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Дорогие друзья! Глубокоуважаемые коллеги!

Рада приветствовать Вас на VII Всероссийском конгрессе 
«Онкорадиология, лучевая диагностика и терапия — 2024» и 
пригласить на VIII Всероссийский  конгресс «Онкорадиология, 
лучевая диагностика и терапия — 2025»!

Во все времена медицина играла исключительно важную 
роль в жизни общества, обеспечивая скорейшее восстановле-
ние после болезней, травм, способствуя минимизации потерь, в 
том числе за счет проведения профилактических мероприятий. 
При чем ожидания менялись в зависимости от текущей ситуа-
ции — военные действия, эпидемии, борьба с социально-зна-

чимыми неинфекционными заболеваниями, но всегда во главу угла ставились качество 
и безопасность. Вызовом сегодняшнего дня является, несомненно, угроза инфекцион-
ных заболеваний. Неважно, речь идет о пандемии, сезонных эпидемиях, осложнениях, 
развивающихся при оказании медицинской помощи, в том числе ятрогенных. Говоря 
об онкологии, невозможно не упомянуть о роли инфекционного начала в запуске не-
опластических процессов — вирус Эпштейн-Барр и лимфомы, вирус гепатита и гепато-
целлюлярный рак, вирус папилломы человека и рак шейки матки и т.д. Сложно сегодня 
не думать об индуцируемой иммуносупрессии, о вирусах, пребывающих в латентном 
состоянии. Что ждать от онколитических вирусов?  Лучевая диагностика, как неотъем-
лемая часть клинической медицины, всегда стремилась соответствовать духу времени. 
Неоспорим вклад визуализационных технологий в точную диагностику, мониторинг, а 
сейчас и в терапию — тераностику.  Надеюсь, что основная идея конгресса — онкология 
и инфекционные заболевания, позволит лучше понять тонкости взаимодействия макро- 
и микромиров во вселенной под названием Человек. 

Главный лучевой диагност СЗФО РФ и
Комитета по здравоохранению Санкт-Петербурга,
главный редактор журнала «Лучевая диагностика и терапия» 
вице-президент Санкт-Петербургского радиологического общества 
член-корреспондент РАН, д.м.н., профессор 
 Татьяна Николаевна Трофимова    

Информация о мероприятии на сайте https://oncoradiology.ru
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ЛУЧЕВАЯ ТЕРАПИЯ

РЕЗУЛЬТАТЫ ЛЕЧЕНИЯ ПАЦИЕНТОВ С ПРОГРЕССИРОВАНИЕМ ПЕРВИЧНЫХ 
ВЫСОКОЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ГЛИОМ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ПРОВЕДЕНИИ 
ПОВТОРНОГО КУРСА ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ. СОБСТВЕННЫЙ ОПЫТ

М.М. Сарычева 1,2, А.В. Важенин 2, В.А. Суханов1, Е.Я. Мозерова1,2
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Цель: Определить наиболее эффективный вариант повторной лучевой терапии у пациентов с продол-
женным ростом первичных высокозлокачественных глиом (ВЗГ) головного мозга, с учетом изодозного 
распределения при проведении первичного курса лучевой терапии. 

Материал и методы: В результате ретроспективного анализа были оценены результаты лечения 100 па-
циентов с подтвержденной прогрессией глиом высокой степени злокачественности, получивших лечение 
в Челябинском областном центре онкологии и ядерной медицины в 2010–2020 гг. Соотношение мужчин 
и женщин было приблизительно равным (56 мужчин и 44 женщин). Средний возраст пациентов обоих по-
лов составил 47,2±11,9 года. По гистологическому варианту преобладали больные глиоблаcтомами (ГБ) 
(n = 58), у 42 пациентов была диагностирована анапластическая астроцитома (АА). Реоперация проведена у 
26 больных. Повторная лучевая терапия в самостоятельном варианте была выполнена 76 пациентам, из них 
17 больных получили курс нейтронной терапии в монорежиме, 17 пациентов — в сочетании с дистанци-
онной лучевой терапией; 23 проведена стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) на аппарате CyberKnife; 
в 19 случаях — дистанционная лучевая терапия. В 24 случаях к лучевому лечению был добавлен химиоте-
рапевтический компонент. 

Результаты: Среднее время возникновения рецидива — 23 мес. Медиана общей выживаемости (ОВ) для 
всех пациентов составила 35 мес (95 % ДИ 26,2–43,7). Показатели 1-летней ОВ — 85,6 %; 3-летней — 44,1 %, 
5-летней — 26,5 %. В зависимости от вида лучевой терапии наиболее высокая выживаемость без прогрес-
сирования (ВБП) оказалась при проведении СТЛТ и сочетанной фотонно-нейтронной терапией (СФНТ) 
как в группе больных с рецидивами ГБ — 5 мес и 17 мес, так и с АА — 24 и 40 мес соответственно. 

Среди больных, вошедших в наше исследование, у большинства пациентов (42 чел.) были отмечены цен-
тральные рецидивы (при которых 95 % или более объема рецидивирующей опухоли находилось в пределах 
100–95 % первоначальной изодозы), у 6 — краевые рецидивы (20 до 80 % рецидивного объёма находится 
внутри поверхности 95 % изодозы), и в двух случаях зафиксирован отдаленный рецидив (менее 20 % реци-
дивного объёма находилось внутри 95 % изодозы). Дистантные рецидивы (краевые и отдаленные) возни-
кали в срок в среднем в 12 мес, в то время как центральные рецидивы диагностировались в среднем через 
26 мес после окончания курса лучевого (химиолучевого) лечения.

Заключение: Таким образом, по результатам анализа полученных нами данных, всем пациентам с про-
долженным ростом первичных ВЗГ головного мозга методом выбора при проведении повторного курса 
лучевой терапии является стереотаксическая лучевая терапия или сочетанный курс фотонно-нейтронной 
терапии, позволяющий преодолеть имеющуюся радиорезистентность. 
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Введение

Несмотря на улучшение результатов лече-
ния высокозлокачественных глиальных опухо-
лей (ВЗГ) головного мозга, достигнутых за по-
следнее десятилетие, у большинства больных 
спустя 12–24 мес после проведённого лечения 
возникают рецидивы заболевания [1], и одной 
из серьезных и не до конца решенных проблем 
на сегодняшний день остается проблема вы-
бора оптимальной тактики лечения при даль-
нейшем прогрессировании опухолевого про-
цесса, которое неизбежно у данной категории 
больных. 

Литературные данные, посвящённые оцен-
ке прогностических факторов, определяющих 
результаты лечения пациентов данной катего-
рии, отмечают, что молодой возраст пациента, 
небольшой объем опухоли, более длительный 
интервал между предшествующей лучевой 
терапией и повторным облучением являются 
важными предикторами более высоких пока-
зателей общей выживаемости (ОВ) [2, 3]. 

Детализируя прогностические факторы 
возникновения и результатов лечения пациен-
тов с ВЗГ, особое внимание уделяется влиянию 
первичного курса лучевой терапии и, в част-
ности, отступу от границ первичной опухоли к 
планируемому клиническому целевому объему 
(CTV). Комплексные исследования, такие как 
RTOG 0825 [4, 5] показали, что этот отступ дол-
жен быть не менее 2,0 см. Однако в некоторых 
случаях из-за того, что органы риска находятся 
близко к очагу поражения, данная рекоменда-
ция не может быть осуществима. Так в рамках 
исследования McDonald et al [6] предположили 
гипотетические отступы 2,0 см и 2,5 см и срав-
нили их с фактическими полями, которые в 
некоторых случаях были менее 1,0 см при про-
ведении лучевого лечения. Анализ результатов 
лечения не показал увеличения краевого или 
отдаленных рецидивов при отступах на CTV 
менее 2,0 см, что согласуется с исследованием 
Chang et al [7]. Однако в исследовании Gaspar 
et al [8] было отмечено два краевых рецидива 
при отступе на CTV в 1,4 см. И обе прогрессии 
были зафиксированы в пределах 100 % изодо-
зы. Согласно их заключению, уменьшение или 
увеличение отступа от первичной опухоли не 
влияет на развитие рецидива. 

В продолжение темы влияния изодозного 
распределения при проведении первичного 
курса лучевой терапии на характер возник-
новения рецидива Kengo et al [9] изучили ре-

зультаты лечения 21 пациента с прогресси-
рованием первичных ГБ головного мозга, с 
определением взаимосвязи между расположе-
нием рецидивирующих опухолей и дозами об-
лучения. Анализ данных показал, что 11 паци-
ентов имели центральный рецидив, а не менее 
95 % объёма рецидивной опухоли находилось в 
пределах 95–100  % изодозы. In-field рецидивы 
отмечены у 5 пациентов (более 80 % объёма ре-
цидивной опухоли находилось в пределах 95 % 
изодозы), в 3 случаях зафиксированы марги-
нальные рецидивы (от 20 до 80 % опухолевого 
объема). Отдалённые рецидивы были зафикси-
рованы у 2 пациентов с вовлечением менее 20 % 
рецидивного объёма в пределах 95 % изодозы. 

Расширяя рамки исследования, были про-
анализированы рецидивы с учетом молеку-
лярно-генетических особенностей опухолей. 
Так, при наличии или отсутствии статуса ме-
тилирования промотора O (6)-метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы (MGMT) отмечены 
различные модели рецидивов. Краевые реци-
дивы чаще возникают у больных с наличием 
MGMT, а центральные у пациентов с немети-
лированным статусом MGMT [10]. Еще одним 
из важных молекулярных биомаркеров с точки 
зрения поведения опухоли и ответа на терапию 
у пациентов с ВЗГ головного мозга является 
мутация IDH. В небольшой когорте пациен-
тов (n = 22) с прогрессированием первичных ГБ 
головного мозга было показано, что рецидив 
опухоли реже выходил за рамки 100 % изодозы 
в группе с мутантной изоцитратдегидрогена-
зой (mutIDH) в сравнении с пациентами с изо-
цитратдегидрогеназой дикого типа (wtIDH). 
Также был отмечен частичный регресс ГБ у 
больных в группе mutIDH, что косвенно свиде-
тельствовало о лучшем ответе на химиолуче-
вую терапию [11].

Еще одно исследование было посвящёно 
увеличению подводимой суммарной дозы к 
первичным глиальным опухолям головного 
мозга [12]. Авторы отметили, что подавляющее 
большинство рецидивов у пациентов, возника-
ющих после высокодозового (70 или 80 Гр) кон-
формного облучения, локализуются в центре, и 
только у одного из 36 больных более 50 % объе-
ма рецидива было зафиксировано за пределами 
поля, ранее получавшего высокую дозу. Между 
тем результаты завершенных исследований 
свидетельствуют об отсутствии выигрыша в 
показателях ОВ у больных с первичными ВЗГ, 
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при подведении данных доз на фоне выражен-
ного увеличения постлучевых осложнений [13]. 

Таким образом, целью нашего исследова-
ния стала оценка результатов лечения при про-
ведении повторного курса лучевой терапии у 
больных с прогрессированием первичных ВЗГ 
головного мозга с учетом изодозного распреде-
ления после проведенного курса лучевой (хи-
миолучевой) терапии.

Материал и методы

В данное исследование вошли 100 паци-
ентов с подтвержденным (по данным гисто-
логического заключения после проведенной 
реоперации, критериев RANO, а также МРТ-
перфузии или ПЭТ/КТ с метионином) диагно-
зом прогрессирования ВЗГ головного мозга, с 
проведением стационарного лечения в 2010–
2020 гг. в Челябинском областном клиниче-
ском центре онкологии и ядерной медицины. 

Соотношение мужчин и женщин было при-
близительно равным (56 мужчин и 44 женщин). 
Средний возраст пациентов обоих полов соста-
вил 47,2±11,9 года (в диапазоне от 21 до 74 лет). 
По гистологическому заключению (согласно 
классификации ВОЗ опухолей ЦНС 2016 г.) пре-
обладали больные с ГБ (n = 58), у 42 пациентов 
была диагностирована АА.

 Первым этапом первичного лечения всем 
пациентам до возникновения прогрессии была 
выполнена максимально безопасная резекция 
опухоли в объёме субтотального удаления. 
Далее в срок не позднее 30 дней от хирургиче-
ского лечения, всем пациентам был проведен 
курс лучевой (в том числе химиолучевой тера-
пии) на линейных ускорителях ElektaSynergy, 
VarianUnique, Varian Clinac iX c разовой оча-
говой дозой (РОД) 2 Гр, ежедневно в течение 
5 дней с подведением суммарной очаговой дозы 
(СОД) в 60 Гр на объём СТV, включающий в себя 
GTV-определяемый объем опухоли (зоны нако-
пления контраста при МРТ исследовании в ре-
жиме Т1) + зона перифокального отека (опреде-
ляемая по МРТ в режиме Т2 и Flair) с отступом 
не менее 2,0 см от границ GTV. Отступ для PTV 
(планируемый объем мишени) составлял 3 мм. 

В группе пациентов с ГБ была проведена хи-
миолучевая терапия препаратом темозоломид 
в стандартных дозах, с последующим проведе-
нием 6 циклов адъювантно. 

В результате динамического наблюдения у 
всех больных был диагностирован продолжен-
ный рост первичной опухоли головного мозга, 

в связи с чем, согласно решению консилиума, 
включающего в себя нейрохирурга, радиоте-
рапевта и химиотерапевта, каждому больному 
было назначено специальное индивидуальное 
лечение. Пациентам с небольшими до 3 см опу-
холями проводилась стереотаксическая луче-
вая терапия, при размерах рецидивного очага 
более 4 см назначался курс дистанционной лу-
чевой терапии, в группе больных с нейтронным 
облучением размер опухоли варьировал от 2 до 
5 см. 

Нейтронная терапия в режиме гиперф-
ракционирования проводилась с РОД = 0,3 Гр 
2 раза в день с интервалом между фракциями 
не менее 3 ч до СОД = 2,4 Гр; назначалась как 
в самостоятельном варианте (17 чел.), так и в 
сочетании с дистанционной лучевой терапией 
(СФНТ) (17 чел.). Вклад нейтронной терапии в 
сочетанном курсе составлял от 18 до 25 % в сум-
марную дозу облучения. 

Дистанционная лучевая терапия была вы-
полнена 36 больным на линейных ускорите-
лях ElektaSynergy, VarianUnique, Varian Clinac и 
гамма-аппарате TheratronEquinox с РОД = 2 Гр 
на визуализируемые рецидивные опухолевые 
очаги с подведением СОД = 40-50 Гр в зависи-
мости от остаточной дозы от предыдущего 
курса лучевой терапии до суммарной кумуля-
тивной дозы, не превышающей 100 изоГр.

Стереотаксическая лучевая терапия (СТЛТ) 
на аппарате CyberKnife была назначена 30 па-
циентам Из них у 7 человек после заверше-
ния курса СТЛТ было проведено адьювантно 
не менее 4 циклов монохимиотерапии темо-
золомидом в стандартных режимах и дозах. 
Планирование осуществлялось по 75–80 % изо-
дозе в режиме гипофракционирования с под-
ведением от 24–30 Гр за 3–5 фракций, а также 
радиохирургии с РОД =  20 Гр.

Несмотря на то, что пациенты с ГБ и АА 
были объединены в единую группу — ВЗГ го-
ловного мозга, прогноз ответа на проводимую 
терапию у них отличается. В связи с этим мы 
разделили их на две подгруппы с учетом гисто-
логического заключения, а также объема про-
веденного лечения. Детальное распределение 
пациентов представлено в табл. 1.

Статистическая обработка данных про-
изводилась при помощи пакетов прикладных 
программ IBM SPSS StatisticsVersion 20 (IBM, 
USA). Основными критериями сравнитель-
ной оценки эффективности терапии при лече-
нии пациентов с прогрессией первичных ВЗГ  
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Таблица 1
Распределение пациентов с учетом варианта лечения
Distribution of patients according to treatment option

Вариант лечения

ГБ АА
Количество 

больных (n = 58)
Количество 

больных (n = 42)
% Абс. % Абс.

Хирургическое 
лечение

Реоперация 26 15 26 11
Без хирургического лечения 73 38 73 31

Лучевая терапия
(n =  76)

Дистанционная лучевая терапия 18 10 21 9
Нейтронная терапия 16 9 19 8
Сочетанный курс фотонно-нейтронной терапии 12 7 24 10
Стереотаксическая лучевая терапия 25 15 19 8

Химиолучевая 
терапия (n = 24)

Дистанционная лучевая терапия + химиотерапия 17 10 17 7
Стереотаксическая лучевая терапия + химиотерапия 12 7 — —

головного мозга были показатели 1- и 3-лет-
ней ОВ (время от момента начала лечения до 
смерти от любой причины), рассчитанные по 
методу Каплана—Майера. Также с учетом 
того, что срок наступления прогрессии после 
проведённого первичного лечения варьировал 
от 2 до 50 мес (в среднем 17 мес), была проана-
лизирована выживаемость без прогрессиро-
вания (ВБП) (время от выявления рецидива до 
дальнейшего прогрессирования или смерти). 
На наш взгляд, она также свидетельствует об 
эффективности проводимого лечения при про-
грессии опухолей мозга. Результаты по всем 
применяемым методам считались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение

Медиана времени от окончания первично-
го облучения до начала повторной лучевой те-
рапии составила 23 мес. Медиана ОВ для всех 
пациентов составила 35 мес (95 % ДИ 26,2–43,7). 
Показатели 1-летней ОВ — 85,6 %; 3-летней — 
44,1 %, 5-летней — 26,5 % (см. рис. 1).

Как и ожидалось, наилучшие показатели 
ОВ и ВБП были у пациентов с прогрессирова-
нием первичных АА головного мозга в сравне-
нии с ГБ — 51 и 34 мес, а также 24 и 15 мес соот-
ветственно (р < 0,05) (см. рис. 2).

