, 
крайне высок и составляет 95  %. Только в 
18 % случаев РП на момент постановки диа-
гноза ограничиваются первичной локали-
зацией опухоли. Дистанционные метаста-
зы диагностируются в 40  % случаев, что 
предвещает значительно худший прогноз. 
После установления диагноза 70 % больных 
умирает в течение первого года [1, 2].

Согласно GLOBOCAN, в 2018  г. в мире 
зарегистрировано 456 тыс. новых случаев 
РП. РП составляет 3 % среди всех злокаче-
ственных новообразований и 14-е место в 
структуре онкологической заболеваемо-
сти. Стандартизованный показатель за-
болеваемости равен 7,3 на 100 тыс. насе-
ления. Соотношение мужчин женщин 3:1. 
Возрастной интервал с наибольшей забо-
леваемостью 55–70 лет. Максимальный уро-
вень заболеваемости РП зарегистрирован 
в так называемом «азиатском поясе рака 
пищевода», который простирается от севе-
ро-восточного Китая до Ближнего Востока 
и достигает 100 случаев на 100 тыс. населе-
ния. В данных эндемичных регионах пло-
скоклеточный рак является наиболее ча-
стым гистологическим типом опухоли. 

Аденокарцинома пищевода является 
доминирующей гистологической формой 
рака в ряде развитых стран: в регионах 
Северной Америки и Западной Европы. 
Ежегодно в США диагностируется до 
13  тыс. новых случаев РП, на долю адено-
карциномы приходится 55  %. Показатель 
заболеваемости аденокарциномой пищево-
да в 2018 г. во всем мире составил 0,7 случа-
ев на 100 тыс. населения [2, 3].

В 2018  г. в Российской Федерации вы-
явлено 1849 новых случаев РП (прирост 
292 случая по сравнению с 2008 г.). В России 
также существуют эндемичные по РП ре-
гионы. Крайне высока распространенность 
РП (более 150 человек на 100 тыс. населе-

ния) в Якутии, среди малочисленных наро-
дов Севера и Дальнего Востока [4]. 

Факторы риска развития плоскокле-
точного РП включают низкий социаль-
но-экономический статус, потребление 
табака, алкоголя, горячих напитков и ни-
трозаминов, дефицит витамина С, витами-
на Е и фолиевой кислоты. Что касается аде-
нокарциномы пищевода, факторами риска 
являются пищевод Барретта, гастроэзофа-
геальная рефлюксная болезнь, ожирение и 
потребление табака. Скрининг РП, вероят-
но, будет играть важную роль в профилак-
тике и, следовательно, в снижении смерт-
ности в будущем. В настоящее время не 
существует установленных руководств по 
скринингу плоскоклеточного РП [1, 2].

У большинства больных РП (70  %) диа-
гностируется III–IV стадия заболевания. 
Только в 30–40 % случаев опухоли пищевода 
являются потенциально резектабельными. 

В настоящее время стандартом лече-
ния неоперабельных больных РП являет-
ся одновременная химиолучевая терапия 
(ХЛТ). ЛТ как самостоятельный метод ле-
чения больным РП показана с паллиатив-
ной целью или пациентам, имеющим про-
тивопоказания к ХТ. Данные выводы были 
основаны на проспективном рандомизиро-
ванном исследовании 3 фазы RTOG 85-01. 
Несмотря на то, что СОД дистанционной 
ЛТ в монорежиме была выше, чем при хи-
миолучевом лечении, были выявлены зна-
чимые различия результатов лечения в 
пользу ХЛТ. После ХЛТ пятилетняя общая 
выживаемость (ОВ) составила 26  %. После 
самостоятельной ЛТ больные не пережива-
ют 5-летний срок [5].

С целью улучшения результатов са-
мостоятельной ХЛТ были инициирова-
ны исследования по эскалации дозы ЛТ. 
В  рандомизированное мультицентровое 
исследование III фазы INT 0123 RTOG 94‑05 
вошло 236 больных местнораспростра-
ненным РП. Всем больным проводилась 
дистанционная ЛТ. Больные стратифици-
рованы на 2 группы в зависимости от под-
веденной СОД: 64,8  Гр и 50,4  Гр. Режимы 
ХТ идентичны: цисплатин+5-фторурацил. 
У больных с эскалацией дозы ЛТ отмечено 
драматическое увеличение частоты позд-
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них лучевых повреждений 3–4 ст. до 45  %, 
которые привели к летальным исходам 
11  больных. Не получено достоверной раз-
ницы в показателях ОВ у больных в зави-
симости от подведенной СОД. Двухлетняя 
ОВ после ЛТ с эскалацией дозы составила 
31 %, после стандартной дозы — 40 % [6].

Таким образом, возможности улучше-
ния локального контроля опухоли с помо-
щью подведения высокой очаговой дозы 
дистанционной ЛТ привели к высокой ча-
стоте тяжелых постлучевых повреждений 
пищевода и критических органов, нахо-
дящихся в непосредственной близости от 
пищевода. 

Внутрипросветная ЛТ (брахитерапия, 
БТ) больным РП с использованием источ-
ников высокой мощности дозы имеет пре-
имущества по сравнению с дистанционным 
бустом: нивелирует смещение мишени, 
уменьшает дозовую нагрузку на смежные 
органы и ткани, снижая риск тяжелых по-
стлучевых повреждений нормальных орга-
нов и тканей, обеспечивает максимально 
быстрое и точное подведение дозы к опу-
холи, значительно дешевле и доступнее 
других высокоточных методов локального 
воздействия, таких как томотерапия и про-
тонная терапия. 

Основываясь на имеющихся клиниче-
ских данных, следует констатировать, что 
до сих пор не существует четкого стан-
дарта лечения, позволяющего оптимально 
взвесить вклад доз БТ и дистанционной ЛТ. 
Таким образом, разработка и совершен-
ствование комбинированного применения 
сочетанной ЛТ и ХТ являются актуальны-
ми и перспективными направлениями в ле-
чении больных неоперабельным РП.

Материал и методы 

В исследование включено 20 больных 
неоперабельным РП. Медиана возраста со-
ставила 65 лет. Возрастной диапазон от 
51 до 89 лет. Среди больных преобладали 
мужчины. Соотношение мужчин и женщин 
составило 3:2. У всех пациентов выявлен 
плоскоклеточный рак различной степе-
ни дифференцировки. Плоскоклеточный 

РП высокой степени дифференцировки 
диагностирован у 3 (15  %) больных, уме-
ренной — у 10 (50 %) и низкой — у 7 (35 %), 
рис. 1–3. У большинства больных опухоль 
локализовалась в средней трети пищевода 
(n  = 14, 70 %), реже в верхней (n  = 2, 10 %) и 
нижней (n  =  4, 20  %). Протяженность опу-
холи до 5  см отмечена у 11 (55  %) больных. 
У  8  (40  %) больных протяженность опу-
холевого поражения пищевода состави-
ла от 5 до 10  см. У одного больного (5  %) 
протяженность опухоли составила более 
10  см. Метастазы в регионарных лимфа-
тических узлах диагностированы у боль-
шинства больных (n  =  14, 70  %). У 12 (60  %) 
больных выявлена Т3N1–3М0 G1–3 стадия, 
у 8 — Т1–2N0–1М0G2–3.

С целью оценки распространенности 
процесса и определения оптимальной так-
тики лечения всем больным проводили 
комплексное обследование, включающее 
эзофагогастродуоденоскопию с биопсией, 
эндосонографию (эндо-УЗИ), бронхоско-
пию, КТ органов грудной клетки и брюш-
ной полости с внутривенным контрастиро-
ванием, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ.

Эндо-УЗИ позволила оценить глубину 
инвазии опухоли в стенку пищевода (сим-
вол Т) и состояние регионарных лимфо-
коллекторов (символ N), рис. 4. ПЭТ/КТ с 
18F-фтордезоксиглюкозой выполнена всем 
больным с целью оценки распространенно-
сти процесса, мониторинга ответа на тера-
пию, а также для планирования ЛТ.

Всем больным проведена лучевая тера-
пия в радикальных дозах. На первом этапе 
проводили дистанционную ЛТ с использо-
ванием технологии модулированной ин-
тенсивности под контролем визуализации 
(IGRT) на основе объемного дозиметри-
ческого планирования. Режим фракцио-
нирования классический: РОД 2  Гр, СОД 
46  Гр, 5  раз в неделю. Одновременно с ЛТ 
проводили еженедельную химиотерапию. 
Применяли следующие режимы химиоте-
рапии: паклитаксел 50 мг/м2 + карбоплатин 
AUC2, паклитаксел 50  мг/м2  +  цисплатин 
25 мг/м2, паклитаксел 50 мг/м2 + карбопла
тин AUC5. На втором этапе после эли-
минации мукозита выполняли внутри-
просветную БТ на шланговом аппарате 
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MicroSelectron HDR с РОД 5 Гр, 2 фракция-
ми с интервалом 6–7 дней. Доза за курс ле-
чения составила 62,8 Гр (EQD2, α/β = 10 Гр).

С целью лучшей визуализации опухоли 
и оптимального выбора целевого объема 
облучения всем больным под эндоскопи-
ческим контролем устанавливали рентге-
но-контрастные навигационные клипсы на 

проксимальную и дистальную границы 
опухоли с последующим выполнением КТ 
органов грудной клетки на КТ-симуляторе 
с применением фиксирующих приспосо-
блений. Одним из наиболее важных эта-
пов планирования лучевого лечения РП 
является точная визуализация размеров и 
протяженности первичной опухоли. Этот 

Рис. 1. Низкодифференцированный 
плоскоклеточный рак пищевода: ороговение 

выражено слабо, обилие митозов, выраженный 
клеточный полиморфизм (G1). Окраска 

гематоксилином и эозином ×200
Fig. 1. Low-grade esophageal squamous cancer (G1)

Рис. 2. Умеренно-дифференцированный 
плоскоклеточный рак пищевода: единичные 

роговые жемчужины, умеренное число митозов, 
умеренный полиморфизм клеточных элементов 
(G2). Окраска гематоксилином и эозином ×200

Fig. 2. Esophageal squamous cancer (G2)

Рис. 3. Высокодифференцированный 
плоскоклеточный рак пищевода: 

многочисленные эпителиальные жемчужины, 
единичные митозы, минимальный 

клеточный полиморфизм (G3). Окраска 
гематоксилином и эозином ×200 

Fig. 3. High-grade esophageal squamous cancer (G3) Рис. 4. ЭндоУЗИ опухоли пищевода (uT3N1)
Fig. 4. EndoUltrasound of tumor 

of the esophagus (uT3N1)
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принципиальный момент позволяет в даль-
нейшем более тщательно спланировать 
объемы облучения при дистанционной и 
контактной ЛТ. При выполнении КТ орга-
нов грудной полости не всегда возможно 
достоверное разграничение измененной 
стенки пищевода опухолью и неизменен-
ной ее частью. 

Перед началом сканирования выбира-
ли референсную и опорные точки, которые 
марковали рентгеноконтрастными метка-
ми. Проводили сканирование выбранного 
объема облучения с шагом 2,5  см. После 
совмещения КТ-симуляционных изображе-
ний, диагностических КТ-изображений ор-
ганов грудной клетки и ПЭТ/КТ (функция 
fusion) выполняли оконтуривание целевых 
объемов и органов риска на основе атласа и 
руководств по оконтуриванию РП RTOG.

Планирование программы ЛТ прово-
дили с учетом параметров облучения: вид 
и  энергия пучка излучения, размеры, на-
правления и  количество пучков, относи-
тельная доза, приходящаяся на  каждый 
пучок. После составления медицинским 
физиком плана облучения выбирали опти-
мальный план лечения, который соответ-
ствовал предписанным дозам на целевые 
объемы и критические органы согласно 
практическому руководству для врачей 
и специалистов (QUANTEC, Quantitative 
analysis of Normal tissue effects in the clinic, 
2015 г.). 

Дистанционную ЛТ осуществляли по 
технологии модуляции интенсивности 
пучка под контролем рентгеновской визу-
ализации (IGRT) на линейных ускорителях 
высоких энергий компании Varian (рис.  5). 
Все больные завершили данный этап 
лечения. 

После стихания лучевой реакции и кон-
трольного эндоскопического исследования 
больным проводился 2-ой этап ЛТ  — вну-
трипросветная БТ с РОД 5  Гр, 2 фракции 
с интервалом 7 дней, СОД 10  Гр. В объём 
облучения включали опухоль пищевода 
+2  см в кранио-каудальном направлениях 
(СTV = GTV+2 см). 

Планирование БТ выполняли в 3D ре-
жиме. Расчет дозы от аппликаторов вы-
полняли на 10  мм от центральной оси 

источника. Сеанс БТ пищевода осущест-
вляли в специальном каньоне на аппарате 
MicroSelectron HDR с возможностью после-
довательного автоматического введения 
источников излучения высокой мощности 
дозы (192Ir), дистанционного управления  
(remote afterloading) и системой видеона-
блюдения за пациентом. 

Результаты

Все больные, включенные в исследова-
ние, имели тяжелые сопутствующие за-
болевания до диагностирования РП. Всем 
больным было отказано в хирургическом 
лечении в связи с высоким риском послео-
перационных осложнений и летальности, 
связанным с наличием тяжелых сопутству-
ющих заболеваний. Тяжелая сердечно-со-
судистая патология (ишемическая болезнь 
сердца, постинфарктный кардиосклероз, 
гипертоническая болезнь высокого риска, 
клапанные пороки, аритмии) наблюдалась 
у 12 (60 %) больных. У 8 (40 %) больных отме-
чалась хроническая патология верхних ды-
хательных путей (хроническая обструктив-
ная болезнь легких, бронхиальная астма, 
пневмосклероз). Общее состояние больных 
оценивалось по шкале ECOG. Статус ECOG 

Рис. 5. Планирование лучевой терапии по 
технологии модуляции интенсивности пучка

Fig. 5. Intensive modulated 
radiation therapy (IMRT)
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1 констатирован у 5 больных (25  %), ECOG 
2 — у 15 (75 %) больных. 

Известно, что эффективность лечения 
зависит от общего состояния больных РП 
и сопутствующей патологии. Определение 
исходной оценки сердечно-сосудистых и 
пульмональных факторов риска позволяет 
спланировать индивидуальную сопроводи-
тельную терапию больным и осуществить 
правильную интерпретацию последующих 
результатов во время регулярного мони-
торинга в процессе лечения и после его 
завершения. 

Все больные были консультированы 
кардиологом, терапевтом и обследованы 
по протоколу, включавшему комплексный 
клинико-анамнестический и инструмен-
тальный мониторинг с анализом жалоб. 
Комплексное обследование включало: мо-
ниторинг АД, частоты сердечных сокра-
щений, частоты дыхания. Выполнялись 
диагностические исследования: электро-
кардиография, холтеровское монитори-
рование сердца, спирометрия, эхокарди-
ография, клинический и биохимический 
анализы крови, сердечные биомаркеры 
(тропонины). Всем больным на индивиду-
альном уровне до ХЛТ была назначена со-
проводительная терапия. Все пациенты 
находились под наблюдением кардиолога 
и терапевта в течение лечения и после за-
вершения. В ходе проведения наблюдения 
удалось оптимизировать назначенную со-
проводительную терапию и завершить за-
планированную радикальную программу 
лечения всем больным. 

С целью снижения токсичности в про-
грамме ХЛТ мы применяли редуцирован-
ные дозы химиопрепаратов. Для сниже-
ния лучевой нагрузки в сердце и легких 
больным выполнялась конформная ЛТ 
по технологии модуляции, которая по-
зволила подвести среднюю дозу на серд-
це менее 9  Гр и на легкие  — менее 16  Гр. 
Индивидуальный подход при обследова-
нии, оптимизация схемы корригирующей 
терапии, ХЛТ, применение современных 
технологий ЛТ позволили завершить ради-
кальное лечение всем больным, вошедшим 
в исследование, без признаков декомпенса-

ции сопутствующих заболеваний в течение 
и после завершения ХЛТ. 

Всем больным до ХЛТ проводилась 
оценка нутритивного статуса. Дисфагия 
наблюдалась у 80  % больных. Из них дис-
фагия 1-ой степени диагностирована у 
4 (25 %) больных, 2-ой степени — у 8 (50 %) и 
3–4-ой степени — у 4 (25 %). Дисфагия при-
водила к отсутствию возможности адек-
ватного естественного питания, сниже-
нию массы тела и нутритивного статуса. 
Оценка нутритивного статуса рассчиты-
валась по шкале NRS-2002, разработанной 
Европейской ассоциацией клинического 
питания и метаболизма для оценки нали-
чия или риска развития нутритивной не-
достаточности. Согласно шкале NRS-2002, 
потеря массы тела более 5  % за последние 
3  мес или потребление пищи в объёме 50–
75 % от нормальной в предшествующую не-
делю соответствовала 1 баллу. Потеря мас-
сы тела более 5  % за последние 2  мес или 
индекс массы тела 18,5–20,5 + плохое само-
чувствие или потребление пищи в объёме 
25–60 % от нормальной в предшествующую 
неделю соответствовала 2 баллам. Потеря 
массы тела более 5  % за последний 1  мес 
(более 15  % за 3  мес) или индекса массы 
тела менее 18,5 + плохое самочувствие или 
потребление пищи в объёме 0–25 % от нор-
мальной потребности в предшествующую 
неделю соответствовала 3 баллам. У 20  % 
больных нутритивный статус соответство-
вала 2 баллам. У 80  % сумма баллов была 
равна 3, что подтверждало наличие нутри-
тивной недостаточности. 

Степень выраженности нутритивной 
недостаточности рассчитывали с учетом 
индекса массы тела, уровня сывороточного 
альбумина и белка в крови. К легкой степе-
ни нутритивной недостаточности относи-
ли больных, имеющих индекс массы тела 
19–17,5  кг/м2, общий белок 65–55  г/л, аль-
бумин 35–30 г/л; к средней степени: индекс 
массы тела 17,5–15,5  кг/м2, общий белок 
55–50  г/л, альбумин 30–25 г/л; к тяжелой: 
индекс массы тела менее 50  кг/м2, общий 
белок менее 50  г/л, альбумин менее 25  г/л. 
У  11  (55  %) больных отмечалась средняя 
(6–30  %) и тяжелая (5–25  %) степень нутри-
тивной недостаточности. Только у 5 (25  %) 
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больных диагностирована легкая степень 
нутритивной недостаточности. У 4 (20  %) 
больных изменений со стороны нутритив-
ного статуса выявлено не было. 

С целью улучшения результатов лече-
ния, снижения количества осложнений, по-
вышения переносимости противоопухоле-
вой терапии, защиты от прогрессирующей 
потери массы тела и повышения качества 
жизни всем больным с наличием исходной 
нутритивной недостаточности до ХЛТ про-
водилась коррекция нутритивного статуса. 
Нутритивная поддержка выполнялась от 1 
до 2  нед с использованием готовых пита-
тельных смесей для энтерального питания 
с высоким содержанием белка и энергии 
в качестве дополнения к основному пита-
нию. Четырем больным специализирован-
ное питание выполнялось через стому и 
12 больным проводился пероральный при-
ем питательных смесей. Необходимый для 
больных суточный объем калорий опре-
деляли из расчета 30 ккал на 1  кг веса. 
Ранняя нутритивная поддержка привела 
к стабильной массе тела у 75 % больных, к 
увеличению массы тела — у 25 %, к норма-
лизации показателей сывороточного аль-
бумина — у 87,5 % больных. Скрининг и мо-
ниторинг недостаточности питания также 
проводился всем больным на протяжении 
всего времени лечения и после завершения.

Все больные после подготовительного 
этапа с помощью нутритивной поддержки 
ХЛТ и БТ переносили удовлетворитель-
но. Побочные эффекты ХТ и ЛТ оценива-
лись в соответствии со шкалой токсич-
ности CTCAE v4.0 (Common Terminology 
Criteria for Adverse Events). Оценка луче-
вых реакций оценивалась еженедельно во 
время облучения. Перерывов в лечении, 
связанных с острой токсичностью, отме-
чено не было. Гематологической и негема-
тологической токсичности 3–4-ой степе-
ни не наблюдалось ни у одного больного. 
Запланированная ХЛТ с последующей 
эскалацией дозы методом БТ завершена в 
полном объеме всем больным.

Оценка эффекта лечения проводилась 
с использованием клинического обсле-
дования, эзофагогастродуоденоскопии 
с биопсией по показаниям, КТ органов 

грудной клетки и брюшной полости с вну-
тривенным контрастированием, ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ. 

Средняя продолжительность наблю-
дения за больными составила 12  мес. 
Эзофагиты 2-ой степени по шкале ток-
сичности CTCAE v4.0 наблюдались у 40  % 
больных (рис. 6), эзофагиты 1-ой степени — 
у 60  % больных (рис.  7). У всех больных 
клинические проявления эзофагита купи-
ровались с использованием противовос-
палительных, обволакивающих и обезбо-
ливающих препаратов. У 4 (20  %) больных 
развилась рубцовая стриктура пищевода 
и у одного больного сформировался пище-
водно-бронхиальный свищ через 3  мес по-
сле завершения лечения. 

Полная регрессия опухоли и регионар-
ных лимфатических узлов отмечена у 2 (10 %)  
больных, частичная регрессия — у 16 (80 %). 
У 2 (10 %) пациентов зарегистрирована ста-
билизация процесса. 

Помимо достижения локального кон-
троля опухоли, одним из важных крите-
риев эффективности лечения больных РП 
является улучшение качества жизни. Для 
оценки качества жизни больных применя-
ли унифицированный опросник качества 
жизни больных с онкологическими заболе-
ваниями EORTC) QLQ-C30 ver. 3.0 (European 
Organisation for Research and Treatment of 
Cancer Quality of Life). Опросник EORTC 
QLQ-C30 состоит из 30  вопросов, отве-
ты на которые формируют 1 глобальную 
шкалу качества жизни, 5 функциональных 
шкал (физическое, ролевое, эмоциональ-
ное, социальное, когнитивное функцио-
нирование), 3 симптомные шкалы (боль, 
тошнота/рвота, утомляемость) и 5 отдель-
ных пунктов (потеря аппетита, запор, диа-
рея, одышка, бессонница). Каждый пункт 
имеет «ценность» от 0 до 100, при этом 
бóльшее значение соответствует лучше-
му качеству жизни и/или уровню функци-
онирования. Для оценки качества жизни 
больных наряду со шкалой-опросником 
для онкологических пациентов применя-
лась шкала QLQ‑OES24, разработанная для 
оценки наиболее важных симптомов при 
РП. Анкета QLQ‑OES24 учитывает такие 
важные вопросы, как дисфагия, нарушение 



16

2021. Том 4. № 2	И .А. Гладилина и соавт. Непосредственные результаты одновременной химиолучевой терапии ...

Лучевая терапия

глотания, питание, рефлюкс, боль и беспо-
койство. Оценку качества жизни больных 
осуществляли до лечения и через 3 мес по-
сле ее завершения. После завершения лече-
ния по данным опросника QLQ‑C30 выяв-
лена положительная динамика со стороны 
общего состояния здоровья (+22,2) и эмо-
ционального функционирования (+10,3). 
При оценке качества жизни по анкете 
QLQ‑OES24 наиболее важными фактора-
ми, свидетельствующим об улучшении ка-
чества жизни больных, стало купирование 
дисфагии (70 %), улучшение питания (55 %), 
набор массы тела (25 %). 

Обсуждение

РП имеет один из самых высоких ин-
дексов агрессивности, равный 95 %. У боль-
шинства больных РП (70  %) диагностиру-
ется III–IV стадия заболевания. Средний 
возраст заболевших РП составляет 68,8 лет, 
а число заболевших в возрасте старше 
70  лет  — 38,2  % [4]. У больных РП старше 
60 лет риск развития сердечно-сосудистых 
заболеваний возрастает на 65  %, особен-
но при наличии других факторов риска. 

Основным методом лечения больных РП 
является хирургическое лечение. Больным 
с  местнораспространенным процессом, а 
также локализованным раком высокого ри-
ска локорегионарного рецидива хирурги
ческое лечение проводится после нео
адьювантной ХЛТ. Больные РП, имеющие 
тяжелые сердечно-сосудистые заболева-
ния, относятся к группе высокого риска по-
слеоперационных осложнений и летально-
сти и поэтому не подлежат хирургическому 
методу лечения.

Альтернативным методом лечения боль-
ных неоперабельным РП пищевода являет-
ся одновременная ХЛТ: дистанционная ЛТ 
СОД 50,4  Гр и химиотерапия. Эскалация 
дозы с помощью дистанционной ЛТ для 
улучшения локального контроля опухоли 
приводила к увеличению частоты поздних 
лучевых повреждений нормальных тканей, 
критических органов и летальных исходов 
[6]. БТ высокой мощности дозы — это про-
стой и недорогой метод конформной ЛТ 
в контексте увеличения дозы на опухоль, 
который позволяет увеличивать дозу в це-
левом объеме, защищая при этом смежные 
нормальные ткани и критические органы. 
Роль БТ после ХЛТ РП остается неясной.  

Рис. 6. Эзофагит 1 ст. 
Эзофагогастродуоденоскопия (осмотр в 

белом свете). Гиперемия слизистой оболочки 
пищевода с расширенными сосудами

Fig. 6. Esophagitis 1st stage. 
Esophagogastroduodenoscopy (white 
light examination). Hyperemia of the 

esophageal mucosa with dilated vessels

Рис. 7. Эзофагит 2 ст. 
Эзофагогастродуоденоскопия (осмотр в 
узкоспектральном режиме). Гиперемия 

слизистой оболочки пищевода с расширенными 
сосудами и эрозиями, обозначенными стрелкой

Fig. 7. Esophagitis 2nd stage. 
Esophagogastroduodenoscopy (NBI). 

Hyperemia of the esophageal mucosa with 
dilated vessels and erosions (white narrow)
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Во многих онкологических центрах БТ 
выполняется с паллиативной целью для 
купирования дисфагии. БТ, по мнению 
многих исследователей, является лучшей 
опцией устранения дисфагии по сравнению 
с установкой стента. После БТ отмечается 
долгосрочное купирование дисфагии, на-
блюдается меньшее число осложнений по 
сравнению со стентированием пищевода. С 
паллиативной целью БТ также может при-
меняться у больных РП с отдаленными ме-
тастазами, неоперабельным локальным ре-
цидивом после дистанционной ЛТ. 

В соответствии с рекомендациями 
Американского общества брахитерапевтов 
(ABS) БТ высокой мощности в режиме мо-
нотерапии по радикальной программе мо-
жет применяться больным с локализован-
ным РП [7]. 

Использование БТ высокой мощности 
дозы в качестве буста после дистанционной 
ЛТ на пищевод и регионарные зоны с СОД 
46–50 Гр было оценено в ряде клинических 
исследований (табл. 1) [8–15]. В исследова-
ниях представлен значительный разброс 
в величинах РОД и СОД при проведении 
дистанционной ЛТ и БТ. 

Опубликованное исследование Okawa 
et al [12] продемонстрировало преимуще-
ство локального облучения опухоли с по-
мощью внутрипросветной ЛТ СОД 10  Гр 
после ДЛТ с СОД 60 Гр по сравнению с ДЛТ 
с СОД 60 Гр при опухолях пищевода протя-
женностью менее 5 см. Пятилетняя опухо-
лево-специфическая выживаемость была в 
два раза выше и составила 64 % в экспери-
ментальной группе по сравнению с 31,5 % в 
контрольной группе (p = 0,025). Следует от-
метить, что это улучшение выживаемости 
не сопровождалось увеличением токсично-
сти, связанной с лечением. Пятилетняя об-
щая кумулятивная выживаемость во всей 
группе больных составила 20,3 % [12].

Другое исследование, опубликованное в 
2000  г., показало небезопасное подведение 
высоких доз к опухоли методом БТ высо-
кой мощности дозы с РОД 5 Гр, СОД 15 Гр 
после дистанционной терапии с РОД 2  Гр, 
СОД 50  Гр одновременно с ХТ цисплати-
ном и 5-фторурацилом. Отмечена высокая 
частота поздних лучевых повреждений пи-
щевода 4-ой степени, достигающая 24  %, 
приводящая к летальным исходам [10]. 

Результаты проспективного исследова-
ния Tudu R. продемонстрировали высокую  

Таблица 1
Результаты сочетанной ЛТ 

Results of intraluminal brachytherapy in combination with external beam radiotherapy 

Исследования n СОД при ДЛТ, 
Гр Доза БТ, Гр Локальный 

контроль, % ОВ, %

Mujis et al. 62 60 12 (2 фр.) 45 (3 года) 11 (5 лет)

Murakami et al. (2011) [9] 87 50–61 10 (4–5 фр.) 49–75 (5 лет) 31–84 (5 лет)

Tamaki et al. (2011) [11] 54 56–60 10 (2 фр.)
9 (3 фр.)

79 (5 лет) 61 (5 лет)

Gaspar et al. (2000) [10] 49 50 10–15 (2–3 фр.) 49 (1год)

Yorozu et al. (1999) 169 40–61 8–24 (2–4 фр.) 40–80 (2 года) 20–70 (2 года)

Okawa et al.; phase III 
trial (1999) [12]

103 60 10 (2 фр.) 20 (5 лет)

Kumar et al. (1993) [13] 75 40–55 8–10
10–12
12–15

38 (1 год) 39 (1 год)

Примечания: ДЛТ — дистанционная ЛТ (external beam radiotherapy); БТ — брахитерапия (brachytherapy);
ОВ — общая выживаемость (overall survival)
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частоту локального контроля опухоли у 
больных  местнораспространенным РП с 
применением брахибуста высокой мощно-
стью дозы 10 Гр за 2 фракции после химио-
лучевой терапии. Дистанционная лучевая 
терапия проводилась РОД 2 Гр, СОД 44 Гр 
одновременно с химиотерапией препарата-
ми цисплатин + капецитабин. Частота отве-
та опухоли при медиане наблюдения 10 мес 
составила 89,2 %. Острая гематологическая 
токсичность 3-ей степени отмечена у 21,4 % 
больных. Эзофагиты 1–2-ой степени наблю-
дались у 49,9 % больных [16].

В нашем исследовании при медиане на-
блюдения за больными 12  мес частота от-
вета опухоли (полная+частичная регрессия 
опухоли) достигнута у 90 % больных. Острая 
гематологическая и негематологическая 
токсичность 3–4-ой степени не выявлена ни 
у одного пациента. Эзофагиты 1-ой и 2-ой 
степени отмечались у 60 % и 40 % больных 
соответственно. 

Частота сердечно-сосудистых и брон-
хопульмональных заболеваний заметно 
увеличивается у больных старше 60 лет. 
Наличие тяжелой сопутствующей патоло-
гии у больных РП усугубляет течение и про-
гноз основного заболевания. 

В нашем исследовании медиана возрас-
та больных РП составила 65 лет. Все боль-
ные имели тяжелую сердечно-сосудистую 
и бронхопульмональную сопутствующую 
патологию, в связи с чем всем больным 
было отказано в хирургическом лечении. 
Представление о взаимосвязи прогноза 
больных РП с тяжелой сопутствующей па-
тологией позволяет разработать оптималь-
ное лечение, улучшить результаты лечения 
и качества жизни больных.

Единственным методом лечения данных 
больных является ХЛТ, которая может при-
вести к повышению риска смерти от сопут-
ствующих заболеваний. Риск смерти от сер-
дечных заболеваний у больных РП после ЛТ 
оценили Frandsen J. et al [17]. Исследователи 
проанализировали данные 40  778 больных 
РП, зарегистрированных в базе данных 
Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER). База данных SEER позволила иден-
тифицировать пациентов, которым хирур-
гическое вмешательство не выполнялось 

из-за сопутствующих заболеваний. Авторы 
выявили повышенный риск смерти от сер-
дечных заболеваний у больных с сопут-
ствующими заболеваниями, которым про-
водилась ЛТ [17]. Для клиницистов данная 
информация важна, так как скрининг и ле-
чение больных с потенциальными фактора-
ми сердечного риска должны проводиться 
в течение и после ЛТ, чтобы снизить риск 
смерти от сердечных заболеваний. Все па-
циенты в нашем исследовании находились 
под наблюдением кардиолога и терапевта в 
течение лечения и после завершения. В ходе 
проведения наблюдения удалось оптимизи-
ровать назначенную сопроводительную те-
рапию больным и завершить запланирован-
ную радикальную программу лечения всем 
больным. 