При анализе роли реоперации у данной ка-
тегории больных в целом, была отмечена тен-
денция, но без достоверной статистической 
разницы, к увеличению показателей ОВ у по-
вторно прооперированных больных: 24 мес в 

сравнении с 43 мес у пациентов без хирургиче-
ского вмешательства (p > 0,05) (см. рис. 3).

При анализе повторного хирургического 
лечения с учетом первичного гистологическо-
го заключения, нами также было отмечено уве-
личение показателей ВБП у больных, которым 
была проведена реоперация в обеих исследуе-
мых подгруппах. 

Анализируя результаты лечения пациентов 
группы ГБ с учетом выбранного варианта тера-
пии, мы не получили статистической разницы 
в виду большого количества подгрупп (р > 0,05), 
но отметили, что наибольшие показатели ме-
тод-специфической выживаемости 17 мес были 
в подгруппе больных с проведением лучевой 

Рис. 1. Показатели ОВ
Fig. 1. Оverall survival
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терапии, а именно у пациентов, которые по-
лучили курс СФНТ. В подгруппе химиолу-
чевого лечения наиболее эффективным ока-
залось назначение СТЛТ с последующим 
проведением монохимиотерапии темозоломидом в  

адъювант ном режиме — 23 мес. Более подроб-
но данные отражены в табл. 3.

При оценке результаты лечения у больных 
с рецидивами АА в зависимости от варианта 
лучевой терапии, нами так же, как и в группе 
ГБ, была выявлена следующая закономерность: 
наилучшие показатели ВБП были у больных, 
которым был проведен повторный курс луче-
вой терапии с увеличением общей биологиче-
ской эффективности СФНТ, и при примене-
нии СТЛТ, но без статистической значимости 
(p > 0,05) (см. табл. 4).

При рассмотрени эффективности прове-
дённого лечения в зависимости от лучевых ос-
ложнений, нами были отмечены ранние луче-
вые реакции в виде тошноты и головных болей, 
не превышающие пороговые значения, в 3–5 % 
случаев только у больных, которым проведен 
курс СФНТ. При динамическм наблюдении 
всем пациентам раз в 3–6 мес выполнялась кон-
трольная МРТ головного мозга с контрастным 
усилением (КУ) для оценки динамики после 
проведенного лечения и исключения дальней-
шего продолженного роста опухоли и поздних 

Рис. 2. Показатели ОВ (а) и ВБП (б) с учетом гистологического заключения
Fig. 2. OS (a) and PFS (b) indicators, taking into account the histological conclusion

а б

Рис. 3. Показатели ОВ с учетом хирургического 
лечения

Fig. 3. OS indicators taking into account surgical 
treatment
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Таблица 2
Показатели выживаемости в исследуемых группах с учетом хирургического лечения

Survival rates in the study groups, taking into account surgical treatment

Вариант лечения

Гистологическое заключение
ГБ АА

1-летняя 
ОВ, %

3-летняя 
ОВ, %

ВБП, 
мес

1-летняя 
ОВ, %

3-летняя 
ОВ, %

ВБП, 
мес

Без хирургического лечения 94,1 15,8 12 88,9 55,6 22
Реоперация 97,8 22, 2 15 100 83,3 24
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Таблица 3
Показатели выживаемости в группе больных с рецидивами ГБ в зависимости от варианта 

лучевого лечения
Survival rates in the group of patients with recurrent GB depending on the type of radiation 

treatment

Вариант лечения 1-летняя 
ОВ, %

3-летняя 
ОВ, % ВБП, мес

Лучевая терапия 
(n = 41)

Дистанционная лучевая терапия 94,4 29,3 11
Нейтронная терапия 94,1 23,7 12
Стереотаксическая лучевая терапия 77,8 22,2 15
Сочетанная фотонно-нейтронная лучевая терапия 100 38,6 17

Химиолучевое 
лечение (n = 17)

Дистанционная лучевая терапия + химиотерапия  88,9 35,0 16
Стереотаксическая лучевая терапия + химиотерапия 100 55,0 23

лучевых осложнений. В результате проведен-
ных исследований у 5 пациентов после прове-
дения СТЛТ отмечены явления постлучевого 
некроза. Поздних лучевых осложнений у боль-
ных с проведением других вариантов повтор-
ной лучевой терапии зафиксировано не было. 

Также в рамках нашего исследования для 
50 больных с прогрессией ВЗГ головного моз-
га мы сопоставили первичный план лучевого 
лечения с данными МРТ с КУ головного мозга, 
подтверждающими прогрессию. У всех боль-
ных вручную был оконтурен рецидивный опу-
холевый объем и загружен в первичный план 
лучевой терапии системы Monacо. Согласно 
данным литературы [14, 15], характер про-
грессирования мы определяли по взаимосвя-
зи между расположением рецидивирующих 
опухолей и дозами облучения.  Объем каждо-
го рецидива, выявленного с помощью МРТ, 
коррелировал со 100 % назначенной дозы сум-
мы планов лечения с помощью гистограммы 
доза — объем.

Рецидивы были разделены на несколько 
категорий: 

1) «центральные», при которых 95 % или бо-
лее объема рецидивирующей опухоли находи-
лось в пределах 100–95 % изодозы;

2) «в поле», при котором 80 % или более ре-
цидивного объёма находилось в пределах 95 % 
изодозы;

3) «краевой», когда от 20 до 80 % рецидивно-
го объёма находится внутри поверхности 95 % 
изодозы;

4) «отдаленный», при котором менее 20  % 
ре ци дивного объёма находилось внутри 95  % 
изодозы.

Сопоставляя срок возникновения рецидива 
с его расположением относительно изодозного 
распределения, при проведении первичного 
курса лучевой терапии нами была отмечена 
следующая тенденция: дистантные рециди-
вы (краевые и отдаленные) возникали в срок в 
среднем в 12 мес, в то время как центральные 
рецидивы диагностировались в среднем через 

Таблица 4
Показатели выживаемости в группе больных с рецидивами АА в зависимости от варианта 

лучевого лечения
Survival rates in the group of patients with relapses of AA, depending on the type of radiation 

treatment

Вариант лечения 1-летняя 
ОВ, %

3-летняя 
ОВ, % ВБП, мес

Лучевая терапия 
(n = 35)

Дистанционная лучевая терапия 84,6 53,8 17

Нейтронная терапия 37,0 23,0 9

Стереотаксическая лучевая терапия 100 81,8 24

Сочетанная фотонно-нейтронная лучевая терапия 100 86,7 40

Химиолучевое 
лечение (n = 7)

Дистанционная лучевая терапия + химиотерапия 100,0 80 24
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20 мес после окончания курса лучевого (химио-
лучевого) лечения.

Среди больных, вошедших в наше исследо-
вание, у большинства пациентов (42 чел), были 
отмечены центральные рецидивы (рис. 4), у 6 — 
краевые рецидивы (рис. 5), и в 2 случаях зафик-
сирован отдаленный рецидив.

На основании полученных результатов мы 
сделали предположительные выводы: в связи 
с тем, что бóльшая часть рецидивов локализу-
ется в поле облучения в пределах 95 % изодо-
зы, то очевидно, что повторное стандартное 
облучение не всегда эффективно, что и объяс-
няет полученные нами и имеющиеся на сегод-
няшний день данные, отмечающие наилучшие 
результаты лечения у больных, прошедших по-
вторный курс лучевой терапии с применением 
современных технологий, обеспечивающих 
точное подведение высоких доз к ограничен-
ной мишени, таких как стереотаксическая лу-
чевая терапия [16, 17] и применение излучений 
с большей биологической эффективностью в 
сравнении с фотонным излучением — протон-
ной и нейтронной [18–20]. 

Выводы

Таким образом, на основе анализа полу-
ченных нами данных можно сделать вывод, что 
для пациентов с прогрессией первичных гли-
альных опухолей головного мозга характерно 
возникновение центральных рецидивов с более 
длительными сроками, чем при дистантных 
рецидивах. И, вероятнее всего, для преодоле-
ния их радиорезистентности при проведении 

повторного курса лучевой терапии, необходи-
мо использование более современных и высо-
коточных техник лучевой терапии.
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Abstract
Purpose: To determine the most effective option for repeated radiation therapy in patients with continued 

growth of primary high-grade brain glioma, taking into account the isodose distribution during the initial course 
of radiation therapy.

Material and methods: As a result of a retrospective analysis, the results of treatment of 100 patients with 
confirmed progression of high-grade glioma treated at the Chelyabinsk Regional Center for Oncology and Nuclear 
Medicine in the period from 2010 to 2020 were evaluated. The ratio of men and women was approximately equal 
(56 men and 44 women). The mean age of patients of both sexes was 47.2±11.9 years. According to the histological 
conclusion, patients with glioblastomas (GB) prevailed (n  =  58), 42 patients were diagnosed with anaplastic 
astrocytoma (AA). Reoperation was performed in 26 patients. Repeated radiation therapy in an independent variant 
was performed in 76 patients of them: 17 patients received a course of neuronal therapy in mono mode and in 17 
patients in combination with external beam radiation therapy; 23 patients underwent stereotactic radiotherapy 
(SRS) using the CyberKnife device; in 19 cases, remote radiation therapy. In 24 cases, a chemotherapeutic component 
was added in addition to radiation treatment.

Results: Mean time to relapse was 23 months. The median overall survival (OS) for all patients was 35 months. 
(DI 26.2–43.7). Indicators of 1-year OS — 85.6 %; 3-year-old — 44.1 %, 5-year-old — 26.5 %. Depending on the type of 
radiation therapy: the highest progression-free survival (PFS) was found with SPLT and combined photon-neutron 
therapy (SPNT) as in the group of patients with recurrent EH for 15, 17, and AA 24 and 40 months, respectively.

Among the patients included in our study, the majority of patients (42 people) had central recurrences (in 
which 95 % or more of the volume of the recurrent tumor was within 100-95 % of the initial isodose), 6 had marginal 
relapses (20 to 80 % of the recurrent volume is within the surface of 95 % isodose), and in 2 cases a distant recurrence 
was recorded (less than 20 % of the recurrent volume was within 95 % of the isodose). Distant recurrences (marginal 
and distant) occurred within an average of 12 months, while central recurrences were diagnosed on average 26 
months after the end of the course of radiation (chemoradiation) treatment.

Conclusion: Thus, when analyzing our data, in all patients with continued growth of primary high-grade brain 
gliomas, the method of choice for a repeated course of radiation therapy is stereotactic radiation therapy or a 
combined course of photon-neutron therapy, which allows to overcome the existing radioresistance.
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Введение

Согласно данным Международного агент-
ства по исследованию рака (IARC) (GLOBOCAN 
2020), рак молочной железы (РМЖ)  — наибо-
лее распространенное в мире онкологическое 
заболевание и ведущая причина онкологиче-
ской смертности у женщин. По данным ВОЗ, 
РМЖ занимает первое место в структуре об-
щей онкологической заболеваемости в мире, 
в Российской Федерации составляет 12,1 % от 
всех злокачественных новообразований для 
обоих полов по состоянию на 2021 г. [1, 2].

Наиболее распространенным и прогности-
чески благоприятным типом является люми-
нальный РМЖ. На этапе первичной диагно-
стики экспрессия рецепторов эстрогена (РЭ) 
определяется в 75 % случаев РМЖ, что влияет 
на терапевтическую стратегию [3]. 

Иммуногистохимическое исследование 
(ИГХ) биопсийного или послеоперационного 
материала является безальтернативным «зо-
лотым стандартом», позволяющим оценить 
уровень экспрессии РЭ, однако у метода суще-
ствуют некоторые ограничения. 

Основным недостатком морфологического 
исследования является ограниченный объем 
исследуемой опухолевой ткани, и, соответ-
ственно, невозможность оценки каждого опу-
холевого очага. Учитывая пространственную и 
временную гетерогенность опухолевой ткани, 
определение экспрессии РЭ в каждом опухоле-
вом очаге остается невыполнимой задачей при 
использовании традиционного подхода, осно-
ванного на морфологической верификации [4].

Тем не менее, оценка гормональной чув-
ствительности в опухолевой ткани играет 
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Цель: Оценка информативности ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС в определении позитивности экспрессии рецепторов 
эстрогена (РЭ), в опухолевой ткани молочной железы, а также в регионарных лимфоузлах или отдаленных 
метастатических очагах.

Материал и методы: Ретроспективно проанализированы данные 30 пациенток, прошедших ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС, выполненных на этапе первичной диагностики. В исследование включались пациентки до начала 
специфического лечения или на фоне неоадъювантной гормонотерапии, с ранее определенной экспресси-
ей РЭ по результатам ИГХ. 14 пациенткам была проведена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ с разницей в 2–7 дней между 
обоими ПЭТ/КТ. 

Результаты: В нашем исследовании среднее значение SUVmax в первичном опухолевом очаге составило 
4,8, наиболее низкое значение SUVmax = 1,61, а наиболее высокий SUVmax = 18,86. Накопление 18F-ФЭС, рас-
цененное как подозрительное в отношении метастатического поражения в подмышечных лимфоузлах на 
стороне поражения, было выявлено у 16 пациенток (56 %), средние значения SUVmax = 5,2, наиболее низкий 
уровень SUVmax = 0,99, наивысший SUVmax = 11,54. При последующем проведении гистологического исследо-
вания опухолевые изменения в подмышечных лимфоузлах были подтверждены у 16/16 пациенток. 

Заключение: ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС является диагностическим методом неинвазивной оценки экспрессии 
РЭ в опухолевых очагах, который может дополнить данные традиционных диагностических методов и имеет 
значительный клинический потенциал. В нашем исследовании результаты ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС совпадали с 
данными иммуногистохимического исследования в 100 % случаев. 
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прин ципиальную роль в выборе оптимальной 
тактики ведения пациентов. 

Согласно рекомендациям Европейского об-
щества медицинской онкологии, для оценки ре-
цепторного статуса отдаленного поражения ре-
комендуется проведение повторной биопсии [5]. 

Однако биопсия является инвазивной диа-
гностической процедурой, сопряженной с 
риском получения неинформативного мате-
риала, и может не отражать в полной мере ге-
терогенность опухолевой ткани в пределах 
крупного опухолевого узла. Кроме того, при 
некоторых локализациях выполнение биоп-
сии технически невозможно или трудоёмко. 
Следовательно, существует необходимость 
в надежном неинвазивном методе, позволя-
ющем получить информацию об экспрессии 
РЭ во всех определяемых опухолевых очагах. 
Использование ПЭТ/КТ с радиофармацевтиче-
скими лекарственными препаратами (РФЛП), 
тропным к рецепторам эстрогена, может ока-
заться методом визуализации, дополняющим 
данные морфологического исследования в кон-
тексте определения экспрессии РЭ за предела-
ми недоступных очагов.

ПЭТ/КТ является широко применяемым в 
клинической практике гибридным методом 
визуализации, сочетающим в себе анатоми-
ческую и функциональную информацию, а ис-
пользование различных РФЛП позволяет от-
слеживать различные метаболические пути 
или экспрессию РЭ [6, 7]. 

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (18F-фтор дезокси глю-
козой) является наиболее распространенным 
РФЛП в диагностике РМЖ. Согласно рекомен-
дациям NCCN, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ может при-
меняться, когда результаты стандартных диа-
гностических исследований неоднозначны, в 
том числе, на этапе первичной диагностики. 
Рутинное применение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не ре-
комендуется при I, II или операбельной III (T3, 
N1) клинических стадиях РМЖ [8].

16α-18F-фтор-17β-эстрадиол (18F-ФЭС) — это 
РФЛП, связывающийся с рецепторами эстро-
гена и позволяющий неинвазивно оценить 
экспрессию РЭ в органах и тканях по данным 
ПЭТ/КТ [9]. В опубликованных исследованиях 
показано, что 18F-ФЭС с высокой специфич-
ностью накапливается в опухолевой ткани с 
экспрессией РЭ+ [10–12]. Также была доказана 
корреляция между уровнем фиксации 18F-ФЭС 
и РЭ+ статусом опухолевой ткани по результа-
там ИГХ [13–17]. 

Учитывая первостепенную роль экспрес-
сии РЭ опухолевой тканью в планировании ле-
чения, а также отсутствие данных о влиянии 

результатов ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС на планируе-
мую терапевтическую стратегию, в отделении 
ПЭТ отдела радионуклидной диагностики 
и терапии НИИ КиЭР НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Блохина было проведено ретроспектив-
ное исследование. Основной целью являлась 
оценка информативности ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС 
в определении РЭ-позитивности в опухолевой 
ткани молочной железы, а также в регионар-
ных лимфоузлах или отдаленных метастатиче-
ских очагах. 

Материал и методы

Были ретроспективно проанализированы 
данные 30 пациенток, прошедших ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС, выполненных на этапе первичной диа-
гностики. В исследование включались пациент-
ки до начала специфического лечения или на 
фоне неоадъювантной гормонотерапии, с ранее 
определенной экспрессией РЭ по результатам 
ИГХ. 14 пациенткам было проведено ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ с разницей в 2–7 дней между обоими 
ПЭТ/КТ. 

У 26 пациенток в исследуемой группе до-
полнительно оценивался рецепторный статус 
в подмышечных лимфоузлах после проведен-
ного радикального хирургического лечения. У 
4 пациенток, которым ранее также было про-
ведено ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, были выявлены от-
даленные метастазы в костях, хирургическое 
лечение не проводилось, верификация опухо-
левого поражения подмышечных лимфоузлов у 
них не осуществлялась. Средний возраст паци-
енток в исследованной группе 64 года (диапа-
зон 35–82 года). Наиболее распространенным 
подтипом  РМЖ был люминальный B- (Ki67 ≥ 
20 %, HER-2/neu-) — 19 пациенток, 1 пациентка 
имела статус B+ (Ki67 ≥ 20 %, HER2/neu+) и у 10 
пациен ток по результатам ИГХ определяется 
A подтип (Ki67 ≤ 20 %, HER2/neu-). 40 % пациен-
ток (n = 12) получали неоадъювантную гормо-
нотерапию, 11 из 12 принимали ингибиторы 
ароматазы (не менее 21  дня перед проведени-
ем исследования), одна пациентка получала 
тамоксифен.