Результаты многих исследований ука-
зывают на важность минимизации дозы 
на сердце при планировании ЛТ больным 
РП.  Текущие знания о параметрах дозы / 
объема, которые наилучшим образом огра-
ничивают кардиальную токсичность, ос-
нованы на сериях с ограниченным числом 
пациентов, на моделях и на опыте лечения 
других злокачественных новообразований. 
Протоколы ХЛТ больных РП рекомендуют 
ограничивать среднюю дозу на сердце менее 
27 Гр и на легкие — менее 20 Гр. [17]. В на-
шем исследовании мы применяли дистан-
ционную ЛТ по технологии IGRT, которая 
позволила минимизировать среднюю дозу 
на сердце до 9,2 Гр, а на лёгкие до 16 Гр. При 
медиане наблюдения за больными 12 мес по-
стлучевых повреждений сердца не выявле-
но. Этот срок достаточен для оценки риска 
коронарного события, поскольку значитель-
ное увеличение риска смерти от сердечных 
заболеваний диагностируется в течение 
первого года после завершения ЛТ. Этот ре-
зультат оказался значимым на основании 
проведенного многофакторного анализа 
по оценке риска от сердечных заболеваний 
у больных РП после ЛТ [17]. Аналогичная 
временная шкала была продемонстрирова-
на Darby et al, которые показали увеличе-
ние на 16,3 % риска серьезного коронарно-
го события от 0 до 4 лет после ЛТ больных 
раком молочной железы [18]. При лимфоме 
Ходжкина исследования также показали 
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раннее повышение риска сердечных заболе-
ваний после ЛТ [19, 20]. 

Достоверно доказано, что из-за сниже
ния массы тела у больных РП ухудшается 
прогноз заболевания и снижается выжи
ваемость. Ранний скрининг на недоста-
точность питания важен для улучшения 
результатов лечения больных РП. При диа-
гностике РП происходят изменения угле-
водного, липидного и белкового обмена в 
результате системного действия опухоли и 
алиментарной недостаточности, связанной 
с дисфагией. Провоспалительные цитоки-
ны, продуцируемые опухолью, нарушают 
метаболизм в организме, вызывая потерю 
веса, снижение индекса массы тела, уста-
лость, депрессию и снижение физической 
активности. Проведенные исследования 
показывают, что потеря веса и снижение 
индекса массы тела до начала лечения на-
блюдается у 74 % больных РП [21]. В нашем 
исследовании потеря веса и снижение ин-
декса массы тела до начала лечения отмеча-
лась у 80 % больных. 

Доказано, что повышенный расход энер-
гии в состоянии покоя выше при РП, раке 
желудка, поджелудочной железы и легких 
по сравнению с другими злокачественными 
новообразованиями, что происходит из-за 
гиперметаболизма, приводящего к отрица-
тельному азотистому балансу. Чтобы под-
держивать вес и предотвратить прогрес-
сирование нутритивной недостаточности, 
у больных РП потребление пищи должно 
соответствовать энергетическим потреб-
ностям. Нутритивная поддержка в допол-
нение к основному питанию, проводимая на 
ранних этапах диагностики, на всех этапах 
лечения и после завершения помогают огра-
ничить недоедание и потерю веса больным 
РП. В нашем исследовании введение нутри-
тивной поддержки привело к стабильной 
массе тела у 75  % больных, к увеличению 
массы тела у 25  %, к нормализации пока-
зателей сывороточного альбумина у 87,5  % 
больных.

Важнейшим условием эффективности 
лечения онкологических больных является 
восстановление или сохранение качества 
жизни. Для определения качества жизни 
используется наиболее чувствительный для 

онкологических больных опросник EORTC 
QLQ-C30 и специфичные анкеты для каж-
дой локализации отдельно, и в частности 
для РП применяется анкета QLQ-OES24. 
По данным исследователей, дисфагия, боль, 
снижение аппетита и эмоциональное состо-
яние являлись доминирующими факторами 
риска ухудшения качества жизни больных 
РП [22]. Мы не встретили работ по оценке 
динамики качества жизни больных РП по-
сле одновременной ХЛТ.

В нашем исследовании по данным опрос-
ника QLQ-C30 доминирующими фактора-
ми, влияющими на качество жизни боль-
ных, явилось общее состояние здоровья и 
эмоционального функционирования. После 
завершения лечения выявлена положитель-
ная динамика со стороны общего состояния 
здоровья (+22,2) и эмоционального функ-
ционирования (+10,3). При оценке качества 
жизни по анкете QLQ-OES24 наиболее важ-
ными факторами, свидетельствующим об 
улучшении качества жизни больных после 
завершения лечения, стало купирование 
дисфагии (70 %), улучшение питания (55 %), 
увеличение массы тела (25 %). 

Таким образом, одновременная ХЛТ с 
эскалацией дозы методом БТ высокой мощ-
ности дозы является эффективным мето-
дом лечения больных неоперабельным РП. 
Преимущество выполнения брахибуста на 
опухоль заключается в возможности кон-
центрации максимальных доз облучения 
непосредственно в мишени при минимиза-
ции воздействия на критические органы и 
ткани. Применение брахибуста после ХЛТ 
является возможным вариантом получения 
более высокой дозы в мишени для улучше-
ния локального контроля опухоли и прием-
лемых осложнений. При проведении ХЛТ 
важно оценить общее состояние больных, 
нутритивный статус, наличие сопутству-
ющих заболеваний с целью дополнения со-
проводительной терапии и нутритивной 
поддержки больным РП к радикальной про-
грамме лечения. Данный подход позволяет 
завершить радикальный курс лечения при 
высоких цифрах локального контроля опу-
холи с минимальным числом осложенений 
и повышением качества жизни. 
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Abstract

Background: The incidence of esophageal cancer is increasing. In this connection, the search for the most 
effective methods of treating this disease continues. In most patients, esophageal cancer is diagnosed at III–
IV stages of the disease. Currently, the standard of treatment for inoperable patients is chemo radiotherapy. 
Brachytherapy is one of the perspective methods of radiation therapy. Using of brachytherapy in the complex 
treatment of patients with esophageal cancer makes possible to increase the radiation dose without increasing 
the risk of complications after treatment.

Methods: The study included 20 patients with inoperable esophageal cancer (most of them with III stages, 
60 %). The age of the patients is from 51 to 89 years, ECOG performance status ½ (25 %/75 %), dysphagia 
score 1/2/3–4 (25 %,50 %, 25 %). All patients were diagnosed with esophageal squamous cell carcinoma. Most 
patients were with tumor in the middle third of the esophagus (70 %). The greatest length of the tumor was 
10 cm. On the first stage of treatment patients underwent external-beam radiation therapy 46 Gy in 2 Gy 
fractions with simultaneous chemotherapy. After that, brachytherapy was performed (single dose of 5 Gy, 
2 fractions with an interval of 6–7 days, 62,8 Gy (EQD2, α/β = 10 Gy).

Results: Patients received therapy support for cardiovascular and lung diseases and nutritional support 
before, during and following chemoradiotherapy. There were no patients with hematological toxicity grade 
3–4. Esophagitis grade 2 was noted in 40 % of patients, grade 1 in 60 % of patients. Esophagitis resolved on its 
own 2 weeks after completion of therapy. Complete tumor regression was observed in 10 % of patients, partial 
regression in 80 % of patients, stabilization of tumor process was observed in 10 % of patients. All patients 
have a poor QOL due to physical and psychological disorders. The general health situation and physical 
function after 3 months of treatment was improved compared to the prior to treatment period.

Key words: esophageal squamous cell carcinoma, brachytherapy, concurrent chemoradiotherapy, quality of life, 
nutrition status
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Введение

Рак предстательной железы (РПЖ) явля-
ется одной из наиболее часто встречаемых 
опухолей мочеполовой системы у мужчин. 
В  структуре смертности от злокачествен-
ных новообразований среди мужского на-
селения Российской Федерации РПЖ зани-
мает одно из лидирующих положений [1]. У 
мужчин моложе 40 лет РПЖ диагностиру-
ется крайне редко, однако с увеличением 
возраста риск развития данной патологии 
увеличивается. В возрастной группе старше 
75 лет частота заболеваемости РПЖ по срав-
нению с мужчинами 50–54 лет выше в 20–
80 раз [2]. К факторам, ассоциированным с 
повышенным риском возникновения РПЖ, 
относят наследственность, наличие РПЖ 
у родственников первой линии (брат и / или 
отец), наличие герминальной мутации в 
гене BRCA2, рак молочной железы и/или  
рак яичников у родственниц первой ли-

нии, расовая принадлежность, употре-
бление пищи с высоким содержанием 
жиров животного происхождения и жа-
ренного мяса, а также работа, сопряжен-
ная с профессиональными вредностями [3]. 
Метастазирование РПЖ осуществляется 
лимфогенным (регионарными являются 
лимфоузлы таза дистальнее бифуркации 
общих подвздошных артерий), и гематоген-
ным (кости, внутренние органы, лимфоуз-
лы, мягкие ткани) путями [4]. В зависимости 
от стадии процесса подбирается адекват-
ный способ лечения, а также последующий 
мониторинг результатов [5]. В связи с этим 
большое внимание уделяется диагностике и 
стадированию РПЖ, так как это напрямую 
связано с продолжительностью и качеством 
жизни мужчин. 

Согласно действующим клиническим ре-
комендациям по диагностике и лечению РПЖ 
[6], пациентам с впервые выявленным РПЖ, 
находящимся в группе среднего и высокого 
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риска, показано проведение исследования 
брюшной полости и малого таза методами 
рентгеновской компьютерной томографии 
(КТ) и/или рутинной магнитно-резонансной 
томографии (МРТ) с целью стадирования 
заболевания по категориям Т, N и M. Для 
диагностики костных метастазов показано 
выполнение остеосцинтиграфии с радио-
фармпрепаратами (РФП), меченными 99mTc. 

Следует отметить, что КТ и МРТ основа-
ны на анатомической визуализации и име-
ют определенные ограничения, связанные с 
возможностью оценки только структурных 
и количественных изменений в тканях, а их 
суммарная чувствительность и специфич-
ность составляют около 40  % и 89  % соот-
ветственно [7, 8]. Существенным недостат-
ком остеосцинтиграфии скелета является 
невысокая разрешающая способность, при 
этом чувствительность метода составля-
ет в среднем 78 % и специфичность — 48 %. 
Большинство ложноположительных слу-
чаев обусловлено преимущественно не-
специфическим накоплением РФП в до-
брокачественных поражениях костей 
(дегенеративные изменения, эозинофильная 
гранулема, фиброзная дисплазия), а также в 
области переломов [9, 10]. 

В последнее время стремительными 
темпами идет развитие методов функцио-
нальной визуализации на основе МРТ (МР-
спектроскопия, МР-перфузия, диффузион-
ная МРТ) и гибридных технологии ядерной 
медицины (прежде всего, позитронно-
эмиссионная томография, совмещенная с 
компьютерной томографией (ПЭТ/КТ)) с 
различными метаболическими и рецептор-
ными РФП. Анализ опубликованных работ, 
посвященных этому направлению в визуа-
лизации РПЖ, демонстрирует высокие по-
казатели чувствительности и специфич-
ности на разных этапах диагностического 
поиска, будь это стадирование или оценка 
эффективности лечения. 

Применение 18F-ФДГ при 
стадировании РПЖ и 
мониторинге лечения

Одним из первых РФП для использо-
вания в онкологической практике стала 

18F-фтордезоксиглюкоза (18F-ФДГ). Этот 
препарат активно накапливается в клет-
ках злокачественных опухолей за счет уси-
ленного анаэробного гликолиза (эффект 
Варбурга) [11]. Однако из-за низкой гли-
колитической активности, свойственной 
клеткам РПЖ, и неблагоприятного соот-
ношения опухоль/фон вследствие физиоло-
гической гиперфиксации в мочевыводящих 
путях, эффективность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
при первичном стадировании рака пред-
стательной железы оказалась невысокой: 
чувствительность и специфичность метода, 
как правило, не превышает 65 % и 85 % соот-
ветственно [12, 13]. В ряде работ была про-
демонстрирована взаимосвязь повышения 
накопления 18F-ФДГ в опухолевой ткани с 
увеличением показателя Глисона, клини-
ческой стадии и уровня ПСА в сыворотке 
крови [14–16]. Вследствие этой особенности 
применение 18F-ФДГ у пациентов с умерен-
ной и высокой степенью дифференцировки 
РПЖ не представляется целесообразным. 

По данным литературы, чувствитель-
ность и специфичность 18F-ФДГ в диагно-
стике метастатического поражения лимфо-
узлов и костей скелета составляют 27, 98 и 8, 
98 % соответственно [17, 18].

Применение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ для диа-
гностики местного рецидива РПЖ после 
радикальной простатэктомии (РПЭ) не по-
лучило должного распространения из-за 
физиологического накопления РФП в мо-
чевыводящих путях, что затрудняет визуа-
лизацию ложа предстательной железы [19]. 
При уровне ПСА 2,4 нг/мл (9,5 ± 2,2 нг/мл) и 
скорости удвоения ПСА 1,3  нг/мл ПЭТ/КТ 
сканирование с 18F-ФДГ позволило обнару-
жить местный рецидив только в 8–31 % слу-
чаев [20, 21].

При диагностике рецидива РПЖ после 
лучевой терапии чувствительность и спец-
ифичность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ составляют 
61,6 и 75 % соответственно [22]. 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ может применяться 
для мониторинга ответа на проведенное си-
стемное лечение: возникновение отчетливой 
тенденции к снижению уровня накопления 
РФП (SUV) свидетельствует об эффектив-
ности лечения и ответе опухоли на проводи-
мую химиогормональную терапию [23].
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В связи с вышеуказанными ограничени-
ями и относительно невысокой информа-
тивности ПЭТ с 18F-ФДГ при стадировании 
РПЖ, был разработан и внедрен в клиниче-
скую практику целый ряд метаболических 
и рецепторных РФП с различными механиз-
мами накопления в опухолевой ткани. 

Применение 11С- и 18F-холина и 
11С-ацетата при стадировании РПЖ

В 1997  г. был синтезирован первый ту-
моротропный препарат для диагностики 
РПЖ — метилхолин, меченный 11С. В 2002 г. 
были предложены новые РФП  — метилхо-
лин и этилхолин, меченные 18F. Известно, 
что в злокачественной опухоли определя-
ется усиление активности холинкиназы, 
что приводит к повышенному накоплению 
фосфорилхолина и синтезу фосфолипидов, 
необходимых для строительства клеточных 
мембран. Активный рост патологической 
ткани, наблюдаемый при РПЖ, сопрово-
ждается гиперфиксацией РФП в опухоли 
и её метастазах. В 1999 г., был представлен 
еще один радиофармпрепарат, применяе-
мый для визуализации РПЖ  — 11С-ацетат 
[24], механизм работы которого также свя-
зан повышенным синтезом липидов клеточ-
ных мембран. 

Исследования, посвященные примене-
нию этих РФП в первичной диагностике 
РПЖ, свидетельствуют о невысоких значе-
ниях чувствительности и специфичности 
метода. Так, для 18F-холина эти показатели 
составляют 86,5 и 72  %, для 11С-холина  — 
61,9 и 43 %, 11С-ацетата — 62 и 80 % соответ-
ственно. Ложноположительные и ложно-
отрицательные результаты обусловлены, 
прежде всего, повышенным накоплением 
18F- и 11С-холина и 11С-ацетата в ткани пред-
стательной железы при доброкачественной 
гиперплазии и воспалительных изменениях 
[25, 26]. 

С целью повышения диагностиче-
ской информативности метода для РПЖ 
были определены пороговые значения 
накопления SUV. Так, при использова-
нии 11C-холина этот показатель составил 
3,5 ± 1,3, 18F-холина — 6,0 ± 2,0, 11С-ацетата — 
SUV  = 4,3  ±   1,2. Аналогичные показате-
ли при доброкачественных изменениях 

определялись на уровне 2,1 ± 0,6, 3,8 ± 1,4 и 
2,2 ± 0,4 соответственно [27–29]. 

При диагностике метастатического по-
ражения скелета было показано, что чув-
ствительность и специфичность ПЭТ/КТ  
с 18F- и 11С-холином выше, чем у МРТ: 93 и 
98 % против 79 и 88 % соответственно [30, 31]. 
Однако при использовании ПЭТ/КТ с холи-
ном могут возникать ложноположительные 
результаты, обусловленные относительно 
невысокой пространственной разрешаю-
щей способностью ПЭТ (около 5 мм), а также 
неспецифическим накоплением РФП в об-
ластях дегенеративных изменениях костей 
скелета и зонах переломах [32]. 

Для диагностики костных метастазов 
достаточно широко используется ПЭТ/КТ 
с 18F-NaF. Преимуществами данного осте-
отропного РФП является высокая чувстви-
тельность и специфичность не только при 
остеобластических метастазах, но и при 
метастатическом поражении костного моз-
га, которые не визуализируются с помощью 
остеосцинтиграфии или рентгенологиче-
ских методов диагностики [33–35]. Так, в ис-
следовании Even-Sapir et al [34] чувствитель-
ность и специфичность остеосцинтиграфии 
составили 70 и 57  % соответственно, в то 
время как при ПЭТ/КТ с фторидом натрия 
значения этих показателей определялись на 
уровне 100 % и 100 %. В 2019 г. Zhou et al про-
вели сравнительное исследование ПЭТ/КТ с 
производными холина, 18F-NaF, МРТ, а так-
же остеосцинтиграфии в диагностике мета-
статического поражения скелета. При этом 
чувствительность и специфичность ПЭТ/КТ 
с производными холина составили 87–88 % и 
91–99 %, 18F-NaF — 83–98 %, МРТ — 91–96 % 
и остеосцинтиграфии с 99mTc — 86–95 % со-
ответственно [36]. В опубликованных ра-
ботах также был затронут вопрос о ложно-
положительных результатах, связанных с 
неспецифическим накоплением 18F-NaF в 
доброкачественных и посттравматических 
изменениях костной ткани. С целью повы-
шения специфичности метода и уменьше-
ния числа диагностических ошибок авто-
рами рекомендовано проводить детальный 
анализ полученных ПЭТ-изображений в со-
четании с оценкой структурных изменений, 
выявляемых по данным КТ. 
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11С- и 18F-холин и 11С-ацетат 

при рецидиве РПЖ

В мировой литературе широко изучены 
возможности применения ПЭТ/КТ с произ-
водными холина (11С- и 18F-), с 11С-ацетата 
для диагностики рецидива РПЖ после ра-
дикального лечения. В систематическом об-
зоре и мета-анализе, посвящённом примене-
нию ПЭТ/КТ 11С- и 18F-холином у пациентов 
с биохимическим рецидивом, объединенная 
чувствительность и специфичность данных 
РФП составляли 85  % (95  % ДИ 79–89  %) и 
88 % (95 % ДИ 73–95 %) соответственно [37]. 
В ряде крупных исследований была установ-
лена взаимосвязь вероятности обнаруже-
ния рецидива РПЖ при повышении уровня 
ПСА: суммарный процент для ПЭТ/КТ с 11С- 
и 18F-холином при ПСА 0,23–1 нг/мл состав-
лял 19–20 %, при ПСА 1–3 нг/мл — 44–46 % 
и для ПСА 3–5 нг/мл 82 %, а для 11С-ацетата 
при ПСА менее 0,8 нг/мл — 55 %, при ПСА  
0,8–2 нг/мл — 62 %, 2–5 нг/мл — 81 % [37–40]. 

Было показано, что для выявления мест-
ного рецидива РПЖ более оправдано при-
менение мультипараметрической МРТ 
(mpМРТ), чем ПЭТ/КТ с РФП на основе хо-
лина, так как ее чувствительность и спец-
ифичность превышают аналогичные пока-
затели последней (88 и 92 % против 62 и 86 % 
соответственно) [41–44]. Однако при мета-
статическом поражении лимфоузлов сум-
марная чувствительность 40 % и специфич-
ность 89 % МРТ и КТ [8] уступает ПЭТ/КТ с 
производными холина и с 11С-ацетатом  — 
55 % и 98 % [45–47]. 

Таким образом, можно отметить, что 
с появлением РФП на основе холина, 
11С-ацетата и 18F-NaF начался новый этап 
развития лучевой визуализации РПЖ. В за-
рубежной и отечественной литературе опу-
бликованы многочисленные исследования 
и обзоры, посвященные применению этих 
РФП. Полученные результаты свидетель-
ствуют об улучшении показателей выжи-
ваемости больных, обусловленном измене-
нием тактики лечения после совокупного 
анализа данных о распространенности про-
цесса при стадировании и при монито-
ринге ответа на лечение РПЖ по результа-
там ПЭТ/КТ. Тем не менее, необходимость 
дальнейшего повышения показателей чув-

ствительности и специфичности метода в 
диагностике РПЖ неизбежно диктует не-
обходимость разработки и внедрения в кли-
ническую практику новых, более специфи-
ческих туморотропных РФП с рецепторным 
механизмом накопления в опухоли. 

Применение РФП на основе простат-
специфического мембранного антигена 
(ПСМА) при первичном стадировании 
РПЖ и при рецидиве заболевания

За последнее десятилетие в радиону-
клидной диагностике рака предстатель-
ной железы произошли большие перемены. 
Повышенное внимание теперь адресовано 
разработке и использованию рецепторных 
РФП на основе простат-специфического 
мембранного антигена (ПСМА), также из-
вестного как глутаматная карбоксипеп-
тидаза II (GCP II), N-ацетил-L-аспартил-L-
глутаматная пептидаза I (NAALADase  I). 
После внутривенного введения РФП взаи-
модействует с рецепторами ПСМА в мем-
бранах клеток и проникает внутрь, на-
капливаясь в цитоплазме. Чем больше 
рецепторов ПСМА в клетках, тем активнее 
происходит процесс накопления РФП, ко-
торый проявляется горячим очагом при 
ПЭТ‑визуализации [48].

В норме рецепторы ПСМА присутству-
ют в клетках слезных и слюнных желез, пе-
чени, почках, селезенке, тонкой и толстой 
кишках, а также в здоровой ткани предста-
тельной железы [49, 50]. При этом в клетках 
аденокарциномы предстательной желе-
зы и её метастазах наблюдается гиперэк-
спрессия рецепторов ПСМА [51]. Kabasakal 
et al [52] и Wright et al [53] выявили прямую 
зависимость между степенью дифферен-
цировки опухоли (шкала Глисона) и гипе-
рэкспрессией ПСМА в клетках РПЖ, в том 
числе при кастрат-резистентной форме за-
болевания — чем выше показатель Глисона, 
тем больше накапливается 68Ga‑ПСМА. 
При этом ПСМА может быть использован 
в качестве тканевого биомаркера РПЖ как 
в диагностике, так и при радионуклидной 
терапии.

В мировой литературе подробно прове-
ден анализ доклинических испытаний РФП 
с радионуклидами 11C, 18F, 123I, 124I, 125I, 131I, 
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99mTc, 68Ga, 177Lu, 44Sc, 64Cu, 111In, 86 Y, 90Y, 
225Ac, 213Bi и 211At на основе ПСМА для ПЭТ/
КТ-диагностики и радионуклидной тера-
пии [54]. На основании полученных данных 
в состав молекулы были включены пози-
тронно-излучающие изотопы, обладающие 
коротким периодом физического полурас-
пада — 68Ga и 18F [55]. Радионуклид 68Ga, в 
силу его физико-химических характеристик 
(небольшой период физического полурас-
пада — 68 мин, высокая доля позитронного 
распада, способность связываться с целым 
рядом хелатирующих агентов и возмож-
ность производства на 68Ge/68Ga генераторе) 
является оптимальным радионуклидом для 
связывания с ПСМА, что наилучшим обра-
зом подходит для применения в ПЭТ/КТ [56]. 

Многочисленные доклинические иссле-
дования с 68Ga‑ПСМА-11 продемонстриро-
вали высокую аффинность этого препарата 
к человеческому ПСМА, а в 2013 г. появились 
первые работы, выполненные на небольшой 
группе пациентов (37 человек). посвященные 
особенностям биораспределения и оценке 
диагностических возможностей 68Ga‑ПСМА 
у больных с биохимическим рецидивом по-
сле радикального лечения (химиотерапия/ 
лучевая терапия/хирургическое лечение, 
средний уровень ПСА: 3,3 нг/мл, диапазон: 
0,01–148 нг/мл, медиана индекса Глисона 7,0) 
[57]. При этом повышенное физиологиче-
ское накопление РФП наблюдалось в слез-
ных и слюнных железах, печени, селезенке, 
тонкой кишке, почках и мочевыводящих 
путях, а также в неизменённой предстатель-
ной железе. У 31 пациента (83,8 %) на фоне 
физиологического накопления РФП выяв-
лялись очаги гиперфиксации РФП в других 
органах и тканях, природа которых была 
расценена как метастатическая, что впо-
следствии было подтверждено результата-
ми биопсии. В группе пациентов с уровнем 
ПСА менее 2,2 нг/мл очаги патологической 
гиперфиксации РФП выявлялись в 60 % слу-
чаев, а при ПСА свыше 2,2 нг/ мл — у 100 % 
больных. Последовательное сканирова-
ние всех пациентов через 60 и 180 мин по-
сле введения РФП позволило установить 
наличие стабильной аккумуляции РФП в 
очагах поражения на протяжении 3 ч и от-
метить снижающийся с течением време-

ни уровень концентрации РФП в плазме 
крови и в не изменённых органах и тканях. 
В 2019 г. Perera M et al опубликовали резуль-
таты крупномасштабного ретроспективно-
го исследования, основанного на анализе 37 
опубликованных статей с суммарным коли-
чеством пациентов 4790, которым выполня-
ли ПЭТ/КТ с 68Ga‑ПСМА для диагностики 
рецидива после радикальной простатэкто-
мии. Положительные результаты ПЭТ/КТ 
сканирования с 68Ga‑ПСМА увеличивались 
при более высоких уровнях простат-спец-
ифического антигена (ПСА). Для категорий 
ПСА 0–0,19, 0,2–0,49, 0,5–0,99, 1–1,99 и ≥2 нг/
мл положительные результаты составили 
33, 45, 59, 75 и 95 % соответственно [58].

Таким образом, даже при относительно 
низких уровнях ПСА в плазме крови приме-
нение 68Ga‑HBED-CC-PSMA (68Ga‑ПСМА-11) 
позволяло достаточно точно выявлять 
рецидив РПЖ и вторичные изменения в 
других органах и тканях с высоким от-
ношением накопления РФП в опухоли к 
фону. Результаты проведенных клиниче-
ских испытаний различных вариантов 
68Ga‑ПСМА (68Ga‑ПСМА-11, 68Ga‑ПСМА-617 
и 68Ga‑ПСМА-I&T) продемонстрировали, 
что существенных различий в биораспре-
делении и диагностической эффективности 
среди них не выявлено [59]. 

Многообещающие результаты ПЭТ/КТ 
визуализации с РФП на основе ПСМА спо-
собствовали появлению многочисленных 
сравнительных исследований, в которых ос-
вещались преимущества и недостатки уже 
известных РФП, применяемых для стадиро-
вания РПЖ и поиска рецидива заболевания 
после радикального лечения. 

В 2014 г. Afshar-Oromieh А et al одни 
из первых проводили сравнение диа-
гностической эффективности препа-
рата 68Ga‑ПСМА-11 с 18F-холином в вы-
явлении патологических очагов у 32 
пациентов с биохимическим рецидивом 
РПЖ [60]. Результаты их исследования 
продемонстрировали высокую эффектив-
ность 68Ga‑ПСМА-11 в выявлении мета-
стазов РПЖ. Так, при использовании ли-
ганда ПСМА было обнаружено 78 очагов 
у 32 пациентов, в то время как ПЭТ/КТ с 
18F-холином позволила выявить только 
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56 очагов у 26 пациентов. Кроме того, ПЭТ/
КТ с 68Ga‑ПСМА-11 продемонстрировала 
высокую информативность в диагностике 
метастазов РПЖ при различных уровнях 
ПСА. При уровне ПСА более 2,82 нг/мл чув-
ствительность ПЭТ/КТ 68Ga‑ПСМА-11 со-
ставляла — 100 %, тогда как при использо-
вании 18F-холина — 91 %. У пациентов с ПСА 
менее 2,82  нг/мл чувствительность ПЭТ/
КТ с 68Ga‑ПСМА-11 определялась на уровне 
69 %, в то время как тот же показатель для 
ПЭТ/КТ с 18F-холином был заметно ниже 
(44 %). 

Согласно рекомендациям NCCN-2019 
[61] и EAU-2016 [62], при первичном стади-
ровании РПЖ рекомендуется принимать 
во внимание критерии D’Amico [63], со-
гласно которым ПЭТ/КТ с 68Ga‑ПСМА це-
лесообразно выполнять тем пациентам, у 
которых показатель Глисона составляет 
более 7 баллов и уровень ПСА превышает 
10  нг/мл. При диагностике местного рас-
пространения РПЖ возможности ПЭТ/КТ 
с 68Ga‑ПСМА ограничены и уступают МРТ, 
так как пространственное разрешение МРТ 
выше, и это позволяет более детально опре-
делить морфологические изменения в пред-
стательной железе и окружающих тканях 
[64]. Чувствительность и специфичность 
при экстракапсулярном распространении 
опухоли для МРТ составляют 58 % (95 % ДИ: 
47–68 %) и 0,96 % (95 % ДИ: 95–97 %) соответ-
ственно [65]. Однако при визуализации ме-
тастатического поражения лимфоузлов 
ПЭТ/КТ с 68Ga‑ПСМА превосходит МРТ и 
КТ по чувствительности и специфичности 
[66]. Этот тезис подтверждают результа-
ты крупного исследования, которое вклю-
чало 1597 пациентов со средним и высо-
ким индексом риска РПЖ. Объединенная 
чувствительность и специфичность ПЭТ/
КТ с 68Ga‑ПСМА составляли 65 % (95 % ДИ: 
49–79 %) и 94 % (95 % ДИ: 88–97 %) соответ-
ственно, в то время как соответствую-
щие значения mpМРТ равнялись 41 % (95 % 
ДИ: 26–57 %) и 92 % (95 % ДИ: 86–95 %) [67]. 
Полученная разница в информативности 
объясняется тем, что метастатическое пора-
жение лимфатических узлов по данным КТ 
и МРТ определяется на основании увели-
чения их размера, тогда как ПЭТ/КТ позво-

ляет выявить метастазы в неувеличенных 
лимфатических узлах [68]. 

Тем не менее, следует отметить, что в 
8–12 % случаев авторы перечисленных выше 
работ отмечают наличие ложноотрицатель-
ных результатов ПЭТ/КТ с 68Ga‑ПСМА, об-
условленных ограничением пространствен-
ного разрешения ПЭТ-сканера, из-за чего 
не выявляются метастатически измененные 
лимфоузлы диаметром менее 5  мм. Кроме 
того, было сделано предположение о суще-
ствовании фенотипа РПЖ, характеризую-
щегося низкой экспрессией ПСМА (5–10  % 
всех случаев заболевания) и отсутствием 
накопления РФП [69]. 

Активно проводят исследования, де-
монстрирующие высокую эффективность 
ПЭТ/КТ с 68Ga‑ПСМА в диагностике ме-
тастатического поражения скелета. Так, 
например, Zhou et al оценивали возмож-
ности стандартных методов визуализации 
в диагностике метастатического пораже-
ния скелета по отношению к 68Ga‑ПСМА. 
Чувствительность и специфичность для 
ПЭТ/КТ с 68Ga‑ПСМА составили 97  % и 
100  %, что уверенно опережало возможно-
сти ПЭТ/КТ с производными холина — 87 % 
и 88 % и 91 % и 99 %, 18F-NaF — 83 % и 98 %, 
МРТ — 91 % и 96 % и остеосцинтиграфии с 
99mTc — 86 % и 95 % [35] соответственно. 

Применение меченных 18F РФП 
на основе простат-специфического 
мембранного антигена 

Визуализация методом ПЭТ/КТ на осно-
ве ПСМА при РПЖ с 68Ga‑меченными со-
единениями быстро стала частью обычной 
клинической помощи во многих странах 
мира. Тем не менее, в последние годы на-
блюдается активное изучение и разработ-
ка новых соединений на основе ПСМА, ме-
ченных 18F. Активный интерес к 18F-ПСМА 
обусловлен рядом причин, таких как про-
изводство 18F с помощью циклотрона, что 
обеспечивает получение большого объема 
препарата, более длинный период полурас-
пада (110 мин у 18F против 68 мин у 68Ga). Это 
позволяет транспортировать РФП в другие 
отдаленные медицинские центры и выпол-
нять отсроченное сканирование для улуч-
шения точности диагностики. Кроме того, 
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имеется более высокий выход позитронов 
(96,86 % у 18F против 89,14 % у 68Ga) и более 
низкая энергия позитронов (633 кэВ про-
тив 1  899 кэВ у 68Ga), что, в свою очередь, 
уменьшает шум изображения, улучшает 
контрастное разрешение и максимально 
увеличивает вероятность обнаружения по-
ражений малого размера [70]. Помимо это-
го, отсутствие накопления 18F-ПСМА в моче 
является еще одним преимуществом перед 
препаратами 68Ga‑ПСМА, так как это позво-
ляет подробно изучить область анастомоза 
после радикальной простатэктомии. 

Наибольшее применение в повседневной 
практике из группы РФП на основе ПСМА 
меченных 18F, получил 18F-ПСМА-1007, 
так как, в отличие от препаратов перво-
го 18F-DCFBC и второго 18F-DCFPyL поко-
ления, он не задерживался в кровеносном 
русле, выводился из организма гепатобили-
арной системой, а также обладал способно-
стью связывать терапевтические лиганды, 
что позволяло применять его в радиону-
клидной терапии РПЖ [71]. Еще одним зна-
чимым преимуществом 18F-ПСМА-1007 
являлась временная задержка в почках и 
минимальное накопление в мочевом пу-
зыре, что позволяло детально оценить об-
ласть анастомоза на наличие рецидива 
после радикальной простатэктомии. Для 
18F-PSMA-1007 клиренс через мочевыводя-
щие пути составлял всего 1,2  % от введен-
ной активности в течение 0–2 ч и еще 0,7 % 
через 2–4 ч; для сравнения, 11 % 18F-DCFPyl 
выводится в течение первых 2 ч через моче-
выводящие пути и еще 5 % до 3 ч [72, 73].

 Сравнение диагностических возмож-
ностей 18F-ПСМА-1007 и 68Ga‑ПСМА-11 с 
использованием данных иммуногистохи-
мического анализа в качестве эталонно-
го стандарта показало, что при первичном 
стадировании у 16 больных среднего и вы-
сокого риска РПЖ 18F-ПСМА-1007 способен 
идентифицировать все доминантные пора-
жения РПЖ, с практически идеальным со-
впадением с результатами 68Ga‑ПСМА-11 
[74]. 

Основываясь на полученных данных, 
Rahbar et al изучили возможности визуали-
зации ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 у 100 паци-
ентов с биохимическим рецидивом после 

радикальной простатэктомии, которые име-
ли различный уровень ПСА [75]. Оказалось, 
что при ПСА не более 0,5  нг/мл выявляе-
мость составляла 86 %, при 0,51–1,0 нг/мл — 
89 %, а при 1,1–2,0 и более 2,0 нг/мл — 100 %. 
Giesel et al предоставили дополнительную 
информацию о диагностической эффектив-
ности 18F-ПСМА-1007 у 250 пациентов с био-
химическим рецидивом после радикальной 
простатэктомии [76]. Было зарегистрирова-
но дальнейшее улучшение общей частоты 
выявления источника рецидива, в частно-
сти, при низком и сверхнизком уровнях ПСА 
0,5 — 1 и 0,2 — 0,5 нг/мл с частотой обнару-
жения 74,5 и 61,5 % соответственно. Кроме 
того, было отмечено, что низкая почечная 
экскреция 18F-ПСМА-1007 может дополни-
тельно повысить диагностическую точность 
при метастазах в лимфатические узлы в ма-
лом тазу, особенно если они расположены 
вдоль мочеточников. 

В 2020 г. Rauscher et al провели сравнение 
18F-ПСМА-1007 и 68Ga‑ПСМА-11 у 204 паци-
ентов с биохимическим рецидивом РПЖ 
после радикальной простатэктомии [77]. 
Всего было выявлено 369 очагов поражения 
при сканировании с 18F-PSMA-1007 и 178 
очагов при сканировании с 68Ga‑PSMA-11. 
Было установлено что при сканировании с 
18F-PSMA-1007 выявлено в 5 раз больше по-
ражений, связанных с доброкачественным 
происхождением, чем с 68Ga‑PSMA-11 (245 
против 52 поражений, соответственно). 
Наиболее часто наблюдаемыми доброкаче-
ственными поражениями было накопление 
РФП в ганглиях, в лимфатических узлах не-
специфического характера и в костях в коли-
честве 43, 31 и 24 % для 18F-PSMA-1007 и 29, 
42 и 27 % для 68Ga‑PSMA-11 соответственно. 

Таким образом, несмотря на высокие по-
казатели выявляемости местного рецидива 
с помощью 18F-ПСМА-1007 после простатэк-
томии, особенно при сверхнизких значени-
ях ПСА, необходимо помнить о «подводных 
камнях» неспецифического распределения 
этого РФП в случае доброкачественных 
поражений. 
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Применение ПЭТ/МРТ для 
визуализации РПЖ 

Визуализация РПЖ с помощью гибрид-
ных технологий активно совершенствуется 
и внедряется в повседневную клиническую 
практику. Появление РФП на основе ПСМА 
расширило применение ПЭТ/КТ у боль-
ных раком предстательной железы. Однако 
ПЭТ/КТ обладает рядом недостатков, обу-
словленных, прежде всего, ограничениями 
метода рентгеновской компьютерной то-
мографии. К ним, относится, прежде всего, 
относительно невысокая тканевая специ
фичность, не позволяющая точно оцени-
вать состояние предстательной железы или 
местное распространение опухоли, а также 
выявлять метастатическое поражение кост-
ного мозга. В связи с этим сравнительно 
недавно в мировой литературе стали появ-
ляться сообщения о применении ПЭТ/МРТ 
с ПСМА в диагностике РПЖ. Результаты 
исследований ряда авторов свидетельству-
ют, что ПЭТ/МРТ с ПСМА имеет бóльшую 
диагностическую ценность при диагно-
стике РПЖ, чем mpМРТ или ПЭТ/МРТ с 
ПСМА как отдельно взятые модальности 
[78, 79]. Так, например, экстракапсулярное 
распространение РПЖ выявлялось луч-
ше при ПЭТ/МРТ с ПСМА, чем с помощью 
mpМРТ (69 % против 46 %) [80]. ПЭТ/МРТ с 
ПСМА также может играть важную роль 
в обнаружении метастатических очагов и 
диагностике местного рецидива ПРЖ. Ряд 
исследований показал, что частота выявле-
ния рецидивов заболевания, достигнутая с 
помощью ПЭТ/МРТ, колеблется от 55 % [81] 
до 97  % [82]. В частности, при диагностике 
местных рецидивов информация получен-
ная с помощью ПЭТ/МРТ, была более точ-
ной, чем при ПЭТ/КТ и mpМРТ, особенно 
улучшились показатели обнаружения ис-
точника при низких уровнях ПСА: при зна-
чении менее 0,5 нг/мл — 58–64 %, в то вре-
мя как при более 2,0 нг/мл — 100 % [83]. Все 
авторы отметили, что МРТ как часть ком-
плексного ПЭТ/МРТ-исследования имеет 
решающее значение для выявления местных 
рецидивов, так как их выявлению не пре-
пятствует наличие радиофармпрепарата в 
мочевом пузыре. 

В диагностике метастатического по-
ражения скелета результаты, полученные 
методом ПЭТ/МРТ для уровня ПСА более 
2 нг/мл. сопоставимы с таковыми при ПЭТ/
КТ, однако при ПЭТ/МРТ лучевая нагруз-
ка от воздействия ионизирующего излуче-
ния ниже на 80 % в сравнении с ПЭТ/КТ [84]. 
Кроме того, гибридная ПЭТ/МРТ с ПСМА 
позволяет дополнять данные mpМРТ для 
выявления клинически значимых опухолей 
и для определения целевого поражения в 
клиническом сценарии подозрения на РПЖ 
у пациентов с отрицательными результа-
тами ранее выполненной биопсии. К огра-
ничениям данного метода визуализации 
можно отнести необходимость коррекции 
эффекта рассеяния излучения, длительное 
время сбора данных и ограниченное рас-
пространение в мире.

Гормональная терапия РПЖ 
и ПЭТ-визуализация 

Известно, что рак предстательной желе-
зы является гормонально зависимой опу-
холью. В связи с этим гормональная (анти-
андрогенная терапия) является одним из 
ведущих и наиболее эффективных вари-
антов лечения, позволяющим добиваться 
ремиссии и стабилизации заболевания у 
большинства пациентов при генерализо-
ванном (метастатическом) РПЖ (IV стадия). 
У пациентов с локализованным (II стадия) и 
местнораспространенным (III стадия) РПЖ 
гормонотерапия (ГТ) также может приме-
няться как самостоятельный метод лече-
ния, но лечебная тактика дополнительно 
чаще всего предполагает проведение опера-
тивного вмешательства или лучевого воз-
действия в зависимости от распространен-
ности опухолевого процесса [2, 4, 11–13].

Определенное значение в последнее вре-
мя придается влиянию гормонального лече-
ния на результаты ПЭТ/КТ. В исследовани-
ях Chiara et al [85] и Evangelista et al [86] было 
показано, что гормонотерапия у больных 
РПЖ приводит к снижению уровня захвата 
11С- и 18F-холина в опухолевой ткани и мета-
статических очагах. Кроме того, был сделан 
вывод, что при планировании лучевой тера-
пии у пациентов с РПЖ целесообразно про-
водить ПЭТ/КТ до начала курса ГТ. Это свя-
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зано с тем, что ГТ приводит к уменьшению 
объема предстательной железы и снижению 
SUV в опухолевой ткани, что может приве-
сти к недооценке размера зоны при плани-
ровании облучения [87]. 

В настоящее время имеется ограни-
ченное число публикаций, посвящен-
ных влиянию ГТ на результаты ПЭТ/КТ с 
ПСМА-лигандами у больных РПЖ. Так, в 
экспериментальных исследованиях, про-
веденных in vitro и in vivo, наблюдалось уве-
личение экспрессии ПСМА на фоне ГТ [88]. 
Однако имеются сведения, что после кастра-
ции и применения энзалутамида общий раз-
мер опухоли уменьшался [89]. Дальнейшие 
исследования показали, что ингибирование 
рецепторов андрогенов приводит к увели-
чению экспрессии ПСМА. Однако, с другой 
стороны, успешное лечение ингибиторами 
андрогенных рецепторов приводит к умень-
шению массы опухоли за счет терапевтиче-
ски индуцированной гибели клеток. В бо-
лее поздней работе [90] было выявлено, что 
у мыши с ксенографтом рака предстатель-
ной железы человека на фоне ГТ экспрессия 
ПСМА увеличивалась в 1,5–2 раза. При этом 
накопление РФП 68Ga‑ПСМА-11 у пациента 
после гормональной терапии увеличилась в 
7 раз по сравнению с исследованием, выпол-
ненным до начала лечения. Кроме того, уста-
новлено влияние продолжительности при-
ема препаратов-ингибиторов андрогеновых 
рецепторов на результаты ПЭТ/КТ с ПСМА. 
Так, при краткосрочном приеме антиандро-
генов (диапазон от 1 до 7 нед) [92] определя-
лось увеличение экспрессии ПСМА, в то же 
время при долгосрочном использовании ГТ 
(от 10 нед до 7 мес) [92] наблюдалось умень-
шение плотности этих рецепторов. Эти 
данные следует учитывать при проведении 
ПЭТ/КТ с лигандами ПСМА у больных РПЖ, 
несмотря на отсутствие четких рекоменда-
ций по данному вопросу. 

Заключение 

В последнее время для определения 
тактики лечения больных РПЖ и инди-
видуализации используемых терапевти-
ческих подходов большое внимание уде-
ляется применению технологий ядерной 
медицины, прежде всего, позитронно-эмис-

сионной томографии с различными РФЛП. 
Комплексный подход, включающий исполь-
зование РФП с различным механизмом на-
копления в очаге поражения (метаболиче-
ским, остеотропным, рецепторным) дает 
уникальные возможности изучать различ-
ные биологические процессы, проходящие 
в опухолевой ткани, тем самым существен-
но повышая диагностическую точность 
метода. При этом у больных РПЖ большое 
значение в последнее время придается ком-
бинированному применению ПЭТ с туморо-
тропными РФП и технологиям мультипара-
метрической МРТ. Полученные с помощью 
ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ данные позволяют 
максимально эффективно использовать ре-
зультаты лучевого исследования для ран-
него выявления, дифференциальной диа-
гностики, определения рецидива, оценки 
распространенности рака предстательной 
железы и своевременной оценки эффектив-
ности проводимого лечения (оперативного, 
лучевого, гормонального, а также химиоте-
рапии). Перспективы развития технологий 
молекулярной визуализации во многом свя-
заны с синтезом новых эффективных высо-
коспецифичных РФП (в т.ч. с направленным 
транспортом), разработкой современного 
оборудования (томографических систем) с 
одномоментным сбором данных, программ-
ного обеспечения для количественного ана-
лиза результатов ПЭТ/КТ и ПЭТ/МРТ, а 
также подготовкой широкого круга высоко-
квалифицированных специалистов.
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Abstract

A review of the literature on the current capabilities of radioisotope imaging of prostate cancer is presented. 
Various views and experience of using PET/CT for visualization of prostate cancer are considered. Particular 
attention is paid to the use of various radiopharmaceuticals used in staging, restaging prostate cancer, as 
well as monitoring the response to treatment. The advantages and disadvantages of most radiotracers used 
to search for disease recurrence are highlighted, as well as the peculiarities of their use in various clinical 
situations. The features of the effect of hormonal therapy for prostate cancer on imaging are discussed.
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Эффективность методов радионуклидной визуализации 
сторожевого лимфоузла у пациентов с меланомой кожи
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Реферат

Цель: Определить и сравнить диагностическую эффективность планарной лимфосцинтиграфии, 
ОФЭКТ (ОФЭКТ/КТ) и интраоперационной детекции с помощью гамма-зонда в поиске сторожевого 
лимфатического узла (СЛУ) у пациентов с меланомой кожи различной локализации.

Материал и методы: В исследование включены 324 пациента с диагнозом меланомы кожи, про-
ходившие обследование и лечение на базе НМИЦ онкологии имени Н.Н. Блохина с 2018 по 2020 гг. 
Для идентификации СЛУ всем пациентам за сутки до операции проводилась лимфосцинтиграфия с 
коллоидным радиофармпрепаратом (РФП) Технефит, меченным 99mTc. Статическая полипозицион-
ная сцинтиграфия (n = 324) при необходимости дополнялась ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ зоны интереса 
(n = 259), затем проводилась разметка перманентным маркером на коже пациента. Во время операции 
проводился дополнительный поиск СЛУ с помощью портативного гама-зонда (n = 294). Статус удалён-
ного СЛУ устанавливался в результате планового гистологического исследования, принятого нами в 
качестве золотого стандарта для определения лимфоидной ткани.

Результаты: При ОФЭКТ (ОФЭКТ/КТ) выявлено на 67 (25,8 %) больше СЛУ в сравнении с планар-
ной сцинтиграфией: 45 из них (22,7  %)  — в пределах одного регионарного бассейна, 22 (8,5  %)  — в 
дополнительном бассейне или нетипичном расположении. По данным ОФЭКТ (ОФЭКТ/КТ) у 10 па-
циентов (3,9 %) визуализированы сторожевые лимфоузлы, не обнаруженные при планарной сцинти-
графии (ложноотрицательные результаты). Большинство ложных результатов картирования СЛУ при-
ходилось на пациентов с меланомой в области головы и шеи. Частота модификации хирургического 
подхода в общей группе пациентов (259) составила 10,4 %, и 37,9 % у 11 пациентов из группы меланомы 
головы и шеи (29).

Для планарной сцинтиграфии, ОФЭКТ/КТ и интраоперационной детекции показатели чувстви-
тельности и положительной прогностической ценности (ППЦ) составили 95,6, 100, 100 и 98,7, 97,7, 
96,9 % соответственно.

Заключение: Выявление СЛУ с помощью лимфотропного РФП у пациентов с меланомой кожи яв-
ляется надёжным методом, отвечающим современным потребностям навигации при хирургическом 
вмешательстве для выполнения биопсии. Радионуклидная визуализация с помощью ОФЭКТ и ОФЭКТ/
КТ позволяет идентифицировать большее количество лимфоузлов, чем при планарной сцинтиграфии, 
улучшает их анатомическую локализацию, и снижает частоту ложноотрицательных результатов. Диа-
гностическая эффективность ОФЭКТ/КТ и ОФЭКТ превосходит статическую лимфосцинтиграфию в 
выявлении СЛУ, ввиду лучшей чувствительности (100 и 95,6 % соответственно) при схожей ППЦ (97,7 и 
98,7 % соответственно) метода. Эти преимущества могут привести к коррекции хирургического досту-
па при выполнении биопсии сторожевого лимфоузла у значительного числа пациентов, особенно при 
локализации меланомы в области головы и шеи.
Ключевые слова: меланома кожи, сторожевые лимфоузлы, биопсия, планарная лимфосцинтиграфия, 
ОФЭКТ/КТ, гамма-зонд
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Введение

Гипотеза сторожевых лимфатических уз-
лов (СЛУ) берет начало с трудов R.M. Cabanas 
1977 г., который в своей работе по изучению 
подходов лечения пациентов с раком поло-
вого члена на основании обработки 100 слу-
чаев (по данным анатомических срезов, 
лимфоангиографии и/или микроскопии) 
предложил существование так называемого 
«лимфатического центра», который явля-
ется первичным местом метастазирования 
опухоли [1]. Впоследствии гипотеза нашла 
свое подтверждение у множества других 
исследователей. С течением времени совер-
шенствовалась и методика идентификации 
СЛУ. Примечательно, что концепция лим-
фатического картирования не была пред-
ставлена до конца двадцатого века, когда в 
1992  г. Morton D.L. с соавт. применили ин-
траоперационную технику визуализации 
СЛУ, при которой использовался специаль-
ный лимфотропный краситель Isosulfan blue 
dye. Таким образом было осуществлено кар-
тирование  — визуальная идентификация 
лимфатического канала на пути к дрениру-
ющему лимфатическому узлу, окрашенному 
в синий цвет [2].

На сегодняшний день биопсия СЛУ яв-
ляется, несомненно, важным инструментом 
в определении лечебной и диагностической 
тактики ведения пациентов с меланомой 
кожи, обладая признанным статусом в ми-
ровой практике — как в отечественных кли-
нических рекомендациях, так и в европей-
ских и североамериканских [3–5]. Взгляды 
на лечение пациентов с регионарными ме-
тастазами меланомы кожи за последние не-
сколько лет кардинально изменились благо-
даря рандомизированным контролируемым 
испытаниям MSLT-I, MSLT-II, DeCOG-SLT 
[6]. Было показано, что выполнение расши-
ренной лимфодиссекции при обнаружении 
метастазов в СЛУ при срочном гистоло-
гическом исследовании не оказывает зна-
чительного влияния на безрецидивную и 
общую выживаемость пациентов, поэтому 
тактика динамического наблюдения за ре-
гионарным лимфоколлектором признана 
оптимальной для пациентов с метастазами 
меланомы в СЛУ [6]. Однако проведённая 

лимфодиссекция в ряде случаев позволяет 
улучшить регионарный контроль за лимфо-
узлами, но часто ценой ухудшения качества 
жизни. В настоящее время расширенная 
лимфодиссекция как вариант ведения паци-
ентов с регионарными метастазами мелано-
мы остается одной из линий выбора, наряду 
с динамическим наблюдением, адьювант-
ной и таргетной терапией. Цель биопсии 
СЛУ в значительной степени сместилась с 
терапевтической процедуры к прогности-
ческой [6], однако по-прежнему продолжает 
играть решающую роль в ведении пациен-
тов с меланомой, обеспечивая стратифика-
цию риска, потенциальный региональный 
контроль заболевания и дополнительные 
варианты лечения для пациентов с положи-
тельным СЛУ [7]. 

В настоящее время идентификация 
СЛУ возможна посредством различных 
методов визуализации с применением 
флуоресцирующих красителей, радиофарм-
препаратов, ферромагенетиками (NIR/ICG-
флуоресцентный метод, гамма-NIR, гамма-
УЗ-гибридные методы [8], черенковское 
излучение, ОФЭКТ/КТ, МРТ с наночастица-
ми оксида железа [7] и др.). 

Наибольшее клиническое распростра-
нение получили радионуклидные методы 
диагностики с РФП, меченными 99mTc, путь 
элиминации которых прослеживается с по-
мощью планарной сцинтиграфии с исполь-
зованием диагностической гамма-камеры 
и/или портативного ручного гамма-детек-
тора для интраоперационной радиометрии 
[9]. На сегодняшний день доступные и наи-
более часто используемые РФП для иден-
тификации СЛУ могут быть выделены в 
две группы: наноколлоиды и рецептор-свя-
зывающие агенты [10]. Первая группа РФП 
широко распространена в странах Европы, 
США, Австралии и Канаде, а также в РФ 
(доступны 99mТс-технефит, 99mТс-алотех, 
99mТс-нанотоп) [11]. Вторая группа препара-
тов представлена менее широко (Лимфосик/
Lymphoseek), однако в литературе сообща-
ется об их клиническом применении и воз-
можных преимуществах [12]. 

Гибридный метод визуализации ОФЭКТ/
КТ получил признание и широкое распро-
странение в клинике при процедуре биоп-
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сии СЛУ. Основные преимущества метода 
по сравнению с указанным выше исследова-
ны и определены на пациентах с меланомой 
кожи различной локализации. Способность 
лучше отображать пути лимфодренажа 
(в особенности нетипичные локализации 
СЛУ) и бóльшая чувствительность в обнару-
жении были неоднократно продемонстри-
рованы [10–15].

Цель исследования  — определить и 
сравнить диагностическую эффективность 
планарной лимфосцинтиграфии, ОФЭКТ 
(ОФЭКТ/КТ) и интраоперационной детек-
ции с помощью гамма-зонда в поиске СЛУ 
у пациентов с меланомой кожи различной 
локализации.

Материал и методы

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России с 2018 по 2020  гг. было 
обследовано 324 пациента с диагнозом ме-
ланомы кожи. В исследование включались 
пациенты со всеми стадиями заболевания, 
у которых планировалось проведение биоп-
сии СЛУ. 

Сцинтиграфия сторожевого лимфо-
узла проводилась за сутки до операции. 
Радиоколлоид готовился на основе стан-
дартного набора лиофилизата (технефит, 
Диамед, РФ) и элюата генератора технеция 
99mTc (ВО «Изотоп», РФ). Для визуализации 
путей лимфооттока инъекция радиоколлои-
да проводилась в четыре точки, внутрикож-
но по периметру послеоперационного рубца 
или перитуморально, общей активностью 
150 МБк. Лучевые нагрузки при сцинтигра-
фии рассчитывали согласно методическим 
указаниям МУ 2.6.1.3151-13. Эффективная 
доза составляла 0,3 мЗв. Всем пациентам 
выполнялась отсроченная статическая лим-
фосцинтиграфия по стандартизованной ме-
тодике спустя 1 ч при локализации опухоли 
в области головы/шеи и 3 ч при других ло-
кализациях после инъекции РФП, незави-
симо от способа его введения. Время ожида-
ния до сканирования 3 ч при локализациях 
опухоли в области туловища и конечностей 
было связано с прогнозируемым увеличени-
ем времени миграции крупнодисперсного 

коллоида технефита до регионарных СЛУ, 
находящихся на большем удалении от опу-
холи, чем при опухолях области головы и 
шеи. 

Динамическая лимфосцинтиграфия для 
поиска предполагаемых направлений лим-
фооттока нами не проводилась. Однако 
перед записью исследования врачом-радио-
логом проводилась визуальная оценка рас-
пределения РФП в организме на экране мо-
нитора в режиме реального времени. Это 
обеспечивало визуализацию всех областей 
возможного лимфодренажа с учетом не-
стандартной локализации СЛУ, а также 
детекцию промежуточных (интервальных) 
лимфоузлов. Затем выполнялась стати-
ческая полипозиционная сцинтиграфия в 
передне-задней и боковых проекциях для 
определения топографии СЛУ при мелано-
ме области головы и шеи. При других лока-
лизациях опухоли, как правило, проводи-
лось сканирование в режиме всего тело. 

Исследование выполнялось на гам-
ма-камерах Symbia E и Symbia T (Siemens, 
Германия). Использовался низкоэнергети-
ческий плоскопараллельный коллиматор 
высокого разрешения c настройкой на фото-
пик 99mTc 140 кэВ и выбором ширины окна 
дискриминации 20  %. Продолжительность 
планарного сцинтиграфического исследо-
вания составляла 13–15 мин. При выполне-
нии статических снимков осуществлялся 
набор импульсов до 500 тыс. на проекцию. 
Исследование в режиме «всё тело» проводи-
лось со скоростью сканирования 12 см/мин. 
Полученные сцинтиграфические изображе-
ния оценивались визуально. Определялись 
участки гипераккумуляции радиоколло-
ида, соответствующие точкам введения. 
Дополнительные зоны накопления РФП 
подвергались контрольной оценке врача-
радиолога для исключения возможной кон-
таминации кожных покровов и/или одежды 
пациента, что способствовало снижению 
частоты ложных результатов. Очаговая ги-
пераккумуляция РФП расценивалась как 
потенциальный СЛУ только в том случае, 
если она сохранялась после устранения ис-
точника поверхностного сигнала из поля 
зрения детектора гамма-камеры. Очаги с 
наибольшей гипераккумуляцией РФП от-
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мечались на коже пациентов перманентным 
маркером в двух проекциях — передне-зад-
ней и боковых. Таким образом, осуществля-
лась 2D разметка СЛУ.

После получения планарных сцинти-
грамм в большинстве случаев (n = 259) про-
водилось дополнительное исследование в 
объеме ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ зоны ин-
тереса. Все гибридные исследования вы-
полнялись на комбинированной ОФЭКТ/
КТ-системе Symbia T с 2-срезовой конфи-
гурацией КТ. Толщина среза 5 мм, шаг спи-
рали — 1,5 мм, размер фокусного пятна со-
гласно IAC 60 360 составлял 0,8×0,4  мм/8°, 
0,8×0,7  мм/8°. Параметры ОФЭКТ: матри-
ца 128×128, 64 угловых позиции при вра-
щении детекторов, время записи на один 
угол вращения составило 10 с. В результате 
получали эмиссионные радионуклидные 
и трансмиссионные рентгеновские томо-
граммы исследуемого участка тела, после 
чего формировали совмещенные изображе-
ния. Лучевые нагрузки при КТ рассчитыва-
ли согласно методическим указаниям МУ 
2.6.1.2944-11.

Интерпретация результатов ОФЭКТ/
КТ проводилась визуально по стандарт-
ной методике с пакетом программ Syngo 
2009A. Локализация СЛУ определялась от-
дельно для планарной сцинтиграммы и для 
ОФЭКТ/КТ. Особого внимания заслужива-
ет ряд ситуаций, при которых гиперакку-
муляция радиоиндикатора определялась в 
мягких тканях вне классического регионар-
ного лимфотока. Такая особенность может 
соответствовать т.н. промежуточному лим-
фатическому узлу, который должен быть 
обязательно маркирован и включен в план 
хирургического удаления при планирова-
нии биопсии СЛУ. Это обусловлено тем, что 
частота метастазирования в транзиторные 
лимфоузлы сопоставима с аналогичной ча-
стотой для регионарных СЛУ [16–18]. 

После проведения сцинтиграфии и раз-
метки на следующие сутки выполнялось 
хирургическое вмешательство. При этом 
выполнялся разрез в зоне проекции СЛУ, 
ориентируясь на показания гамма-зонда 
Радикал (НТЦ «Амплитуда», РФ) и на уста-
новленные метки на коже. Чувствительность 
прибора 10000 имп. /(МБк×с).

В ряде случаев хирурги дополнитель-
но использовали заранее подготовленные 
данные ОФЭКТ/КТ в виде распечатанных 
гибридных снимков и диагностического за-
ключения врача-радиолога. Всем пациентам 
выполнена биопсия СЛУ. Лимфатические 
узлы с наибольшим уровнем счета импуль-
сов РФП (от 100 до 1000 в секунду) удаля-
лись и отправлялись на плановые гистоло-
гическое и иммуногистохимическое (ИГХ) 
исследования. Статистическая обработка 
полученных результатов проводилась с по-
мощью программы STATISTICA 12.6 и он-
лайн калькулятора (https://statpages.info/
ctab2x2.html) для определения диагностиче-
ской эффективности метода.

Результаты и обсуждение

В исследование включено 324 пациента: 
189 (58,8  %) женщин и 135 (41,7  %) мужчин, 
средний возраст 51 ± 14,5 и 54 ± 14,8 лет со-
ответственно. По критерию Манна — Уитни 
статистически значимых различий между 
группами мужчин и женщин не обнаружено 
(р > 0,05). Распределение больных по стади-
ям заболевания показано на рис. 1. 

Чаще всего первичная опухоль локализо-
валась в области спины, нижних и верхних 
конечностей — 30, 23 и 16 % соответственно 
(рис. 2).

Планарная сцинтиграфия выполнена 
324 пациентам, ОФЭКТ (в т.ч. ОФЭКТ/КТ) — 
259, интраоперационная детекция прове-
дена 294 пациентам. Результаты детекции 
СЛУ указанными методами представлены 
в табл. 1. На гистологическое исследование 
поступили материалы от 324 пациентов, ме-
тастазы в СЛУ обнаружены у 59 пациентов 
(18,2 %).

На рис. 3 представлены данные о локали-
зации СЛУ у 324 больных меланомой кожи 
различной локализации в зависимости от 
локализации первичной опухоли. При опу-
холях кожи нижних конечностей СЛУ опре-
делялись в 89,5 % случаев в паховой области, 
как и при локализации в пояснично-крест-
цовом отделе — 74,1 %. СЛУ в аксиллярном 
бассейне определялись чаще всего при ло-
кализации первичной опухоли в области 
груди (100 %), живота (47,8 %), спины (84,2 %), 



41

Л.Ю. Абдулова и соавт. Эффективность методов радионуклидной визуализации сторожевого ...	 2021. Том 4. № 2

Ядерная медицина

верхних конечностей (96,2  %). У пациентов 
с меланомой кожи головы и шеи стороже-
выми оказывались чаще всего шейные и 
поднижнечелюстные лимфоузлы  — 53,3 и 
30,0 % соответственно.

Количество выявленных СЛУ по данным 
радиоизотопного картирования у одного 
пациента чаще всего составляло один — два 
(см. табл. 2).

Для статистической обработки результа-
тов и определения диагностической эффек-
тивности методов были выделены три груп-
пы пациентов: 1-ая группа  — пациенты, 
которым проведена статическая сцинти-
графия, 2-ая группа объединила пациентов 
с ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ, 3-я группа — па-
циенты, подвергшиеся интраоперацион-
ному контролю с помощью гамма-зонда. 

Следует отметить, что исследования в объё
ме ОФЭКТ и ОФЭКТ/КТ нами были объе
динены в одну группу, так как основным 
методом диагностики являлась ОФЭКТ, а 
КТ-составляющая использовалась только 
для уточнения локализации СЛУ в сложных 
анатомических областях и спорных случа-
ях. Золотым стандартом для верификации 
результатов исследований было принято 
гистологическое заключение, подтвержда-
ющее наличие либо отсутствие лимфоидной 
ткани вне зависимости от метастатического 
статуса СЛУ. 

Для ранжирования результатов по груп-
пам придерживались следующих критериев.
•	 Истинно положительные (ИП)  результа-

ты  — случаи позитивной гамма-визуа
лизации СЛУ с обязательным гисто-

Рис. 1. Стадии заболевания
Fig. 1. Studies of the disease

Рис. 2. Локализация первичной опухоли
Fig. 2. Primary tumor localization

Таблица 1
Выявляемость СЛУ различными технологиями радионуклидного детектирования

Sentinel lymph node identification by radionuclide imaging techniques

Метод визуализации СЛУ
Количество прове-
денных исследова-

ний (абс.)

Количество пациентов, 
у которых обнаружены 

СЛУ, абс. (%)

Количество пациентов, у ко-
торых СЛУ были подтверж-

дены гистологически, абс. (%)

Сцинтиграфия 324 315 (97,2) 301 (95,6)

ОФЭКТ (в т.ч. ОФЭКТ/КТ) 259 258 (99,6) 252 (97,7)

Гамма-зонд 294 285 (97) 285 (100)
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логическим подтверждением наличия 
лимфоидной ткани в одной анатомиче-
ской области вне зависимости от их пора-
жения опухолью.

•	 Ложноотрицательные (ЛО) результаты — 
случаи отсутствия гамма-визуализации 
СЛУ с обязательным гистологическим 
подтверждением наличия лимфоидной 
ткани в одной анатомической области вне 
зависимости от их поражения опухолью.

•	 Истинно отрицательные (ИО)  результа-
ты  — случаи отсутствия гамма-визуа-
лизации СЛУ в одной анатомической об-
ласти при положительном визуальном 
интраоперационном контроле и с отрица-
тельным гистологическим статусом (от-
сутствие лимфоидной ткани). 