Сканирование осуществлялось на аппа-
рате Biograph mСT (Siemens, Германия) через 
60 мин после внутривенного введения РФЛП, 
протокол сканирования от темени до середи-
ны бедра, верхние конечности подняты вверх, 
продолжительностью сканирования 3 мин на 
одну «кровать», без внутривенного болюсного 
контрастного усиления и сканирования груд-
ной клетки на вдохе. Исследования проводи-
лись без необходимости в ограничении приема  
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пищи и специальной подготовки. Средняя 
введенная радиоактивность 18F-ФЭС состав-
ляла 200±17 МБк, после введения РФЛП паци-
енткам выполнялась пероральная гидратация 
в объеме 500 мл питьевой воды. После рекон-
струкции данных ПЭТ и КТ, анализ изобра-
жений осуществлялся двумя специалистами 
(врачом-рентгенологом и врачом-радиологом с 
опытом описания ПЭТ/КТ-изображений более 
трех лет), независимо друг от друга, с предо-
ставлением клинической информации, на ра-
бочих станциях Syngo via (Siemens, Германия). 
Оценка накопления РФЛП в патологических 
очагах определялась по стандартизованно-
му уровню накопления SUV (SUVmax-bw). При 
анализе совмещенных изображений положи-
тельным результатом (РЭ+ опухолевой тканью) 
считалось очаговое патологическое накопле-
ние РФЛП (превышающее фоновое накопление 
РФЛП в окружающих нормальных тканях), а 
также умеренное накопление 18F-ФЭС в диа-
пазоне значений SUVmax 1,5-2,5 при сопутству-
ющих подозрительных изменениях по КТ. 
Статистическая обработка была стандартной 
с определением общепринятых значений M±m. 

Результаты

Общая характеристика пациентов, вклю-
ченных в исследование, представлена в табл. 1.

В нашем исследовании среднее значение 
SUVmax в первичном опухолевом очаге состави-
ло 4,8, наиболее низкое значение SUVmax = 1,61, 
а наиболее высокий SUVmax = 18,86. Накопление 
18F-ФЭС, расцененное как подозрительное в от-
ношении метастатического поражения в под-
мышечных лимфоузлах на стороне поражения, 
было выявлено у 16 пациенток (56 %), средние 
значения SUVmax  =  5.2, наиболее низкий уро-
вень SUVmax = 0,99, наивысший SUVmax = 11,54. 
При последующем проведении гистологиче-
ского исследования опухолевые изменения в 
подмышечных лимфоузлах были подтвержде-
ны у 16/16 пациенток. У 13 % (n = 4) пациенток с 
патологическим накоплением 18F-ФЭС в регио-
нарных лимфоузлах морфологическое исследо-
вание не проводилось, так как при первичном 
обследовании были обнаружены отдаленные 
метастазы (M1) и от гистологического исследо-
вания было решено воздержаться.

У пациентки под номером 27 при проведе-
нии ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ были обнаружены еди-
ничные очаги в легких размерами до 7 мм с 
низкой гликолитической активностью 18F-ФДГ 
SUVmax  =  1,35, однако по данным ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС, проведенной через 2 нед, очаги в лег-

ких не накапливали 18F-ФЭС. При мультидис-
циплинарном обсуждении с учетом высокой 
вероятности неопухолевого генеза изменений 
в легких, было принято решение о проведении 
хирургического лечения с последующей луче-
вой терапией. При динамическом наблюдении 
спустя 6 мес очаги в легких сохранялись без ди-
намики размеров по данным КТ грудной клет-
ки, проведенной по месту жительства. 

У пациенток под номерами 8, 19, 24, 26 были 
выявлены отдаленные метастазы (M1) в ко-
стях с сопутствующими изменениями по КТ. 
Средний уровень накопления 18F-ФЭС в кост-
ных метастазах составил SUVmax  =  6,7, диапа-
зон — от 3,57 до 21,3. У пациентки под номером 
8 по данным ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС было запо-
дозрено метастатическое поражение контр-
латеральных подмышечных лимфоузлов, од-
нако морфологическое подтверждение не 
проводилось.

Также оценка экспрессии РЭ по данным 
ИГХ в нашем исследовании не коррелировала 
со значениями SUVmax в первичном опухолевом 
очаге. 

Обсуждение

Рак молочной железы — самая распростра-
ненная онкологическая патология в мире 
и в Российской Федерации, в частности. 
Определение стадии, гистологического типа 
и ключевых биомаркеров лежит в основе вы-
бора оптимальной терапевтической страте-
гии. Однако гистологическая верификация 
онкологического поражения не всегда доступ-
на в клинической практике, а также сопряже-
на с риском ложноотрицательного результата 
из-за гетерогенности в пределах одного опу-
холевого очага, что подтверждает необходи-
мость в неинвазивном методе оценки опухо-
левой ткани. Отдаленные метастазы в первые 
5 лет после постановки первичного диагноза 
развиваются примерно у 10  % пациентов [18]. 
Гетерогенность экспрессии РЭ как в пределах 
первичного опухолевого очага, так и между 
первичным очагом и метастазами, может су-
щественно влиять на алгоритм последующего 
лечения. Несоответствие экспрессии РЭ между 
первичной опухолью и отдаленным поражени-
ем наблюдается у 16–40 % пациентов. К тому же 
опухолевая экспрессия РЭ может изменяться 
со временем [19]. У пациенток с изначально РЭ-
положительным статусом, при его изменении 
на РЭ-отрицательный, повышался риск смерти 
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Таблица 1 
Общая характеристика больных, включенных в исследование 

General characteristics of patients included in the study 

№па-
циен-

та

SUVmax в 
первич-
ном опу-
холевом 

очаге

Значения 
РЭ по ре-
зультатам 

ИГХ

Наличие 18F-ФЭС-
позитивных мета-
стазов в регионар-

ных лимфоузлах 
и SUVmax при их 

наличии

Результаты биоп-
сийного исследо-
вания регионар-
ных лимфоузлов, 
наличие опухоле-
вой ткани: да/нет

Наличие 18F-ФЭС-
позитивных отделенных 
метастазов и SUVmax при 

их наличии

Проведение 
неоадъю-
вантной 

гормоноте-
рапии 

1 2,98 7 1,31 да нет тамоксифен
2 4,52 7 11,54 да подключичный л/у 11,83 нет
3 4,16 8 нет нет нет нет
4 1,8 8 нет нет нет ИА
5 1,61 7 нет да нет нет
6 4,64 8 3,43 да нет нет
7 11,84 8 5,05 да нет ИА
8 3,33 8 6,22 не проводилось контрлатеральный 

под мышечный л/у 2,13, 
кости 4,55

нет

9 4,83 7 1,29 нет нет ИА
10 2,4 8 нет нет нет ИА
11 4,07 8 нет нет нет нет
12 5,56 8 11,12 да нет ИА
13 4,05 8 нет нет нет нет
14 2,87 8 нет нет нет нет
15 5,16 8 нет нет нет ИА
16 3,28 7 1,38 да   ИА
17 2,7 8 0,99 да нет ИА
18 2,47 8 1,71 Да нет нет
19 4,67 8 2,18 не проводилось кости 8,65 нет
20 4,49 8 нет нет нет нет
21 4,27 7 нет нет нет нет
22 2,5 6 нет нет нет нет
23 2,37 8 нет нет нет нет
24 6,68 8 10,46 не проводилось л/у корня левого легко-

го 6,23, кости 21,30
ИА

25 18,86 8 нет нет нет нет
26 3,1 8 5,18 не проводилось кости 3,57 нет
27 4,02 8 7,48 да очаг в S9/10 правого 

лег кого без накопления 
ФЭС

ИА

28 2,1 8 1,49 да нет нет
29 16,53 8 13,3 да нет ИА
30 2,34 8 нет нет нет ИА

Примечание: ИА — ингибиторы ароматазы
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на 48 % [20]. Поэтому необходима неинвазивная 
методика, позволяющая оценивать уровень 
экспрессии РЭ в опухолевых очагах, которые 
недостижимы для морфологической верифи-
кации. ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС может занять эту 
нишу, дополнить данные других диагностиче-
ских опций, предоставив данные об экспрес-
сии РЭ во всех опухолевых очагах.

Evangelista et al в мета-анализе [17] пред-
ставили следующие результаты: в одной ко-
горте пациентов положительный уровень на-
копления РФЛП расценивался как SUVmax ≥ 2,0 
и был обнаружен у 72 пациентов, в другой 
уровень фиксации SUVmax ≥ 1,5 был выявлен у 
63 пациентов. У 53 и 29 пациентов уровень на-
копления РФЛП составил SUV max <2,0 и <1,5 
соответственно, что является отрицательным 
результатом ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС. При анализе 
различных исследований авторы обнаружи-
ли, что 36/53 (68  %) и 16/29 (55  %) пациентов с 
SUVmax < 2,0 и SUVmax < 1,5 соответственно, не 
имели ответа на терапию, таким образом, дан-
ные уровни накопления РФЛП расценивались, 
как истинно-отрицательные. В других изучен-
ных публикациях отмечается, что у 35/72 (49 %) 
и 23/63 (36 %) пациентов с уровнями накопле-
ния РФЛП SUVmax > 2,0 и SUVmax > 1,5 соответ-
ственно наблюдался положительный ответ на 
гормональную терапию, что считалось истин-
но-положительным результатом [17]. 

Sun Young Chae et al провели ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС 47 пациентам с РЭ+ и 33 пациентам c 
РЭ- (по данным ИГХ). Из 47 пациентов с РЭ+, 
ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС был положительным у 
36  человек, процентная корреляция ПЭТ/КТ 
с 18F-ФЭС с данными ИГХ составила 76,6 %. У 
всех 38 пациентов c РЭ- результаты ПЭТ/КТ с 
18F-ФЭС были отрицательными. При количе-
ственном анализе исследователи получили 
медианные значения SUVmax  =  4,6 (2,1–7,9) для 
группы с РЭ+ статусом и положительными ре-
зультатами ПЭТ/КТ с 18F –ФЭС [1]. 

Seenu et al отмечают, что результаты ПЭТ/
КТ с 18F-ФЭС в комплексе с ИГХ можно рас-
ценивать как «золотой стандарт» определения 
гормонального статуса опухоли. По результа-
там исследования медианные значения SUVmax 
для РЭ + опухолей составляли 4,75, а для РЭ- 
опухолей  — 1,41. В заключении авторы сооб-
щают, что значения SUVmax ≥ 1,8 при ПЭТ/КТ 
с 18F-ФЭС можно рассматривать как истинно-
положительные [22].

Согласно мировым данным, РЭ+ статус 
опухолевой ткани рекомендуется интерпре-

тировать как положительный при уровне на-
копления РФЛП SUVmax >2.0 [17, 21, 22], однако, 
учитывая различные характеристики исполь-
зуемых ПЭТ-сканер, а также другие факторы, 
влияющие на получение изображения, и ин-
дивидуальные особенности пациентов (напри-
мер, масса тела, количество циркулирующего 
в крови гликопротеид-связывающего гормо-
на), в нашем исследовании, учитывая данные 
зарубежных публикаций, мы не во всех слу-
чаях ориентировались на определенный стро-
гий пороговый уровень фиксации 18F-ФЭС, а 
использовали визуальную оценку и значения 
SUVmax>2,0 при сопутствующих однозначных 
изменениях по КТ. 

Часть авторов выдвигает предположение, 
что РЭ+, но 18F-ФЭС-негативные опухоли име-
ют плохой прогностический потенциал при 
эндокринной терапии рака молочной железы 
[9, 23, 24]. Эндокринная резистентность может 
возникать вследствие утраты или снижения 
количества РЭ, но возможна и при сохранении 
экспрессии РЭ [25, 26]. Одной из причин раз-
вития эндокринной резистентности при со-
храненной экспрессии РЭ может быть лиганд-
независимая активация рецептора эстрогена 
через перекрестное взаимодействие с другими 
рецепторами, такими как EGFR и mTOR [9]. 
В  случае сохранения лиганд-связывающего 
домена, 18F-ФЭС будет по-прежнему связы-
ваться с рецепторами эстрогена в опухолевой 
ткани [27]. 

В нашем исследовании у двух пациенток с 
ранее морфологически верифицированным 
РЭ+ опухолевом процессом в молочной железе, 
значения SUVmax были <2,0, что, в соответствии 
с зарубежными данными, может являться про-
гностически неблагоприятным признаком для 
последующего гормонального лечения. Одна 
из этих пациенток получала тамоксифен (более 
30 дней перед проведением исследования)  — 
антагонист рецепторов эстрогенов, что в свою 
очередь является относительным противопо-
казанием к проведению ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС. 

Mortimer et al сообщают, что снижение на-
копления 18F-ФЭС при динамическом иссле-
довании проведенном с разницей в 7–10 дней 
после начала приема тамоксифена на 55 % свя-
зано с положительным клиническим эффек-
том по сравнению с 19 % у пациенток без ответа 
[28]. В другом исследовании снижение уровня 
SUVmax менее чем на 75 % при проведении ПЭТ/
КТ с 18F-ФЭС через 84 дня после начала тера-
пии тамоксифеном или остаточный уровень 
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фиксации SUVmax>1,5 связаны с риском ранне-
го прогрессирования [31]. 

В нашем исследовании костные метаста-
зы были выявлены у 4 пациенток из 30, по КТ 
у 2 пациенток визуализировались участки бла-
стической перестройки, в остальных двух слу-
чаях были сочетанные литические и смешан-
ные очаги. В костных очагах средние значения 
SUVmax составили 6,7. Учитывая сопутствую-
щие изменения по КТ и данные других диагно-
стических методов, изменения были расцене-
ны как опухолевые. 

Наше ретроспективное исследование имеет 
ряд ограничений: небольшая когорта пациен-
тов, ранее проводимое гормональное лечение 
в отдельных клинических случаях, отсутствие 
морфологической верификации всех най-
денных очагов патологического накопления 
18F-ФЭС и долгосрочного динамического на-
блюдения для подтверждения прогностиче-
ской значимости. Кроме того, ограничением 
метода ПЭТ является разрешающая способ-
ность с возможным затруднением визуализа-
ции опухолевых очагов размерами менее 5 мм.

Заключение

ПЭТ/КТ с 18F-ФЭС является диагностиче-
ским методом неинвазивной оценки экспрес-
сии РЭ в опухолевых очагах, который может 
дополнить данные традиционных диагности-
ческих методов и имеет значительный клини-
ческий потенциал. Положительные результа-
ты экспрессии РЭ по данным ИГХ в первичном 
опухолевом очаге и в метастатически пора-
женных регионарных лимфоузлах полностью 
совпадали с очагами повышенного накопле-
ния 18F-ФЭС. Однако учитывая ограничен-
ность и гетерогенность выборки, требуется 
более детальное изучение, а также проведение 
статистического анализа на бóльшей группе 
пациентов. 
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Abstract
Purpose: To evaluate the informativity of PET/CT with 18F-FES in determining estrogen receptor (ER) positivity 

in breast tumor tissue, as well as in regional lymph nodes or distant metastatic foci.
Material and methods: The data of 30 patients who underwent PET/CT with 18F-FES performed at the stage of 

primary diagnosis were retrospectively analyzed. The study included patients before the start of specific treatment 
or on the background of neoadjuvant hormone therapy, with previously determined expression of ER according to 
the results of IGC. 14 patients underwent 18F-FDG PET/CT with 2–7 days difference between both PET/CT. 

Results: In our study, the mean SUVmax value in the primary tumor focus was 4.8, the lowest SUVmax = 1.61, and 
the highest SUVmax = 18.86. 18F-FES accumulation considered suspicious for metastatic lesion in axillary lymph 
nodes on the affected side was detected in 16 patients (56 %), mean SUVmax = 5.2, lowest SUVmax = 0.99, highest 
SUVmax = 11.54. On subsequent histological examination, tumor changes in axillary lymph nodes were confirmed 
in 16/16 patients. 

Conclusion: PET/CT with 18F-FES is a diagnostic method for noninvasive evaluation of ER expression in tumor 
foci, which can complement the data of traditional diagnostic methods and has a significant clinical potential. In 
our study, the results of PET/CT with 18F-FES coincided with the data of immunohistochemical study in 100 % of 
cases.
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Актуальность
Терапия 177Lu-ПСМА-617 — вариант ПСМА-

таргетной радионуклидной терапии, который 
является новым и перспективным методом ле-
чения пациентов с мКРРПЖ. Лиганд ПСМА-617 
позволяет доставлять терапевтический радио-
нуклид 177Lu к клеткам рака предстательной же-
лезы, экспрессирующим простатспецифический 
мембранный антиген (ПСМА).

Опасения по поводу потенциальной нефро-
токсичности РНТ 177Lu-ПСМА-617 основаны на 
физиологическом выведении РФЛП почками и 
экспрессии фермента ПСМА клетками прокси-
мальных канальцев почек, что может приводить 
к задержкам РФЛП в почках и к их дополнитель-
ному облучению. Однако данные, подтверждаю-
щие клинически значимую нефротоксичность, 
все еще отсутствуют.

Онкологический журнал. 2023;6(4):26-33

ЯДЕРНАЯ МЕДИЦИНА

ОЦЕНКА НЕФРОТОКСИЧНОСТИ С ПОМОЩЬЮ РЕНОСЦИНТИГРАФИИ 
ПРИ ПРОВЕДЕНИИ РАДИОНУКЛИДНОЙ ТЕРАПИИ С 177Lu-ПСМА-617

А.В. Павлова 1, А.С. Крылов1, А.Д. Рыжков1,2, Т.В. Захарова1, А.И. Пронин1,  
Т.М. Гелиашвили1, Е.А. Николаева1

1 Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России; 
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Контакты: Крылов Александр Сергеевич, krilovas@rambler.ru
Реферат

Цель: Оценка нефротоксичности с помощью реносцинтиграфии у больных метастатическим кастраци-
онно-резистентным раком предстательной железы (мКРРПЖ), получающих радионуклидную терапию (РНТ) 
с 177Lu-ПСМА-617.