•	 Ложноположительные (ЛП) результаты — 
случаи позитивной гамма-визуализации 
СЛУ при отсутствии гистологического 
подтверждения наличия лимфоидной 
ткани.
При сравнении группы пациентов, ко-

торым было проведено и планарное и томо-
графическое исследование (n = 259), установ-
лено, что количество обнаруженных СЛУ 
совпало у 173 (66,8 %). У 67 пациентов (25,8 %) 
при томографии выявлено бóльшее количе-
ство СЛУ: 45 из них (22,7 %) — в пределах од-
ного регионарного бассейна и 22 (8,5 %) — в 
дополнительном бассейне или нетипичном 
расположении. В публикациях последних 
двух десятилетий по исследованию паци-

Таблица 2
Количество выявленных СЛУ различными методами радионуклидной визуализации

The amount of sentinel lymph nodes identified by radionuclide imaging techniques

Количество СЛУ, шт. Планарная 
сцинтиграфия, абс. (%) ОФЭКТ/КТ, абс. (%) ОФЭКТ, абс. (%) Гамма-зонд, абс. (%)

0 19 (5,9) 1 (0,5) 0 0

1 143 (44,1) 66 (30,3) 8 (19,5) 169 (57,5)

2 107 (33,0) 76 (34,9) 19 (46,3) 95 (32,3)

3 44 (13,6) 40 (18,3) 11 (26,8) 23 (7,8)

4 7 (2,2) 22 (10,1) 2 (4,9) 7 (2,4)

5 2 (0,6) 7 (3,2) 0 0

6 1 (0,3) 3 (1,4) 1 (2,4) 0

7 1 (0,3) 3 (1,4) 0 0

Всего 324 (100) 218 (100) 41 (100) 294 (100)

Рис. 3. Расположение СЛУ в зависимости 
от локализации первичной опухоли

Fig. 3. Location of the sentinel lymph node 
accordingly to the localization of the primary tumor
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ентов с меланомой кожи обнаруживается 
аналогичная тенденция: доля пациентов, 
у которых обнаружены дополнительные 
СЛУ по результатам ОФЭКТ/КТ, в сравне-
нии с планарной сцинтиграфией составляет 
8–49 % [5, 10, 14, 15, 19–22]. В нашем исследо-
вании дополнительно обнаруженные при 
томографии СЛУ у 22 пациентов (7 пациен-
тов с меланомой головы и шеи, 12 — туло-
вища, 2 — нижней конечности, 1 — верхней 
конечности), локализовались в области шеи 
(13), аксиллярном бассейне (3), малом тазу 
(1), спины (3) (рис. 4), бедра (1) и плеча (1). СЛУ 
не визуализировались у 14 (5,4  %) пациен-
тов на планарных сцинтиграммах, но были 

обнаружены при ОФЭКТ или ОФЭКТ/КТ. 
Причем данные томографии при сопостав-
лении с гистологическим исследованием 
распределились следующим образом: 10 ИП 
и 4 ЛП (не обнаружена лимфоидная ткань). 
Соответственно, данные планарной сцинти-
графии в группе парных сравнений (n = 259) 
составили 10 ЛО и 4 ИО случая.

Всего из исследуемых 324 пациентов по 
техническим причинам не была проведена 
томография у 65, а интраоперационная де-
текция с помощью гамма-зонда — у 30.

В общей группе пациентов (n = 324) 5 из 
6 ЛП результатов ОФЭКТ/КТ были получе-
ны при локализации СЛУ в области головы 

Рис. 4. Меланома левой поясничной области. Передняя (а) и левая боковая (б) проекции планарной 
сцинтиграфии демонстрируют отчетливую гипераккумуляцию РФП в одном СЛУ левой аксиллярной 
области (зелёные стрелки). На ОФЭКТ‑ (в) и совмещенных ОФЭКТ/КТ‑томосрезах (г) дополнительно 
латеральнее места введения РФП определяется гипераккумуляция РФП в лимфоузле мягких тканей 

спины слева (красные стрелки). Биопсия СЛУ в данном случае выполнена согласно двум размеченным 
на коже пациента меткам. Результаты гистологического исследования свидетельствовали о наличии 

двух лимфоузлов в мягких тканях спины (mts), один лимфоузел левой аксиллярной области
Fig. 4. Melanoma on the left lumbar region. Anterior (a) and left lateral (б) planar images 

demonstrating one left axillary sentinel node (green arrow). SPECT (в) and fused SPECT/CT (г) 
images additionally showing an SLN lateral to tracer injections (red arrow) in subcutaneous tissues 

of the back. Sentinel lymph node biopsy plan adjusted for two lymph nodes. Histological report 
revealed of two sentinel nodes in the tissues of the back (metastasis) and one in left axillae region

а б

в г
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и шеи, 1 — с локализацией СЛУ в паховой 
области. Ещё 7 случаев ЛО результатов пла-
нарной сцинтиграфии также были получе-
ны у пациентов с меланомой головы и шеи. 
Как видно, большинство ложных результа-
тов картирования СЛУ приходится на паци-
ентов с меланомой в области головы и шеи, 
что может быть обусловлено анатомической 
сложностью расположения лимфатических 
коллекторов и в отдельных случаях экра-
нированием СЛУ более интенсивным излу-
чением из места инъекции РФП (см. рис. 5). 
ЛП результаты планарной сцинтиграфии 
могут быть обусловлены контаминацией 
кожного покрова каплями РФП, визуаль-
ной задержкой радиоиндикатора в расши-

ренном лимфатическом протоке (см. рис. 6), 
что визуализируется на совмещенных томо-
граммах ОФЭКТ/КТ. 

На основании данных литературы, ука-
зывающих на преимущество ОФЭКТ/КТ в 
обнаружении СЛУ у пациентов с меланомой 
головы и шеи [10, 15, 20], нами были дополни-
тельно проанализированы результаты ком-
плексной радионуклидной визуализации 
СЛУ у 29 пациентов с меланомой головы и 
шеи. В 10 случаях (34,5 %) наблюдалось не-
совпадение результатов ОФЭКТ/КТ и пла-
нарной сцинтиграфии, томография внесла 
добавочную информацию либо по увеличе-
нию количества СЛУ (4 человека — 13,8 %), 
либо по дополнительному лимфоколлектору 

Рис. 5. Меланома правой заушной области. На передней (а) и правой боковой (б) проекциях 
планарной сцинтиграммы ниже места введения РФП неотчетливо визуализируется аккумуляция 

радиоиндикатора (зелёная стрелка). Результаты неоднозначны. На реконструированных и 
совмещенных аксиальных (в, г) ОФЭКТ/КТ-томосрезах отчетливо определяется СЛУ в верхней 

трети и задней поверхности шеи справа (красные стрелки). Выполнена биопсия двух лимфоузлов
Fig. 5. Melanoma on the right retroauricular area. Anterior (a) and right lateral (б) images showing 

faint radiotracer uptake right below the injection site (green arrow). Results are ambiguous. Fused axial 
SPECT/CT images (в, г) confirming uptake in one right upper cervical sentinel node and one in right 
sub-occipital region (red arrow). Sentinel lymph node biopsy plan was adjusted for two lymph nodes
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(6 человек — 20,7 %). Сопоставимые данные 
получены в исследовании L.Vermeeren et al 
[21]: из 38 пациентов с меланомой головы и 
шеи по результатам ОФЭКТ/КТ были обна-
ружены дополнительные СЛУ в 16 % случа-
ях, в исследовании M. Borbón-Arce et al [23] из 
16 пациентов у 26 %, E. López-Rodríguez et al 
[24] — из 22 пациентов у 27 %, МАГАТЭ — из 
6 у 11,3 % [15]. Кроме того, у 5 из 29 человек 
(17 %) по результатам планарной сцинтигра-
фия СЛУ обнаружен не был (ЛО-результат), 
2 случая по результатам ОФЭКТ/КТ (6,8 %) 
были расценены как ЛП, что, вероятно, свя-
зано с ЛО результатом биопсии СЛУ, ввиду 
известных затруднений выполнения вмеша-
тельств в этой сложной анатомической зоне.

Следует отметить, что все ЛО случаи 
зарегистрированы только при планарной 
сцинтиграфии, что в большинстве случаев 
было связано с более низкой чувствительно-
стью метода. ЛП случаи имеют тенденцию 
к увеличению от планарной сцинтиграфии 
к интраоперационному гамма-детектирова-
нию СЛУ (4, 6 и 9 соответственно), что мо-
жет быть связано с повышением чувстви-
тельности последовательно используемых 
методов. Также, учитывая принятый нами 
результат гистологического исследования в 
качестве золотого стандарта, нельзя не от-
метить его зависимость от качества выпол-
нения биопсии СЛУ. Эта зависимость на-
прямую влияет на ранжирование случаев, 

Рис. 6. Меланома левого плеча. На передней (а) и боковой (б) проекциях сцинтиграмм 
визуализируются два сторожевых лимфоузла левой аксиллярной области (зелёные стрелки). На 

сагиттальном срезе ОФЭКТ (в), аксиальных (г) и фронтальных (д) совмещенных ОФЭКТ/КТ-срезах 
определяется гипераккумуляция РФП, соответствующая ходу лимфатического протока от места 

введения до СЛУ в аксиллярном лимфатическом бассейне (красные стрелки). При оценке отдельных 
томосрезов подобная картина может быть ложно расценена как дополнительный лимфоузел (д)

Fig. 6. Melanoma on the left shoulder. Anterior (a) and left lateral (б) planar images showing two 
left axillary seninel nodes (green arrows). SPECT images (в), axial (г) and coronal SPECT/CT (д) 
demonstrating radiotracer uptake corresponding the lymphatic channel from the injection site 
to the SLN in the axillary lymphatic basin (red arrow). This drainage pattern may be mistakenly 

considered as the additional sentinel lymph node when estimating some fused images (д)

а б в

г д
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Таблица 3
Диагностическая эффективность радионуклидной визуализации СЛУ

The diagnostic efficacy of radionuclide imaging techniques at sentinel lymph node identification

Метод
Результат Планарная сцинтиграфия ОФЭКТ (ОФЭКТ/КТ) Гамма-зонд

ИП 301 252 285 301 252 285 301 252 285

ЛП 4 6 9 4 6 9 4 6 9

ИО 5 1 0 5 1 0 5 1 0

ЛО 14 0 0 14 0 0 14 0 0

Параметры диагно-
стической эффек-

тивности

Значе-
ние, % 95 % ДИ Значе-

ние, % 95 % ДИ Значе-
ние, % 95 % ДИ

Чувствительность 95,6 94,6 96,4 100 99,6 100 100 100 100

ППЦ 98,7 97,7 99,5 97,7 97,3 97,7 96,9 96,9 96,9

результатом чего является увеличение ко-
личества ЛП результатов во 2-ой группе ис-
следования (ОФЭКТ и ОФЭКТ/КТ), бóльшая 
часть из которых (5 из 6) получена при вы-
полнении биопсии СЛУ в области головы 
или шеи, где частота ЛО результатов биоп-
сии СЛУ по данным литературы достаточно 
высока (5,6–35,7 %) [25, 26].

Чувствительность ОФЭКТ/КТ в об-
наружении СЛУ составила 100  %, что на 
4,4  % превышает чувствительность пла-
нарной сцинтиграфии (95,6  %) (см. табл. 3). 
Отсутствие значимой разницы в диагности-
ческой эффективности двух методов также 
получено в исследовании пациентов с ме-
ланомой кожи Khimling et al [20], в котором 
чувствительность для планарной сцинти-
графии составила 95,3 %, для ОФЭКТ/КТ — 
94,2  %. Выборка пациентов данного иссле-
дования, как и в нашем случае, является 
разнородной, и включает пациентов с мела-
номой разных локализаций: головы и шеи, 
туловища, верхних и нижних конечностей. 
Вероятно, именно этот факт и объясняет от-
сутствие показательной разницы при срав-
нении методов. В нашем исследовании при-
чиной такого результата могли послужить 
особенности ранжирования случаев. 

Чувствительность интраоперационной 
гамма-детекции также оказалась высокой — 

100 %. Значения положительной прогности-
ческой ценности (ППЦ) для всех методов 
оказались сопоставимо высокими  — 98,7, 
97,7 и 96,9 % соответственно. 

Необходимость визуализации коллекто-
ров фактического лимфодренажа у пациен-
тов с первичной меланомой кожи возникает 
исходя из высокой вариабельности вари-
антов его нормы. Так, в одном из крупней-
ших исследований в Институте меланомы в 
Сиднее [27] (в группу исследования включе-
ны 3059 пациентов) было показано, что в 134 
(13  %) случаев меланомы кожи спины СЛУ 
был визуализирован в межмышечном тре-
угольном пространстве (foramen trilaterum), 
в 22 случаях (2 %) — парааортально или па-
равертебрально, в 9 (1 %) — ретроперитоне-
ально, и в 130 случаях (12  %) был визуали-
зирован промежуточный лимфоузел, что 
противоречит концепции линии Sappey [27]. 
Нетипичные пути лимфодренажа также 
были определены для меланомы других ло-
кализаций: меланома кожи грудной стенки 
и живота (реберные, интрамаммарные лим-
фоузлы), верхних конечностей (лимфоузлы 
шеи  — V уровень, над- и подключичные), 
головы и шеи (затылочные, задние ушные). 
Непредсказуемость локализации СЛУ на 
основании клинического опыта проде-
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монстрирована и в других исследованиях 
[28–30]. 

Преимущества ОФЭКТ/КТ при меланоме 
кожи также заключаются в возможностях 
минимизации ошибок детекции при распо-
ложении СЛУ вблизи места инъекции, вви-
ду чего снижается количество ЛО резуль-
татов. Эти преимущества могут привести к 
изменению хирургического подхода [13, 14, 
21, 22, 31], что было продемонстрировано в 
проспективном мультицентровом исследо-
вании МАГАТЭ 2015 г. [15]: у 97 пациентов с 
меланомой кожи в результате дополнитель-
но проведенной ОФЭКТ/КТ ведение было 
скорректировано у 41,6, 39,7, 33,3 и 30,2  % 
пациентов с поражениями головы и шеи, 
туловища, нижних и верхних конечностей 
соответственно. Одно из не менее важных 
преимуществ ОФЭКТ/КТ  — способность 
идентифицировать так называемые «про-
межуточные» лимфоузлы. Частота встре-
чаемости таковых невысока (3–12 %) [10, 17, 
32], однако их необходимо учитывать в пла-
нировании оперативного вмешательства, 
ввиду их прямого сообщения с первичной 
опухолью [19]. 

В нашем исследовании среди пациентов 
с добавочным лимфоколлектором (n  =  22) 
по результатам ОФЭКТ/КТ у 5 пациентов 
был скорректирован план хирургического 
вмешательства для выполнения биопсии 
СЛУ. Среди пациентов с одним лимфокол-
лектором (n = 45), у которых обнаружен до-
полнительный лимфоузел в пределах того 
же бассейна, коррекция плана состоялась 
в 12 случаях. Были скорректированы 10 ЛО 
результатов планарной сцинтиграфии дан-
ными ОФЭКТ/КТ и проведена биопсия СЛУ. 
Для группы пациентов с меланомой головы 
и шеи (n = 29), у 11 (37,9 %) благодаря ОФЭКТ/
КТ был скорректирован план хирургиче-
ского вмешательства, что соотносится с ре-
зультатами авторов других исследований: 
сообщались данные об изменении хирур-
гического плана при выполнении биопсии 
СЛУ в 20–64 % случаев [13, 21, 31, 33, 34].

Заключение 

Выявление СЛУ с помощью лимфотроп-
ного РФП у пациентов с меланомой кожи 
является надёжным методом, отвечающим 
современным потребностям навигации 
при хирургическом вмешательстве для вы-
полнения биопсии. Радионуклидная ви-
зуализация с помощью ОФЭКТ и ОФЭКТ/
КТ позволяет идентифицировать боль-
шее количество лимфоузлов, чем при пла-
нарной сцинтиграфии, улучшает их ана-
томическую локализацию, и снижает 
частоту ложноотрицательных результатов. 
Диагностическая эффективность ОФЭКТ/
КТ и ОФЭКТ превосходит статическую 
лимфосцинтиграфию в выявлении СЛУ вви-
ду лучшей чувствительности (100 и 95,6  % 
соответственно) при схожей ППЦ (97,7 и 
98,7 % соответственно) метода. Эти преиму-
щества могут привести к коррекции хирур-
гического доступа при выполнении биопсии 
сторожевого лимфоузла у значительного 
числа пациентов, особенно при локализа-
ции меланомы в области головы и шеи.
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Abstract

Purpose: To evaluate and compare the diagnostic efficacy of the planar lymphoscintigraphy, SPECT 
(SPECT/CT) and intraoperative detection with handheld gamma‑probe in the identification of the sentinel 
lymph node (SLN) among patients with melanoma.

Material and methods: 324 patients with cutaneous melanoma who underwent treatment at N.N. Blokhin 
National Medical Research Center of Oncology between 2018 and 2020, were included in this study. For 
SLN identification lymphoscintigraphy (n  =  324) and SPECT (SPECT/CT) (n  =  259) images were obtained 
preoperatively after injection of 99mTc-labeled colloid particles. Lymphatic mapping was implemented with 
permanent skin marker designating the anatomical landmarks of sentinel node’s location. Additionally, SLN 
localization was identified by handheld gamma‑probe (n = 294). The status of the remote sentinel lymph node 
was determined by a histological assessment considered as the gold standard.

Results: SPECT (SPECT/CT) provided additional information in 67 patients (25.8  %) with planar 
lymphoscintigraphy: in 45 cases it revealed more SLN within the same regional lymphatic drainage basin, and 
in 22 (8.5 %) showed additional (lymphatic drainage) basin or unusual drainage pattern. In 10 patients (3.9 %) 
SPECT/CT revealed SLN not visible in the planar lymphoscintigraphy (false-negative). False SLN identification 
results were detected mostly in patients with head and neck melanoma. The overall rate of surgical approach 
modification in the total group is 10.4 % (10 patients among 259), the additional information provided by 
SPECT (SPECT/CT) impacted management and surgical planning in 11 (37.9 %) of 29 patients of head and neck 
melanoma group.

Analysis of planar lymphoscintigraphic imaging, tomographic imaging (SPECT and SPECT/CT), and 
intraoperative detection revealed a sensitivity and PPV of 95.6, 100, 100 % and 98.7, 97.7, 96.9 %, respectively.

Conclusion: Radionuclide imaging techniques are reliable and account for the current need for navigating 
the surgical access when performing a sentinel lymph node biopsy. SPECT and SPECT/CT visualizes more 
sentinel nodes than conventional images, reduces false-negative rate and improved anatomical location of 
sentinel nodes. The diagnostic efficacy of SPECT and SPECT/CT is superior to the static lymphoscintigraphy in 
sentinel lymph node detection due to the better sensitivity (100 and 95.6 %, respectively) with a similar positive 
predictive value PPV (97.7 and 98.7 %, respectively). These advantages may lead to a surgical adjustment in a 
considerable number of patients, especially in the head and neck melanoma. 
Key words: cutaneous melanoma, sentinel lymph node, biopsy, lymphoscintigraphy, SPECT, SPECT/CT, gamma‑probe
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Реферат

Цель: Анализ частоты возникновения инфекционных осложнений при различных вариантах чре-
скожного наружно-внутреннего билиарного дренирования у пациентов с механической желтухой опу-
холевого генеза. 

Материал и методы: Использовано антеградное наружно-внутреннее дренирование желчного де-
рева в транспапиллярном и супрапапиллярном вариантах у 110 пациентов. Наружно-внутреннее би-
лиарное дренирование выполнялось этапно, после чрескожной чреспеченочной холангиостомии или 
вынужденно первично при проксимальной обструкции билиарного дерева с разобщением желчных 
протоков и невозможности сформировать фиксирующий элемент дренажа проксимальнее зоны об-
струкции.

Результаты: В первой группе транспапиллярное наружно-внутреннее дренирование выполнено 
30  пациентам с перипапиллярной опухолевой обструкцией. Из 26 пациентов с проксимальной об-
струкцией супрапапиллярное наружно-внутреннее дренирование проведено 8 пациентам, транспа-
пиллярное — 18 пациентам. Постманипуляционный холангит в первой группе встретился в 16 случаях 
(28,6 %), абсцессы печени развились 4 случаях (7,1 %). Во второй группе среди 30 пациентов с транс-
папиллярным дренированием на фоне перипапиллярной опухолевой обструкции признаки острого 
холангита развились в 4 случаях. Холангит был купирован своевременным переводом наружно-вну-
треннего дренажа в наружный. Среди 24 пациентов с проксимальной обструкцией желчного дерева 
супрапапиллярное наружно-внутреннее дренирование без осложнений было выполнено в 18 случаях, 
транспапиллярное — у 6 больных с проксимальным блоком без разобщения желчного дерева. Острый 
холангит развился в 2 случаях. У пациентов второй группы холангигенных абсцессов печени не было. 
Случаев госпитальной летальности в обеих группах не было.

Заключение: Причиной развития постманипуляционного холангита и абсцессов печени при наруж-
но-внутреннем дренировании желчного дерева на фоне его опухолевой обструкции является транс-
папиллярное положение эндобилиарного дренажа с дуодено-билиарным рефлюксом на фоне перси-
стирующей билиарной гипертензии. Для супрапапиллярного расположения дренажа при чрескожном 
дренировании проксимальной опухолевой обструкции желчного дерева с разобщением протоков риск 
постманипуляционного холангита в недренируемых сегментах печени минимален.

При возникновении постманипуляционного холангита в случае транспапиллярного дренирования 
желчного дерева необходима временная трансформация наружно-внутреннего дренажа в наружную 
холангиостому. 

Ключевые слова: желчные протоки, опухолевая обструкция, механическая желтуха, супрапапиллярное 
дренирование, транспапиллярное дренирование, холангит 
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Введение 

При механической желтухе опухолевого 
генеза желчь, как правило, стерильна и риск 
развития холангита невысок. Однако деком-
прессионное рентгенохирургическое или 
эндоскопическое вмешательство, восста-
навливая пассаж желчи в просвет 12-перст-
ной кишки через транспапиллярно установ-
ленный наружно-внутренний дренаж или 
саморасширяющийся стент, ликвидирует 
функциональную обособленность желчно-
го дерева, провоцирует дуоденобилиарный 
рефлюкс и способствует контаминации 
желчи микрофлорой кишечника. В условиях 
предшествующей ахолии эти факторы про-
воцируют рост числа постманипуляционных 
билиарных инфекционных осложнений, ча-
стота которых может достигать 11,1 % [1–4].

Вместе с тем, отсутствие поступления 
желчи в просвет кишки закономерно про-
воцирует транслокацию кишечной флоры в 
портальный кровоток с последующей ми-
кробной контаминацией печеночной парен-
химы и желчного дерева [5, 6].

Дистальная окклюзия желчного дерева 
не оставляет выбора при наружно-внутрен-
нем дренировании билиарного тракта иначе, 
как располагать дренаж транспапиллярно 
[7]. При проксимальных обструкциях желч-
ного дерева у хирурга всегда есть выбор — 
проводить дренаж через большой сосочек 
12-перстной кишки или смоделировать его 
дистальный конец супрапапиллярно, сохра-
няя функциональную автономию желчного 
дерева [8–10].

Задачей настоящего исследования яви-
лось изучение предпосылок и частоты воз-
никновения инфекционных осложнений 
при наружно-внутреннем дренировании 
желчного дерева у пациентов с механиче-
ской желтухой опухолевого генеза, а также 
разработка эффективной тактики миниин-
вазивной профилактики и лечения таких 
осложнений. 

Материал и методы 

Ретроспективному и проспективному 
анализу подвергнуты данные 110 пациентов c 
механической желтухой опухолевого генеза, 
находившихся на лечении в хирургических 

отделениях КОКБ в 2012–2018 гг., у которых 
было предпринято чрескожное наружно-
внутреннее билиарное дренирование. 

Критерием включения являлась клини-
ко-лучевая верификация механической жел-
тухи опухолевого генеза, предполагавшая ex 
consilium предоперационное или паллиатив-
ное дренирование желчного дерева в наруж-
но-внутреннем варианте.

Критерием невключения являлись кли-
нико-лучевые проявления холангита и аб-
сцессов печени к моменту эндобилиарного 
вмешательства. 

Критериями исключения являлись при-
знаки постманипуляционных осложнений 
как при холангиостомии, так и при выпол-
нении наружно-внутреннего дренирования 
(гемобилия, острый панкреатит при транс-
папиллярном положении наружно-вну-
треннего дренажа), а также органолептиче-
ские признаки инфицирования желчи при 
первичном дренировании желчного дерева. 
Острый панкреатит диагностировали в со-
ответствии с критериями классификации 
Atlanta‑2012 (не менее двух критериев из 
нижеперечисленных: абдоминальный боле-
вой синдром, подъем уровня амилазы, луче-
вые проявления острого панкреатита) [11]. 
Острый холангит верифицировали в соот-
ветствии с рекомендациями TG 13 [12]. 

Все пациенты были разделены на две 
группы. Первая группа — группа ретроспек-
тивного анализа — состояла из 56 пациентов 
с опухолевой обструкцией желчного дерева, 
у которых наружно-внутреннее дренирова-
ние желчных протоков в транспапиллярном 
и супрапапиллярном вариантах выполня-
лось не системно, без учета строгих крите-
риев выбора — исходя из индивидуальных 
предпочтений и опыта оператора. В эту 
группу вошли 30 пациентов с перипапилляр-
ной опухолевой обструкцией и 26 — с прок-
симальной обструкцией желчного дерева. 

Во вторую группу  — группу проспек-
тивного анализа — вошли 54 пациента, ко-
торым на основании анализа результатов 
использования наружно-внутреннего би-
лиарного дренирования у пациентов первой 
группы приоритетно избирался вариант 
транспапиллярного наружно-внутреннего 
дренирования желчного дерева при опухо-
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левой обструкции дистального типа и су-
прапапиллярный  — при проксимального 
(рис. 1, 2). Во вторую группу вошли 30 паци-
ентов с перипапиллярной опухолевой об-
струкцией и 24 с проксимальной обструкци-
ей желчного дерева. Пациенты обеих групп 
были сопоставимы по полу, возрасту, харак-
теру опухолевой патологии.

Кардинальным отличием рентгенохи-
рургической тактики во второй группе 
пациентов, в отличие от первой, было не 
только приоритетное использование супра-
папиллярного наружно-внутреннего дрени-
рования желчного дерева при проксималь-
ной обструкции желчного дерева вообще, 
но и исключительное применение дрениро-
вания этого вида при проксимальном блоке 
желчеоттока с долевым (сегментарным) раз-
общением желчных протоков. 

Наружно-внутреннее билиарное дре-
нирование выполнялось этапно, после пер-
вичного наружного дренирования желч-
ного дерева (чрескожной чреспеченочной 

холангиостомии — ЧЧХС) или вынужденно 
первично при проксимальной обструкции 
желчного дерева с разобщением (хилиарная 
обструкция Bismuth II–III) при невозможно-
сти сформировать фиксирующий элемент 
дренажа проксимальнее зоны обструкции.

Первой контрольной точкой исследова-
ния было возникновение постманипуляци-
онного холангита и абсцессов печени у паци-
ентов с опухолевой механической желтухой 
при различных вариантах наружно-вну-
треннего дренирования желчного дерева. 
Второй — эффективность санации гнойно-
септических осложнений рентгенохирурги-
ческими методами.

Рутинная антибиотикопрофилактика при 
первичной чрескожной холангиостомии, а 
также при этапном наружно-внутреннем 
дренировании желчного дерева нами не ис-
пользовалась. Анибактериальная терапия 
применялась в комплексном лечении холан-
гита и абсцессов печени.

Рис. 1. Наружно-внутреннее 
транспапиллярное дренирование желчного 
дерева при перипапиллярной опухолевой 

обструкции (холангиограмма) 
Fig. 1. External-internal transpapillary 
biliary drainage for peripapillary tumor 

obstruction (cholangiogram)

Рис. 2. Наружно-внутреннее 
супрапапиллярное дренирование желчного 

дерева при проксимальной опухолевой 
обструкции желчного дерева

Fig. 2. External-internal suprapapillary 
biliary drainage for proximal neoplastic 

obstruction of the biliary tree
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Рис. 3. Этапное множественное наружно-
внутреннее дренирование желчного дерева 
при проксимальной опухолевой обструкции 

с разобщением, предпринятое на фоне 
постманипуляционного холангита (две стрелки — 
дополнительный дренаж в сегментарном протоке 

левой доли печени, одна стрелка — в правом)
Fig. 3. Staged multiple external-internal biliary 
drainage in proximal tumor obstruction with 

separation, undertaken against the background 
of post-manipulation cholangitis (two arrows — 
additional drainage in the segmental duct of the 

left lobe of the liver, one arrow — in the right)

Рис. 4. Двухстороннее супрапапиллярное 
наружно-внутреннее дренирование желчного 

дерева при проксимальной обструкции с 
разобщением. Комбинация дренажей с прямым 

рабочим концом и памятью формы pig tail
Fig. 4. Bilateral suprapapillary external-internal 

biliary drainage in proximal obstruction with 
separation. Combination of pig tail drainage 
with straight working end and shape memory

Результаты

У 30 пациентов первой группы с пери-
папиллярной опухолевой обструкцией и 
транспапиллярным наружно-внутренним 
дренированием в 3 случаях возникла сим-
птоматика острого холангита, а в 1 случае 
холангит осложнился формированием хо-
лангиогенного абсцесса печени, потребо-
вавшего дополнительного перкутанного 
дренирования в сочетании с временной 
трансформацией наружно-внутреннего би-
лиарного дренажа в наружный.

Среди 26 пациентов первой группы с 
проксимальной обструкцией супрапапил-
лярное наружно-внутреннее дренирование 
было выполнено у 8 человек без признаков 
холангита. Транспапиллярное наружно-
внутреннее дренирование проведено у 18 
пациентов, при этом в 4 случаях — при от-
сутствии разобщения долевых желчных 

протоков и в 14 случаях — при долевом (сег-
ментарном) разобщении желчных протоков. 
У пациентов с проксимальным опухолевым 
блоком желчеоттока без разобщения после 
транспапиллярного наружно-внутреннего 
дренирования признаков холангита отме-
чено не было. Среди 14 пациентов с транс-
папиллярным положением наружно-вну-
треннего дренажа на фоне проксимального 
желчного блока с разобщением долевых (сег-
ментарных) протоков постманипуляци-
онный холангит был зарегистрирован у 12 
пациентов. В 3 случаях из них возникли хо-
лангиогенные абсцессы печени, что потре-
бовало последовательного дополнительного 
дренирования контрлатерального долевого 
или сегментарных протоков (до 5 дрена-
жей), а также полостей абсцессов (рис. 3, 4). 
При этом не применялась временная транс-
формация первично установленного наруж-
но-внутреннего дренажа в наружный, как 
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это было принято при перипапиллярной 
обструкции.

 Во второй группе среди 30 пациентов 
с транспапиллярным расположением на-
ружно-внутреннего дренажа на фоне пери-
папиллярной опухолевой обструкции при-
знаки острого холангита были выявлены в 
4 случаях без формирования абсцессов пе-
чени. Холангит был купирован своевремен-
ным переводом наружно-внутреннего дре-
нажа в наружный.

Среди 24 пациентов с проксимальныой 
опухолевой обструкцией желчного дерева 
супрапапиллярное наружно-внутреннее 
дренирование без осложнений было выпол-
нено в 18 случаях, транспапиллярное — в 6 и 
только у больных с проксимальным блоком 
без разобщения желчного дерева. При этом 
в 2 случаях развился острый холангит. У па-
циентов второй группы холангиогенных аб-
сцессов печени после наружно-внутреннего 
дренирования не было. 

Постманипуляционный холангит в пер-
вой группе встретился в 16 случаях из 56 
(28,6 %), а 4 случаях развились абсцессы пе-
чени (7,1 %). Во второй группе постманипу-
ляционный холангит возник у 6 пациентов 
из 54 (11,1  %) без формирования абсцессов 
печени. Абсцессы печени у пациентов пер-
вой группы были эффективно перкутанно 
дренированы по методике Сельдингера дре-
нажами с памятью формы № 8Fr. Случаев 
госпитальной летальности в обеих группах 
не было.

Обсуждение

Эндобилиарные вмешательства, реализу-
емые как чрескожным чреспеченочным, так 
и ретроградным эндоскопическим доступом 
и сопряженные с нарушением морфофунк-
циональной обособленности желчного де-
рева от просвета 12-перстной кишки, несут 
в себе потенциальный риск развития гной-
но-септических осложнений, прежде всего, 
холангита и абсцессов печени с частотой до 
22 % [13–17]. И хотя риск возникновения та-
ких осложнений, по-видимому, несколько 
преувеличен, тем не менее, тяжесть прогно-
за такой патологии, особенно у онкологиче-
ских больных, заставляет относиться к ним 
со всей серьезностью [18].

Одним из закономерных последствий 
чрескожного наружно-внутреннего транс-
папиллярного дренирования желчного де-
рева при механической желтухе считают 
неизбежное рефлюксное инфицирование 
желчи микрофлорой 12-перстной кишки, 
что отождествляется с холангитом и расце-
нивается как предиктор развития абсцессов 
печени. При этом потенциально высокая 
вероятность возникновения этих грозных 
осложнений становится основой для реко-
мендаций вообще избегать транспапилляр-
ного наружно-внутреннего дренирования 
при синдроме механической желтухи, если 
только такой способ внутреннего желчеот-
ведения не является единственно возмож-
ным. Вместе с тем, определяющим фактором 
в развитии гнойно-септических осложнений 
эндобилиарных вмешательств представля-
ется не столько рефлюкс дуоденального со-
держимого, столько персистирование би-
лиарной гипертензии. Поэтому адекватная 
билиарная декомпрессия является как фак-
тором профилактики развития холангита и 
печеночных абсцессов, в том числе и при на-
ружно-внутреннем транспапиллярном дре-
нировании желчного дерева, так и условием 
их эффективной санации.

При наружно-внутреннем разрешении 
опухолевой обструкции желчного дерева в 
зависимости от исходного уровня блока раз-
личаются условия и риск развития гнойно-
септических осложнений. 

При дистальном блоке холедоха опухо-
левой этиологии наружно-внутренний дре-
наж, нарушая функциональную автономию 
желчного дерева от 12-перстной кишки и 
способствуя инфицированию желчи, тем не 
менее, не создает критически значимых ус-
ловий для развития холангита и холангио-
генных абсцессов печени. Определяется это 
тем обстоятельством, что супрапапилляр-
ный отдел наружно-внутреннего дренажа 
потенциально способен адекватно дрениро-
вать желчные протоки обеих долей печени. 

Иначе складывается ситуация при 
транспапиллярном расположении дрена-
жа при проксимальном блоке желчного 
дерева с разобщением, например при хи-
лиарной опухоли (Bismuth II–IV). При ре-
зектабельном варианте (опухоль Клацкина 
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Bismuth II–III) существуют рекомендации 
дренировать только предположительно 
остающуюся долю печени, что способству-
ет функциональному прекондиционирова-
нию печеночной паренхимы [19, 20]. Однако 
неизбежное инфицирование желчи в этом 
случае, не критичное для дренированной 
половины печени, приводит к транслокации 
бактериальной флоры в желчное дерево не-
дренируемой доли с развитием холангита, 
как предиктора абсцессов печени. Такое 
развитие событий требует дополнительного 
дренирования желчных протоков первично 
недренированной доли печени, но уже не с 
целью разрешения механической желтухи, а 
в силу настоятельной необходимости купи-
ровать холангит и предотвратить формиро-
вание абсцессов печени [19].

Еще более драматично развиваются со-
бытия при нерезектабельном варианте опу-
холевого поражения зоны ворот печени с 
сегментарным разобщением желчных про-
токов. Развитие холангита в блокированных 

сегментарных протоках после декомпрессии 
одного из них в варианте транспапиллярно-
го наружно-внутреннего дренирования, как 
правило, приводит к необходимости после-
довательного дополнительного дрениро-
вания всех блокированных сегментарных 
желчных ходов.

Таким образом, наружно-внутреннее би-
лиарное дренирование при проксимальной 
опухолевой обструкции желчного дерева 
целесообразно реализовывать в супрапа-
пиллярном варианте, не нарушая функци-
ональной автономии желчного дерева. При 
этом можно согласиться с положением о 
целесообразности одностороннего дрениро-
вания желчного дерева для резектабельного 
варианта опухоли Клацкина с разобщением 
долевых протоков (Bismuth II–III) при супра-
папиллярном расположении дистального 
конца наружно-внутреннего дренажа (рис. 5).

При возникновении холангита в соче-
тании с абсцессами печени у пациентов с 
наружно-внутренним транспапиллярным 
дренированием желчного дерева перво-
очередным приемом лечебной тактики 
становится временный отказ от наружно-
внутреннего дренирования в пользу наруж-
ного и не столько для того, чтобы разобщить 
12-перстную кишку и билиарный тракт, 
сколько для адекватной контролируемой 
билиарной декомпресии.

Остается дискутабельным вопрос о не-
обходимости помимо адекватной билиарной 
декомпрессии дополнительно дренировать 
абсцессы печени. Мы разделяем мнение с 
исследователями, полагающими целесоо-
бразным выполнять наружное дренирова-
ние холангиогенных абсцессов печени [5]. 
Кроме того, если холангит приводит к раз-
витию сепсиса, то генез абсцессов печени 
может быть не только холангиогенным, но 
и гематогенным, что, естественно, не позво-
ляет надеяться на их санацию посредством 
только билиарной декомпрессии.

В случае холангиогенных абсцессов пече-
ни нет абсолютной уверенности в сохраня-
ющейся связи полости абсцесса с желчным 
деревом, достаточной для адекватного дре-
нирования полости деструкции. Во-первых, 
воспалительный детрит может блокировать 
желчный ход, дренирующий абсцесс. Во-

Рис. 5. Одностороннее супрапапиллярное 
наружно-внутреннее дренирование 

желчного дерева левой половины печени 
при проксимальной опухолевой обструкции 

с разобщением (холангиограмма)
Fig. 5. Unilateral suprapapillary external-
internal biliary drainage of the left half of 

the liver in the proximal tumor obstruction 
with separation (cholangiogram)
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вторых, на фоне билиарной декомпрессии 
возможно спадение эфферентного желчного 
хода с развитием вторичной блокады поло-
сти холангиогенного абсцесса. При выборе 
между повторными санирующими пунк-
циями и дренированием полости абсцесса, 
предпочтительным представляется дрени-
рование [21].

Полагаем целесообразным при наличии 
технической возможности (размер полости, 
достаточный для моделирования фиксиру-
ющего элемента дренажа) перкутанно дре-
нировать абсцессы печени, осложняющие 
рентгенохирургические эндобилиарные 
вмешательства. При отсутствии возможно-
сти свернуть кольцо дренажа в полости аб-
сцесса допустимо санировать такие абсцес-
сы повторными пункциями.

Заключение

Одним из факторов риска развития пост-
манипуляционного холангита и абсцессов 
печени при наружно-внутреннем дрениро-
вании желчного дерева на фоне его опухо-
левой обструкции является транспапилляр-
ное положение эндобилиарного дренажа 
с дуодено-билиарным рефлюксом на фоне 
персистирующей билиарной гипертензии. 
Транспапиллярное наружно-внутреннее 
билиарное дренирование при проксималь-
ной опухолевой обструкции желчного дере-
ва с долевым (сегментарным) разобщением 
желчных протоков провоцирует холангит в 
первично недренируемых сегментах печени, 
что требует их дополнительного чрескож-
ного дренирования. Для супрапапилляр-
ного расположения рабочего конца наруж-
но-внутреннего дренажа при антеградном 
дренировании проксимальной опухолевой 
обструкции желчного дерева с разобщением 
риск постманипуляционного холангита в не-
дренируемых сегментах печени минимален, 
что позволяет ограничиться декомпрессией 
только той половины печени, которая будет 
сохранена при предстоящей резекции.

Таким образом, проксимальная опухо-
левая обструкция желчного дерева пред-
полагает супрапапиллярное наружно-вну-
треннее дренирование желчного дерева, 
дистальная  — транспапиллярное. При не-

оадъювантном дренировании желчного 
дерева у операбельных больных допустимо 
дренировать только желчное дерево остаю-
щейся после предполагаемой резекции доли 
печени, при паллиативном дренировании — 
желчное дерево должно быть дренировано 
максимально полно, причем в зависимости 
от варианта разобщения билобарно или 
мультисегментарно.

При возникновении постманипуляцион-
ного холангита в случае транспапиллярного 
наружно-внутреннего дренирования желч-
ного дерева прагматичным представляется 
временная трансформация наружно-вну-
треннего дренажа в наружную холангио-
стому, а при возникновении абсцессов пе-
чени  — их перкутанное дренирование вне 
зависимости от наличия связи полости аб-
сцесса с желчным деревом.
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Abstract

Purpose: Analysis of infectious complications incidence in different types of percutaneous external-
internal biliary drainage in patients with obstructive jaundice of tumor genesis.

Material and methods: The results of using antegrade external-internal drainage of the biliary tree in 
transpapillary and suprapapillary variants in 110 patients were analyzed. External-internal biliary drainage 
was performed in stages, after percutaneous transhepatic cholangiostomy or involuntarily primary with 
proximal obstruction of the biliary tree with bile duct segregation if it is impossible to form a fixing element 
of drainage proximal to the obstruction zone.

Results: In the first group, transpapillary external-internal drainage was performed in 30 patients with 
peripapillary tumor obstruction. Of the 26 patients with proximal obstruction, suprapapillary external-internal 
drainage was performed in 8 patients, transpapillary — in 18 patients. Postmanipulation cholangitis in the 
first group occurred in 16 cases (28.6 %), liver abscesses developed 4 cases (7.1 %). In the second group, among 
30 patients with transpapillary drainage on the background of peripapillary tumor obstruction, signs of acute 
cholangitis developed in 4 cases. Cholangitis was stopped by timely transfer of external-internal drainage to 
external. Among 24 patients with proximal obstruction of the biliary tree, suprapapillary external-internal 
drainage without complications was performed in 18 cases, transpapillary in 6 patients with the proximal 
block without disconnecting of the biliary tree. Acute cholangitis developed in 2 cases. Patients of the second 
group had no liver cholangigenic abscesses. There were no cases of hospital mortality in both groups.

Conclusion: Factors in the development of postmanipulation cholangitis and liver abscesses during 
external-internal drainage of the biliary tree against the background of its tumor obstruction are the 
transpapillary position of endobiliary drainage with duodeno-biliary reflux in persistent biliary hypertension. 
In the case of suprapapillary location of the working end of external-internal drainage during antegrade 
drainage of the proximal tumor obstruction of the biliary tree with dissociation, the risk of postmanipulation 
cholangitis in non-drained liver segments is minimal. In the event of post-manipulation cholangitis in the 
case of transpapillary drainage of the biliary tree, a temporary transformation of external-internal drainage 
into external cholangiostomy is necessary.

Key words: bile ducts, obstructive jaundice, tumor obstruction of the bile ducts, suprapapillary drainage, transpapillary 
drainage, cholangitis
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Введение

Рак поджелудочной железы (РПЖ) яв-
ляется одной из наиболее злокачествен-
ных опухолей [1, 2]. Более 90  % составляет 
протоковая аденокарцинома [3, 4], в связи с 
этим статистические данные по РПЖ связа-
ны именно с этой морфологией. По данным 
Z. Zheng et al, изучивших результаты хирур-
гического лечения 13517 пациентов с 2004 
по 2015 гг., в 11704 (87 %) случаях протоковая 
аденокарцинома локализовалась в головке, 
у 1813 (14 %) — в теле и хвосте поджелудочной 
железы (ПЖ) [5]. 

Наиболее эффективным методом лече-
ния РПЖ является хирургическая резекция 
с проведением последующей адъювантной 
химиотерапии. Однако у большинства боль-
ных выполнить радикальную операцию не-
возможно: у 50 % имеются отдаленные мета-
стазы, а у 25 % — нерезектабельная опухоль 
с вовлечением чревной (ЧА) и/или верхней 
брыжеечной артерии [6, 7]. 

К сожалению, РПЖ является относи-
тельно резистентным к системной химио-
терапии (СХТ). Применение гемцитабина 
улучшает качество жизни больных, но по-
казатели выживаемости остаются неутеши-

тельными. Ответ на лечение возникает ме-
нее чем у 20 % пациентов, при этом медиана 
выживаемости составляет 6 мес, что лишь на 
1–2 мес больше, чем без специфической тера-
пии [8, 9]. 

В рандомизированном исследовании 
T. Conroy et al доказали эффективность схе-
мы FOLFIRINOX при лечении РПЖ [10]. По 
сравнению с гемцитабином, медиана общей 
выживаемости составила 11,1  мес против 
6,8 мес; время до прогрессирования 6,4 мес 
против 3,3 мес; частота объективного ответа 
32 % против 9 % соответственно. 

Другой современной комбинацией яв-
ляется сочетание наб-паклитаксела с гем-
цитабином. Так, по данным D.D. Von Hoff 
et al при сравнении с монотерапией гемци-
табином было отмечено увеличение медиа-
ны выживаемости почти на два месяца (8,5 
против 6,7) и улучшение показателей 1- и 
2-летней выживаемости (35 % и 9 % против 
22 % и 4 %) при умеренной токсичности [11]. 
Однако широкое применение современных 
схем СХТ ограничивается критериями от-
бора больных и высокой (до 70 %) частотой 
гематологической токсичности 3-й и больше 
степени [12]. 
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Методы регионарной химиотерапии

Химиоинфузия
Число публикаций о применении ре-

гионарной химиотерапии (РХТ) у больных 
РПЖ постоянно увеличивается [13–19]. 
Большинство наблюдений связано с изуче-
нием эффективности и безопасности химио
инфузии (ХИ) в ЧА или общую печеночную 
артерию. Обобщая данные литературы и 
собственные наблюдения, следует отметить, 
что селективная внутриартериальная ХИ 
вызывает меньшую системную токсичность 
из-за снижения дозировки химиопрепара-
тов и увеличения временных промежутков 
между циклами [20]. РХТ обладает лучши-
ми показателями клинического эффекта и 
частоты ответа на лечение, чем СХТ. Так, по 
данным мета-анализа литературы F. Liu et al, 
эти показатели составили 78 % и 71 % про-
тив 29 % и 34 % соответственно [21]. При этом 
результаты выживаемости не отличались. 
В обзоре литературы J. Davis et al показали, 
что применение ХИ у 895 больных местнора-
спространенным и метастатическим РПЖ 
позволило достичь у 39 % пациентов 1-летней 
выживаемости с медианой 8,5 мес (255 сут) 
[22]. Цитируемые авторы использовали раз-
личные химиопрепараты как в виде моноте-
рапии, так и в комбинации.

В доступной литературе мы обнаружи-
ли лишь несколько исследований, которые 
обобщили опыт РХТ более чем у 50 больных 
неоперабельным и  местнораспространен-
ным РПЖ. G.H. Han et al провели рандоми-
зированное исследование у 140 больных, по-
лучавших ХИ (n = 70) и СХТ (n = 70) по схеме 
FAM (5-фторурацил, адриамицин, митоми-
цин С) [15]. Авторы получили лучшие дан-
ные при внутриартериальном лечении: от-
вет опухоли наблюдался у 77 % против 36 %, 
клинический эффект — у 96 % против 36 % 
соответственно. Медиана выживаемости 
больных с ХИ была выше, чем при СХТ: 13,5 
(3–34) мес против 6,2 (1–13) мес, разница по-
казателей была  статистически значимой. 
Токсические осложнения также развились 
у меньшего числа пациентов: 41  % против 
49 %. Летальный исход (n = 1) и тяжелые ге-
матологические осложнения (n = 3) наблюда-
лись только в группе СХТ. Авторы пришли к 
выводу, что использование ХИ может улуч-

шить качество жизни и показатели выжива-
емости больных РПЖ.

A. Mambrini et al провели анализ резуль-
татов ХИ в ЧА по схеме FLEC (5-фторурацил, 
лейковорин, эпирубицин, карбоплатин) у 
211 больных с нерезектабельным РПЖ [16]. 
Гематологические осложнения II–IV степе-
ни имели место у 24 %; один летальный исход 
был связан с сердечно-сосудистой патологи-
ей. Отмечены три осложнения ангиографии 
в виде повреждения интимы подвздошной 
артерии. Ответ на лечение в виде уменьше-
ния или стабилизации роста опухоли полу-
чен у 58  %. Медиана выживаемости соста-
вила 9,2 мес — 10,5 и 6,6 мес для стадий III 
и IV соответственно. Таким образом, схема 
FLEC при внутриартериальном введении 
была эффективна и хорошо переносилась 
больными нерезектабельным РПЖ.

X. Liu et al проанализировали результа-
ты РХТ у 354 больных РПЖ с 2012 по 2015 гг. 
[17]. Наличие отдаленных метастазов у 20 %, 
сопровождалось достоверным повышени-
ем уровня онкомаркера СА 19-9. Один цикл 
внутриартериальной ХИ по схеме GEMOX 
(гемцитабин, оксалиплатин) удалось выпол-
нить у 274 (77,4 %) пациентов, два и больше 
у 80 (22,6 %); общая медиана выживаемости 
составила 7  мес (в первой группе 6  мес, во 
второй 7 мес), а 0,5-, 1-, 1,5-летняя выжива-
емость достигнута у 48, 28 и 18 % соответ-
ственно. Авторы сделали вывод, что ХИ яв-
ляется многообещающим методом лечения 
РПЖ. Лучший ответ и лучшая общая выжи-
ваемость получены у пациентов молодого 
возраста, при невысоком уровне СА 19-9 и 
локализации опухоли в головке ПЖ.

K.R. Aigner et al сравнили ХИ в ЧА с изо-
лированной перфузией химиопрепарата в 
верхней брюшной полости, создаваемой с 
помощью баллонных катетеров в аорте и 
нижней полой вене [18]. Во всех случаях про-
водилась полихимиотерапия с цисплатином, 
адриамицином и митомицином. У пациентов 
с  местнораспространенным РПЖ медиана, 
1- и 3-летняя выживаемость в первой группе 
были 7,6 мес, 22,8 % и 2,3 % против 12,1 мес, 
49,4 % и 21,7 %. При IV стадии заболевания 
эти показатели составили 6,6  мес, 20,3  % и 
4,5 % против 8,7 мес, 37,0 % и 7,7 % соответ-
ственно. Таким образом, увеличение време-
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ни экспозиции химиопрепарата приводит 
к улучшению результатов лечения боль-
ных местнораспространенным РПЖ.

B. Qiu et al за 10 лет (2007–2017  гг.) про-
вели 224 циклов ХИ (от 1 до 8 на больного, в 
среднем 1,9) у 115 больных [19]. Монотерапия 
гемцитабином была у 31 (27,0  %) пациен-
та, комбинация гемцитабина с оксали-
платином или цисплатином — у 84 (73,0 %). 
Жизнеугрожающее осложнение отмечено 
только у одного пациента (0,9 %): на следу-
ющие  сутки после процедуры развилось 
острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, успешно купированное консервативной 
терапией. Медиана общей выживаемости 
при III стадии составила 180 (110–235) сут и 
135 (88–123) сут при IV стадии. Авторы от-
метили, что лучшие результаты отмечены 
у больных с ECOG ≤1 и получивших больше 
одного цикла ХИ.

В то же время другие авторы не обнару-
жили положительных эффектов ХИ: медиа-
на выживаемости составила всего 4,2–6,0 мес 
[23]. Возможно, неудовлетворительные ре-
зультаты могли быть связаны с гиповаску-
лярным характером РПЖ. Кроме того, маги-
стральные артерии ПЖ имеют неконцевой 
тип строения и выраженные сосудистые 
анастомозы с соседними органами. Такая 
особенность кровоснабжения определяет  

быстрое вымывание химиопрепарата из ре-
гиона после внутриартериального введения.

В исследовании, проведенном в нашем 
центре, мы применяли стандартную катете-
ризацию ЧА как при местнораспространен-
ном, так и при метастатическом РПЖ [14]. 
Лечение начинали с 30-минутной инфузии 
гемцитабина в стандартной для системной 
терапии дозировке 1000  мг/м2. Циклы по-
вторяли 1 р/мес. В случае прогрессирования 
при последующих инфузиях к гемцитаби-
ну добавляли оксалиплатин. Средняя про-
должительность жизни (СПЖ) составила 
11,7 и 8,3 мес у больных с нерезектабельным 
и метастатическим раком соответственно. 
В группе из 17 пациентов c III стадией, по-
лучивших три и более циклов лечения, СПЖ 
была 17,5 мес, медиана — 13,3 мес, 1-летняя 
выживаемость — 58,8 %; а при IV стадии — 
13,4  мес, 12,8  мес, 52,9  % соответственно. 
Токсические реакции были не выше I–II сте-
пени и легко купировались. Лишь в одном 
наблюдении развилась кардиотоксичность 
III степени, потребовавшая лечения в усло-
виях реанимации. В целом результаты вы-
живаемости в нашей группе пациентов ока-
зались сравнимы с данными других авторов 
(табл. 1).

По нашему мнению, дальнейшее улуч-
шение результатов ХИ можно ожидать от 

Таблица 1
Результаты химиоинфузии у больных нерезектабельным раком поджелудочной железы 

Results of intra-arterial chemotherapy in patients with advanced pancreatic cancer

Автор (год) Больные Химиопрепараты Частота 
ответа, %

Однолетняя 
выживаемость, %

Медиана выжи-
ваемости, мес

Han (2006) [15] 70 5-фторурацил, адриамицин, 
митомицин С

77 – 13,5

Mambrini (2006) 
[16]

211 карбоплатин, эпирубицин, 
5-фторурацил, лейковорин

58 – 9,2

X. Liu (2015) [17] 354 гемцитабин, оксалиплатин – 28 7

Aigner (2019) 
[18]

233 цисплатин, адриамицин, 
митомицин

– 22,8 (III ст)
20,3 (IV ст)

7,6 (III ст)
6,6 (IV ст)

Qiu (2019) [19] 115 гемцитабин (27 %)
гемцитабин + оксалипла-
тин/ цисплатин (73 %)

62,6 4,4 (общая) 4,9 (общая)
6 (III ст)
4,5 (IV ст)

Таразов (2016) 
[14]

167 гемцитабин/
гемцитабин, оксалиплатин

51,9 (III ст)
21,6 (IV ст)

35,4 (III ст)
30,6 (IV ст)

11,7 (III ст)
8,3 (IV ст)
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разработок новых схем регионарной поли-
химиотерапии, в частности FOLFIRINOX, 
применении наб-паклитаксела в комбина-
ции с гемцитабином, а также более широко-
го использования комбинации GEMOX. 

Химиоэмболизация
Некоторыми авторами был сделан ряд 

предложений, направленных на повышение 
интенсивности РХТ [24, 25]. Для снижения 
системного воздействия химиопрепарата 
инфузию в ЧА сочетали с гемофильтраци-
ей [26]. Перекрытие кровотока к нецелевым 
сосудам с помощью баллонных катетеров, 
перераспределительную эмболизацию пан-
креатических артерий (кроме каудальной) 
использовали с целью снизить быстрое вы-
мывание химиопрепаратов [22]. 

В доступной иностранной литературе мы 
обнаружили единичное наблюдение приме-
нения химиоэмболизации (ХЭ) с адриами-
цином и частицами желатиновой губки при 
низкодифференцированной  местнораспро-
страненной опухоли ПЖ IV  стадии. После 
эндоваскулярного лечения пациентке про-
вели 6 циклов СХТ с 5-фторурацилом и ци-
сплатином и еще 14 циклов с метотрексатом 
и 5-фторурацилом; она прожила 24 мес [27].

Новым способом лечения нерезектабель-
ного РПЖ является масляная ХЭ (МХЭ) ар-
терий ПЖ, которая была предложена и вне-
дрена в нашем центре в 1999 г. [28, 29]. Суть 
метода заключается в резком замедлении 
регионарного кровотока в опухоли в резуль-
тате селективной эмболизации ее артерий 
смесью химиопрепарата гемцитабина с ли-
пиодолом. Введенный масляный эмболизат 
дезагрегируется по микроциркуляторному 
руслу, из которого происходит его диффузия 
непосредственно в ткани. Таким образом, 
создается масляная химиоинфильтрация 
новообразования. Это обеспечивает про-
лонгированный локальный контакт опухоли 
с высокой концентрацией введенного химио-
эмболизата и способствует повышению про-
тивоопухолевого эффекта. МХЭ позволяет 
уменьшить суммарную дозу вводимого хи-
миопрепарата в несколько раз по сравнению 
с рекомендуемыми системными дозами при 
одновременном усилении противоопухоле-
вого эффекта и носит обратимый характер, 
поскольку длительной окклюзии артерий, 

питающих ПЖ, не происходит. Это обеспе-
чивает безопасность проведения РХТ и не 
вызывает ишемического панкреатита.

Мы провели 109 циклов МХЭ гастроду-
оденальной артерии (ГДА) у 52 пациентов с 
нерезектабельным раком головки ПЖ без 
отдаленных метастазов [30]. В целом паци-
енты переносили МХЭ удовлетворительно. 
Токсические проявления включали болевой 
синдром разной интенсивности и гастро-
интестинальные расстройства; однако эти 
явления были купированы в течение пер-
вых суток с помощью консервативной тера-
пии. Гематологические осложнения I–II сте-
пени отмечались у 19 больных (36,5 %) и не 
требовали дополнительного лечения. Не 
было зарегистрировано ни одного случая 
возникновения деструктивного панкреа-
тита или острых эрозий слизистой оболоч-
ки желудка и двенадцатиперстной кишки. 
Клинический эффект терапии в виде увели-
чения массы тела и уменьшения болей был 
достигнут после двух циклов у 71 % и 90 % 
пациентов соответственно. СПЖ составила 
10,6 (медиана 10,8) мес. У 14 больных, полу-
чивших три и более циклов, эти показатели 
были выше: 13,5 и 13,4 мес.

Методику масляной ХЭ при РПЖ  ста-
ли применять и другие авторы. Так, 
В.Н.  Яковлев c соавт. получили похожие 
результаты лечения у 15 больных, которым 
была выполнена МХЭ с препаратом гемци-
табин 400 мг/м2: стабилизация опухолевого 
процесса достигнута у 3 (20  %), частичный 
ответ — у 6 (40 %) пациентов, СПЖ состави-
ла 13,7 мес [31].

Комбинации методов 
регионарной химиотерапии

Оригинальную методику сочетания ХИ 
с ХЭ применили Ш.И. Каримов c соавт. [13]. 
После установки микрокатетера в гастро-ду-
оденальную артерию (ГДА) авторы выполня-
ли регионарную ХИ гемцитабином 600 мг/м2  
в течение 60–80  мин. Затем осуществляли 
ХЭ с использованием перераспределитель-
ной техники. Сначала в ГДА устанавливали 
спираль, блокирующую кровоток в дисталь-
ных отделах артерии. После этого вводи-
ли суспензию гемцитабина 400 мг/м2 в 5 мл 
сверхжидкого липиодола. Процедуру закан-
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чивали окклюзированием проксимальной 
части ГДА спиралями для предотвраще-
ния быстрого вымывания препарата. При 
контрольных КТ и УЗИ (через каждые 3, 6 и 
12 мес) ни у одного из 16 больных прогрес-
сирования не отмечено, определялось чет-
кое отграничение опухоли от окружающих 
тканей. Частичный ответ зафиксирован у 
12 пациентов (опухоль уменьшилась на 50 %). 
Больные живы в течение 5–16  мес с каче-
ством жизни по шкале Карновского 70–90 %.

В нашем центре сравнили показатели вы-
живаемости при разных методах РХТ [32]. 
Сочетание циклов ХЭ и ХИ оказалось наи-
более эффективным: медиана выживаемо-
сти составила 15,6 мес против 11,7 и 10,8 мес 
при изолированном применении ХИ или ХЭ. 
Комбинированную терапию начинали с ХЭ, 
а в последующем продолжали по методике 
ХИ. Как и ожидалось, лучшие результаты 
были получены при проведении трех и более 
циклов лечения. Мы связываем эти данные 
с тем, что на фоне такой терапии медленное 
прогрессирование наблюдалось только в 
первичной опухоли, а отдаленные метастазы 
не возникали; это увеличивало сроки про-
должительности жизни.

Обобщая данные литературы и собствен-
ные результаты, можно заключить, что РХТ 
не следует рутинно использовать для лече-
ния метастатического РПЖ. Несмотря на 
применение различных методик и химио-
препаратов, выживаемость редко превышает 
полгода, что сопоставимо с симптоматиче-
ской терапией [14, 18, 19, 32]. Поэтому реше-
ние о назначении ХИ и ХЭ у этих больных 
следует принимать с учетом возможности 
использования СХТ, а в некоторых случа-
ях  — остановиться на поддерживающей 
терапии.

Перспективным представляется при-
менение МХЭ у операбельных больных в 
неоадъювантном режиме и во время ради-
кального удаления опухоли. По данным ис-
следования, выполненного в нашем центре, 
комбинация неоадъювантной МХЭ опухоли 
головки ПЖ, гастропанкреатодуоденальной 
резекции и адъювантной РХТ гемцитабином 
позволила достигнуть СПЖ 22,3 мес, а также 
1-, 2- и 3-летней выживаемости у 80, 59 и 43 % 
пациентов. Эти показатели были достовер-

но лучше, чем после гастропанкреатодуоде-
нальной резекции без регионарной терапии: 
СПЖ 8,4 мес, погодовая выживаемость 71, 20 
и 13 % [33, 34]. Методика эмболизации ГДА 
во время операции обеспечивает абласти-
ку радикального хирургического лечения 
за счет избирательного пролонгированного 
химиотерапевтического воздействия на ре-
гионарные микрометастазы опухоли [35].

Известно, что возможность проведения 
лучевой терапии (ЛТ) ограничивают жест-
кие гематологические критерии отбора. 
Однако по данным различных авторов, при 
комбинированном химиолучевом лечении 
СПЖ пациентов выше, чем при использова-
нии только одного из этих методов [36, 37]. В 
литературе имеются лишь единичные рабо-
ты сочетания РХТ с ЛТ [38–40]. 

T. Tanaka et al внутриартериально вво-
дили 5-фторурацил одновременно с ЛТ у 
20 больных [39]. Через 1 мес после заверше-
ния комбинированного лечения проводи-
ли поддерживающую СХТ гемцитабином. 
Частичный ответ был получен у 14 боль-
ных (70 %). Показатели 1- и 3-летней выжи-
ваемости составили 40 и 17 %, СПЖ 11 мес. 
Негематологическая токсичность III сте-
пени и выше наблюдалась у 11 пациентов 
(55  %), но угрожающих жизни осложнений 
не было. Авторы сделали вывод, что ХИ с 
одновременной ЛТ является относительно 
безопасным способом лечения больных не-
резектабельным РПЖ с обнадеживающими 
показателями выживаемости.

В другом исследовании эти же авторы 
приводят два наблюдения с использованием 
новой методики ХИ во время комбиниро-
ванного лечения [40]. В первом наблюдении 
внутриартериально вводили 5-фторурацил 
и одновременно внутривенно гемцитабин. 
После 6 циклов проводили конформную 
ЛТ до СОД = 54 Гр. Затем осуществили под-
держивающую СХТ гемцитабином, кото-
рый через 21 мес заменили на паклитаксел. 
Продолжительность жизни больного со-
ставила 42 мес. Во втором наблюдении про-
ведено 5 внутриартериальных и системных 
циклов химиотерапии, а затем облучение до 
50 Гр одновременно с внутривенной инфузи-
ей гемцитабина. Прогрессирование заболе-
вания отмечено через 20 мес, назначена пе-
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роральная химиотерапия (тегафур). Больной 
умер через 38 мес от начала лечения.

Liu X. et al использовали у 22 больных с 
РПЖ комбинацию ХИ с ЛТ; другие 28 полу-
чали только облучение [38]. В обеих группах 
была подведена СОД в 50–60 Гр. ХИ осущест-
вляли 1 р/4 нед с использованием 5-фтору-
рацила, митомицина С. Ответ на лечение 
и 1-2-3-летняя выживаемость были выше 
в группе комбинированной терапии: 68  % 
против 36 % и 75-37-25 % против 51-23-9 %. 
Авторы пришли к заключению, что хими-
олучевая терапия с внутриартериальным 
введением цитостатиков является методом 
выбора в лечении больных  местнораспро-
страненным РПЖ.

К настоящему времени в нашем центре 
накоплен, вероятно, наибольший опыт по 
комбинации РХТ с ЛТ. В первом исследо-
вании мы проанализировали химиолуче-
вое лечение у 38 больных с нерезектабель-
ным РПЖ без отдаленных метастазов [41]. 
Нам удалось установить, что сочетание ЛТ 
с радиомодификацией ХИ гемцитабином в 
ЧА сопровождалось токсичностью не более 
I–II степени. Не было осложнений, в первую 
очередь гематологических, потребовавших 
прекращения облучения. Мы считаем, что 
это связано как с использованием меньших 
доз цитостатиков при РХТ (по сравнению с 
системной), так и с применением конформ-
ной ЛТ. Последняя обладает возможностью 
регулировать объем области доставки кан-
церицидной дозы облучения и, соответ-
ственно, минимальным воздействием на 
соседние органы и ткани. Сравнительный 
анализ купирования болевого синдрома в 
разных группах РХТ показал, что наиболее 
выраженный и длительный результат был 
достигнут именно при комбинированном 
химиолучевом лечении: снижение интенсив-
ности болей наступало в среднем на 5 сут и 
сохранялось в течение 6 мес. 