Материал и методы: В работе проанализированы данные, полученные с помощью динамической ре-
носцинтиграфии с использованием двух радиофармацевтических лекарственных препаратов (РФЛП) 
99mTc-технемаг и 99mTc-пентатех у 32 пациентов с мКРРПЖ, получающих РНТ с 177Lu-ПСМА-617. 

Результаты: У всех пациентов, вошедших в данное исследование, как перед началом РНТ, так и после 
получения нескольких фракций РНТ не отмечалось критически значимых нарушений почечной функции. 
К последней фракции РНТ категория С1 по шкале KDIGO, соответствующая нормальной функции почек, 
отмечалась у 34 % пациентов, что на 6 % больше, чем перед началом терапии. При этом у 6 % пациентов стала 
отмечаться существенно сниженная функция почек (категория С3b), которая не определялась ни у одного 
из пациентов до начала РНТ 177Lu-ПСМА-617. У 13 % пациентов отмечалось снижение средней степени (ка-
тегория С3а) и у 47 % пациентов — умеренное снижение (категория С2) функции почек.

Заключение: Несмотря на преобладающие опасения по поводу нефротоксичности, вызванной терапией 
177Lu-ПСМА-617, стандартный метод оценки состояния мочевыделительной системы (скорость клубочковой 
фильтрации, рассчитанная как при помощи формулы на основании уровня креатинина крови, так и при по-
мощи динамической реносцинтиграфии с использованием РФЛП 99mTc-пентатех), в данном исследовании 
оставалась в пределах возрастной нормы. При этом определялась тенденция к увеличению уровня креатина 
крови после второго курса РНТ, что может свидетельствовать о начальных функциональных изменениях в 
почках. Также отмечено, что от фракции к фракции происходит постепенное замедление основных времен-
ных показателей фильтрационно-экскреторной функции почек (по данным динамической реносцинтигра-
фии), таких как Tmax и Т1/2, что также может свидетельствовать о функциональных изменениях в почках на 
фоне проводимой терапии.

Ключевые слова: радионуклидная терапия, 177Lu-ПСМА-617, нефротоксичность, реносцинтиграфия
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Введение
Рак предстательной железы (РПЖ) являет-

ся одним из наиболее распространённых ви-
дов рака, поражающих мужское население. 
Для лечения местно-распространённого РПЖ 
применяется радикальная простатэктомия, 
дистанционная лучевая терапия, андроген-де-
привационная терапия и химиотерапия [1, 2]. 
Для пациентов, у которых базовая терапия или 
терапия второй линии оказались неэффектив-
ными, требуется альтернативное лечение с це-
лью контроля прогрессирования заболевания. 
Современные схемы химиотерапии и антиан-
дрогеной терапии часто связаны с побочными 
эффектами [3]. Более того, эти методы лечения 
временно эффективны, и к ним часто развива-
ется лекарственная устойчивость. Эти пробле-
мы стимулировали разработку альтернативных 
методов лечения, таких как радионуклидная 
терапия.

Радионуклидная терапия — активно разви-
вающийся метод лучевой терапии открытыми 
источниками различных видов рака. Лиганды, 
меченные радионуклидами, в настоящее время 
доступны для лечения таких заболеваний как 
лимфома, рак щитовидной железы, нейроэндо-
кринные опухоли, а также рак предстательной 
железы [2, 4]. 

Одним из новых и перспективных препа-
ратов для радионуклидной терапии является 
лютеций-177-ПСМА-617 (177Lu-ПСМА-617) [5]. 
Лиганд ПСМА-617 позволяет доставлять радио-
нуклид 177Lu к клеткам рака предстательной 
железы, экспрессирующим ПСМА, при этом ми-
нимизируя повреждение окружающих здоровых 
тканей и оказывая цитотоксическое воздействие 
на опухолевые клетки.

177Lu — это радионуклид реакторного типа, 
который является бета-излучателем средних 
энергий (490 кэВ) наряду с низкоэнергетичным 
гамма-излучением 208 кэВ (10 %) и 113 кэВ (6 %). 
177Lu имеет период полураспада 6,73 дня и мак-
симальную длину пробега β-частиц до 1,6 мм 
[6, 7].

ПСМА представляет собой трансмембран-
ный гликопротеин II класса, состоящий из 
750 аминокислот (также известный как фолат-
гидролаза I или глутаматкарбоксипептидаза II) 
как c внутриклеточным, так и внеклеточным 
доменами. Он играет важную роль в миграции 
и выживании клеток, а также в их пролифера-
ции [8]. ПСМА экспрессируется на здоровом 
эпителии предстательной железы (ПЖ) и гипе-

рэкспрессируется на клетках рака ПЖ. В норме 
ПСМА также экспрессируется в других тканях, 
таких как почки, тонкая кишка и слюнные же-
лезы. Однако экспрессия на клетках рака ПЖ 
в тысячу раз выше, чем экспрессия клетками 
здоровых тканей, и, в частности, более высокая 
экспрессия ПСМА связана с более агрессивным 
РПЖ, таким как гормонорезистентный рак. 
ПСМА является многообещающей мишенью как 
для визуализации, так и для терапии пациентов 
с раком предстательной железы [9]. 

Побочные эффекты возникают редко и свя-
заны в основном с облучением здоровых тканей 
из-за физиологической экспрессии ПСМА их 
клетками. Опасения относительно потенци-
альной нефротоксичности РНТ 177Lu-ПСМА-617 
базируются на физиологическом выведении 
РФЛП почками и экспрессии ПСМА клетками 
проксимальных почечных канальцев и связан-
ной с этим задержки РФЛП в почках во время 
РНТ. Потенциально длительные задержки ра-
диофармпрепарата в почках могут привести к 
серьезным осложнениям. Однако, несмотря на 
высокое накопление препарата в почках, на се-
годняшний день имеется мало данных о воздей-
ствии 177Lu-ПСМА-617 на состояние мочевыде-
лительной системы.

В этом исследовании мы изучали нефроток-
сичность, связанную с лечением 177Lu-ПСМА-617 
пациентов с мКРРПЖ.

Все пациенты, включенные в данное исследо-
вание, уже получили стандартные методы лече-
ния до начала радионуклидной терапии ПСМА-
617 (андрогенную депривацию, химиотерапию 
(доцетаксел/кабазитаксел), антиандрогены II 
поколения (абиратерона ацетат/энзалутамид), 
остеомодифицирующую терапию) согласно ут-
вержденному протоколу клинического иссле-
дования в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
У всех пациентов была зарегистрирована ка-
страционная резистентность и отдаленные 
метастазы.

Материал и методы
Нами были проанализированы данные об-

следований 32 пациентов с мКРРПЖ, которые 
получили от двух (n=32) до четырех (n=15) курсов 
РНТ 177Lu-ПСМА-617 (табл. 1). 

Поскольку пациенты, включенные в исследо-
вание, получали лечение различных схем до на-
чала радионуклидной терапии и прошли разное 
количество фракций РНТ, а также в связи с ма-
лой выборкой, мы анализировали только тенден-
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цию изменений основных показателей функции 
почек. 

Функция почек оценивалась двумя различ-
ными способами: при помощи подсчета скоро-
сти клубочковой фильтрации (СКФ) на основа-
нии лабораторных данных, таких как уровень 
креатинина сыворотки крови по формуле 
CKD-EPI, а также при помощи динамической 
реносцинтиграфии с использованием РФЛП 
99mTc-технемаг, который выводится преимуще-
ственно путем секреции в проксимальных ка-
нальцах почек, и 99mTc-пентатех, являющийся 
гломерулотропным препаратом.

Реносцинтиграфия проводилась на аппарате 
GE Discovery NM/CT 670 DR по протоколу дина-
мического исследования: 30 кадров по 2 c (1 фаза) 
и 20 кадров по 60 c (2 фаза), обработка данных 
проводилась на рабочей станции Xeleris4.1™.

Расчетную скорость клубочковой филь-
трации оценивали с помощью уравнения, 
разработанного Сотрудничеством по эпиде-
миологии хронического заболевания почек 
CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration) на основании уровня креатинина 
(табл. 2) [10]. Кровь для общего и биохимического 
анализа пациенты сдавали за неделю перед каж-
дой фракции РНТ.

Динамическая реносцинтиграфия прово-
дилась на этапе дообследования перед терапи-
ей 177Lu-ПСМА-617 и повторялась перед каждой 
новой фракции с целью оценки функциональ-

ного состояния мочевыделительной системы. 
Для проведения исследования использовались 
препараты 99mTc-технемаг и 99mTc-пентатех, ко-
торые позволяют оценить такие основные пока-
затели, как время достижения максимального 
накопления (Tmax), период полувыведения пре-
парата (Т1/2), коэффициент остаточной активно-
сти (ретенция), относительную перфузию и диф-
ференциальную функцию почек. Перед началом 
радионуклидной терапии исследования с РФЛП 
99mTc-технемаг были проведены 24 пациентам, с 
использованием 99mTc-пентатех — 20 пациентам. 
Динамическая реносцинтиграфия с двумя пре-
паратами была проведена у 12 пациентов. Все ис-
следования были проведены утром на фоне лег-
кого завтрака с умеренной гидратацией.

Нарушение функции почек оценивалось по 
шкале KDIGO (Инициатива по улучшению гло-
бальных исходов заболеваний почек  — Kidney 
Disease: Improving Global Outcomes, табл. 3) [11].

Радионуклидная терапия проводилась в 
условиях круглосуточного стационара отделе-
ния радионуклидной терапии. Перед введени-
ем РФЛП каждый пациент получал подготовку 
в виде внутривенной гидратации (500 мл 0,9 % 
NaCl) и охлаждения слюнных желез за 30 мин до 
начала введения РФЛП. Раствор 177Lu-ПСМА-617 
вводили внутривенно при помощи автомати-
ческого инжектора радионуклидов PosiJet®. 
Диуретики (за исключением пациентов, прини-
мающих антигипертензивные препараты по на-

Таблица 1
 Характеристика пациентов, включенных в исследование

Characteristic of patients included in the study

Количество пациентов 32
Возраст на момент 1 курса терапии, лет 69,9 ± 7,2
Уровень ПСАобщ перед началом терапии, нг/мл 150,0 ± 248,4
СКФ, рассчитанная по формуле CKD-EPI, мл/мин 78,9 ± 15,8
СКФ, рассчитанная при помощи динамической реносцнтиграфии, мл/мин 58,8 ± 21,3

Таблица 2
Расчет скорости клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI
Calculation of glomerular filtration rate by the formula CKD-EPI

Пол Уровень креатинина крови Формула
Женщины Ниже или равен 62 мкмоль/л СКФ = 144 × (0,993)Т × (Scr/0,7)−0,328

Выше 62 мкмоль/л СКФ = 144 × (0,993)Т × (Scr/0,7)−1,210

Мужчины Ниже или равен 80 мкмоль/л СКФ = 141 × (0,993)Т × (Scr/0,9)−0,412

Выше 80 мкмоль/л СКФ = 141 × (0,993)Т × (Scr/0,9)−1,210

Примечание: Scr — креатинин сыворотки крови, мкмоль/л; Т — возраст, лет; СКФ — скорость клубочко-
вой фильтраци
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значению лечащего врача) или другие средства 
для защиты почек не применялись. Повторные 
фракции проводились со средним временным 
интервалом 6 недель. Вводимая активность со-
ставляла примерно 7,4 ГБк на фракцию. 

За функцией почек тщательно следили во 
время ПСМА-таргетной терапии. Исходной ли-
нией считалось состояние почек до начала те-
рапии и оценивалось с помощью динамической  
реносцинтиграфии и подсчета СКФ на основа-
нии уровня креатинина крови. 

Результаты
У всех пациентов, вошедших в данное иссле-

дование, перед началом радионуклидной тера-
пии не отмечалось значимых нарушений почеч-
ной функции. 

Уровень креатинина перед началом радио-
нуклидной терапии 177Lu-ПСМА-617 находился в 
пределах возрастных норм — 86,6±18,5 мкмоль/л 
(n = 32). Скорость клубочковой фильтрации, рас-
считанная по формулам и с помощью динами-
ческой реносцинтиграфии, также была в преде-
лах референсных значений: средняя исходная 
СКФ до начала радионуклидной терапии, рас-
считанная по формуле CKD-EPI, составляла 
78,9 ± 15,8 мл/мин (n = 32). СКФ, рассчитанная при 
помощи динамической реносцинтиграфии с ис-

пользованием РФЛП 99mTc-пентатех, составляла 
58,8 ± 21,3 мл/мин (n=20). 

У большинства пациентов (56 %) отмечалось 
умеренное снижение функции почек, соответ-
ствующее категории С2. У 16  % пациентов от-
мечалось снижение средней степени функции 
(категория С3а). 28 % пациентов начинали свое 
лечение с категории С1, что соответствует нор-
мальной функции почек.

К последней полученной фракции радиону-
клидной терапии на момент анализа материала 
категория С1 отмечалась у 34 % пациентов, что 
на 6 % больше, чем перед началом терапии. При 
этом у 6  % пациентов стала отмечаться суще-
ственно сниженная функция почек (категория 
С3b), которая не определялась ни у одного из 
пациентов до начала терапии 177Lu-ПСМА-617. У 
13 % пациентов отмечалось умеренное снижение 
средней степени (С3а) и у 47 % пациентов — уме-
ренное снижение (С2) функции почек (рис. 1).

После первой фракции РНТ отмечается сни-
жение уровня креатинина до 80,8 ± 22,7 мкмоль/л 
(n = 32). При этом к 4-й фракции курсу РНТ кре-
атинин в сыворотке крови составлял в среднем 
89,3 ± 27,1 мкмоль/л (n = 15). 

После первой фракции РНТ отмечается 
тенденция к повышению скорости клубочко-
вой фильтрации, как рассчитанной по формуле 
на основании уровня креатинина крови, так и 

Таблица 3
Шкала оценки функции почек KDIGO

KDIGO Renal Function Score

Стадия Симптомы СКФ, мл/мин /1,73 м2

С1 Повреждение почки с нормальной или повышенной СКФ >90
С2 Умеренное снижение СКФ 60–89
С3а
С3b Снижение СКФ средней степени 45–59

30–44
4 Снижение СКФ выраженной степени 15–29
5 Терминальная почечная недостаточность <15

Рис. 1. Динамика изменения функции почек в процессе РНТ c 177Lu-ПСМА-617
Fig. 1. Dynamics of changes in kidney function during radionuclide therapy 177Lu-PSMA-617

Состояние до начала лечения Состояние после последней фракции РНТ

16 % 13 %
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С1 С1
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С2

С3а
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С3b
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по данным динамической реносцинтиграфии 
(78,9±15,8 и 58,8±21,3  мл/мин соответственно), 
что коррелирует со снижением уровня креати-
нина крови (n=32). Перед четвертой фракцией 
РНТ расчетная СКФ составляла 75,4±17,6 мл/мин 
(n = 15), а СКФ по данным динамической ренос-
цинтиграфии — 55,0±24,9 мл/мин (n = 10) (табл. 4).

По данным динамической реносцинти-
графии при использовании обоих препара-
тов, как 99mTc-технемаг, так и 99mTc-пентатех,  
наблюдалась тенденция к постепенному за-
медлению времени достижения максимальной 
радиоактивности от фракции к фракции курса 
РНТ.

При этом тенденции в изменении периода 
полувыведения препаратов также совпадали. 
После первой фракции отмечалось замедление 
показателя Т1/2, а после второй— незначитель-
ное ускорение, однако после третьей  — снова 

отмечалась тенденция к замедлению времени 
полувыведения РФЛП (табл. 5). 

Обсуждение
РНТ с 177Lu-ПСМА-617 является эффектив-

ным методом лечения пациентов с мКРРПЖ, 
но имеются опасения по поводу потенциальных 
побочных эффектов, одним из которых явля-
ется нефротоксичность. Однако на сегодняш-
ний день имеется лишь ограниченное количе-
ство данных о состоянии мочевыделительной 
системы во время радионуклидной терапии 
177Lu-ПСМА-617. В аналогичных нашему иссле-
дованиях также наблюдалось незначительное 
снижение функции почек в выборке пациентов 
с изначально не нарушенной функцией почек 
[12, 13]. Кроме того, у пациентов с нормальной 
функцией почек не было выявлено клинически 
значимой нефротоксичности в различных ре-
троспективных исследованиях с малым числом 

Таблица 4
Изменение показателей креатинина и СКФ в процессе 4 фракций РНТ с 177Lu-ПСМА-617

Changes in creatinine and GFR parameters during 4 fractions of radionuclide therapy 
177Lu-PSMA-617

Перед 1 фракцией 
РНТ

Перед 2 фракцией 
РНТ

Перед 3 фракцией 
РНТ

Перед 4 фракцией 
РНТ

Уровень креатинина крови, 
мкмоль/л

86,6 ± 18,5
(n = 32)

80,8 ± 22,7
(n = 32)

88,8 ± 20,8
(n = 22)

89,3 ± 27
(n = 15)

СКФ по формуле CKD-EPI, 
мл/мин

78,9 ± 15,8
(n = 32)

84,3 ± 117,8
(n = 32)

77,2 ± 16,0
(n = 22)

75,4 ± 17,6
(n = 15)

СКФ, рассчитанная при по-
мощи динамической рено-
сцинтиграфии, мл/мин

58,8 ± 21,3
(n = 20)

63,8 ± 19,0
(n = 20)

60,4 ± 15,8
(n = 13)

55,0 ± 24,9
(n = 10)

Таблица 5
Изменение временных показателей реносцинтиграфии  

в процессе 4 фракций РНТ 177Lu-ПСМА-617
Changes in time parameters of renal scintigraphy during 4 fractions of  

radionuclide therapy 177Lu-PSMA-617
Перед 1 фракцией 

РНТ
Перед 2 фракцией 

РНТ
Перед 3 фракцией 

РНТ
Перед 4 фракцией 

РНТ
99mTc-технемаг

Tmax, мин 7,0 ± 5,4
(n = 24)

7,2 ± 4,3
(n = 24)

9,1 ± 5,6
(n = 17)

9,6 ± 5,5
(n = 12)

T1/2, мин 13,4 ± 8,5
(n = 24)

16,0 ± 8,9
(n = 24)

15,0 ± 8,7
(n = 17)

17,6 ± 8,9
(n = 12)

99mTc-пентатех
Tmax, мин 6,7 ± 4,3

(n = 20)
7,7 ± 5,5
(n = 20)

7,9 ± 5,7
(n = 13)

8,0 ± 5,8
(n = 10)

T1/2, мин 18,3 ± 22,4
(n = 20)

23,1 ± 11,1
(n = 20)

20,1 ± 6,5
(n = 13)

24,0 ± 9,6
(n = 10)
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фракций терапии и ограниченным количеством 
пациентов [2, 14, 15], а также в крупном немец-
ком многоцентровом исследовании, в которое 
были включены 145 пациентов [16]. Все эти дан-
ные согласуются с результатами австралийско-
го проспективного исследования, проведенно-
го Hofman et al с участием 50 пациентов [17, 18]. 
Но данные о побочных эффектах в этих выбор-
ках были ограничены трехмесячным периодом 
наблюдения. 