В следующей работе была произведена 
оценка конформной ЛТ в сочетании с внутри-
артериальным введением гемцитабина и на-
ностабилизированного паклитаксела с целью 
купирования хронического болевого син-
дрома. Осложнения II степени по CTC NCIC 
были выявлены у 4 (23,5 %) из 17 пациентов и 
купированы консервативно. Достоверно зна-

чимое снижение болей возникало на 24-е сут-
ки; эффект сохранялся к 54-м суткам во всех 
случаях [42].

Регионарная химиотерапия 
после купирования желтухи
По мере накопления опыта противопока-

зания к применению облучения и химиоте-
рапии при РПЖ сужаются [43, 44]. Так, по-
лучены клинические доказательства того, 
что внутриартериальная РХТ может быть 
проведена без осложнений после коррекции 
гипербилирубинемии [16, 45]. В нашем ис-
следовании впервые на большом материале 
показана безопасность выполнения ХИ и ХЭ 
у больных РПЖ после купирования механи-
ческой желтухи с помощью минимально ин-
вазивных методов. Число осложнений хими-
отерапии было не больше, чем у пациентов 
без предыдущих вмешательств на желчных 
протоках. Результаты проводимого лечения 
зависели от скорости восстановления паци-
ентов после выполнения холангиодрениро-
вания: СПЖ и медиана выживаемости были 
меньше на время, затраченное для нормали-
зации показателей билирубина [32]. 

Заключение

Таким образом, данные литературы и 
собственные результаты свидетельствуют 
об эффективности и безопасности методов 
применения интервенционной радиоло-
гии у больных нерезектабельным и мета-
статическим РПЖ. Наилучшие результа-
ты достигаются при комбинации РХТ с 
ЛТ. Использование новых схем внутриар-
териальной химиотерапии представляет-
ся перспективным и требует дальнейшего 
изучения.
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Abstract

The review presents an analysis of the literature and our own data on the use of intra-arterial chemotherapy 
in pancreatic cancer. It is concluded that transcatheter arterial administration of cytostatics is a relatively safe 
and effective method of treatment. Combination of celiac axis infusion with arterial chemoembolization, as 
well as infusion with radiotherapy increase the survival. Neo- and adjuvant arterial chemotherapy improves 
the results of pancreatic surgery. The use of new locoregional chemotherapy regimens is promising and 
requires further study.
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Реферат

Селективная интраартериальная химиотерапия (СИАХТ) при лечении детей с интраокулярной ре-
тинобластомой (РБ) благодаря своей эффективности признана мировыми офтальмоонкологическими 
сообществами и получила широкое распространение в ведущих специализированных учреждениях. 
Вместе с тем, применение данного вида лечения может привести к осложнениям, возникающим как 
в ходе самой процедуры СИАХТ, так и в послеоперационном периоде. Побочные проявления могут 
носить как системный, влияющий на ход самой процедуры, так и локальный характер, связанный с 
внутриглазными изменениями. 

Цель: Провести анализ осложнений, установить их причину, характер и частоту при проведении 
СИАХТ у детей с инраокулярной ретинобластомой.

Материал и методы: В исследование включены результаты лечения 110 детей (129 глаз) с диагнозом 
одно- и двухсторонней ретинобластомы, получивших СИАХТ как из-за недостаточной эффективности 
ранее проведенного лечения при резистентных и рецидивных формах РБ (99 детей/116 глаз), так и в 
качестве первичной локальной химиотерапии без предшествующего лечения (11 пациентов/13 глаз). 
Выполнено 313 процедур, из них лечебный этап завершен в 303 случаях. В зависимости от гемодинами-
ческих особенностей кровоснабжения глаза и области орбиты были применены 2 методики доставки 
химиопрепарата: 1) микрокатетерная техника (выполнено 245 процедур; 81 % наблюдений) 2) микро-
баллонная техника (выполнено 58 процедур; 19 % наблюдений). 

Результаты: Структура осложнений выглядела следующим образом. 1. Группа интраоперационных 
осложнений включала: спазм внутренней сонной артерии (ВСА), мозговых артерий — 4 случая (1,3 %), 
острые кардио-респираторные проявления и гемодинамическая нестабильность — 93 (29,7 %). 2. Груп-
па общих осложнений: нарушение мозгового кровообращения — 3 случая (0,9 %), гематологическая 
токсичность — 14 (4,5 %). 3. Группа локальных осложнений: А) Наружные внеглазные проявления: тран-
зиторный отек век — 49 (15,7 %), артериит лобной области — 2(0,6 %), птоз верхнего века — 11 (3,5 %), 
птоз и девиация глазного яблока — 2 (0,6 %), некроз мягких тканей — 1 (0,3 %). Б) Внутриглазные про-
явления: отслойка сетчатки — 13 (4,2 %), хориоретинальная атрофия — 4 (1,2 %), отек диска зрительного 
нерва (ДЗН) — 2 (0,6 %), атрофия ДЗН — 1 (0,3 %), гемофтальм — 3 (0,9 %).

Заключение: Современные рентгенэндоваскулярные технологические приемы, своевременное 
предотвращение и лечение жизнеугрожающих анестезиологических осложнений (тригемино-карди-
альный рефлекс) позволяют обеспечить безопасное проведение СИАХТ, минимизируя количество воз-
можных осложнений, как правило, не несущих опасности для пациента.
Ключевые слова: ретинобластома, органосохраняющее лечение, локальная химиотерапия, интервенци-
онная радиология, селективная интраартериальная химиотерапия (СИАХТ), тригемино-респираторный, 
тригемино-кардиальный рефлекс
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Введение

Современная концепция лечения де-
тей с ретинобластомой (РБ) в качестве ос-
новной задачи предусматривает не только 
спасение жизни ребенка, но и сохранение 
глазного яблока как функционирующего 
органа. Обнадеживающие результаты для 
решения данной задачи продемонстриро-
вала целенаправленная доставка химио-
препарата в глаз путем селективной ин-
траартериальной химиотерапии (СИАХТ) 
[1–6]. Применение данного метода лечения 
позволяет уменьшить концентрацию хими-
опрепарата в системном кровотоке, тем са-
мым снижая токсичность и минимизируя 
побочные эффекты (нейтропению, анемию, 
развитие вторичных опухолей). Работы со-
временных авторов показывают, что дан-
ный способ лечения обеспечивает повыше-
ние выживаемости, увеличение количества 
сохраненных глаз и улучшение качества 
жизни [1, 3, 7, 8]. 

Вместе с тем, применение лечения дан-
ного вида может привести к осложнениям, 
возникающим как в ходе самой процедуры 
СИАХТ, так и в послеоперационном пери-
оде. Побочные проявления могут носить 
как системный, влияющий на ход самой 
процедуры, так и локальный характер, свя-
занный с внутриглазными изменениями. 
Поэтому нами выделены следующие груп-
пы осложнений: 
1.	 Группа интраоперацион-
ных осложнений:
•	 спазм внутренней сонной артерии 

(ВСА), мозговых артерий;
•	 окуло-респираторный рефлекс, 

тригемино-кардиальный рефлекс.
2. Группа общих осложнений:
•	 нарушение мозгово-

го кровообращения;
•	 гематологическая токсичность.
3. Группа локальных осложнений:
◊	 Наружные внеглазные проявления
•	 транзиторный отек век;
•	 артериит лобной области;
•	 птоз верхнего века;
•	 птоз и девиация глазного яблока;
•	 некроз мягких тканей.

◊	 Внутриглазные проявления
•	 отслойка сетчатки;
•	 хориоретинальная атрофия;
•	 отек диска зрительного нерва (ДЗН);
•	 атрофия ДЗН;
•	 гемофтальм.

В группе интраоперационных осложне-
ний наиболее важны изменения гемоди-
намических и дыхательных показателей 
разной степени выраженности, которые 
при несвоевременном оказании специали-
зированной помощи могу привести к се-
рьезным, вплоть до летального исхода, ос-
ложнениям. Существенной особенностью 
проведения сеансов СИАХТ является воз-
никновение в момент катетеризации глаз-
ной артерии (a. ophtalmica), в основном при 
повторных процедурах (2-я, 3-я и далее), 
такого жизнеугрожающего осложнения, 
как тригемино-пульмонарный, тригеми-
но-кардиальный рефлекс, приводящего к 
бронхоспазму, альвеолоспазму, десатура-
ции, а при отсутствии или задержке интен-
сивного лечения — к остановке кровообра-
щения (брадикардия, асистолия) [4, 7, 9–13]. 
Примечательно, что у пациентов с двусто-
ронней ретинобластомой при катетери-
зации контрлатеральной глазной артерии 
жизнеугрожающий рефлекс не возникает. 

В группе общих осложнений описаны 
единичные случаи нарушения внутримоз-
гового кровообращения (инсульт, судороги 
и неврологические расстройства), связан-
ные с применяемой техникой и анатомиче-
скими особенностями, однако соблюдение 
важных технических аспектов и проведе-
ние сопутствующей инфузионной терапии 
минимизирует описанные осложнения [7, 
14]. Системные проявления миелосупрес-
сии могут возникать, в основном, после 
процедур с поочередным введением двух 
или трех химиотерапевтических агентов 
(мелфалан, топотекан, карбоплатин), сре-
ди которых нейтропения  — самый часто 
встречаемый гематологический побочный 
эффект [7, 15]. 

В группе локальных осложнений мо-
гут возникнуть осложнения, связанные с 
проведением самой процедуры, а именно 
пункцией бедренной артерии: такие как 
паховая гематома, окклюзия бедренной ар-
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терии с последующей острой ишемией ко-
нечности [16]. 

Введение химиопрепаратов через глаз-
ную артерию и в коллатерали при гемоди-
намическом перераспределении кровотока 
приводит к тому, что алкилирующий агент 
через мелкие артериолы и сеть анастомо-
зов попадает в мягкие ткани периорбиталь-
ной области, что может сопровождаться 
транзиторными побочными проявления-
ми в области глазницы и лба в виде гипе-
ремии, отёка век, выпадения ресниц, опу-
щения верхнего века и отёка конъюнктивы 
глазного яблока, реже артериитами и в по-
следующем токсическими некротичеcкими 
язвами [17–20]. 

При анализе внутриглазных осложне-
ний встречаются данные о кровотечениях в 
стекловидное тело, окклюзии центральной 
артерии сетчатки, спазме и обструкции 
глазной артерии, частичной ишемии сосу-
дистой оболочки и невропатии зрительно-
го нерва, которые, по мнению ряда авторов, 
могут быть вызваны цитотоксическим дей-
ствием лекарственных агентов на интиму 
сосудов [21]. 

Материал и методы

Характеристика клинического 
материала 
В исследование включены резуль-

таты обследования и лечения 110 детей 
(129  глаз), находившихся на лечении в 
ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр онкологии име-
ни Н.Н.  Блохина» Минздрава России с 
диагнозом одно- и двухсторонней РБ. 
Характеристика больных по полу и возра-
сту представлена в табл. 1. 

Наибольшее количество больных на 
момент проведения первой процедуры 
СИАХТ находилось в возрасте до 1 года, 
что составило 57  %. Средний возраст всей 
исследуемой группы 16,0±14,7 мес.

Средний возраст на момент установки 
диагноза в группе с односторонней рети-
нобластомой составил 18,6  мес (от 4,0 до 
103,6  мес), тогда как с двухсторонней  — 
13,6 мес (3,1 до 86,0 мес).

Данные о распределении больных и ко-
личеству глаз по форме поражения (одно-
сторонняя/двусторонняя) представлены в 
табл. 2. 

У 19 из 47 детей с двусторонней РБ про-
ведено лечение с применением СИАХТ 
одновременно обоих глаз — тандемная те-
рапия. У 28 детей с двухсторонней РБ на 
момент включения в исследование у 16 вы-
полнена энуклеация наиболее пораженно-
го глаза, у 10 выявлена регрессия опухоли 

Таблица 1 
Общая характеристика исследуемой 

группы
Characteristics of the study group

Количество больных 
(n = 110)

Абс. %
Пол:

мальчики 54 50,1

девочки 56 50,9

Возраст: 

до 1 года 63 57,3

13–24 мес 26 23,6

25–36 мес 9 8,2

старше 3 лет 12 10,9

Таблица 2
Распределение больных/глаз  

по форме поражения
Distribution of patients / eyes by the form 

of lesion

Форма поражения Абс. %

Количество больных (n = 110)

Односторонняя 63 57,3

Двусторонняя 47 42,7

Количество глаз (n = 129)

Односторонняя 63 48,8

Двусторонняя 66 51,2
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со стабилизацией, 2 получают другой вид 
лечения.

С целью оценки технических аспектов, 
непосредственной эффективности и от-
даленных результатов у пациентов с била-
теральным процессом дальнейший срав-
нительный анализ проведен по отдельным 
глазам.

Результаты распределения глаз по груп-
пам заболевания представлены в табл.  3 
согласно Международной системе класси-
фикации интраокулярной ретинобластомы 
(Амстердам, 2001 год). 

Наиболее часто в исследовании встре-
чались глаза с интраокулярной ретино-
бластомой группы D, что составило 55,8  % 
(n = 72) от общего количества.

Всем детям в протокол лечения был 
включен метод СИАХТ как в составе ком-
плексной терапии после предшествующего 
лечения, так и в качестве терапии первой 
линии. Было выполнено 316 (завершено 303) 
процедуры СИАХТ в среднем по 3 процеду-
ры на глаз (от 1 до 6). 

Все пациенты/глаза в зависимости от 
предшествующего лечения были разделены 
на 2 группы.

В I группу ранее леченых пациентов 
вошли 99 детей/116 глаз, которым СИАХТ 

проводилась при недостаточной эффектив-
ности уже проведенного лечения при ре-
зистентных формах РБ (n  =  32) или соглас-
но мультицентровому протоколу лечения 
первичной РБ групп С и D (n  =  84). В дан-
ную группу вошли пациенты, которые ра-
нее были подвергнуты комбинированному 
органосохраняющему лечению. Основным 
методом предшествующего лечения во всех 
случаях являлась системная химиотера-
пия (СХТ) без или с применением интави-
триальной химиотерапии (ИВХТ), лучевой 
терапии (ЛТ) и фокальной терапии (ФокТ). 
Однако, несмотря на проведенное лечение, 
сохранялись признаки активной опухоле-
вой ткани либо отмечался продолженный 
рост опухоли и/или формирование новых 
очагов.

Во II группе было 11 пациентов (13 глаз) 
с первично выявленной одно- и двусторон-
ней РБ. Все дети получали СИАХТ первич-
но, без предшествующего лечения, за ис-
ключением одного случая после ФокТ по 
поводу продолженного роста.

Технические особенности 
процедуры СИАХТ 

Проведение процедуры СИАХТ осу-
ществлялось в рентгеноперационной 
под общей эндотрахеальной анестезией. 
Диагностический этап выполнен в 313 на-
блюдениях, в ходе которого выполнялось 
ангиографическое исследование внутрен-
ней и, при необходимости, наружной сон-
ных артерии для оценки сосудистой рент-
геноанатомии и последующего выбора 
способа доставки химиопрепарата в зави-
симости от различных вариантов гемоди-
намического распределения кровотока в 
магистральных сосудах глаза и орбиты. 

Были применены 2 методики доставки 
химиопрепарата: 

1) микрокатетерная техника (выполнено 
245 процедур; 81 % наблюдений) с суперсе-
лективной катетеризацией с помощью ми-
крокатетера глазной артерии или коллате-
ральных ветвей наружной сонной артерии 
при гемодинамическом перераспределении 
кровотока (рис. 1); 

Таблица 3
Распределение глаз по группам согласно 
Международной системе классификации 
интраокулярной ретинобластомы АВС, 

Амстердам, 2001 год
Distribution of eyes by groups according to 
the International Classification System of 

Intraocular Retinoblastoma ABC,  
Amsterdam, 2001

Группа
Количество глаз (n = 129)

Абс. %

А 1 0,8

B 21 16,3

C 20 15,5

D 72 55,8

E 15 11,6



73

И.В. Погребняков и соавт. Осложнения селективной интраартериальной химиотерапии у детей ...	 2021. Том 4. № 2

Комбинированные методы диагностики и лечения 

2)  микробаллонная техника (было вы-
полнено 58  процедур; 19  % наблюдений), в 
ходе которой проводилась временная оста-
новка кровотока в бассейне ипсилатераль-
ной внутренней сонной артерии дисталь-
нее места отхождения глазной артерии с 
последующим введением алкилирующего 
агента в диагностический катетер, что соз-
давало условия для селективного попада-
ния химиопрепарата в сосуды глаза без ри-
ска его выброса в сосуды головного мозга 
(рис. 2). 

Из 313 процедур неудачных попыток 
было 10 (4,1  %), когда после диагностиче-
ского этапа по причине витальных показа-
телей и технических трудностей не удалось 
выполнить лечебный этап СИАХТ. 

Таким образом, всего завершено 303 про-
цедуры с введением химиопрепарата. Из них 
классический способ доставки химиопрепа-
рата через глазную артерию был применен 
в 64,8  % процедур, через питающие колла-
теральные ветви НСА — в 16,1 % (a.meningea 

Рис. 1. Диагностическая ангиография перед СИАХТ с применением микрокатетерной технологии. 
а — ангиограмма: внутренняя каротидография, левая боковая проекция, ЦСА: типичное отхождение 
левой глазной артерии (стрелка); б — селективная катетеризация глазной артерии микрокатетером 

(красная стрелка): контрастирование мелких ретинальных артерий и сетчатки глаза (черная стрелка)
Fig. 1. Diagnostic angiography before SOAI using microcatheter technology. а — Angiogram: Internal 

carotidography, left lateral view, DSA: typical origin of the left ocular artery (arrow); б — Selective catheterization 
of the ocular artery with a microcatheter (red arrow): contrasting of small retinal arteries and retina of the eye 

(black arrow)

Рис. 2. Ангиограмма: СИАХТ с применением 
микробаллона, левая боковая проекция, ЦСА. 

После инсуфляции микробаллона (красная стрелка) 
произведено перераспределение кровотока в ВСА 
с отчетливым контрастированием сетчатки глаза 

(черная стрелка)
Fig. 2. Angiogram: SOAI using a microballoon, 

left lateral view, DSA. After insufflation of 
the microballoon (red arrow) the blood flow 
in the ICA was redistributed. You can see 

contrasting of the retina (black arrow)

а б
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media — 8,7 %, a.infraorbitalis — 6,6 %, a.temp. 
superficialis — 0,4 %, а.facialis — 0,4 %), и при-
нудительное перераспределение кровотока 
с помощью микробаллона проведено в 19,1 % 
случаев.

Результаты 

Переносимость лечения оценивалась по 
наличию (табл. 4):

ѵѵ интраоперационных осложнений: оку-
ло-пульмонарный рефлекс, вызываю-
щий бронхоспазм с десатурацией (сни-
жение насыщения крови кислородом) и 
сосудистый коллапс разной степени вы-
раженности; спазм внутренней сонной 
артерии;
ѵѵ серьезных общих осложнений: острое 
нарушение мозгового кровообращения, 
системных гематологических и негема-
тологических осложнений;
ѵѵ значимых локальных осложнений: тран-
зиторный отек век, птоз века, синдром 
верхней глазничной щели с последующей 
атрофией диска зрительного нерва и хо-
риоретинальной дистрофией.

Группа интраоперационных осложнений
В 4 случаях (1,3  %) при использовании 

микробаллона, когда из-за повышенной из-
витости ВСА возникали трудности с его 
позиционированием, после завершения 
лечебного этапа на контрольных ангиоар-
териограммах был отмечен выраженный 
спазм внутренней сонной артерии и/или 
мозговых артерий с отсутствием контра-
стирования последних (рис.  3). С целью 
профилактики нарушений мозгового кро-
вообращения мы применяли интраарте-
риальное введение раствора но-шпа или 
нимодипина в дозировке 0,2 мл, разбавлен-
ного в 10,0  мл физиологического раствора, 
что позволило во всех случаях купировать 
указанные проявления.

В 93 из 313 сеансов (29,7  %) в ходе про-
цедуры мониторирования параметров ды-
хания на наркозно-дыхательном аппарате 
наблюдалось временное увеличение сопро-
тивления потоку воздуха, что приводило к 
недостаточной насыщенности крови кисло-
родом различных степеней — от умеренной 

до сильной. В результате этого отмечено 
снижение насыщаемости кислородом кро-
ви менее 90 % у 88 пациентов и менее 50 % 
у 5 пациентов. Последние 5 случаев сопро-
вождались брадикардией и выраженной 
гипотонией, что в 3 случаях потребовало 
остановить процедуру. Данные кардио- и 
респираторные проявления (тригемино-
пульмональный рефлекс) достоверно чаще 
отмечены при способе доставки химиопре-
парата через глазную артерию (p < 0,05) (по-
сле введения микрокатетера в кавернозный 
сегмент внутренней сонной артерии или во 
время катетеризации глазной артерии), од-
нако в редких случаях (n = 4) наблюдались, 

Таблица 4
Осложнения селективной 

интраартериальной химиотерапии
Complications of SOAI

Показатель Абс. %

Группа интраоперационных осложнений

Спазм ВСА, мозговых артерий 4 1,3

Окуло-респираторный рефлекс, 
тригемино-кардиальный рефлекс

93 29,7

Группа общих осложнений

Нарушение мозгового крово
обращения

3 0,9

Гематологическая токсичность 14 4,5

Группа локальных осложнений

Наружные внеглазные проявления

транзиторный отек век 49 15,7

артериит лобной области 2 0,6

птоз верхнего века 11 3,5

птоз и девиация глазного яблока 2 0,6

некроз мягких тканей 1 0,3

Внутриглазные проявления

отслойка сетчатки 13 4,2

хориоретинальная атрофия 4 1,2

отек ДЗН 2 0,6

атрофия ДЗН 1 0,3

гемофтальм 3 0,9
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когда доставка лекарства осуществлялась 
через ветви наружной сонной артерии. 
Статистический анализ показал достовер-
ное увеличение частоты данных проявле-
ний во время последующих 2-го, 3-го и 4-го 
курсов СИАХТ (t  =  5,65, p  <  0,05), однако 
единичные проявления были отмечены и 
во время 1-ой процедуры (табл. 5).

Группа общих осложнений
В 6 наблюдениях (1,9 %) у пациентов в свя-

зи с развившимися на фоне процедуры ге-

модинамическими изменениями (лечебный 
этап осуществлялся во всех случаях через 
внутреннюю сонную артерию с применени-
ем в 3 наблюдениях микрокатетера и в 3 — 
микробаллона) после пробуждения отмеча-
лась клиника острого нарушения мозгового 
кровообращения в виде снижения подвиж-
ности в конечностях на контралатеральной 
стороне (6 случаев), девиацией языка и оф-
тальмоплегией (1 наблюдение), однако в 3 
случаях по данным методов визуализации 
изменений в веществе головного мозга вы-

Рис. 3. Ангиограмма. Общая каротидография. Правая боковая проекция, ЦСА. а — адекватное 
контрастирование правой передней мозговой артерии (стрелка) при проведении диагностического 

этапа СИАХТ; б — контрольное ангиографическое исследование в той же проекции после 
лечебного этапа. Спазм глазного, мозгового сегмента внутренней сонной артерии справа 

с отсутствием контрастирования бассейна передней мозговой артерии (стрелка)
Fig. 3. Angiogram. General carotidography. Right lateral projection, DSA. а — Normal contrasting of 

the right anterior cerebral artery (arrow) during the diagnostic stage of SOAI; б — Control angiographic 
examination in the same projection after the treatment stage. Spasm of the ocular, cerebral segment of 

the internal carotid artery on the right with a lack of contrast in the anterior cerebral artery (arrow)

Таблица 5
Частота развития окуло-респираторного рефлекса при проведении процедуры СИАХТ

The frequency of development of the oculo-respiratory reflex during the SOAI

Курсы 1 2 3 4 5 6 Всего

Всего процедур 129 103 65 14 3 2 313

Количество гемодинамических изменений 8 59 22 4 0 0 93

Гемодинамические изменения, % 4,7 57,2 33,8 28,6 0 0 29,7

а б
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явлено не было. У 3 (0,9 %) пациентов име-
лись признаки нарушения мозгового крово-
обращения в виде появления ишемических 
очагов в бассейне передней или средней 
мозговых артерий, носивших транзиторный 
характер, — в 2 случаях, и обширные зоны 
поражения в бассейне передней и средней 
мозговых артерий с последующей глиоз-
ной трансформацией, сохранением стойкой 
клинической картиной левостороннего ге-
мипареза и офтальмоплегией — в 1 случае 
(рис. 4). 

После 14 процедур (4,5 %) в группе у ра-
нее леченых пациентов (у 5 детей за одну 
сессию инфузия проводилась в 2 глаза) по-
сле проведения СИАХТ (во всех случаях 
выполнялась длительная инфузия хими-
опрепарата через перфузор, после 12 про-
цедур в течение недели проводилась СХТ 
по схеме VEC) достоверно чаще (t  =  2,71; 
p  <  0,05) отмечались проявления панци-
топении 2–4 степени, в 3 наблюдениях со-
провождавшиеся развитием пневмонии 
на фоне нейтропении, в 3  — токсической 
энтеропатии, потребовавших проведения 
дополнительной трансфузионной и анти-
бактериальной терапии. Во всех наблюде-
ниях СИАХТ проводилась только препа-
ратом мелфалан: 10 процедур (13 глаз) — до 

3,5 мг (расчетная доза 5 мг/м2), 3 проце-
дуры  — 3,5–5,0 мг (расчетная доза 7,5 мг/
м2), 1 процедура (2 глаза)  — 5 мг (согласно 
протоколу). 

Группа локальных осложнений
Все локальные осложнения были разделе-

ны на 2 группы: внеглазные и внутриглазные. 
1. Наружные внеглазные проявления:
Общее количество составило n = 78 (25 %):

ѵѵ в 49 случаях (15,7  %) после завершения 
инфузии отмечался транзиторный отек 
век и периорбитальных мягких тканей 
(рис.  5А), купировавшийся внутриткане-
вым введением интраоперационно бета-
метазона и проведением в периопераци-
онном периоде противовоспалительной 
терапии. В двух случаях отмечалась 
клиника острого артериита лба продол-
жительностью до 4  нед, потребовавшего 
проведения дополнительной терапии;
ѵѵ в 11 наблюдениях (3,5  %) после купиро-
вания отека отмечен птоз верхнего века 
разной степени выраженности (рис.  5Б), 
что в одном случае повлекло отмену по-
следующей процедуры.
Данные побочные явление достоверно 

чаще отмечались при способе доставки хи-
миопрепарата в виде длительной инфузии в 

Рис. 4. МРТ головного мозга, Т1ВИ, 6 мес после процедуры СИАХТ. Стрелками указаны зоны 
обширной глиозной трансформации в бассейне передней (а) и средней (б) мозговых артерий справа

Fig. 4. MRI of the brain, T1WI, 6 months after the SOAI. The arrows indicate the zones of extensive 
gliosis transformation in the basin of the anterior (а) and middle (б) cerebral arteries on the right

а б
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глазную артерию (t = 3,03; p < 0,05), однако, по 
нашему мнению, не являются значимыми.

При перераспределении кровотока в 
глазную артерию с помощью микробаллона 
в 15 случаях (4,8 %) отмечена транзиторная 
гиперемия кожи половины лба, не требую-
щая дополнительной коррекции (рис. 5В);
•	 в двух случаях отмечены птоз и девиация 

глазного яблока (рис. 5Г);
•	 в одном случае отмечался некроз мяг-

ких тканей спинки носа с формировани-
ем длительно текущей токсической язвы 
при способе доставки химиопрепарата 
через ветви наружной сонной артерии 
(НСА).
Количество указанных осложнений 

было незначительным, чтобы пытаться сде-
лать достоверные статистические выводы и 
ассоциировать их с тем или иным способом 
доставки лекарства. 

2. Внутриглазные проявления
Общее количество составило n = 22 (7,1 %):

ѵѵ в 13 случаях (4,2 %) при контрольном ис-
следовании глазного дна на ретинальной 
камере отмечалась частичная (n  =  7) или 
тотальная (n = 6) отслойка сетчатки с по-
следующей атрофией диска зрительного 
нерва (n = 1) (рис. 6А, Б); 
ѵѵ в 4 наблюдениях (1,3  %) отмечалось по-
явление участков хориоретинальной дис-
трофии (без проведения ИВХТ) (рис. 6 В); 
ѵѵ в 2 случаях (0,6  %) возникал отек диска 
зрительного нерва;
ѵѵ после 3 процедур (0,9 %) выявлен частич-
ный (n = 2) или полный (n = 1) гемофтальм 
(в 1 случае после ИВХТ), потребовавший 
проведения дополнительной рассасыва-
ющей терапии (рис. 6Г). 
Во всех наблюдениях указанные прояв-

ления возникали при способе доставки хи-

Рис. 5. Фото: наружные внеглазные осложнения после селективной интраартериальной 
химиотерапии. а — выраженный отек век и периорбитальных мягких тканей; б — птоз верхнего века 

2-ой степени; в — транзиторная гиперемия кожи лба; г — птоз и девиация глазного яблока слева
Fig. 5. Photo: external extraocular complications after selective intra‑arterial chemotherapy. а — severe 

edema of the eyelids and periorbital soft tissues; б — ptosis of the upper eyelid of the 2nd degree; 
в — transient hyperemia of the forehead skin; г — ptosis and deviation of the eyeball on the left

а

в

б

г
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миопрепарата в виде длительной инфузии 
преимущественно в глазную артерию или 
ветви наружной сонной артерии (р < 0,05). 

Обсуждение 

Относительно осложнений процедуры 
СИАХТ полученные данные соответствуют 
другим исследованиям [22–25]. Серьезные 
общие осложнения в виде нарушения моз-
гового кровообращения редко описывают-
ся в литературе и соответствуют получен-
ным нами данным (до 0,9 %) [24]. 

Большинство авторов нередко отмеча-
ют возникновение кардио-респираторных 
проявлений, связанных с катетеризацией 
глазной артерии. Патофизиологический 
механизм этих осложнений до сих пор 
окончательно не изучен, и мы не встрети-
ли единого мнения по поводу их профи-
лактики и своевременного купирования. 
Yamane  T. et al отмечали, что при селек-
тивном интраартериальном введении кон-
трастного вещества и химиопрепарата всег-
да возникала брадикардия, но это явление 
было временным и не требовало специфи-
ческого лечения [4]. В своем первом иссле-

Рис. 6. Изображения RetCam. Внутриглазные осложнения после селективной 
интраартериальной химиотерапии: а — тотальная отслойка сетчатки; б — атрофия диска 
зрительного нерва; в — участки хориоретинальной атрофии; г — частичный гемофтальм

Fig. 6. Images of RetCam. Intraocular complications after selective intra‑arterial 
chemotherapy: а — total retinal detachment; б — atrophy of the optic nerve 

head; в — areas of chorioretinal atrophy; г — partial hemophthalmos

а

в

б

г
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довании Gobin Y.P. et al сообщали, что при 
селективном введении химиопрепарата в 
глазную артерию в 15 % случаев происходил 
рефлекторный бронхоспазм, который ку-
пировался введением бронхорасширяющих 
препаратов [13]. В исследовании Gobin Y.P. 
и соавторы отметили 24 случая серьезного 
бронхоспазма из 259 процедур катетериза-
ции глазной артерии (т.е. в 9,2 %) [7]. 

По мнению авторов, несвоевременное 
проведение лечения при анестезиологи-
ческом обеспечении могло бы привести к 
возникновению и усилению бронхоспазма с 
последующим развитием брадикардии и ги-
потензии, вплоть до асистолии. Возможно, 
что они представляют собой автономный 
рефлекторный ответ на раздражение три-
герной зоны в устье глазной артерии и на 
повышение давления в бассейне глазной 
артерии, сходный с окулокардиальным или 
окулореспираторным рефлексами [26, 27]. 

Оба рефлекса вызываются стимуляцией 
сенсорных ответвлений тройничного нерва 
[27–29]. При окулокардиальном рефлексе эта 
стимуляция вызывает сердечную аритмию 
в диапазоне от синусовой брадикардии до 
асистолии совместно с системной гипотен-
зией [26, 28, 30]. Кардиоваскулярные измене-
ния происходят, в первую очередь, из-за уве-
личения тонуса блуждающего нерва и могут 
быть купированы введением холинолити-
ков. Напротив, окулореспираторный реф-
лекс характеризуется сокращением частоты 
дыхания и объема вдоха, что в итоге может 
привести к асфиксии и остановке дыхания 
(если пациент оперируется с сохраненным 
самостоятельным дыханием). Рефлекторная 
дуга окулореспираторного рефлекса всё 
ещё требует более тщательного изучения. 
Ряд авторов полагает, что она активируется 
центральной нервной системой и не затра-
гивает блуждающий нерв. В результате ни 
холинолитики, ни ваготомия не оказывают 
воздействия на этот рефлекс [27]. 

При анализе большинства работ с опи-
санием выявленных респираторных изме-
нений отмечается, что побочные реакции 
возникают как правило только при второй, 
третьей и т.д. процедурах. Предполагается, 
что первая процедура селективного введения 
контрастного вещества или химиопрепарата 

в глазную артерию приводит к сенсибили-
зации рефлекторных дуг. Дополнительное 
тепловое или механическое раздражение 
во время последующих процедур вызывает 
повышенную рефлекторную реакцию и опи-
санные выше побочные окулокардиореспи-
раторные эффекты.

Во всех работах отмечено, что ни кардио-, 
ни респираторные, ни эмболические ослож-
нения не наблюдались, когда доставка хи-
миопрепарата осуществлялась через ветви 
наружной сонной артерии. Нами были от-
мечены единичные случаи возникновения 
тригеминопульмонарного рефлекса при ка-
тетеризации и введении контрастного пре-
парата в максимально дистальные отделы 
ветвей НСА, однако в большинстве случаев 
процедура протекала бессимптомно. 

Среди осложнений СИАХТ в работе 
Shields CL et al описаны гематома в месте 
катетеризации, транзиторная панцитопе-
ния из-за подавления костного мозга [16]. 
Осложнения со стороны ЦНС были редки: 
это спазм сонной артерии, инсульт и локаль-
ное нарушение мозгового кровообращения. 
Местные токсические эффекты СИАХТ, по 
мнению авторов, связаны с сосудистыми 
повреждениями глазной артерии, артерии 
сетчатки или сосудов хориоидеи. 

Системные побочные явления в нашей 
работе, в основном, панцитопения, не от-
мечены в группе первичной локальной хи-
миотерапии, но достоверно чаще выявлены 
в группе у ранее пролеченных пациентов 
(4,5 %), очевидно, благодаря накопительному 
эффекту от параллельно проведенной СХТ.

Большинство локальных наружных вне-
глазных побочных проявлений (транзитор-
ный отек периорбитальных мягких тканей, 
птоз век) носили транзиторный характер и 
встречались в 25  % случаев. Нами отмече-
но, что частота их возникновения напрямую 
зависела от способа доставки химиопрепа-
рата в виде длительных инфузий в глазную 
артерию или в ветви НСА (p < 0,05), однако, 
по нашему мнению, данные проявления не 
являются значимыми и купируются своев-
ременным проведением противовоспали-
тельной терапии.

Локальные внутриглазные побочные 
проявления (хориоретинальная дистрофия, 
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атрофия диска зрительного нерва, гемоф-
тальм) наблюдались у 7,7 % глаз, что незна-
чительно меньше по сравнению с другими 
исследованиями. Muen et al описали следу-
ющие побочные эффекты после проведения 
СИАХТ: паралич черепных нервов в 40  %, 
отек век/глаз — 20 %, отслойка сетчатки — 
20 %, гемофтальм — 7 % и перераспределе-
ние пигмента на сетчатке в 47 % случаев [31]. 

Во всех наблюдениях в нашем исследова-
нии указанные проявления также возника-
ли преимущественно при способе доставки 
химиопрепарата в виде длительной инфузии 
в глазную артерию или ветви наружной сон-
ной артерии (p < 0,05).

Заключение

Селективная интраартериальная химио-
терапия при лечении детей с интраокуляр-
ной ретинобластомой в настоящее время 
признана мировыми офтальмоонкологи-
ческими сообществами и получила широ-
кое распространение в ведущих специали-
зированных учреждениях. Современные 
рентгеноэндоваскулярные технологиче-
ские приемы позволяют обеспечить без-
опасное проведение СИАХТ, повышая эф-
фективность каждой процедуры и лечения 
в целом. Процент серьезных общих ослож-
нений невысок, что позволяет считать про-
цедуру СИАХТ безопасной для пациента. 
Указанные проявления возникают, в основ-
ном, на этапе освоения методики в клинике, 
но при соблюдении всех мер профилактики 
и использования инструментария мини-
мально возможного диаметра и жесткости 
удается избегать тяжелых калечащих по-
следствий. Локальные внеглазные и вну-
триглазные проявления, как правило, носят 
транзиторный характер и не несут опасно-
сти для пациента при своевременном про-
ведении профилактических мероприятий и 
сопутствующей терапии. 

Безусловно, представленное высокотех-
нологичное лечение может и должно вы-
полняться только в специализированных 
онкологических учреждениях на регуляр-
ной основе при наличии педиатрической, 

анестезиолого-реанимационной и интер-
венционной радиологической служб.
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Abstract

Introduction: Selective ophthalmic arterial injection (SOAI) therapy for intraocular retinoblastoma is 
currently recognized by the world ophthalmic-oncological communities and this method is used in leading 
specialized institutions. However, the using of this type of treatment can lead to complications. Side effects 
can be both systemic, affecting the course of the procedure itself, and local in nature, associated with 
intraocular changes.

Purpose: Conduct an analysis of complications during SOAI in children with intraocular retinoblastoma.
Material and methods: The study includes the results of treatment of 110 children (129 eyes) with unilateral 

and bilateral retinoblastoma who received SOAI both with insufficient efficacy of previous treatment for 
resistant and recurrent forms of RB (99 children / 116 eyes), and as primary local chemotherapy without 
previous treatment (11 patients / 13 eyes). 313 procedures were performed, of which the treatment stage was 
completed in 303 cases. Depending on the hemodynamic characteristics of the blood supply to the eye and 
the orbital region, 2 methods of delivering of the chemotherapy were used: 1) microcatheter technique (245 
procedures performed; 81.0 %) 2) microballoon technique (58 procedures performed; 19.0 %).

Results: The structure of the complications was as follows. 1. The group of intraoperative complications 
included: spasm of the ICA, cerebral arteries  — 4 cases (1.3  %), acute cardio-respiratory manifestations 
and hemodynamic instability — 93 (29.7 %). 2. Group of general complications: cerebrovascular accident — 
3 cases (0.9 %), hematological toxicity — 14 (4.5 %). 3. Group of local complications. A) External extraocular 
manifestations: transient eyelid edema — 49 (15.7 %), frontal arteritis — 2 (0.6 %), ptosis of the upper eyelid — 
11 (3.5 %), ptosis and deviation of the eyeball — 2 ( 0.6 %), soft tissue necrosis — 1 (0.3 %). B) Intraocular 
manifestations: retinal detachment — 13 (4.2 %), chorioretinal atrophy — 4 (1.2 %), edema of the optic nerve 
head — 2 (0.6 %), atrophy of the optic nerve head — 1 (0.3  %), hemophthalmia — 3 (0.9 %).

Conclusion: Modern interventional endovascular methods allow to carry out the SOAI safety and reduce 
the number of possible complications.

Key words: retinoblastoma, organ-preserving treatment, intervention radiology, selective inraarterial chemotherapy 
(IAC), selective ophthalmic arterial injection (SOAI), trigemino-cardiac reflex

For citation: Pogrebnyakov IV, Ushakova ТL, Тrofimov IA, Gorovtsova OV, Matinyan NV, Virshke ER, Polyakov 
VG, Dolgushin BI. Complications of Selective Intraarterial Chemotherapy in Children with Intraocular 
Retinoblastoma. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2021;4(2):69-83 (In Russian).
DOI: 10.37174/2587-7593-2021-4-2-69-83

Information about the authors:
Pogrebnyakov I.V. https://orcid.org/0000-0002-4587-4153.
Ushakova T.L. https://orcid.org/0000-0003-3263-6655.
Trofimov I.A. https://orcid.org/0000-0002-5800-8684.
Gorovtsova O.V. https://orcid.org/0000-0001-5402-062X.
Matinyan N.V. https://orcid.org/0000-0001-7805-5616.
Virshke E.R. https://orcid.org/0000-0002-4006-3642.
Polyakov V.G. https://orcid.org/0000-0002-8096-0874.
Dolgushin B.I. https://orcid.org/0000-0001-7185-7165.
 



84

Онкологический журнал. 2021. Том 4. № 2. С. 84–91

Медицинская физика

Оценка качества планирования сочетанной лучевой терапии 
больных с распространенным раком шейки матки

И.М. Лебеденко 1,2, А.А. Белова1, О.А. Кравец1,  
А.А. Межеумова2, Н.В. Машенцева2

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина 
Минздрава России; Россия, 115478, Москва, Каширское шоссе, 24;
2 Национальный исследовательский ядерный университет МИФИ;  
Россия, 115409, Москва, Каширское шоссе, 31.

Контакты: Лебеденко Ирина Матвеевна, imlebedenko@mail.ru 

Реферат

Цель: Оценить качество планирования сочетанной лучевой терапии больных с распространенным 
раком шейки матки. Оценить влияние учета не только внешней, но и внутренней стенки органа при 
оконтуривании на величину лучевой нагрузки в критических органах. Оценить суммарную дозу в кри-
тических органах от дистанционной и внутриполостной составляющих сочетанной лучевой терапии.

Материал и методы: Оценка качества планирования проведена для трех технологий дистанцион-
ного облучения: 3D конформной лучевой терапии (3DCRT), с модуляцией интенсивности (IMRT) и с 
модуляцией интенсивности в ротационном режиме. Использованы индексы гомогенности и конформ-
ности в соответствии с рекомендациями МКРЕ 83. Дистанционное облучение проведено на ускорите-
лях электронов моделей Clinac iX (Varian, США) с номинальной энергией фотонного излучения 6 МэВ, 
внутриполостное — на аппарате MicroSelectron с источником излучения 192Ir. Расчет дозы осущест-
влялся на системах планирования Eclipse (Varian, США) и Oncentra Brachy соответственно. Сложение 
значений доз от дистанционной и внутриполостной составляющих проведено по дифференциальным 
гистограммам доза-объем.

Результаты: Проведена оценка качества планирования конформного облучения у 69 больных с 
местнораспространенным РШМ стадий 2b–3b по индексам гомогенности и конформности дозы в объ-
емах мишени и в критических органах в программах сочетанной лучевой терапии. Лучшие значения 
индексов гомогенности и конформности получены в группах больных, пролеченных по технологиям 
IMRT и 3DCRT. Значения индекса конформности CI для PTV у 96 % больных с технологией 3DCRT не 
превышают толерантное значение и находятся в пределах 0,85–1,00. Технология IMRT обладает явны-
ми преимуществами по дозам в критических органах. Для группы больных из 94 пациентов при со-
четанной лучевой терапии проведен анализ дозовых нагрузок на прямую кишку, мочевой пузырь при 
внешнем оконтуривании только критического органа и с учетом внутренней стенки. Для 37 пациентов 
оценены суммарные значения доз в критических органах при сочетанной лучевой терапии.

Заключение: Выявлены количественные преимущества по индексам гомогенности и конформно-
сти для опухоли и дозовым нагрузкам на критические органы технологий 3D СRT и IMRT при лу-
чевой терапии больных раком шейки матки стадии 2b–3b. Исключена из использования технология 
RapidArc. Преимуществ оконтуривания с учетом толщины или без учета толщины стенок органа не 
выявлено. Оконтуривание для всех упомянутых случаев технологий можно осуществлять по внешним 
контурам критического органа. 

Ключевые слова: рак шейки матки, сочетанная лучевая терапия, планы облучения, контроль качества, 
индексы гомогенности и конформности, модальная доза 

Для цитирования: Лебеденко И.М., Белова А.А., Кравец О.А., Межеумова А.А., Машенцева Н.В. 
Оценка качества планирования сочетанной лучевой терапии больных с распространенным раком 
шейки матки. Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия. 2021;4(2):84-91.

DOI: 10.37174/2587-7593-2021-4-2-84-91



85

И.М. Лебеденко и соавт. Оценка качества планирования сочетанной лучевой ...	 2021. Том 4. № 2

Медицинская физика

Введение

Основным, часто единственным, мето-
дом лечения для рака шейки матки (РШМ) 
2–3 стадии является сочетанная лучевая 
терапия (СЛТ), включающая дистанцион-
ное и внутриполостное облучение. В боль-
шинстве случаев нерешенным при СЛТ 
РШМ является вопрос влияния на величину 
дозы в критических органах (КО) техноло-
гии их оконтуривания — с учетом (двойное 
оконтуривание) или без учета (одинарное 
оконтуривание) внутренней стенки. По-
прежнему актуальным является вопрос 
суммарной дозы в КО от дистанционной и 
внутриполостной составляющих. 

Материал и методы

Технологическое оснащение и 
характеристики клинических групп
Расчет планов облучения проведен на 

системе планирования (СП) Eclipse с ис-
пользованием алгоритма ААА (Аnisotropic 
Analitical Algoritm), построенного на мате-
матической функции учета рассеяния из-
лучения. Облучение больных проведено на 
линейных ускорителях электронов (ЛУЭ) 
с многолепестковым коллиматором (МЛК) 
моделей Clinac iX (Varian, США) с номиналь-
ной энергией фотонного излучения 6 МэВ. 
Контроль и коррекция положения больных 
на терапевтическом столе осуществля-
лись с использованием вмонтированной в 
ускоритель рентгеновской системы визу-
ализации OBI. Внутриполостная лучевая 
терапия (ВЛТ) проводилась на аппарате 
MicroSelectron с источником излучения 192Ir. 
Расчет планов внутриполостного облучения 
осуществлялся на СП Oncentra Brachy.

Для первой выборки из 69 пациентов, 
прошедших лечение по схеме СЛТ, дистан-
ционное облучение проводилось по трем 
технологиям: 3D конформная лучевая те-
рапия (3DCRT), с модуляцией по интенсив-
ности (IMRT) и с модуляцией по интенсив-
ности в ротационном режиме (RapidArc) 
с последующей внутриполостной тера-
пией и химиотерапией. При дистанцион-
ном облучении суммарная доза составила 
СОД  =  50  Гр при разовой дозе РОД  =  2  Гр. 
Внутриполостное облучение проводилось 

в режиме 7,5 Гр 1 раз в пять — шесть дней, 
4 фракции.

Для второй выборки больных из 94 паци-
ентов РШМ 2b–3b стадий, прошедших лече-
ние по схеме СЛТ, проведен анализ дозовых 
нагрузок на критические органы при оди-
нарном и двойном оконтуривании крити-
ческих органов. Дистанционное облучение 
осуществлялось также по трем технологи-
ям: 3D CRT, IMRT и RapidArc.

Количественные характеристики 
качества планирования
Контроль качества планов осуществляли 

по гистограммам доза — объем (ГДО) на ос-
нове индекса гомогенности HI, который от-
ражает равномерность распределения дозы 
в пределах мишени, и индекса конформ-
ности CI, который отражает охват мишени 
определенным значением дозы [4]. Контроль 
дозовых нагрузок на КО при одинарном и 
двойном оконтуривании осуществляли так-
же по ГДО.

Понятия дозовой гомогенности и дозо-
вой конформности, методики расчетов ин-
дексов и основные результаты наших оце-
нок качества планирования дистанционной 
ЛТ при РШМ приведены в работах [1–4]. 
Напомним, что в идеальном случае, при 
HI = 0, дозовое распределение полностью од-
нородное, а индекс конформности соответ-
ствует идеальному случаю при CI  =  1. Для 
оценки дозовых нагрузок на КО мы пользо-
вались наиболее часто встречающимся по-
нятием дозы, которая отражена в СП в виде 
максимального значения Ddif на дифферен-
циальной гистограмме доза — объем [1, 2].

Результаты и обсуждение

Оценка качества планирования 
как критерий выбора оптимальной 
технологии дистанционного облучения

Рассчитаны планы дистанционного об-
лучения 69 больных РШМ в соответствии 
с методиками облучения: 3DCRT, IMRT, 
RapidArc. Построены распределения индек-
са гомогенности и индекса конформности в 
пределах объема РТV, оценены дозы в пря-
мой кишке и мочевом пузыре с учетом па-
раметров D2 % и Ddif. На рис. 1 приведены дан-
ные для прямой кишки. Результаты анализа 
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показали, что индекс гомогенности HI для 
100 % больных при технологии 3DCRT изме-
няется в пределах от 0,0 до 0,1 и оказывается 
лучшим из трех указанных технологий [1–3]. 
Показано, что индекс конформности CI для 
всех больных при облучении по методике 
3DCRT не превышает толерантное значе-
ние, изменяется в пределах значений от 0,99 
до 1,0 и является лучшим из трех указан-
ных технологий облучения. Таким образом, 
лучшие значения индексов гомогенности и 
конформности для дистанционной состав-
ляющей СЛТ получены в группе с техноло-
гией 3DCRT, что является количественным 
подтверждением ее дозиметрических и, тем 
самым, терапевтических преимуществ.

Оценка дозы в КО первоначально осу-
ществлялась с помощью параметров D2 % и 
Ddif, где D2  %  — доза около максимума, ох-
ватывающая 2 % объема мишени (или кри-
тического органа). Показано, что для почти 
80  % пациентов, пролеченных по методи-
ке 3DCRT, D2 % и Ddif. совпадают в пределах 
2  %. Поэтому в дальнейшем оценка дозы в 
критических органах проводилась по диф-
ференциальной ГДО по Ddif, так как это зна-
чение дозы в большей степени отражает 
поглощенную дозу в органе. Дозы в прямой 
кишке (рис. 1) и мочевом пузыре для техно-
логий IMRT и RapidArc имеют несколько 
меньшие значения, чем при 3DCRT, но тех-
нология RapidArc хуже по индексам гомо-

генности и конформности. Для нашей вы-
борки преимущества по дозам технологии 
IMRT в КО по сравнению с RapidArc несиль-
но выражены, но подтверждаются литера-
турными данными для больших выборок. 
Поэтому для облучения больных РШМ из-
браны технологии 3DCRT и IMRT. От техно-
логии RapidArc по указанным выше причи-
нам мы отказались.

Оценка доз в органах риска при двойном 
оконтуривании критических органов
Для группы больных из 94 пациен-

ток РШМ 2b–3b стадий, проходящих курс 
СЛТ, проведен анализ дозовых нагрузок на 
КО при их одинарном и двойном оконту-
ривании. Дистанционное облучение осу-
ществляли по технологиям 3DCRT, IMRT и 
RapidArc. Объем КО (мочевой пузырь, пря-
мая кишка) составлял от 7,2 до 453,7  см3, 
СОД = 50 Гр, РОД = 2 Гр.

На величину лучевой нагрузки в КО 
влияет правильность его оконтуривания. 
Обычно при планировании облучения обо-
значают полный объем органа, а не стенки, 
что может привести к неправильной оценке 
дозы облучения в органах риска. Согласно 
рекомендациям международной рабочей 
группы по гинекологии GEC ESTRO, органы 
риска объемом более 2 см3 следует очерчи-
вать с учетом толщины стенки [5, 6]. Чтобы 
сравнить дозовые нагрузки на КО, планы 
лечения пациенток были изменены. То есть, 

Рис. 1. Значение дозы D2 % и модальные значения доз Ddif облучения 
прямой кишки для трех методик дистанционного облучения

Fig. 1. Dose value D2 % and modal values of doses Ddif for rectum for three methods of remote irradiation
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кроме внешней стенки была дополнительно 
оконтурена и внутренняя стенка органов — 
прямой кишки, мочевого пузыря (рис.  2). 
Толщина стенки в среднем составляла 3 мм. 
После того как были оконтурены внутрен-
ние стенки органов риска, были пересчи-
таны дозовые распределения, построены 
новые ГДО для каждого плана в пределах 
указанной толщины органа. Учитывая ма-
лые размеры анализируемых объемов КО, 
при построении гистограмм рассчитывали 
значения доз D0.1, D1, D2, D5 и D10 (рис. 3), а 
также значения минимальной, средней и 
максимальной дозы. При этом приняты сле-
дующие обозначения: D0.1 — доза, охватыва-
ющая 0,1 см3 объема органа; D1 — доза, охва-
тывающая 1 см3; D2 — доза, охватывающая 
2 см3; D5 — доза, охватывающая 5 см3; D10 — 
доза, охватывающая 10 см3.

На основании полученных данных 
были построены соответствующие графи-
ки. Ниже приведены графики для доз D10 
(рис. 4, 5), где D10 — среднее значение дозы 
для данной группы больных, пролечен-
ных при одинарном и двойном оконтури-
вании. Отсутствие окрашенных значков 

(треугольников и квадратов) на графиках 
свидетельствует о совпадении значений 
доз и наложении значков. Неокрашенные 
значки соответствуют оконтуриванию 
по внешней и внутренней стенке: треу-
гольник  — 3DCRT, квадратик  — IMRT и 
кружок  — RapidArc, окрашенные соот-
ветствуют оконтуриванию по внешней 

Рис. 2. Пример оконтуривания стенок 
прямой кишки (коричневый цвет): а — общий 

вид, б — оконтуривание только внешней 
стенки органа; в — оконтуривание внешней 

и внутренней стенки прямой кишки
Fig. 2. An example of contouring the walls of the 

rectum (brown): a — general view, б — contouring 
only the outer wall of the organ; в — contouring 

of the outer and inner walls of the rectum

а

б в

Рис. 3. Положение значений доз D0.1, D1, D2, 
D5 и D10 на гистограмме доза — объем

Fig. 3. Position of dose values D0.1, D1, D2, D5 
and D10 on the dose — volume histogram
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стенке. Аналогичные графики были полу-
чены для сигмовидной кишки.

При оценке дозы в критических орга-
нах преимуществ оконтуривания органа 
с учетом толщины или без учета толщины 
его стенок не было выявлено. При анализе 
дозовых нагрузок на КО показано, что при 
существенных временных затратах по двой-
ному оконтуриванию КО клинические пре-
имущества отсутствуют. А это значит, что 
оконтуривание можно осуществлять по 
внешним контурам критических органов. 

Этот вывод важен, так как позволяет 
медицинским физикам и врачам при топо-
метрической подготовке избежать допол-
нительных диагностических процедур и 
сэкономить значительное время без потерь 
терапевтического эффекта.

Оценка суммарной дозовой нагрузки 
на критические органы при 
сочетанной лучевой терапии 
Задача заключалась в оценке суммарных 

доз от дистанционной и внутриполостной 

Рис. 4. Значения доз D10 облучения мочевого пузыря для трех 
технологий дистанционного облучения при СЛТ

Fig. 4. Dose values D10 for the bladder for three technologies of remote irradiation

Рис. 5. Значения доз D10 облучения прямой кишки для трех 
технологий дистанционного облучения при СЛТ

Fig. 5. D10 Rectal Dose Values for Three Remote Radiation Technologies

Вторая группа

Вторая группа

Номер пациента

Номер пациента

D 1
0, 

Гр
D 1

0, 
Гр

55

55

54

53

53

51

52

49

51

47

45

50

43

49

41

47

37

35

48

39

0

0

10

10

20

20

30

30

40

40

50

50

60

60

70

70

80

80

90

90

100

100

3D-CRT (Оконтуривание по внеш-
ней стенке)

3D-CRT (Оконтуривание по внеш-
ней стенке)

3D-CRT (Оконтуривание по внеш-
ней и внутренней стенке)

3D-CRT (Оконтуривание по внеш-
ней и внутренней стенке)

RapidArc (Оконтуривание по внеш-
ней стенке)

RapidArc (Оконтуривание по внеш-
ней стенке)

RapidArc (Оконтуривание по 
внешней и внутренней стенке)

RapidArc (Оконтуривание по 
внешней и внутренней стенке)

IMRT (Оконтуривание по внеш-
ней и внутренней стенке)

IMRT (Оконтуривание по внеш-
ней и внутренней стенке)

IMRT (Оконтуривание по внеш-
ней стенке)

IMRT (Оконтуривание по внеш-
ней стенке)



89

и.М. Лебеденко и соавт. Оценка качества планирования сочетанной лучевой ... 2021. Том 4. № 2

МедицинСкая физика

ЛТ в органах риска. Для этого исследования 
была взята группа из 37 пациенток, прохо-
дящих курс СЛТ при указанных техноло-
гиях дистанционного облучения. Оценены 
суммарные значения доз в мочевом пузыре, 
прямой кишке (рис. 6, 7). 

Из графиков видно, что одинарное или 
двойное оконтуривание при СЛТ также 
не дает преимуществ по дозам в мочевом 
пузыре и прямой кишке. Также можно 
констатировать, что среднее значение D10 
при СЛТ в мочевом пузыре для всех техно-
логий дистанционного облучения состав-
ляет 60 ± 5 Гр, а в прямой кишке — 55 ± 5 Гр; 

среднее значение D5 в мочевом пузыре для 
всех технологий составляет 65 ± 5 Гр, в пря-
мой кишке — 60 ± 10 Гр.

Заключение

Для выборки из 94 пациентов преиму-
щества технологии IMRT по дозам в КО в 
сравнении с технологией RapidArc несиль-
но выражены, но подтверждаются литера-
турными данными для больших выборок. 
Поэтому для облучения больных РШМ вы-
браны технологии 3DCRT и IMRT. 

Рис. 6. Суммарные значения доз от дистанционной и внутриполостной 
лучевой терапии D10 для мочевого пузыря

Fig. 6. Dose values D10 for the bladder (total values from external and intracavitary radiotherapy)

Рис. 7. Суммарные значения доз от дистанционной и внутриполостной 
лучевой терапии D10 для прямой кишки

Fig. 7. Dose values D10 for rectum (total values from external and intracavitary radiotherapy)
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Анализ дозовых нагрузок на КО показал, 
что при существенных временных затратах 
по двойному оконтуриванию КО клиниче-
ская выгода не наблюдается. А это значит, 
что оконтуривание можно осуществлять по 
внешним контурам критических органов. 
Данный вывод важен, так как позволяет при 
топометрической подготовке избежать до-
полнительных диагностических процедур 
и сэкономить значительное количество вре-
мени без потерь терапевтического эффекта.

Одинарное или двойное оконтурива-
ние при СЛТ также не дает преимуществ 
по дозам в мочевом пузыре и прямой киш-
ке. Можно констатировать, что среднее 
значение D10 при СЛТ в мочевом пузыре для 
всех технологий дистанционного облуче-
ния составляет 60 Гр ± 5 Гр, в прямой кишке 
55 Гр ± 5 Гр; среднее значение D5 в мочевом 
пузыре для всех технологий облучения со-
ставляет 65  Гр ± 5  Гр, в прямой кишке  — 
60 Гр ± 10 Гр.
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with Advanced Cervical Cancer
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Abstract

Purpose: To assess the quality of planning for the combined radiotherapy of patients with advanced 
cervical cancer (cervical cancer). To assess the impact of taking into account not only the external, but also 
the internal wall of the organ of risk during contouring on the magnitude of the radiation load on the organ 
of risk (OR). Estimate the total dose to the OR from the remote and intracavitary components.

Material and methods: The planning quality assessment was carried out for three technologies of remote 
exposure, namely: 3DCRT, IMRT and IMRT in the rotational RapidArc mode. Radiotherapy was performed 
on linac Clinac iX models (Varian, USA) with photon energy of 6 MeV, intracavitary RT (IRT)  — on a 
MicroSelectron apparatus with a 192Ir source. The calculation was carried out on the treatment planning 
system Eclipse (Varian, USA) and Oncentra Brachy.

Results: The evaluation of the quality of conformal radiotherapy planning was carried out in 69 patients 
with locally advanced cervical cancer 2b–3b stages according to homogeneity and dose conformance 
indexes in target volumes and OR in combined radiation therapy programs. The best values of the indices 
of homogeneity and conformity were obtained with the IMRT technology and 3DCRT. The values of the 
conformity index CI for PTV for the IMRT technology has advantages in terms of doses to OR. For a group of 
94 patients, an analysis of dose loads on the rectum, bladder was carried out with only the external contour of 
the OR and taking into account the inner wall. For 37 patients, the total values of doses to OR for combined 
RT were evaluated.

Conclusion: The quantitative advantages of homogeneity and conformance indices for the tumor and 
dose loads in OR of 3D CRT and IMRT technologies for patients with cervical cancer 2b–3b are revealed. 
We removed from the use of technology RapidArc for this group of patients. The advantages of contouring 
with or without thickness are not revealed. The contouring for all the mentioned cases of technology can be 
carried out along the outer contours of the OR.

 Key words: cervical cancer, combined radiotherapy, radiotherapy plans, quality control, indices of homogeneity and 
conformity, modal dose
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Введение 

Нейроэндокринные опухоли (НЭО)  — 
это группа гетерогенных новообразований, 
развивающихся из клеток диффузной эн-
докринной системы, ежегодная заболева-
емость которыми за последние 10 лет уве-
личилась с 2,48 до 5,86 случаев на 100 тыс. 
населения [1]. Согласно одному из наиболее 
обширных канцер-регистров Surveillance, 
Epidemiology, and End Results  database 
(США), включившему в себя 85133 больных 
с НЭО за период 1994–2015 гг., доля высoко- 
и умеренно-дифференцированных опухо-
лей (G1–2) составила 68,9 %, а низкодиффе-
ренцированных (G3) — 31,1 % [2].

По разным оценкам, у 20–25  % паци-
ентов на момент установления диагноза 
выявляются отдаленные метастазы, еще 
у 40  % пациентов метастазы носят мета
хронный характер [3]. Наличие отдален-
ных метастазов, как правило, является 
плохим прогностическим признаком [4, 5]. 
Циторедуктивные вмешательства хорошо 
зарекомендовали себя у пациентов диссе-
минированными НЭО G1/G2, поскольку 
они приводят к снижению объема опухолей 
ткани и гормональной продукции, умень-
шению выраженности клинических про-
явлений заболевания, улучшению качества 
и продолжительности жизни пациентов 
[6–8]. По мнению ряда авторов, выполнение  
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Комбинированное хирургическое и интервенционно-
радиологическое циторедуктивное лечение больной 
с диссеминированной высокодиференцированной 
нейроэндокринной опухолью подвздошной кишки
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Реферат

Продемонстрирован комбинированный подход к циторедукции у больной нейроэндокринной опу-
холью G1 подвздошной кишки с множественными билобарными метастазами G2 в печени, исходно 
рассматриваемой в качестве кандидата только для лекарственной терапии. Первым этапом была про-
ведена лапароскопическая резекция илеоцекального сегмента кишки, за которой последовало интер-
венционно-радиологическое вмешательство — двухэтапная селективная трансартериальная масляная 
химиоэмболизация печени с блеомицином. В результате была достигнута циторедукция 90 %, купиро-
вание клинических проявлений, нормализация хромогранина А и серотонина. Пациентка продолжает 
наблюдаться без признаков прогрессирования более 4 лет с момента установления диагноза. Показа-
но, что мультимодальное лечение пациента со своевременным включением в него интервенционно-
радиологических вмешательств позволяет добиться длительных благоприятных результатов у паци-
ентов с распространенной стадией заболевания.

Ключевые слова: нейроэндокринная опухоль, подвздошная кишка, метастазы в печени, трансартериальная 
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подобных вмешательств целесообразно 
только в случаях, когда возможно удаление 
не менее 90  % объема опухоли, при мень-
ших объемах результаты не улучшаются 
по сравнению с только лекарственным ле-
чением [9]. Следует оговориться, что под 
циторедукцией на этапе ее становления 
подразумевалось лишь хирургическое уда-
ление первичной опухоли и метастазов. 
С  развитием интервенционной радиоло-
гии стало возможным применение альтер-
нативных методов уменьшения опухоле-
вого объема: пациентам с солитарными 
или единичными метастазами могли быть 
предложены аблационные технологии, а с 
множественными  — внутриартериальные 
вмешательства. 

Целью приведенного ниже клиническо-
го наблюдения является демонстрация воз-
можностей комбинирования хирургиче-
ского и интервенционно-радиологического 
методов лечения, позволивших обеспечить 
циторедукцию в рамках правила «90 про-
центов» [10].

Клиническое наблюдение 

Пациентка Ф., 48 лет, больной себя счи-
тает с 2013  г., когда появились приливы. 
Данные ощущения связывала с климаксом, 
в течение 3 лет получала эстроген-замести-
тельную терапию, рекомендованную гине-
кологом. С марта 2016 г. появились жалобы 
на боли в правом подреберье, дискомфорт, 
периодически возникающую диарею до 
5 раз в сутки. При ультразвуковом исследо-
вании органов брюшной полости по месту 
жительства в декабре 2016 г. были выявле-
ны множественные очаговые образования 
печени. 