В данное исследование были включены паци-
енты, которые до начала радионуклидной тера-
пии 177Lu-ПСМА-617 прошли различные схемы 
лечения РПЖ и получившие разное количество 
фракций РНТ, что может повлиять на достовер-
ность полученных данных. В связи с этим тре-
буется более тщательное изучение на больших и 
однородных выборках для более точной оценки 
влияния РФЛП на функцию почек, чтобы свое-
временно выявлять их нарушение.

Заключение
Несмотря на преобладающие опасения по 

поводу нефротоксичности, вызванной терапи-
ей, стандартный метод оценки состояния мо-
чевыделительной системы, скорость клубочко-
вой фильтрации, рассчитанная как при помощи 
формулы на основании уровня креатинина кро-
ви, так и при помощи динамической реносцин-
тиграфии с РФЛП 99mTc-пентатех, в данном ис-
следовании оставалась в пределах возрастной 
нормы. При этом определялась тенденция к 
увеличению уровня креатинина крови после 
второй фракции РНТ 177Lu-ПСМА-617, что может 
свидетельствовать о начальных функциональ-
ных изменениях в почках. Также отмечено, что 
от фракции к фракции происходит постепенное 
замедление основных временных показателей 
фильтрационно-экскреторной функции почек, 
таких как Tmax и Т1/2, что также может свиде-
тельствовать о структурных функциональ-
ных изменениях в почках на фоне проводимой 
терапии.

По шкале KDIGO у 72 % пациентов до начала 
терапии отмечалось нарушение почечной функ-
ции: категория С2 наблюдалась у 56 %, С3а — у 
16 %. У 28 % пациентов нарушений со стороны 
мочевыделительной функции не определялось. 
В процессе РНТ у 6 % пациентов стало опреде-
ляться нарушение категории С3b, которого 
ранее не отмечалось, а у 60 % — С2 и С3а. При 
этом нормальная функция почек стала наблю-
даться у 34 % наших пациентов, что может быть 

объяснено не только возможным включением 
компенсаторных механизмов на повреждающее 
воздействие РФЛ, но и снижением опухолевой 
интоксикации организма в целом вследствие 
успешной РНТ.

Полученные результаты свидетельствуют 
об отсутствии клинически значимой нефроток-
сичности на фоне проводимой радионуклидной 
терапии. Ни у одного из пациентов не было за-
фиксировано фатальных нарушений, что сви-
детельствует об относительной безопасности 
используемых вводимых активностей РФЛП. 
Однако потенциально сохраняется опасность 
осложнений, о чем свидетельствует снижение до 
категории С3b у 6 % больных. Нужно продолжать 
исследования для того, чтобы выявить показате-
ли, которые могут стать надежными предикто-
рами нефротоксичности.
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Abstract
Purpose: Evaluation of nephrotoxicity by renal scintigraphy in patients with metastatic castration-resistant 

prostate cancer receiving radionuclide therapy 177Lu-PSMA-617.
Material and methods: In this work the data obtained by renal scintigraphy using two radiopharmaceutical 

drugs 99mTc-MAG3 and 99mTc-DTPA were analyzed in 32 patients with metastatic castration-resistant prostate 
cancer receiving radionuclide therapy 177Lu-PSMA-617.

Results: In all patients included in this study, both before the start of radionuclide therapy and after receiving 
several fractions of therapy, there were no critically significant violations of renal function. By the last fraction of 
radionuclide therapy on the KDIGO scale, category C1, corresponding to normal renal function, was observed in 
34 % of patients, which is 6 % more than before the start of therapy. At the same time, 6 % of patients began to have 
significantly reduced renal function (category C3b), which was not determined in any of the patients before the start 
of therapy with 177Lu-PSMA-617. In 13 % of patients there was a moderate decrease (category C3a) and in 47 % of 
patients there was a slight decrease (category C2) in renal function.

Conclusions: Despite the prevailing concerns about nephrotoxicity caused by 177Lu-PSMA-617 therapy, the 
glomerular filtration rate, calculated both by a formula based on creatinine levels in the blood and when using renal 
scintigraphy with 99mTc-DTPA, remained within the age norm in this study. At the same time, there was a tendency 
to increase the level of creatinine in the blood after the second fraction of radionuclide therapy, which may indicate 
initial functional changes in the kidneys. It was also noted that from fraction to fraction there is a gradual slowdown 
in the main time indicators of filtration and excretory kidney function (according to dynamic renal scintigraphy), 
such as Tmax and T1/2, which may also indicate functional changes in the kidneys against the background of therapy.
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Введение

По данным Всемирной организации здра-
воохранения рак молочной железы (РМЖ) на-
ходится на первом месте в структуре онкологи-
ческих заболеваний у женщин [1]. В Российской 
Федерации он также стабильно занимает лиди-
рующую позицию среди всех онкологических 

заболеваний (в 2020 г. — 21,7 % от всех форм рака 
у женщин). В 2020 г. в мире зарегистрировано 
2 261 419 случаев РМЖ, а в РФ — 299 967 [2]. 

Ранняя диагностика злокачественных ново-
образований в результате скрининга предопре-
деляет своевременное лечение, улучшает выжи-
ваемость и прогноз [3]. Цифровая маммография 

Онкологический журнал. 2023;6(4):34-41
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РАДИОМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ РАЗЛИЧНЫХ БИОТИПОВ  
РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ СТАДИИ T1
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Реферат

Введение: Рак молочной железы (РМЖ) занимает лидирующие позиции среди онкологических заболева-
ний, выявляемых у женщин. Диагностика и поиск предикторов злокачественных новообразований с исполь-
зованием лучевых и молекулярно-генетических методов исследований позволяет своевременно поставить 
диагноз и назначить лечение, что улучшает прогноз при РМЖ. 

Цель: Выявление корреляции между молекулярным подтипом опухоли РМЖ на ранней клинической 
стадии и паттернами маммографического метода.

Методы: Проспективное одноцентровое исследование 363 пациенток с диагнозом РМЖ, наблюдаемых в 
течение 2021 г. Проведена рентгеновская маммография в двух проекциях, трепано-биопсия под ультразвуко-
вым контролем для гистологической верификации и иммуногистохимический (ИГХ) анализ для определения 
молекулярных подтипов. 

Результаты: Выявлены статистически значимые различия по возрасту между люминальным А, люми-
нальным ВHER2+ (p < 0,001) и трижды негативным (p = 0,037) подтипами; между люминальным В, люминаль-
ным ВHER2+ (p = 0,001) и трижды негативным (p = 0,046) подтипами; между люминальным ВHER2+ и нелю-
минальным HER2+ (p = 0,002) подтипами; между нелюминальным HER2+ и трижды негативным (p = 0,034) 
подтипами. При сравнении структуры рентгенологической плотности выявлены статистически значимые 
различия между люминальным В, люминальным ВHER2+ (p = 0,010) и трижды негативным (p = 0,010) подтипа-
ми; между люминальным А и трижды негативным (p = 0,010) подтипами. При сравнении ведущего маммогра-
фического симптома (p < 0,001), рентгенологических контуров образования (p < 0,001), плотности патологиче-
ских изменений (p < 0,001), размера, впервые выявленного патологического процесса (p < 0,001) в подгруппах 
были также найдены статистически значимые различия. 

Отмечено разделение на группы по размерам патологических изменений внутри биотипов, где агрес-
сивные фенотипы трижды негативного подтипа (p = 0,001), нелюминальный HER2+ (p = 0,02) и люминальный 
В (p = 0,02) в отличие от люминального А проявились большей протяженностью максимального линейного 
размера опухоли. Описан симптом втяжения соска (p = 0,048), который не был свойственным для трижды 
негативного и нелюминального HER2 подтипов.

Выводы: Особенности рентгенологических проявлений РМЖ размерами до 20 мм могут являться пре-
дикторами молекулярных подтипов. При выявлении явных расхождений ИГХ подтипа опухоли и рентге-
нографических проявлений опухоли необходимо до начала лечения выполнить повтоp ИГХ анализа опера-
ционного материала.
Ключевые слова: рак молочной железы, Т1, маммография, радиомика, биологические подтипы, рентген-ги-
стологическая корреляция
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стики различных биотипов рака молочной железы стадии T1. Онкологический журнал: лучевая диагностика, 
лучевая терапия. 2023;6(4):34-41.
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при РМЖ является единственным методом 
скрининга у пациенток старше 40  лет, досто-
верно снижающим смертность [4]. Для жен-
щин, не достигших маммографического возрас-
та, основным методом обследования является 
ультразвуковое исследование. Полиморфизм 
проявлений при РМЖ при маммографии и УЗИ 
связан с гетерогенностью различных биотипов 
опухолей молочной железы [5]. 

Молекулярные подтипы рака молочной 
железы, основанные на иммуногистохимиче-
ских маркерах, включают люминальный A и B, 
люминальный ВHER2, нелюминальный HER2 
и базальноподобный [6]. Выявляемые люми-
нальные подтипы составляют большинство 
инвазивных форм рака молочной железы и хо-
рошо поддаются эндокринной терапии, а HER2-
положительные являются кандидатами для 
таргетного лечения. Трижды негативный РМЖ 
может быть более агрессивным, но хорошо от-
вечающим на химиотерапию [7]. Определение 
суррогатного типа РМЖ после проведенного 
инструментального обследования стало рутин-
ной практикой для персонализированного под-
хода к лечению, уточнения прогноза заболева-
ния и предотвращения чрезмерного лечения [8]. 

В мире достигнут значительный про-
гресс в определении биологического подти-
па опухоли на основании рентгеновской или 
ультразвуковой картины [9]. Так, для базаль-
ноподобного подтипа характерно узловое об-
разование с акустическим усилением сигнала 
при УЗИ или плотным узлом при маммографии. 
Люминальные опухоли часто представлены уз-
ловыми образованиями неправильной формы 
со спикулами, гиперэхогенным ободком при 
УЗИ, а в HER2-позитивных подтипах регистри-
руются плеоморфные кальцинаты. 

Интеграция рентгенологических и молеку-
лярно-генетических методов исследования по-
зволяет улучшить качество диагностики и вы-
явить предикторы молекулярных подтипов [10]. 

Целью работы явилось выявление корреля-
ции между молекулярным подтипом опухоли 
при РМЖ ранней клинической стадии и пат-
тернами на маммографических изображениях.

Материал и методы

Проспективно были проанализированы ре-
зультаты обследования 363 пациенток с диа-
гнозом РМЖ на базе Свердловского областного 
онкологического диспансера (СООД), наблюда-
емых в течение 2021 года. Диагноз РМЖ был 
установлен согласно клиническим рекоменда-

циям Министерства здравоохранения РФ [11], 
гистологическая верификация была проведена 
в СООД. 

Критериями включения в исследуемую 
группу были женщины любого возраста с пер-
вичным верифицированным РМЖ, с клиниче-
ской стадией Т1, с опухолевым узлом не более 
20 мм по данным маммографии. У всех паци-
енток было взято добровольное информиро-
ванное согласие до проведения исследования. 
Критериями исключения являлись клиниче-
ская распространенность опухолевого про-
цесса выше стадии Т2, размеp патологического 
процесса более 21 мм по данным маммографии, 
протоковая карцинома in situ, отсутствие добро-
вольного информированного согласия.

Всем пациенткам проводилась рентгенов-
ская маммография в двух проекциях на цифро-
вом маммографе Senographe Pristina (протокол 
описания согласно атласу BIRADS [12]). 

По результатам клинического и диагности-
ческого обследования всем пациентам была 
выполнена гистологическая верификация  — 
трепано-биопсия под ультразвуковым кон-
тролем на аппарате экспертного класса Logiq 
E9, автоматической биопсийной системой 
Magnum (Bard) диаметром иглы 14G, не менее 
трех столбиков ткани. Гистологический мате-
риал был направлен в патогистологическую 
лабораторию. Гистологический материал фик-
сировался в 10 %-м нейтральном забуференном 
формалине не более 24 ч. Окраска гистологиче-
ских препаратов рутинная, гематоксилин-эози-
ном. Иммуногистохимическое исследование 
проводи лось на автоматическом иммуностей-
нере Ventana BenchMark XT, Ventana наборами 
реагентов и расходных материалов для имму-
ногистохимических исследований in vitro к ана-
лизаторам Ventana BenchMark XT: CONFIRM 
anti-Progesterone Receptor (PR) (1E2) Rabbit 
Monoclonal Primary Antibody (антитела кроли-
чьи моноклональные к рецептору прогестеро-
на), CONFIRM anti-Ki-67 (30-9) Rabbit Monoclonal 
Primary Antibody (антитела кроличьи моно-
клональные к маркеру клеточной пролифера-
ции Ki-67), CONFIRM anti-Estrogen Receptor 
(ER) (SP1) Rabbit Monoclonal Primary Antibody, 
(антитела кроличьи моноклональные к рецеп-
тору эстрогена), PATHWAY anti-HER2/neu (4B5) 
Rabbit Monoclonal Primary Antibody (антитела 
кроличьи моноклональные для определения 
статуса гена HER-2).

Были проанализированы клинические, лу-
чевые и молекулярно-генетические предикто-
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ры подтипов опухолей рака молочной железы, 
выявленных на ранней клинической стадии.

Исследование было одобрено ЛЭК СООД, 
протокол № 1 от 15.02.2021 г. 

Статистический анализ проводился с по-
мощью программы Jamovi 2.3.21.3, распределе-
ние количественных признаков определялось с 
помощью критерия Шапиро—Уилка. В случае, 
если количественные признаки имеют нор-
мальное распределение, то данные представ-
лялись в виде среднего и стандартного откло-
нения (М±SD). Если распределение отличается 
от нормального, то количественные признаки 
представлены в виде медианы и первого и тре-
тьего квартилей (Ме (Q1–Q3)). Сравнение каче-
ственных признаков проводилось с помощью 
критерия χ2, апостериорные сравнения прово-
дились с поправкой на множественность срав-
нений Бонферрони. Количественные признаки 
сравнивались с помощью критерия Краскелла—
Уоллиса, апостериорные сравнения проводи-
лись с помощью критерия DSCF.

Результаты

Медиана возраста у 363 пациенток с диагно-
зом РМЖ составила 67 лет (разброс от 58,0–
72,0 лет). Минимальный возраст диагно за РМЖ 
в выборке составил 31 год, макси маль ный — 86 
лет. В зависимости от ИГХ типа опухоли па-
циентки были разделены на 5  подтипов: лю-

минальный А, люминальный В, люминальный 
ВHER2neu, нелюминальный HER2neu и трижды 
негативный. 

Структура всей выборки пациентов в за-
висимости от подтипов распределилась сле-
дующим образом: преобладала доля пациен-
тов с люминальным В подтипом — 176 (46,8 %), 
люминальный А составил 107 (29,5  %), триж-
ды негативный  — 33 (9,1  %), люминальный 
ВHER2neu+  — 27 (7,4  %) и нелюминальный 
HER2neu+ — 20 (5,5 %) (табл. 1). 

При апостериорном сравнении статистиче-
ски значимые различия (p < 0,001) по возрасту 
отмечались между подтипами: 

 ѵ люминальным А и люминальным ВHER2+ 
(p < 0,001), 

 ѵ люминальным А и трижды негативным 
(p = 0,037), 

 ѵ люминальным В и люминальным ВHER2+ 
(p = 0,001), 

 ѵ люминальным В и трижды негативным 
(p = 0,046), 

 ѵ люминальным ВHER2+ нелюминальным 
HER2+ (p = 0,002),

 ѵ нелюминальным HER2+ и трижды негатив-
ным (p = 0,034). 
При этом самая возрастная группа была с 

нелюминальным HER2+ подтипом — Me = 72,0 
[64,5; 73,0], а самая молодая подгруппа — с лю-
минальным ВHER2+ подтипом, Me = 55,0 [47,0; 
66,0] лет. 

Таблица 1
Структура пациентов по возрасту в зависимости от подтипов РМЖ

The structure of patients by age, depending on the subtypes of breast cancer

Биотип опухоли Характеристики подтипа Количество 
случаев, n (%)

Возраст, лет 
Ме (Q1–Q3)

Люминальный А Er (+) позитивный
HER2/neu (-) негативный
Ki-67 низкий (менее 20 %)
PgR высокий (более 20 %)

107 (29,5) 67,0 (61,5–72,5)

Люминальный В Er (+) позитивный
HER2/neu (-) негативный
Ki-67 высокий (более 20 %)
PgR низкий (менее 20 %)

176 (46,8) 69,0 (58,8–73,0)

Люминальный 
ВHER2+

Er (+) позитивный
HER2/neu — гипер экспрессия или амплификация
Ki-67 любой
PgR любой

27 (7,4) 55,0 (47,0–66,0)

Нелюминальный 
HER2+

Er (-) негативный
HER2/neu гипер экспрессия или амплификация
Ki-67 любой
PgR негативный

20 (5,5) 72,0(64,5–73,0)

Трижды негативный Er (-) негативный
HER2/neu (-) негативный
Ki-67 любой
PgR (-) негативный

33 (9,1) 64,0 (42,0–68,0)
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Биологические подтипы и рентгенологическая 
плотность молочных желез 

При сравнении структуры рентгенологи-
ческой плотности согласно критериям по ACR 
внутри подгрупп выявлены статистически зна-
чимые различия (p < 0,01) (рис. 1). 

При попарном сравнении структуры рент-
генологической плотности выявлены стати-
стически значимые различия (p = 0,010) между 
подтипами: 

 ѵ люминальный В и люминальный ВHER2+;
 ѵ люминальный А и трижды негативный;
 ѵ люминальный В и трижды негативный.

Таким образом, в зависимости от рентгено-
логической плотности в люминальном BHER2+ 
в равных долях распределены В и С, в то вре-
мя как в люминальном А и люминальном В 
1/3 занимает тип А, а на С приходится до 12 %. 
Трижды негативный фенотип чаще выявлялся 
на плотном рентгенологическом фоне (C и D), по 
сравнению с люминальными А и В подтипами. 

Ведущий маммографический симптом 
проявления биологических подтипов РМЖ

При сравнении ведущего маммографическо-
го симптома в подгруппах выявлены статисти-
чески значимые различия, p < 0,001 (табл. 2). 

При попарном сравнении ведущего маммо-
графического симптома в подгруппах выявле-
ны статистически значимые различия между 
подтипами:

 ѵ нелюминальным и трижды негативным 
(p = 0,01);

 ѵ люминальным А и нелюминальным (p = 0,01);
 ѵ люминальным B и нелюминальным (p = 0,01).

В нелюминальной HER2+ подгруппе ведуще-
го симптома нет, поскольку они распределены 
равномерно. В люминальном А, люминальном В 
и трижды негативном подтипах ведущим мам-
мографическим паттерном стала некальцини-
рованная масса (узловое образование).

Сравнение контуров рентгенологических 
проявлений биологических подтипов РМЖ

При сравнении рентгенологически конту-
ров образования в подгруппах выявлены стати-
стически значимые различия (p < 0,001) (табл. 3).

Подтип люминальный А чаще имел спику-
лообразные контуры, в то время как образова-
ния люминального В подтипа были с нечетки-
ми и тяжистыми контурами в равной степени. 
Люминальный ВHER2+ подтип преимуществен-
но проявлялся нечеткостью контуров узлового  

Рис. 1. Структура рентгенологической плотности согласно ACR в зависимости от подтипов РМЖ
Fig. 1. The structure of radiographic density according to ACR depending on the subtypes of breast cancer
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Таблица 2
Ведущий маммографический симптом при сравнении пяти биологических подтипов РМЖ

Leading mammographic symptom when comparing five biological subtypes of breast cancer

Биотип опухоли МикроCa Узел Узел с 
микроCa

Фокальная 
асимметрия

Узел отдельно, 
микроCa отдельно

Люминальный А, n (%) 0 (0,0) 79 (73,8) 22 (20,6) 3 (2,8) 3 (2,8)
Люминальный В, n (%) 0 (0,0) 124 (70,5) 46 (26,1) 3 (1,7) 3(1,7)
Люминальный ВHER2+, n (%) 0 (0,0) 8 (29,6) 14 (51,9) 3 (11,1) 2 (7,4)
Нелюминальный HER2+, n (%) 4 (20,0) 6 (30,0) 5 (25,0) 0 (0,0) 5 (25,0)
Трижды негативный, n (%) 0 (0,0) 22 (66,7) 2 (6,1) 6 (18,2) 3 (9,1)
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образования. При нелюминальном HER2+ 
подтипt чаще определялись нечеткие контуры, 
в отличие от трижды негативного, которому тя-
жистые контуры были не свойственны. 

Сравнение плотности рентгенологических 
проявлений биологических подтипов РМЖ

При сравнении плотности патологиче-
ских изменений в подгруппах выявлены ста-
тистически значимые различия p < 0,001. 
Патологических изменений с низкой плотно-
стью (гиподенсных) выявлено не было.

Гиперденсные образования подтипа лю-
минальный А составили 85 случаев или 79,4 %, 
люминальный В — 143 случаев или 81,3 %, лю-
минальный ВHER2+ — 12 случаев или 44,4 %, не-
люминальный HER2+ — 17 случаев или 85,0 %, 
трижды негативный — 29 случаев или 87,9 %.

Изоденсные образования подтипа люми-
нальный А составили 22 или 20,6 %, люминаль-
ный В — 33 или 18,8 %, люминальный ВHER2+ — 
15 или 55,6 %, нелюминальный HER2+ — 3 или 
15,0 %, трижды негативный — 4 или 21,2 %.

При попарном сравнении статистически 
значимые различия выявлены между следу-
ющими подтипами: люминальный А и люми-
нальный ВHER2+ (p = 0,001), люминальный В и 
люминальный ВHER2+ (p = 0,001), люминальный 
ВHER2+ и нелюминальный (p = 0,05), люминаль-
ный ВHER2+ и трижды негативный (p = 0,001).

Патологические образования при люми-
наль ном А и В, нелюминальном и трижды нега-
тивном подтипах чаще были гиперденсные, в то 
время как при люминальном ВHER2+ признаки 
распределились почти равномерно. 

Биологические подтипы и размеры 
впервые выявленного РМЖ

При сравнении размера впервые выявленно-
го РМЖ в подгруппах выявлены статистически 
значимые различия p < 0,001 (табл. 4). 

Очаги до 5 мм отмечались только в подтипе 
люминальный А, с преобладающим размером 
15 мм. В остальных подтипах были описаны 
более крупные узлы и изменения: при нелюми-
нальном HER2+, трижды негативном и люми-
нальном В — 16–20 мм. При трижды негативном 
подтипе преобладающими (81,8 %) были измене-
ния размером 16–20 мм (p < 0,0001). 

Сравнение проявлений симптома 
втяжения соска на маммограмме 
при различных подтипах РМЖ

При сравнении наличия или отсутствия 
симптома втяжения соска на маммограмме в 
подгруппах выявлены статистически значи-
мые различия p = 0,048 (рис. 2). Втяжение соска 
встречалось только при люминальном А, В и 
люминальном ВHER2+. 

Таблица 3
Характеристика контуров рентгенологических проявлений биологических подтипов РМЖ

Characterization of contours of radiographic manifestations of biological subtypes of breast cancer

Биотип опухоли Четкие, неровные Нечеткие Спикулированные р
Люминальный А, n (%) (1) 5 (4,7) 38 (35,5) 64 (59,8) p < 0,001

р12 = 0,001
р24 = 0,01

р25 = 0,001

Люминальный В, n (%) (2) 4 (2,3) 91 (51,7) 81 (46,0)
Люминальный ВHER2+, n (%) (3) 3 (11,1) 21 (77,8) 3 (11,1)
Нелюминальный HER2+, n (%) (4) 0 (0,0) 17 (85,0) 3 (15,0)
Трижды негативный, n (%) (5) 6 (5,0) 27 (81,8) 0 (0,0) 

Таблица 4
Измерение патологического процесса на маммограмме 

Measurement of the pathological process on a mammogram

Биотип опухоли 1–5 мм 6–-10 мм 11–15 мм 16–20мм р
Люминальный А, n (%) (1) 3 (2,8) 12(11,2) 48 (44,9) 44 (41,1) p < 0,001

р12 = 0,05
р14 = 0,02

р15 = 0,001
Люминальный В, n (%) (2) 0 (0,0) 12 (6,8) 59 (33,5) 105(59,7)

Люминальный ВHER2+, n (%) (3) 0 (0,0) 0 (0,0) 9(33,3) 18 (66,7)

Нелюминальный HER2+, n (%) (4) 0 (0,0) 7(35,0) 1 (5,0) 12 (60,0)

Трижды негативный, n (%) (5) 0 (0,0) 0 (0,0) 6 (18,2) 27(81,8)
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Обсуждение

Выявлены радиомические характеристики 
биологических подтипов РМЖ на ранней ста-
дии с использованием маммографии. Наиболее 
значимыми оказались следующие признаки: 
контуры патологических изменений, размеp 
патологических изменений, структура рентге-
нологической плотности и ведущий маммогра-
фический симптом. При анализе клинических 
признаков, молекулярно-генетических под-
типов РМЖ и паттернов маммографических и 
изображений были выявлены статистически 
значимые различия в возрасте пациенток и 
подтипах РМЖ (p < 0,001), структуре рентге-
нологической плотности (p = 0,010), ведуще-
го маммографического симптома (p < 0,001), 
рентгенологических контуров образования 
(p < 0,001), плотности патологических измене-
ний (p < 0,001), размера впервые выявленного 
РМЖ (p < 0,001), размерах патологических из-
менений внутри биотипов (p < 0,001), наличии 
симптома втяжения соска (p = 0,048). 

Наши данные согласуются с проведенным 
в Китае исследованием [13], где более высокая 
рентгенологическая плотность у пациенток с 
нормальным индексом массы тела (ИМТ) так-
же была связана с гиперэкспрессией HER2+. 
В проведенном нами анализе не учитывался 
ИМТ, и высокая рентгенологическая плотность 
чаще была у пациенток с трижды негативным 
фенотипом, а в нелюминальном HER2+ подти-
пе преобладал тип плотности В. Аналогичное 
исследование, проведенное в 2020 г., наоборот, 
продемонстрировало, что люминальный А, В и 
нелюминальный HER2+ были связаны с боль-
шим количеством фиброгландулярной ткани 
у женщин, ТН фенотип у пациенток старшего 

возраста ассоциировался с низкой рентгеноло-
гической плотностью [14]. Возможно, данные 
расхождения связаны с разницей в возрасте. 

В работе, посвященной маммографическим 
признакам определения раннего рака молочной 
железы агрессивных биотипов, продемонстри-
ровано наличие скопления микрокальцинатов 
для нелюминального HER2+ биотипа [15]. В вы-
явленных нами данных нелюминальный HER2+ 
подтип чаще проявлялся объемным образова-
нием без кальцинатов, что скорее всего связано 
с нашей оценкой изменений до 20 мм, а данный 
биотип, являясь агрессивным, чаще выявляется 
на более поздней стадии. 

В работе [16] сравнивались маммографи-
ческие особенности проявления суррогатных 
подтипов, где спикулированные контуры чаще 
соответствовали Er PR позитивным опухолям 
с низким индексом пролиферативной активно-
сти ki67 и относились к люминальному А под-
типу. В нашем исследовании наличие тяжисто-
сти на маммографических изображениях также 
соответствовала в большинстве случаев люми-
нальному подтипу А (59,8 %). 

В исследовании Ryu et al [17] при выявле-
нии связи между клинико-патологическими 
и лучевыми проявлениями трижды негатив-
ного и нелюминального HER2+ чаще имели 
место нечеткие контуры, аналогично с нашим 
исследованием. 

В систематическом обзоре и мета-анализе 
[18] продемонстрирована надежность маммо-
графического метода для ТН фенотипа, спо-
собствующая ускорению принятия решения о 
лечении в клинической практике. 

Преимуществом нашей работы является 
разделение на группы по размерам патологи-
ческих изменений внутри биотипов, где агрес-

Рис. 2. Проявление симптома втяжения соска на маммограмме
Fig. 2. Manifestation of the symptom of retraction of the nipple on a mammogram
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сивные фенотипы трижды негативный, нелю-
минальный HER2+, и люминальный ВHER2+ в 
отличие от люминального А, проявились боль-
шей протяженностью в мм. Также мы описали 
симптом втяжения соска, который не был свой-
ственнен трижды негативной и нелюминальной 
HER2 подгруппам. При анализе литературы 
было выявлено много публикаций, в которых 
определяется взаимосвязь между биологиче-
скими подтипами и лучевыми методами ис-
следований, но данные характеристики пред-
ставлены не были. 

Ограничения исследования

Данное исследование было одноцентровым, 
что может привести к систематической ошибке 
выборки. 

Заключение

Таким образом, выявленные нами особен-
ности визуализации различий в рентгеноло-
гическом проявлении карцином молочной же-
лезы разных биологических подтипов до 20 мм 
могут являться предикторами молекулярных 
подтипов. Наряду с этим патоморфологическая 
верификация и ИГХ остаются обязательными 
исследованиями.
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Abstract
Background: Breast cancer (BC) occupies a leading position among my oncological diseases detected in women. 

Identification and search for predictors of malignant neoplasms using radiation and molecular genetic methods of 
research allows timely diagnosis and treatment, which improves the prognosis for breast cancer.

Purpose: To identify a correlation between the molecular subtype of a breast cancer tumor at an early clinical 
stage and the patterns of the mammographic method.

Methods: A prospective, single-center study of 363 patients diagnosed with breast cancer followed up during 
2021. X-ray mammography in two projections, ultrasound-guided trephine biopsy for histological verification, and 
immunohistochemical (IHC) analysis to determine molecular subtypes were performed.

Results: There were statistically significant differences in age between subtypes luminal A, luminal BHER2+ 
(p < 0.001) and triple negative (p = 0.037), luminal B, luminal BHER2+ (p = 0.001) and triple negative (p = 0.046), luminal 
BHER2+ and nonluminal HER2+ (p = 0.002), between nonluminal HER2+ and triple negative subtype (p = 0.034). 
When comparing the structure of radiological density, statistically significant differences were revealed between 
the subgroups luminal B, luminal BHER2+ (p = 0.010) and triple negative (p = 0.010), between luminal A and triple 
negative subtypes (p = 0.010). When comparing the leading mammographic symptom (p < 0.001), radiological 
contours of the formation (p < 0.001), the density of pathological changes (p < 0.001), the size, the newly detected 
pathological process (p < 0.001) statistically significant differences were also found in the subgroups.

A division into groups according to the size of pathological changes within the biotypes was noted, where the 
aggressive phenotypes of the triple negative subtype (p = 0.001), non-luminal HER2+ (p = 0.02) and luminal B (p = 0.02), 
in contrast to luminal A, were manifested by a greater extent. the maximum linear size of the tumor. A symptom of 
nipple retraction (p = 0.048) was described, which was not characteristic of triple negative and non-luminal HER2 
cancer.

Conclusions: Visualization features of differences in the radiological manifestation of breast cancer of different 
biological subtypes up to 20 mm can be predictors of molecular subtypes. Pathological verification and IHC study 
remain a mandatory study, but it may be necessary to conduct an X-ray histological correlation before starting 
treatment and, if obvious discrepancies are detected, repeat the IHC analysis from the surgical material.
Key words: T1, breast cancer, mammography, radiomics, biological subtypes; X-ray histological correlation 
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Введение
Оценка степени риска злокачественных изме-

нений в лимфатических узлах (ЛУ) при метаста-
тическом поражении и лимфопролиферативных 
заболеваниях имеет важное клиническое и про-
гностическое значение, определяет объем хирур-
гического вмешательства и тактику лечения.

 Цель публикации состоит в том, чтобы при-
вести к единым стандартам ультразвуковые тер-
мины при описании ЛУ, внедрить в практику УЗИ 
систему Node-RADS, улучшить взаимопонимание 
между диагностами и клиническими врачами в 
интерпретации результатов УЗИ в оценке состоя-
ния ЛУ, оптимизировать работу врачей ультразву-

ковой диагностики первичного звена. Отсутствие 
стандартизированной номенклатуры для описа-
ния изображения ЛУ затрудняет сравнение ре-
зультатов различных ультразвуковых исследова-
ний из разных медицинских учреждений.

В феврале 2021 г. была опубликована клас-
сификация Node Reporting and Data System 1.0 
(Node-RADS), предложенная группой авторов как 
согласованное мнение, предназначенная для стан-
дартизированной оценки ЛУ при раке на основе 
концепции RADS [1]. Как правило, системы RADS 
включают шкалу типа Лайкерта для оценки веро-
ятности наличия основного заболевания. BI-RADS 
хорошо зарекомендовал себя для отчетов о выяв-
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лении рака молочной железы с помощью рентге-
новской маммографии (МГ). Классификация, или 
шкала, BI-RADS предложена в конце 1990-х гг. 
Американским обществом радиологов для стан-
дартизации оценки результатов рентгеновской 
маммографии по степени риска наличия злока-
чественных новообразований молочной железы. 
В дальнейшем данная классификация была рас-
пространена на оценку результатов МРТ и УЗИ. 
Первая редакция BI-RADS появилась в 1992 г. и 
была посвящена только маммографии. В 2003 г. 
вышла 4-я редакция BI-RADS-МГ, 1-я редакция 
BIRADS-УЗИ и 1-я редакция BIRADS-МРТ [2].

Поскольку рентгенологические, ультразвуко-
вые и МРТ-характеристики выявленных различ-
ных патологических процессов в молочной железе 
отличались качественно и количественно, то пря-
мой перенос рентгенологических характеристик 
на ультразвуковые и магнитно-резонансные изо-
бражения невозможен. Возникла необходимость 
разработать и установить характеристики для 
каждого диагностического метода. Однако, во 
всех методах сохраняется общий принцип разде-
ления изображений на категории 6+1. На сегод-
няшний день система BI-RADS успешно исполь-
зуется для трактовки полученных данных при 
проведении УЗИ молочных желез [3].