При ПЭТ/КТ всего тела с 18F-ФДГ от 
08.12.2016: картина множественных оча-
гов в паренхиме печени без гиперфиксации 
РФП (по КТ-изображению — очаги вторич-
ного генеза), вероятнее всего первичное 
образование высокодифференцированное, 
не накапливающее РФП. Обращает на себя 
внимание повышение метаболической ак-
тивности ФДГ в подвздошной кишке.

Больная обратилась в один из федераль-
ных хирургических центров, где 26.12.2016 
ей была выполнена биопсия печени. При 
гистологическом исследовании биопта-
та (пересмотр в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Блохина МЗ РФ): морфологическая 
и иммуногистохимическая картина мета-
статического поражения печени соответ-
ствует диагнозу нейроэндокринной опухо-
ли G2 (NET G2, Ki67 3 %). В первую очередь 
следует исключить первоисточник опухо-
ли в органах ЖКТ (подвздошная кишка?). 
Статус рецепторов соматостатина типа 2A 
в опухоли — позитивный. Опухолевые мар-
керы от 02.02.2017: серотонин  — 1189,1  нг/
мл (референсное значение менее 200 нг/мл), 
хромогранин А — 628, 8 нг/мл (референсное 
значение менее 108 нг/мл).

На основании клинической картины 
и данных инструментально-лаборатор-
ных методов исследования был установлен 
диагноз: нейроэндокринная опухоль под-
вздошной кишки, множественные било-
барные метастазы в печени T1NxM1, IV  ст. 
Карциноидный синдром.

Больная была консультирована онколо-
гом-химиотерапевтом в НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина МЗ РФ, по рекомендации 
которого с февраля 2017 г. было начато вве-
дение пролонгированных аналогов сомато-
статина (октреотид-лонг 30 мг в/м 1 раз в 
28  дней) с положительным клиническим и 
лабораторным эффектом.

Больная повторно консультирована в 
федеральном хирургическом центре, про-
водившем биопсию печени, случай рассмо-
трен на онкосовете: рекомендовано удале-
ние первичной нейроэндокринной опухоли 
в тонкой кишке первым этапом, в дальней-
шем, при прогрессировании в течение 
6 мес — трансплантация печени. 30.08.2017 
ей была произведена лапароскопическая 
резекция илеоцекального сегмента кишки.

Гистологическое исследование удален-
ного препарата (пересмотр в НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ): по данным 
иммуногистохимического исследования го-
товых гистологических препаратов, в стенке 
тонкой кишки разрастание высокодиффе-
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ренцированной нейроэндокринной опухоли, 
которая прорастает все слои стенки кишки 
и врастает в жировую клетчатку. В лимфа-
тических узлах — метастазы опухоли анало-
гичного строения. Индекс пролиферативной 
активности Ki67 = 1 % (NET G1).

Больная повторно направлена в НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина с целью кор-
рекции лекарственной терапии. Обсуждена 
на мультидисциплинарном консилиуме с 
участием хирургов, онкологов-химиоте-
рапевтов, рентгенологов и интервенцион-
ных радиологов: после удаления первичной 
опухоли на фоне проводимой лекарствен-
ной терапии у пациентки отмечается су-
щественное снижение опухолевых марке-
ров (05.10.2017): серотонина  — 407,9  нг/мл 
(референсное значение менее 200  нг/мл) и 
хромогранина А — 93,8 нг/мл (референсное 
значение менее 108  нг/мл), уменьшилась 
выраженность карциноидного синдрома, 
однако сохраняются умеренно выражен-
ные приливы, неустойчивый стул, кроме 
того, при пересмотре результатов серии 
КТ- и МРТ-исследований за ноябрь 2016 — 
апрель 2018 гг. отмечается медленный рост 
очагов в печени (увеличение до 0,6–1,0 см за 
указанный период — см. рис. 1). 

Принято решение о проведении этапной 
трансартериальной химиоэмболизации 
(ТАХЭ) печени в качестве интервенцион-
но-радиологического циторедуктивного 
вмешательства. С учетом множественно-
го билобарного поражения печени ре-
шено остановиться на методике двух-
этапной масляной химиоэмболизации с 
блеомицином. 

На МРТ-изображениях брюшной поло-
сти от 07.04.2018, полученых перед ТАХЭ 
(рис.  2), во всех сегментах определяются 
множественные (более 30) узловые образо-
вания с чёткими бугристыми контурами от 
0,4 см в диаметре до 5,1×4,9×3,7 см (рис. 2а), 
в ряде очагов с наличием мелких участков 
геморрагического некроза (рис.  2б), оча-
ги неоднородно сниженно накапливают 
МР‑контрастирующее соединение по срав-
нению с неизменённой паренхимой (рис. 2в). 

11.04.2018 больной был произведен пер-
вый этап ТАХЭ печени (рис. 3). На серии 
ангиограмм кровоснабжение печени ти-
пичное (рис. 3а). Во всех сегментах неот-
четливо определяются множественные 
слабоваскуляризованные очаговые образо-
вания (рис. 3б). Произведена катетеризация 
правой доли артерии печени. В неё введена 

Рис. 1. МРТ органов брюшной полости в динамике (пояснения в тексте): a — Т2-ВИ НASTE, 
аксиальная плоскость, 21.06.2017; б — Т2-ВИ НASTE, аксиальная плоскость, 07.04.2018

Fig. 1. Abdominal MRI follow-up (explanations in the text): a — axial Т2-WI HASTE, 21.06.2017;
б — axial Т2-WI HASTE, 07.04.2018

а б
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Рис. 2. МРТ органов брюшной полости 
от 07.04.2018 (пояснения в тексте)
a — Т2-ВИ BLADE, аксиальная плоскость, с 
подавлением сигнала от жировой ткани (FS);
б — FS Т1-ВИ VIBE, аксиальная плоскость, 
с подавлением сигнала от жировой ткани 
(FS) до внутривенного введения МРКС; 
в — FS Т1-ВИ VIBE, аксиальная плоскость, 
с подавлением сигнала от жировой 
ткани (FS), в порто-венозную фазу

Fig. 2. Abdominal MRI 07.04.2018 
(explanations in the text).
a — axial Т2-WI BLADE, with suppression of signal 
from fat (FS);  
б — axial Т1-WI VIBE, with FS, pre‑intavenous 
administration of an MR-contrast;  
в — axial Т1-WI VIBE, with FS, 
in porto-venous phase

Рис. 3. Трансартериальная химиоэмболизация 11.04.2018 (пояснения в тексте):  
a — целиакография; б — селективная гепатикоартериография;  

в — накопление химиоэмолизирующей смеси очагами и паренхимой
Fig. 3. Transarterial chemoembolization 11.04.2018 (explanations in the text):  

а — celiacography; б — selective hepaticoarteriography; в — lipiodol 
accumulation by metastatic lesions and hepatic parenchyma

а

а

в

в

б

б
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химиоэмболизирующая смесь 14  мл (липи-
одол 10 мл + блеомицин 15 мг) до отчетли-
во определяемого замедления кровотока. 
Отмечено накопление липиодола очагами 
опухоли и диффузно — паренхимой печени 
(рис. 3в).

31.05.2018 был выполнен второй этап 
ТАХЭ печени. Во всех сегментах печени 
продолжают неотчетливо определяться 
множественные слабоваскуляризованные 
очаговые образования. Произведена се-
лективная катетеризация собственной пе-
ченочной артерии, в связи с выраженной 
редукцией циркуляторного русла в неё 
введено 80 % химиоэмболизирующей смеси 
(липиодол 10 мл + блеомицин 15 мг) до за-
медления кровотока. Отмечено накопление 
липиодола очагами и диффузно — паренхи-
мой печени.

При контрольных МРТ-исследованиях 
брюшной полости:

23.05.2018 (после 1 сеанса ТАХЭ, рис. 4б): 
во всех сегментах печени сохраняются мно-
жественные узловые образования, с чётки-
ми бугристыми контурами, неоднородно 
снижено накопление МР‑контрастирующее 
соединение по сравнению с неизменённой 
паренхимой. Отмечается уменьшение раз-
меров очагов правой доли печени с 0,4–
5,1  см до 0,4–3,0  см, количество их также 
уменьшилось: ранее — не менее 30, при на-
стоящем исследовании — менее 10, степень 
накопления МР‑контрастирующее соеди-
нение ими снизилась.

11.07.2018 (после второго сеанса ТАХЭ, 
рис. 4в) дополнительно перестали визуали-
зироваться еще 3 очага, остальные умень-
шились в размерах от 0,4 см в диаметре до 

а

г

в

е

б

д

Рис. 4. Инволюция таргетных очагов после ТАХЭ при МРТ брюшной полости в динамике
Т1-ВИ VIBE, аксиальная плоскость, с подавлением сигнала от жировой ткани (FS), в 
порто-венозную фазу: a — 07.04.2018, перед ТАХЭ; б –23.05.2018, после 1 этапа ТАХЭ; 

в — 11.07.2018, после 2 этапа ТАХЭ; г — 10.08.2018; д — 26.01.2019; е — 21.10.2020
Fig. 4. Post-TACE target metastasis involution at the abdominal follow-up MR-images, 

axial Т1-WI VIBE, fat saturated, post-contrast enhanced, portal venous phase: 
a — 07.04.2018, before TACE; б — 23.05.2018, after the first TACE; в — 11.07.2018, 

after the second TACE; г — 10.08.2018; д — 26.01.2019; е — 21.10.2020
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2,7×2,2  см. Очаги продолжали уменьшать-
ся в размерах в течение года: при последу-
ющих исследованиях 10.08.2018 (рис. 4г), 
26.01.2019 (рис. 4д) и 29.05.2019. В дальней-
шем в течение полутора лет размеры оча-
гов оставались стабильными (рис. 4е).

Маркеры после химиоэмболизации 
нормализовались (11.07.2018): серотонин  — 
149,9  нг/мл (референсное значение менее 
200 нг/мл), хромогранин — А 40,5 нг/мл (ре-
ференсное значение менее 108  нг/мл). При 
последующем динамическом наблюдении 
в течение 3 лет величины содержания опу-
холевых маркеров колебались в пределах 
нормальных значений на фоне получае-
мой терапии октреотидом-лонг в прежней 
дозировке.

На момент написания статьи больная — 
в удовлетворительном состоянии в течение 
4,5 лет с момента установления диагноза 
и 3 лет с первого сеанса ТАХЭ печени без 
признаков прогрессирования, продолжает 
получать октреотид-лонг в дозировке 30 мг 
в/м 1 раз в 28 дней.

Обсуждение 

Циторедуктивным вмешательствам от-
водится особая роль в ведении больных 
диссеминированными высокодиференци-
рованными НЭО (G1/G2). Хотя рандомизи-
рованных контролируемых исследований, 
где сравнивались бы хирургические мето-
ды лечения с нехирургическими, не прово-
дилось, принято считать, что резекции пе-
чени при метастазах НЭО дают наилучшие 
отдаленные результаты: 5-летняя общая 
выживаемость после них достигает 60–80 % 
[10]. Недавнее заседание Международной 
рабочей группы по нейроэндокринным ме-
тастазам в печени пришло к выводу, что 
приоритет в лечении таких больных дол-
жен быть отдан, при возможности, хирур-
гическому методу. Аналогичные рекомен-
дации были даны Североамериканским 
обществом нейроэндокринных опухо-
лей (NANETS) и Европейским обществом 
нейроэндокринных опухолей ENETS [11]. 
Показания к циторедуктивному лечению 

постепенно расширяются: все чаще онколо-
ги рекомендуют рассмотреть возможность 
хирургического лечения даже в тех случа-
ях, когда объем удаляемой опухоли будет 
меньшим, чем рекомендуемые золотым 
стандартом 90 %. Так, Sherman S.K. et al по-
казали улучшение общей выживаемости 
среди пациентов, у которых было удалено 
более 70 % метастазов [12], а Morgan R.E. et 
al отметили сопоставимые отдаленные ре-
зультаты у пациентов, которым удалялось 
70, 90 и 100 % опухолевой массы [13].

ТАХЭ печени долгое время рассматри-
валась в качестве паллиативного метода ле-
чения и применялась у отдельных больных 
НЭО для купирования проявлений гормо-
нальных синдромов [7, 14, 15]. По мере её 
технологического совершенствования, по-
явления рентгенхирургических кабинетов 
в структуре онкологических учреждений, 
а также развития тесного сотрудничества 
между онкологами и интервенционными 
радиологами, химиоэмболизации арте-
рий печени с каждым годом выполняются 
все большему числу пациентов с метаста-
зами высокодифференцированных НЭО. 
Накопление опыта проведения подобных 
вмешательств не может не приводить к пе-
реоценке места интервенционных техноло-
гий в лечении этой категории больных. 

В отличие от резекционной хирургии, 
предполагающей типичное/атипичное уда-
ление фрагментов печени с метастазами, 
эндоваскулярные вмешательства нацеле-
ны исключительно на опухолевые очаги, и 
в неосложненном виде не приводят к по-
тере печеночной паренхимы. В предель-
ных случаях поэтапная химиоэмболизация 
может быть выполнена даже пациентам, 
у которых нормальная печеночная ткань 
представляет собой прослойки между опу-
холевыми узлами. Это означает, что появи-
лась возможность проведения интервен-
ционной радиологической циторедукции 
у значительной когорты больных, которые 
ранее могли рассчитывать лишь на лекар-
ственное лечение. Логическим продолже-
нием этой возможности является идея ком-
бинированной циторедукции, при которой 
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хирургическое удаление первичной опухо-
ли сочетается с рентгенхирургическими 
вмешательствами на печени, успешная ре-
ализация которой продемонстрирована в 
представленном клиническом наблюдении.

Немаловажным, однако, является во-
прос об эффективности внутрисосудистых 
вмешательств в сравнении с хирургической 
циторедуктивной операцией. Проведены 
ретроспективные исследования по сравне-
нию результатов хирургического лечения 
и внутрисосудистых вмешательств в па-
раметрах общей 5-летней выживаемости 
[16–18]. Однако авторы этих исследований 
обращают внимание на то, что в хирурги-
ческих группах преобладали пациенты с 
благоприятными факторами прогноза  — 
с меньшей опухолевой нагрузкой и реже 
с встречающимися гормонально актив-
ными опухолями [17, 18]. Кроме того, сбор 
клинического материала осуществлялся 
в 1985–2010 гг. и 2004–2006 гг., когда пони-
мание значения степени дифференцировки 
было далеко от современного, а доля низ-
кодифференцированных опухолей в обеих 
группах не была указана. Очевидно, что 
необходимо проведение более корректных 
сравнительных исследований.

На эффективность химиоэмболизации 
артерий печени при метастатических ней-
роэндокринных опухолях кроме степени 
дифференцировки и опухолевой нагрузки, 
несомненно, влияет время, когда она вы-
полняется. Eriksson B.K.  et al, добившись 
медианы общей выживаемости в 80 мес при 
метастатических опухолях тонкой кишки, 
сетуют, что большая часть химиоэмболи-
заций осуществляется слишком поздно, 
после того, как были испробованы другие 
методы лечения, тогда как наилучший эф-
фект дают именно ранние внутрисосуди-
стые вмешательства [19].

Заключение 

Роль внутрисосудистой терапии в веде-
нии больных метастазами нейроэндокрин-
ных опухолей G1/G2 в печени представля-

ется авторам статьи недооцененной. Так, в 
рекомендациях ENETS при множественном 
билобарном поражении печени химиоэмбо-
лизации отводится последнее место после 
исчерпания возможностей хирургического 
и лекарственного лечения [11]. Приведенное 
клиническое наблюдение показывает, что 
при невысоком индексе Ki67 и отсутствии 
предшествующей химиотерапии химиоэм-
болизация может рассматриваться в каче-
стве полноценного метода циторедукции, 
предлагаемого пациенту в начале лечения, 
а не как «терапия отчаяния».
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Abstract

A combined approach to cytoreduction in a patient with a neuroendocrine tumor G1 the ileum with 
multiple bilobar metastases G2 in the liver, originally considered as a candidate only for drug therapy, has been 
demonstrated. The first stage was laparoscopic resection of the ileocecal segment of the intestine, followed by 
interventional radiological intervention — a two-stage selective transarterial oil chemoembolization of the 
liver with bleomycin. As a result, 90 % cytoreduction, suppression of clinical manifestations, normalization 
of chromogranin A and serotonin were achieved. The patient continues to be observed without signs of 
progression for more than 4 years from the moment of diagnosis. It is shown that multidisciplinary treatment 
of patient with timely inclusion of interventional-radiological interventions allows achieving long-term 
favorable results in patients with advanced stage of disease.
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Актуальность

Ежегодно в мире регистрируют 1,3 млн 
новых случаев заболевания раком пред-
стательной железы (РПЖ), в Европе  — 
449,8 тыс., в Азии — 297,2 тыс., в Северной 
Америке — 234,3 тыс., в США — 164,7 тыс. 
[1, 2]. В структуре заболевших злокачествен-
ными новообразованиями мужчин РПЖ за-
нимает 2-е место (после рака легкого), а его 
доля составляет 13,5 %. Численность боль-
ных РПЖ в мире, состоявших на учете 5 лет, 
достигла 3,7 млн человек (96,7 на 100 тыс. на-
селения) [3] .

В России в 2017 г. в структуре онкологи-
ческой заболеваемости РПЖ находился на 
2-м месте (14,5 %) после рака легкого (17,4 %). 
Абсолютное число заболевших увеличилось 
в 2 раза по сравнению с 2007  г. (с 20,2 тыс. 
до 40,8 тыс.). В странах бывшего СССР доля 
РПЖ в структуре заболеваемости мини-
мальна в Таджикистане (3,2  %), Киргизии 
(4,3 %) и Узбекистане (5,0 %), максимальна — 
в России, Молдове, Казахстане, Белоруссии, 
Украине и Армении (8,0–17,5  %). Средний 
возраст больных в республиках бывшего 
СССР колебался от 67 до 73 лет [3].
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Метастатическое поражение позвонка при раке предстательной 
железы и сложности инструментальной диагностики
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Реферат

Цель: Провести ретроспективный анализ клинического случая метастатического поражения по-
звонка у больного раком предстательной железы и алгоритма применения инструментальных методов 
диагностики.

Материал и методы: Пациент 67 лет. В анамнезе в 2018 г. радикальная простатэктомия и спаси-
тельная лучевая терапия по поводу рецидива в ложе удаленной предстательной железы и регионарном 
лимфоузле. После ремиссии, длившейся в течение 2 лет и 3 мес, отмечено прогрессирование в виде 
маркерного рецидива — роста уровня ПСА. При обследовании — подозрение на метастатическое по-
ражение левого поперечного отростка 7-го грудного позвонка по результатам ПЭТ/КТ. Оптимальной 
тактикой лечения при олигометастатическом поражении у больных раком предстательной железы яв-
ляется стереотаксическая лучевая терапия (СЛТ). Для уточнения локализации и границы опухолевого 
поражения перед проведением СЛТ были выполнены МРТ, остеосцинтиграфия, ОФЭКТ/КТ.

Заключение: Доступ к широкому спектру инструментальных методов не гарантирует верную по-
становку диагноза. Модальность, методика исследования, время между первым и уточняющими мето-
дами — все эти факторы оказывают влияние в первую очередь на верную постановку диагноза и, как 
следствие, на выбор оптимальной тактики лечения, своевременность его начала, его эффективность и 
в результате — на судьбу пациента.

Ключевые слова: метастазы в костях, ПЭТ/КТ, МРТ, ОФЭКТ/РКТ, остеосцинтиграфия
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Рис. 1. ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА. Бимодальное изображение 
Fig. 1. PET/CT with 18F-PSMA. Fusion 

Цель работы — провести ретроспек-
тивный анализ клинического случая ме-
тастатического поражения позвонка при 
раке предстательной железы и алгоритма 
применения инструментальных методов 
диагностики.

Материал и методы

Из истории болезни: Пациент Л. 67 
лет. Диагноз: Рак предстательной железы 
рT3bN1M0R1, Глисон 7 (4+3), состояние после 
радикальной простатэктомии от 23.03.2018. 
В послеоперационном периоде рост отме-
чался рост ПСА до 0,207 нг/мл. По данным 
ПЭТ/КТ (позитронно-эмиссионная томо-
графия, совмещенная с рентгеновской ком-
пьютерной томографией) с 68Ga-ПСМА и 
МРТ (магнитно-резонансная томография) 
выявлены рецидив в зоне везико-уретраль-
ного анастомоза и позитивный лимфоузел 
по ходу внутренних подвздошных сосудов 
справа до 8 мм. Проведено гормоно-лучевое 
лечение с 26.06.2018 по 31.07.2018. Курсы лу-
чевой терапии с СОД (суммарные очаговые 
дозы) на забрюшинные и регионарные лим-
фоузлы 44 изоГр (грей по изоэффекту), ложе 
удаленной простаты и ПЭТ-позитивный 
лимфоузел  — 66 изоГр, локально на реци-
дивную опухоль и остаточную ткань семен-
ных пузырьков справа и слева — 72 изоГр. 
Уровень ПСА уменьшился до 0,04 нг/мл. 

В декабре 2020 г. выявлено прогрессирова-
ние заболевания, выражающееся в подъеме 
уровня ПСА от 21.01.2021 — 0,303 нг/мл. 

Больному проведено обследование с 
целью выявления распространения и ло-
кализации рецидивного процесса для 
определения тактики лечения. На первом 
этапе обследования пациенту было реко-
мендовано выполнить ПЭТ/КТ. Далее в 
качестве уточняющего метода была про-
ведена стандартная МРТ грудного отдела 
позвоночника. После чего пациент посту-
пил для консультации и дообследования 
в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, где 
были выполнены ОСГ (остеосцинтигра-
фия) и ОФЭКТ/КТ (однофотонная эмисси-
онная компьютерная томография, совме-
щенная с рентгеновской компьютерной 
томографией).

Результаты и обсуждение

Перейдем к рассмотрению данных ин-
струментальных методов исследования.

25.01.2021 выполнена ПЭТ/КТ с 
18F-ПСМА. На рис. 1, 2, 3 представлены фраг-
менты данного исследования: Fusion (режим 
синхронизированного совмещения радио-
нуклидного и рентгенологического изобра-
жений) (рис. 1), КТ-составляющая (рис. 2) и 
корональная реконструкция радиологиче-
ской части исследования (рис. 3).
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Заключение: Выявлен 18F-ПСМА-пози
тивный очаг в области реберно-позвоночно-
го сочленения на уровне Th7 без визуализи-
руемых морфологических изменений.

Для уточнения природы выявленных из-
менений было принято решение выполнить 

МРТ. Данный способ разрешения спорной 
ситуации является наиболее рациональ-
ным, так как МРТ обладает высокой чув-
ствительностью и специфичностью в выяв-
лении метастазов на ранних стадиях, в том 
числе в стадии инфильтрации костного моз-
га [4, 5].

13.02.2021. Протокол МРТ-исследования 
грудного отдела позвоночника: T1Sag; T2Sag, 
Cor, Ax; STIR Sag.

Заключение: Дегенеративные изменения 
грудного отдела позвоночника, спондилоар-
троз, остеохондроз, протрузии дисков Th6–9.

Были выполнены анализ представлен-
ных МРТ-изображений и сопоставление 
их с результатами ПЭТ/КТ-исследования. 
Причиной ложноотрицательного заключе-
ния послужил некорректно выбранный объ-
ем исследования, так как зона интереса не 
вошла в подавляющее большинство срезов.

На рис. 4 представлен единственный 
срез (Т2ВИ в корональной проекции), на ко-
тором отражена интересующая область. 
Отмечается зона гипоинтенсивного сигна-
ла в левом поперечном отростке 7-го груд-
ного позвонка, что соответствует проявле-
нию метастатического поражения костной 
ткани. 

Поскольку пациент поступил на кон-
сультацию в отделение лучевой диагности-
ки НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина в на-

Рис. 2. ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА. КТ-составляющая часть исследования 
Fig. 2. PET/CT with 18F-PSMA. CT-part of the study 

Рис. 3. ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА. Корональная 
реконструкция радиологической 

части исследования 
Fig. 3. PET/CT with 18F-PSMA. Coronal 

reconstruction of the radiological part of the study 
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чале марта 2021 г., и с момента выполнения 
ПЭТ/КТ исследования прошло больше меся-
ца, было принято решение выполнить ОСГ 
и ОФЭКТ/КТ интересующей области для 
исключения появления новых метастазов в 
соответствии с международными рекомен-
дациями [6, 7].

11.03.2021 ОСГ и ОФЭКТ/КТ. Обследо
вание пациента проводилось в два этапа. 
Первый этап был представлен планарной 
сцинтиграфией всего тела спустя три часа 
после внутривенного введения остеотроп-
ного РФП (радиофармпрепарата), мечен-
ного 99mTc (фосфотех). Сканирование про-
водилось в положении лежа на спине с 
применением коллиматора низких энергий 
фотонного излучения с высоким разреше-
нием (LEHR). Использовались гамма-ка-
меры Siemens Symbia T2. Введенная актив-
ность составила 518  МБк. Эффективная 
доза внутреннего облучения — 3,0 мЗв. Ре
гистрация импульсов проводилась в энерге-
тическом окне 140 кэВ. Продолжительность 

исследования составила 15 мин при скоро-
сти перемещения стола 15 см/мин. 

Вторым этапом исследования пациента 
Л. было проведение ОФЭКТ/КТ выбранной 
зоны, после чего были получены эмиссион-
ные радионуклидные и трансмиссионные 
рентгеновские компьютерные томограм-
мы. Исследования выполнялись на системе 
Siemens Symbia T2 с двухсрезовой конфигу-
рацией КТ (толщина среза 5 мм, шаг спира-
ли 1,5 мм, размер фокусного пятна соглас-
но IAC 60  360, 0,8×0,4  мм/8°, 0,8×0,7  мм/8°). 
Были использованы следующие параметры 
ОФЭКТ: матрица 128×128, 64 угловые пози-
ции при вращении детекторов, время запи-
си на одну угловую позицию вращения со-
ставило 10 с. Эффективная доза внешнего 
облучения от КТ рассчитывалась по форму-
ле E = CTDI×L×K1×K2, где CTDI — объемный 
взвешенный индекс дозы, L  — длина ска-
нирования в см, К1 — поправка на возраст 
пациента, K2 — поправка на область иссле-
дования (см. МУ 2.6.1.3151-13). Эффективная 
доза облучения составила до 1,9 мЗв. 

Рис. 4. МРТ. Корональная проекция в T2-ВИ. Единственный срез, отражающий зону интереса
Fig. 4. MRI. Coronal projection in T2-WI. The only slice that reflects the area of interest
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Заключение по ОСГ: На обзорных сцин-
тиграммах определяется очаг повышенно-
го накопления радиофармпрепарата (РФП) 
в области левых отделов 7-го грудного по-
звонка. В других отделах скелета — без ви-
димой очаговой патологии (рис. 5).

Фрагменты исследования ОФЭКТ/
КТ: Совмещенные изображения (рис.  6) и 
КТ‑составляющая (рис. 7).

По данным ОФЭКТ/КТ: В левом по-
перечном отростке Th7 определяется зона 
невыраженной пластической деструкции с 
нечеткими контурами до 1,6×0,7 см, сопро-
вождающаяся интенсивным повышением 
накопления РФП. 

Заключение

Исследование ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА под-
твердило высокую чувствительность в вы-
явлении метастазов рака предстательной 
железы [8, 9], однако минимальные струк-
турные изменение по данным рентгенов-
ской КТ заставили усомниться в правильно-
сти постановки диагноза. Дополнительной 
сложностью явилась локализация, подраз-
умевающая возможность развития дистро-
фических изменений в данной области, что 
усложняет дифференциальную диагности-
ку. МРТ в большинстве спорных случаев 
позволяет подтвердить или опровергнуть 

Рис. 5. Остеосцинтиграфия
Fig. 5. Bone scintigraphy

Рис. 6. ОФЭКТ/КТ. Совмещенные изображения 
Fig. 6. SPECT/CT. Fusion

Рис. 7. ОФЭКТ/КТ. КТ-составляющая часть исследования
Fig. 7. SPECT/CT. CT part of the study
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наличие метастазов, однако для получения 
качественного диагностического материала 
необходимо верно выбрать область иссле-
дования во всех необходимых импульсных 
последовательностях. 

Таким образом, тщательно проведенное 
последовательное обследование позволи-
ло выявить солитарный метастаз в левом 
поперечном отростке Th7, чётко опреде-
лить его локализацию и границы. На ос-
новании полученных данных возможно 
выполнение планирования к проведению 
стереотаксической лучевой терапии [10]. 
Морфологическое строение первичной опу-
холи, локализация, размеры метастатиче-
ской опухоли и выявленные границы пора-
жения позволяют надеяться на вероятность 
высокого локального контроля. 
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Abstract

Purpose: To conduct a retrospective analysis of the clinical case of metastatic vertebral lesion in prostate 
cancer and the algorithm for the use of instrumental diagnostic methods.

Material and methods: Patient 67 years old. History of prostatectomy for prostate cancer. Suspected 
metastatic lesion of the left transverse process of the 7th thoracic vertebra based on PET/CT. For clarification, 
MRI, Skeletal scintigraphy, SPECT/CT were performed.

Conclusion: Access to a wide range of instrumental methods does not guarantee correct diagnosis. 
Modality, research methodology, time between the first and clarifying methods — all these factors affect the 
correct diagnosis, the choice of the treatment method, the timeliness of the start of treatment and, as a result, 
the fate of the patient.
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1 июня 2021 г. исполнилось 96 лет старей­
шему радиологу России, ученому с мировым 
именем, Ричарду Ипполитовичу Габуния.

Свою взрослую жизнь Ричард Ипполи­
тович начал в 1943 г. на фронте Великой 
Отечественной войны, воевал командиром 
огневого минометного взвода, за первый же 
бой, уничтожив пулеметное гнездо врага, 
был удостоен ордена Красной Звезды. После 
тяжелого ранения и контузии потерял слух 

на одно ухо. Закончил 
войну в звании капита­
на. Награжден ордена­
ми и медалями.

В 1953 г. Р.И. Габуния 
закончил Тбилисский 
Государственный ме­
дицинский институт 
по специальности ле­
чебное дело и был за­
числен в клиническую 
ординатуру по рентге­

нологии, которую окончил в 1955 г. По окон­
чании ординатуры в течении 6 лет работал 
на кафедре рентгенологии и радиологии 
Тбилисского медицинского института. 

В 1960 г. Габуния Р.И. защитил кандидат­
скую диссертацию, был одним из первопро­
ходцев в стране по лечению больных радио­
актвным йодом.

С 1961 г. Габуния Р.И. работал в научно-
исследовательском Институте медицинской 
радиологии АМН СССР в Обнинске. 

В 1961–62 гг. представлял Советский 
Союз в качестве руководителя с выставка­
ми медицинского оборудования в США и 
Канаде. 

В 1970 г. — защитил докторскую диссер­
тацию.

В 1973 г. присвоено звание профессора.
С 1976 г. работал в ВОНЦ АМН СССР, как 

руководитель лаборатории радиоизотоп­

ной диагностики, затем 
руководитель отдела 
лучевой диагностики. 
С 1993 г. — ведущий на­
учный сотрудник.

Габуния Р.И. явля­
ется автором 253 науч­
ных работ, в том числе 
4 монографий, одного 
руководства, 16  изо­
бретений.

Профессор Габуния Р.И. воспитал мно­
жество учеников, под его руководством 
выполнены и защищены 10 докторских и 
30 кандидатских диссертаций.

Своей деятельностью профессор Габуния 
Р.И. внес значительный вклад в развитие от­
ечественной науки и практического здраво­
охранения. Одним из первых внедрил лече­
ние радиоактивным стронцием больных с 
метастазами в костях. 

Несмотря на то, что Ричард Ипполитович 
на пенсии с 2016 г., он живо интересуется со­
стоянием дел в отечественной радиологии, 
принимает участие в качестве приглашен­
ного слушателя в некоторых известных кон­
грессах. 

Обаяние личности Ричарда Ипполитови­
ча, его богатейшая биография, жизненный 
опыт и научные знания являются точками 
притяжения для всех его бывших сотрудни­
ков. Мы с удовольствием пользуемся его со­
ветами и наставлениями, мы ценим его как 
живую легенду отечественной науки.

Желаем Ричарду Ипполитовичу долгих 
лет жизни, семейного благополучия и про­
цветания.

Коллектив лаборатории 
радиоизотопной диагностики НМИЦ 

онкологии им. Н.Н. Блохина Министерства 
здравоохранения Российской Федерации
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к 96-летию Ричарда Ипполитовича Габуния
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