Классификация Node-RADS позволяет устра-
нить отсутствие консенсуса в оценке поражения 
лимфатических узлов раком и удовлетворить ра-
стущий спрос на структурированные отчеты о ве-
роятности вовлечения ЛУ в опухолевый процесс. 
Такая система позволит улучшить понимание 
клиницистами ультразвуковых критериев и избе-
жать повторных и дополнительных исследований 
с привлечением методов, несущих лучевую нагруз-
ку, а также ускорить диагностический алгоритм.

Особенно важна пятибалльная система оцен-
ки риска метастатического поражения ЛУ на 
уровне первичного амбулаторного звена, где не 
всегда присутствует онкологическая насторожен-
ность специалистов, знание клинического течения 
и принципов метастазирования того или иного 
онкологического заболевания. Оценка патологи-
ческих изменений в ЛУ по цифровой пятибалль-
ной шкале позволит отфильтровать пациентов на 
уровне первичного звена для последующей более 
углубленной диагностики в специализированных 
учреждениях и уменьшить нагрузку на онкологи-
ческие диспансеры.

Классификация Node-RADS для РКТ и МРТ 
Node Reporting and Data System 1.0 (Node-

RADS) классифицирует степень подозрения ме-
тастатического, специфического поражения ЛУ 

при солидных опухолях и лимфопролиферативных 
заболеваниях на основе полученных результатов 
визуализации методом РКТ и МРТ.

Простые определения для двух предложенных 
категорий оценки «размер» и «конфигурация» 
объединены в категории оценки от 1 («очень низ-
кая вероятность») до 5 («очень высокая вероят-
ность»). Эта система подсчета подходит для оцен-
ки вероятного поражения ЛУ на РКТ и МРТ. Ее 
можно применять в любой анатомической обла-
сти, а также в регионарных и нерегионарных ЛУ в 
зависимости от локализации первичной опухоли. 
Для этого рентгенолог руководствуется трехуров-
невой блок-схемой. Уровни 1 и 2 относятся к двум 
основным критериям визуализации: «размеру» и 
«конфигурации». Уровень 3 предоставляет резуль-
тирующую оценку Node-RADS. Категории, опре-
деления и признаки соответствующих критериев 
также приведены на блок-схеме (рис. 1).

По классификации Node-RADS предложено 
три категории ЛУ: нормальные, увеличенные и 
массивные. Нормальные ЛУ: диаметр по корот-
кой оси составляет менее 10 мм. Исключениями 
являются паховые ЛУ — диаметр по короткой оси 
составляет менее 15 мм; лицевые, околоушные, 
ретроаурикулярные, затылочные, заглоточные, 
передние яремные, ретрокруральные, сердечно-
диафрагмальные, брыжеечные, запирательные и 
мезоректальные ЛУ — диаметр по короткой оси 
составляет более 5 мм. Увеличенные ЛУ: больше 
чем нормальные, но не массивные: увеличение 
размера по сравнению с предыдущей категори-
ей — не менее 2 мм по короткой оси. Массивные 
ЛУ: с наибольшим диаметром не менее 30 мм в лю-
бом измерении. (соответствует N2 TNM) Согласно 
классификации Node-RADS, созданной для оцен-
ки по РКТ и МРТ, конфигурация ЛУ характеризу-
ется сочетанием формы, контуров и структуры ЛУ.

Признаками доброкачественности считаются 
ЛУ любой формы с сохранением жировых ворот, 
или бобовидная и продолговатая форма с утратой 
жировой ворот, с гладкими ровными контурами, 
однородной структуры. Наличие неровных конту-
ров, округлой формы, а также гетерогенной струк-
туры с участками некроза являются признаками 
недоброкачественности ЛУ, получающими от 1 до 
3 баллов при оценке в системе Node-RADS.

При наличии специфических изменений в 
структуре таких как кистозные изменения (при 
ассоциированном с вирусом папилломы чело-
века (ВПЧ) плоскоклеточном раке, раке щито-
видной железы и несеминомной герминогенной 
опухоли), кальцификация (при раке щитовидной 
железы), муцинозная структура (муцинозная аде-
нокарцинома), присваивают 3 балла при оценке 
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степени риска злокачественности, то есть такие 
изменения являются значимыми признаками 
злокачественности.

Авторы публикации [1] исключили из этой 
системы позитронно-эмиссионную томографию 
(ПЭТ), чтобы не осложнять классификацию, также 
был исключен метод УЗИ из-за несовпадения кри-
териев с РКТ и МРТ. Однако авторы полагают, что 
как и в существующих RADS, сферу применения 
системы можно расширить при наличии дополни-
тельных данных. Являясь по сути первыми в раз-
работке классификации Node-RADS, авторы видят 
будущие направления в необходимости периоди-
ческой ее модификации с учетом результатов но-
вых независимых проспективных исследований, 
которые могут включать в себя дополнительные 
функции визуализации [1].

Ультразвуковые критерии оценки состояния 
периферических лимфатических узлов

Ультразвуковой метод в оценке состояния ЛУ, 
в особенности, периферических регионарных зон 

в сочетании с тонкоигольной аспирационной би-
опсией (ТАБ) остается одним из ведущих методов 
исследования. На сегодняшний день необходи-
мость в структурированных протоколах, стандар-
тизации описания ЛУ остается актуальной. 

Для внедрения ультразвуковой классификации 
Node-RADS необходимо с одной стороны адапти-
ровать ультразвуковые критерии к системе RADS, 
с другой — использовать систему RADS структу-
рирования ультразвуковых критериев оценки. 
Успех применения системы BI-RADS и TI-RADS 
в ультразвуковой диагностике является оптими-
стичным примером применения стандартизиро-
ванных протоколов в диагностическом алгоритме 
при опухолях молочных и щитовидной желез. 

В данной публикации мы предлагаем обзор 
существующих ультразвуковых критериев оценки 
метастатически измененных и неизменных лим-
фатических узлов, выбор наиболее важных крите-
риев для создания ультразвуковой классификации 
Node-RADS.

Рис. 1. Блок-схема Node-RADS с кратким описанием критериев оценки лимфатических узлов  
(перевод таблицы Андрея Мещерякова)

Fig. 1. Node-RADS flowchart with summary of lymph node scoring criteria (translated by Andrey Meshcheryakov)

НОРМАЛЬНЫЙРАЗМЕР

КОНФИГУРАЦИЯ

Node-RADS
Уровень подозрения

УВЕЛИЧЕННЫЙ МАССИВНЫЙ

Node-RADS 1.0: Стандартизированная оценка лимфатических узлов при раке

Очень  
низкий

1
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Очень  

высокий
Очень  

высокий
Низкий Неопреде-

ленный
Неопреде-

ленный
НизкийВысокий Высокий

Размер  
(выбрать одну из категорий)

Конфигурация (выбрать одно значение для каждой категории, 
суммировать баллы)

Нормальный  
(короткая ось)

Увеличенный 
(короткая ось)

Массивный  
(любой из размеров) Текстура Контур Форма

Большинство ЛУ: <10 мм

Паховые ЛУ: <15 мм 

Лицевые, околоушной слюнной 
железы, заушные, затылочные, 
ретрофарингиальные, передние 
яремные <5 мм

Кардио-диафрагмальные, ретро-
круральные, брыжеечные, запира-
тельные, мезоректальные <5 мм

Больше, чем 
нормальный, но 
не массивный 

≥2 мм уве-
личение по 
сравнению с 
предыдущим 
исследованием 
(если доступно)

≥30 Гомогенная 0

Гетерогенная 1

Фокальный некроз 2

Большой некроз 3

Специфические для 
области изменения* 3

Ровный 0

Неровный или 
нечеткий 1

Любая форма с сохра-
ненными жировыми 
воротами 0

Почко-бобовидная или 
овальная форма без 
жировых ворот 0

Округлая форма без 
жировых ворот 1

* Специфические для области изменения: включают (I) кистозные изменения (плоскоклеточный рак шеи, ассоциированный с ВПЧ, рак щито-
видной железы, несеминомные герминогенные опухоли), (II) кальцинация (рак щитовидной железы) и (III) муцинозная текстура (муцинозные 
аденокарциномы)
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Паховые лимфатические узлы
В октябре 2020 г. вышла публикация консен-

сусного мнения группы международного анализа 
опухолей вульвы (VITA), где были подробно пред-
ставлены ультразвуковые изображения паховых 
лимфатических узлов при наличии или отсутствии 
патологических изменений, а также термины для 
ультразвукового описания критериев тех или 
иных признаков [4]. Проведена 11-этапная оценка 
состояния ЛУ в В-режиме и с применением до-
плеровских методик для определения степени ва-
скуляризации и типов кровотока в структуре ЛУ. 
Это наиболее полная современная ультразвуковая 
классификация критериев для оценки изображе-
ний ЛУ на сегодняшний день.

На основе этой оценки было выделено четыре 
типа изображения паховых лимфатических узлов: 
неизмененные, реактивные, постреактивные и 
метастатические ЛУ. Каждый тип изображения 
объединил в себе наиболее характерные для этой 
группы ЛУ критерии, которые были установлены 
в ходе 11-этапной оценки. Авторы исследования 
указывают, что данные критерии и классификация 
могут быть применены для всех других перифери-
ческих, а также внутрибрюшных и забрюшинных 
ЛУ.

Классификация группы международного ана-
лиза опухолей вульвы VITA предполагает приве-
сти описания ЛУ к единой терминологии, чтобы 
повысить воспроизводимость ультразвукового 
метода, уменьшить операторозависимость и при-
вести к стандартизации ультразвуковых протоко-
лов. Однако данная публикация является перево-
дной, и термины, использованные для описания 
структуры и конфигурации ЛУ, отличаются в зави-
симости от того переводчика, который переводил 
текст. Таким образом, используя термины клас-
сификации VITA при переводе на русский язык, 
необходимо также достигнуть консенсуса и устра-
нить разночтения в русскоязычной терминологии. 

Итак, как было сказано выше, по классифи-
кации VITA выделяют 4 типа изображения ЛУ: 
неизмененные, реактивные, постреактивные и 
метастатические. Каждый тип ЛУ объединяет 
наиболее часто встречающиеся патогномоничные 
признаки:
1 тип. Неизмененные (нормальные) ЛУ/ Non-

metastatic (non-infiltrated) lymph nodes Normal 
lymph node. Для неизмененных ЛУ наиболее ха-
рактерными признаками и их сочетанием явля-
ются небольшой размер, продолговатая форма с 
сохранением гиперэхогенного мозгового слоя, 
окруженного гомогенным гипоэхогенным кор-
ковым слоем, который прерывается гиперэхо-

генными воротами, переходящими в прилежа-
щую перинодальную жировую ткань. Наиболее 
частый вариант васкуляризации  — воротный 
кровоток.

2 тип. Реактивные ЛУ / Reactive lymph node. 
Реактивные ЛУ имеют продолговатую форму с 
сохранением гиперэхогенного мозгового веще-
ства и ворот, с равномерным концентрическим 
диффузным утолщением коркового слоя. При 
цветовом или энергетическом доплеровском 
картировании кровоток в реактивных ЛУ уси-
лен при сохранении центрального распределе-
ния сосудов от ворот к периферии (воротный 
кровоток). 

3 тип. Постреактивные ЛУ/ Postreactive lymph 
node. Постреактивные ЛУ характеризуются на-
личием симптома жировых ворот, то есть ши-
роких ворот с прикорневым оттоком, увеличен-
ным центральным гиперэхогенным мозговым 
веществом и тонкой корой. С возрастом корко-
вое вещество часто истончается, а мозговое ста-
новится шире. Вследствие жирового замещения 
и заживления после воспаления, в постреактив-
ном ЛУ можно наблюдать умеренно гипоэхо-
генную зону, соответствующую чисто жировой 
ткани. Этот гипоэхогенный центр всегда отде-
лен от гипоэхогенной коры гиперэхогенной ли-
нией (фиброваскулярной тканью), что приводит 
к появлению симптома «бутерброда». Этот вид 
не всегда является следствием жировой инво-
люции; это может быть нормальный вариант 
ЛУ в паховой и подмышечной областях, но ни-
когда в области головы и шеи.

4 тип. Метастатические ЛУ/ Metastatic (infiltrated) 
lymph nodes. Метастатические ЛУ характери-
зуются измененной формой и утолщением кор-
кового слоя, которое может быть эксцентрич-
ным при частичной опухолевой инфильтрации. 
Также может отмечаться смещение ворот и 
мозгового слоя к периферии. Эхогенность кор-
кового слоя неоднородная или крайне гипоэхо-
генная в сравнении с окружающими тканями. 
Нарушение целостности капсулы ЛУ, слияние 
ЛУ между собой с образованием конгломера-
тов и наличие транскапсуллярного кровотока 
являются патогномоничными признаками для 
метастатических ЛУ.

Tаким образом, ЛУ, относящиеся к типу «неиз-
мененные» в классификации VITA, могли бы быть 
отнесены в Node-RADS к категории 1, реактивные 
и постреактивные ЛУ — к категории 2, ЛУ с патог-
номоничными признаками метастатического по-
ражения, специфического поражения при лимфо-
пролиферативном заболевании или сочетающие в 
себе несколько признаков наиболее характерных 
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для метастазов — к категории 4 и 5. ЛУ, по изо-
бражению которых невозможно их однозначно 
отнести к одной из 4 групп классификации VITA 
и которые сочетают в себе признаки доброкаче-
ственности и злокачественности, возможно объ-
единить в категорию 3 — «сомнительные». Однако 
в классификации VITA при установке одного из 
четырех типов изображения остается неясным, 
к какой группе относить ЛУ, сочетающие в себе 
признаки из разных типов. Это то, с чем сталки-
ваются специалисты УЗИ в каждодневной работе. 
Один и тот же ЛУ может сочетать в себе признаки 
реактивных изменений и метастатического по-
ражения. Остаются открытыми вопросы, как от-
разить в протоколе ультразвукового исследова-
ния степень онкологической обеспокоенности, а 
также как перечисление ультразвуковых призна-
ков сделать понятным для клиницистов, как обо-
значить стратификацию риска злокачественных 
изменений в ЛУ, есть ли необходимость в рутин-
ном УЗИ оценивать все критерии, предложенные 
VITA, целесообразно ли объединять ультразву-
ковые признаки ЛУ различных периферических 
областей (шейно-надключичные, подмышечные, 
пахово-бедренные).

Fragomeni et al в 2023 г. опубликовали резуль-
таты своего исследования Morphonode, целью ко-
торого было создание надежной мультимодуль-
ной модели на основе машинного обучения для 
распознавания метастатических и неметастати-
ческих паховых ЛУ у пациентов с раком вульвы 
[5]. Использование нейросетей и искусственного 
интеллекта для оценки патологических состоя-
ний уже успешно применялись в диагностике ги-
некологического рака, оценке подмышечных ЛУ 
у пациентов с раком молочной железы, шейных 
ЛУ при раке щитовидной железы с применением 
УЗИ, а также РКТ, МРТ и ПЭТ/КТ [6–12].

 В исследование Morphonode были включены 
женщины с гистологическим диагнозом инва-
зивного рака вульвы (первичная опухоль или ре-
цидив), которые были кандидатами на паховую 
лимфодиссекцию. Все ультразвуковые параметры 
паховых ЛУ проспективно собирались в заранее 
заданной электронной форме в соответствии с 
действующей номенклатурой международного 
консенсуса по терминам и определениям, опубли-
кованной группой VITA. Среди ультразвуковых 
признаков метастатического поражения толщина 
коры ЛУ более 3,5 мм и длина короткой оси свыше 
7,4 мм продемонстрировали высокие статистиче-
ские показатели (площадь под ROC-кривой (AUC)) 
состав их 79,3, 95 и 79,1, 95 % соответственно, а от-
рицательная прогностическая ценность (NPV) — 

85,0, 95 %, при доверительном интервале (ДИ) 78,6–
90,7 для них обоих. 

Параметры толщины мозгового вещества и 
размер длинной оси были исключены, так как не 
влияли на классификацию. Короткая ось и тол-
щина кортикального слоя были значимыми пре-
дикторами прогноза и предикторами риска ме-
тастазов в ЛУ; следовательно, их приоритет был 
необходимым. Отсутствие признаков мозгового 
вещества, наличие перинодального гиперэхо-
генного кольца, нарушение целостности капсулы 
также были хорошими прогностическими факто-
рами и значимыми предикторами риска, поэто-
му их приоритет был очень высоким. Остальные 
шесть ультразвуковых параметров (эхогенность, 
очаговые внутриузловые включения, локализа-
ция сосудистого кровотока, утолщение коркового 
слоя, структура сосудистого кровотока, искажение 
корково-медуллярной границы) имели высокий 
приоритет и являлись достаточно хорошими пре-
дикторами прогноза и хорошими предикторами 
риска метастатического поражения.

Группирование ЛУ, форма и интенсивность 
кровотока имели низкую приоритетность для про-
гноза [5].

Подмышечные лимфатические узлы
Наиболее частой причиной метастатического 

поражения подмышечных ЛУ является рак молоч-
ной железы. По данным Radiopeadia, выделены 
следующие ультразвуковые признаки метастати-
ческого поражения подмышечных ЛУ, каждый из 
которых является достоверно значимым [13]:
1. Кортикальное утолщение (более 3 мм) с оча-

говыми выпуклостями или без них (особенно 
асимметричное, неравномерное или неодно-
родное). Это важный признак, который стал 
основополагающим, он описан в исследовании 
Bedi et al в 2008 г., затем и другими исследовате-
лями [14–16]:

 ‒ I тип — гиперэхогенный ЛУ, кора не видна;
 ‒ II тип  — тонкий гипоэхогенный корковый 
слой (менее 3 мм);

 ‒ III тип — гипоэхогенная кора толщиной бо-
лее 3 мм, диффузное, но симметричное, кор-
ковое утолщение; 

 ‒ IV тип — генерализованная дольчатая гипо-
эхогенная кора;

 ‒ V тип  — очаговая гипоэхогенная корковая 
долька; 

 ‒ VI тип — полностью гипоэхогенный узел с за-
мещением ворот [14, 17].

2.  Полная или частичная утрата или разрушение 
центральных жировых ворот (положительная 
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прогностическая ценность (PPV  — 58–97  %) 
[14, 18].

3.  Полная или частичная замена ЛУ нечеткой или 
неравномерной массой.

4. Округлая форма или неровные края.
5.  Соотношение размеров длинной и короткой оси 

менее 2.
6.  Наличие аномального периферического крово-

тока (признаки 3–6 относятся к умеренно подо-
зрительными [14, 19]).

7.  Микрокальцификации в ЛУ, схожие с первич-
ной опухолью.

8.  ЛУ с нечеткими или игольчатыми краями и пе-
ринодальная инфильтрация, экстранодальное 
распространение (прогноз плохой) [14, 20].

Лимфатические узлы шеи
ЛУ шеи — это наиболее сложная группа, так 

как в шейно-надключичную область метастазиру-
ют опухоли различной локализации головы и шеи. 
Также на шее встречаются метастазы рака щито-
видной и околоушных желез, специфические про-
явления при лимфопролиферативных заболева-
ниях, туберкулезе, а также отдаленные метастазы 
опухолей желудка, почек, яичников и др. Однако 
до 90 % всех опухолей данной локализации имеют 
плоскоклеточное строение.

Ahuja et al на основе собственных исследова-
ний, а также на результатах других исследовате-
лей выделил наиболее значимые ультразвуковые 
признаки метастатического поражения шейных 
ЛУ, которые используются и в настоящее время 
большинством специалистов [21]. К наиболее ча-
сто встречаемым признакам метастических изме-
нений в ЛУ шеи относятся:
• соотношение размеров короткой и длинной 

осей менее 0,5 [22–25];
• четкая граница, (нечеткие границы больше ха-

рактерны для доброкачественных изменений, 
но могут указывать также на внекапсулярное 
распространение опухоли) [21, 26, 27];

• пониженная эхогенность относительной мы-
шечной ткани (гиперэхогенные ЛУ характер-
ны для метастазов щитовидной железы) [22, 
28–31];

• кистозный некроз (также характерен при ту-
беркулезе) [32–35];

• кальцификация (при опухолях щитовидной же-
лезы) [34, 36];

• периферическая васкуляризация [37–41];
• вспомогательные признаки, встречаемость 

которых возможна не только при метастати-
ческом поражении: размер ЛУ (не может быть 
использован как критерий для того, чтобы от-
личить реактивные ЛУ от метастатических), 

круглая форма (нельзя использовать как един-
ственный параметр), наличие или отсутствие 
эхогенных ворот не может использоваться в 
качестве единственного критерия при оцен-
ке шейных ЛУ, матирование или слияние ЛУ 
(может встречаться помимо метастазов при 
туберкулезе, постлучевом оте ке)[21].
Для лимфом наиболее важными признаками 

специфического поражения ЛУ являются: псев-
докистозный вид, кистозный некроз, кальци-
фикация, смешанная васкуляризация (наличие 
воротного и периферического кровотока) [21]. 
Метастазы меланомы могут локализоваться в 
самых различных периферических областях в за-
висимости от локализации первичного очага. К 
наиболее значимым ультразвуковым признакам 
метастазов меланомы в региональные ЛУ явля-
ются шарообразная форма, потеря центрального 
гиперэхогенного сигнала и усиление перифери-
ческого кровотока [42, 43]. Как показало исследо-
вание, проведенное Аллахвердян Г.С. и соавт., к 
прямым УЗ-признакам относятся: наличие окру-
глых гипоэхогенных включений в структуре ЛУ; 
локальная деформация внутреннего контура кра-
евого синуса; наличие аваскулярных зон в структу-
ре ЛУ на фоне усиленного кровотока [44].

Разработка классификации RADS для 
шейных лимфатических узлов

Первой попыткой создания структуриро-
ванной ультразвуковой пятибалльной системы 
классификации СLN-RADS (Cervical Lymph Node 
Imaging Reporting and Data System) для ЛУ шеи 
стало пилотное исследование Ryu et al в 2016 г. 
[45]. Были выявлены достоверно значимые при-
знаки метастатического поражения ЛУ шеи в 
серошкально режиме и с применением эласто-
графии. К ультразвуковым признакам злокаче-
ственных изменений относились округлая фор-
ма — 71,6 % против 40,7 %, p < 0,001; отсутствие 
гиперэхогенных ворот  — 81,7  % против 28,6  %, 
p < 0,001; наличие кальцификации — 19,3  % про-
тив 3,8   %, p  <  0,001; периферический или сме-
шанный сосудистый рисунок  — 78   % против 
26,4  %, p  <  0,001; наличие жестокого компонен-
та в структуре ЛУ с применением эластографии 
и эластометрии по шкале RTE (Real-Time Tissue 
Elastography) — 64,2  % против 24,7  %; p < 0,001 по 
сравнению с четырехбалльной системой оценки 
(от 10 до 90 %) жесткого компонента. 

Другие признаки, такие, как граница, гиперэ-
хогенность ворот, грубый некроз, сосудистый ри-
сунок, не имели достоверно значимых различий 
доброкачественных и злокачественных измене-
ний. Однако использование сложного программ-
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ного обеспечения для проведения эластографии и 
эластометрии, требующее определенного навыка 
врачей УЗИ, в рутинном исследовании нецелесо-
образно как в случае с метастазами рака молочной 
железы, так и при плоскоклеточном раке головы 
и шеи, поскольку не отвечает практическим тре-
бованиям, которые ожидаются от применения 
пятибалльной шкалы оценки с использованием 
системы Node-RADS.

Ультразвуковая оценка Node-RADS(US)
В предложенной ультразвуковой классифи-

кации Node-RADS мы попытались объединить 
наиболее важные критерии из обеих предшеству-
ющих публикаций, сохраняя общие принципы 
присуждения баллов от 1 до 5 в оценке степени 
риска злокачественности ЛУ.

В табл. 1 выделены наиболее часто встречае-
мые ультразвуковые признаки ЛУ при различных 
локализациях метастазов, лимфоме, меланоме 
и доброкачественных изменениях. Для неизме-
ненных ЛУ шейной, подмышечной и паховой об-
ластей наиболее характерными признаками и их 
сочетанием являются небольшой размер, про-
долговатая форма, сохранение гиперэхогенного 

мозгового слоя, окруженного гомогенным гипо-
эхогенным корковым слоем, который прерыва-
ется гиперэхогенными воротами, переходящими 
в прилежащую перинодальную жировую ткань. 
Наиболее частый вариант васкуляризации — во-
ротный кровоток [46–49].

Метастатически измененные ЛУ имеют много 
общих признаков злокачественности независимо 
от принадлежности к той или иной перифериче-
ской области. Не забывая об отдельных специфи-
ческих особенностях, имеет смысл объединить 
все периферические ЛУ в единую классификацию 
для их оценки. Для ЛУ 1, 2 и 3 типов классифи-
кации VITA отношение размеров длинной оси (L) 
к короткой (S) не менее 2 — признак доброкаче-
ственности, а для типа 4 L/S менее 2 — признак 
злокачественности [4, 50]. Несмотря на то, что 
многие авторы в своих исследованиях выделяют 
критерий соотношения длинной и короткой оси 
S/L как значимый, исследование Morphonode счи-
тает критерий длинной оси неинформативным [5]. 
Так как критерий S/L отсутствует в существующей 
классификации Node-RADS, и вычисление соот-
ношения усложняет классификацию, мы решили 
использовать только критерий формы и толщины 

Tаблица 1
Характерные ультразвуковые признаки ЛУ в зависимости от заболевания

Characteristic ultrasound signs of lymph nodes depending on the disease
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Толщина кортикального слоя ++++ ++++ ++++ ++++
Утрата жировых ворот ++ ++++ ++ ++++
Округлая форма +++ +++ ++ ++++
Продолговатая форма ++ ++++
Неровный игольчатый край ++++ ++++ ++++
Микрокальцинаты ++++ ++++
Кистозный некроз +++ ++++
Кортикальное утолщение более 3 мм ++++ ++
Воротный кровоток +++ ++++
Периферическая (аномальная) васкуляризация +++ +++ +++ +++ ++++
Перинодальное гиперэхогенное кольцо +++
Отсутствие мозгового вещества +++
Гиперэхогенное мозговое вещество ++++
Нарушение целостности капсулы ++++ +++
Общая эхогенность (псевдокистозный некроз) ++++ +++ ++++ ++++
Гипоэхогенный корковый слой ++++
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коркового слоя [22–25, 50, 51]. В результате была 
получена следующая классификация

Node-RADS(US) 1  — «доброкачественные» 
неизмененные ЛУ небольшого размера про-
долговатой бобовидной формы с тонким равно-
мерным корковым слоем, наличие гиперэхоген-
ных жировых ворот и мозгового слоя. Видимый 
кровоток отсутствует или минимальный, тип 
васкуляризации — воротный.

Для подмышечных ЛУ кора не видна или тон-
кий гипоэхогенный корковый слой (менее 3 мм). 

Тактика: скрининговое обследование соглас-
но возрасту.

Node-RADS(US) 2 — «доброкачественные» — 
реактивные и постреактивные ЛУ, бобовидной 
формы с сохранением равномерного или дольча-
того коркового слоя однородной гомогенной или 
гетерогенной структуры (симптом «песка»), воз-
можно концентрическое утолщение коры, частич-
ное замещение мозгового слоя и исчезновение 
гиперэхогенных жировых ворот. Видимый крово-
ток определяется любой интенсивности, тип ва-
скуляризации — воротный. Для подмышечных ЛУ 
характерна гипоэхогенная структура коркового 
слоя с толщиной более 3 мм в виде диффузного, но 
симметричного коркового утолщения. Изменения 
сопровождаются анамнезом перенесенных воспа-
лительных изменений, вирусной инфекции.

Тактика: контрольное обследование через 
2–4 нед или после окончания противовоспалитель-
ного лечения.

Node-RADS(US) 3 — «сомнительные» ЛУ: уве-
личены в размере от предыдущего исследования, 
не менее 2 мм по короткой оси (но могут быть не 
увеличены), продолговатой или округлой формы, 
гетерогенность структуры без специфических 
включений (кистозные изменения, кальцифика-
ции, микрокистозная и муцинозная структура), 
очаговое или эксцентрическое утолщение коры, 
появление единичных транскапсулярных сосудов. 
Для подмышечных ЛУ характерна генерализован-
ная дольчатая гипоэхогенная кора более 3 мм.

Тактика: ТАБ под контролем УЗИ, биопсия 
или динамический контроль — зависит от влия-
ния полученных результатов морфологического 
исследования на дальнейшую стратегию диагно-
стических или лечебных мероприятий.

Node-RADS(US) 4 — ЛУ любого размера или 
не менее 3 см, округлая или шиповидная форма, 
гетерогенная структура, наличие кистозных вклю-
чений, утрата жировых ворот и гиперэхогенного 
мозгового слоя, комбинированный тип кровотока. 

Для подмышечных ЛУ характерен очаговый гипо-
эхогенный корковый слой.

Тактика: ТАБ под контролем УЗИ, биопсия 
с получением морфологической верификации 
диагноза. 

Node-RADS(US) 5 — ЛУ любого размера или 
не менее 3 см в любом измерении, округлая или 
шиповидная форма, утрата жировых ворот и гипе-
рэхогенного мозгового слоя, гетерогенная струк-
тура за счет специфических включений (кистоз-
ные изменения, кальцификации, микрокистозная 
и муцинозная структура), нарушение целостности 
капсулы, слияние в конгломерат, транскапсуляр-
ный тип кровотока, выраженная васкуляризация. 
Для подмышечных ЛУ: полностью гипоэхогенный 
узел с замещением ворот

Тактика: Морфологическая верификация 
диагноза.

Node-RADS(US) 6  — Метастатическое или 
специфическое поражение ЛУ при лимфопроли-
феративном заболевании, доказано цитологиче-
ски и/или морфологически.

Выводы
Предложенная ультразвуковая классифика-

ция Node-RADS(US) является первым пилотным 
вариантом, который может быть применим в 
практической работе, позволит улучшить взаи-
мопонимание между специалистами ультразву-
ковой диагностики первичного звена и специ-
ализированных онкологических учреждений, а 
также между диагностами и клиницистами, даст 
возможность клиницистам четко разработать так-
тику лечения, основываясь на диагностическом 
исследовании. Данная классификация в дальней-
шем, возможно, потребует внесения новых дан-
ных, связанных с новыми результатами исследо-
ваний, но уже сейчас на данном этапе позволит 
улучшить взаимопонимание между диагностами 
и клиническими врачами в интерпретации ре-
зультатов УЗИ в оценке состояния лимфатических 
узлов.
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Введение

Эндоскопическая ретроградная холангио-
панкреатография (ЭРХПГ) с последующей па-
пиллосфинктеротомией (ЭПСТ) и ретроградным 
стентированием желчных протоков — малоин-
вазивная процедура, выполняемая с целью диаг­
ностики и лечения при заболеваниях желчевы-
водящих путей и поджелудочной железы. При 
выполнении ЭРХПГ+ЭПСТ+ретро градное стен-
тирование опытными специалистами различные 
осложнения наблюдаются в 2,5 % до 8 % случаев, 
а летальность составляет от 0,5  % до 1  % [1, 2]. 
Особое место среди них занимает подкапсульная 
гематома печени — редкое осложнение, которое 
может возникнуть после выполнения эндоско-
пического вмешательства. Во всем мире зареги-
стрировано несколько подобных случаев.

Клинический случай

Пациентка 66 лет, поступила в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России в 
связи с механической желтухой, осложнившей 
основное заболевание — первично­множествен-
ное злокачественное образование (ПМЗО): 1) рак 
головки поджелудочной железы, 2) рак прямой 
кишки. 

Из анамнеза известно, что ранее больная 
получила комбинированное лечение по пово-
ду рака прямой кишки в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н.  Блохина Минздрава России. В сентябре 
2022 года пациентка впервые отметила появле-
ние желтушности склер и кожных покровов, на-
личие ахоличного стула и темного цвета мочи, 
кроме того, у пациентки появилась тяжесть 
в эпигастральной области и правом подребе-
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Реферат

Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография (ЭРХПГ)  — малоинвазивная процедура, 
выполняемая с целью диагностики и лечения пациентов с заболеваниями желчевыводящих путей и под-
желудочной железы.

Нами представлен клинический случай лечения пациентки 66 лет, поступившей в отделение рентге-
нохирургических методов диагностики и лечения с клинико­рентгенологической картиной механической 
желтухи. С учетом дистальной локализации уровня блока пациентке была проведена эндоскопическая па-
пиллосфинктеротомия (ЭПСТ) + ЭРХПГ с последующим ретроградным стентированием желчных протоков 
пластиковым стентом. Процедура осложнилась формированием подкапсульной гематомы правой доли пе-
чени. Подкапсульная гематома печени — редкое и потенциально летальное осложнение. Однако при ранней 
диагностике оно может быть успешно купировано как хирургическим путем, так и с помощью интервенци-
онных радиологических методик в сочетании с консервативной терапией. Применение различных видов 
интервенционно­радиологических технологий способствовало стабилизации состояния пациентки, что 
позволило в дальнейшем подготовить пациентку к специфическому противоопухолевому лечению. 

Ключевые слова: эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатография, подкапсульная гематома, 
селективная эмболизация печеночных артерий, желчный свищ, чрескожная чреспеченочная холангиостомия
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цев Д.Ю., Виршке Э.Р., Долгушин Б.И. Подкапсульная гематома печени как осложнение ретроградного стен-
тирования желчных протоков: клинический случай и обзор литературы. Онкологический журнал: лучевая 
диагностика, лучевая терапия. 2023;6(4):53­61.
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рье. При этом в биохимическом анализе крови 
отмечено повышение общего билирубина до 
110 мкмоль/л, преимущественно за счет прямо-
го (91 мкмоль/л). По данным компьютерной то-
мографии органов брюшной полости (КТ ОБП) 
с внутривенным контрастированием в головке 
поджелудочной железы было обнаружено обра-
зование размерами 3,0×3,2×3,8  см, отмечались 
признаки билиарной гипертензии (рис. 1). 

В связи с клинической и лабораторно­ин-
струментальной картиной механической жел-
тухи онкологическим консилиумом на первом 
этапе пациентке было рекомендовано в условиях 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России выполнить декомпрессию желчных про-
токов. В настоящее время методом выбора би-
лиарной декомпрессии при дистальном уровне 
блока являются эндоскопическое назобилиарное 
дренирование или ретроградное стентирование 
желчных протоков под сочетанным видеоэндо-
скопическим и рентгеноскопическим контролем 
[3], что и было проведено (рис. 2). 

На 4­е сут после ЭРХПГ у пациентки появи-
лись боли в эпигастральной области, которые не 
купировались приёмом нестероидных противо-
воспалительных средств. Была выполнена эзо-
фагогастродуоденоскопия (ЭГДС)  — выявлен 
умеренно выраженный поверхностный очаго-
вый гастрит и небольшая грыжа пищеводного 
отверстия диафрагмы. На момент осмотра дан-
ных за миграцию стента и нарушение эвакуации 
желчи не отмечено. 

При ультразвуковом исследования орга-
нов брюшной полости (УЗИ ОБП) в проекции 
7–8 сегментов правой доли печени определялось 
массивное образование размерами 10,0×6,0  см, 
неоднородной структуры с жидкостными 
участками и газом  — подозрение на подпече-
ночный абсцесс. По данным КТ ОБП с внутри-
венным контрастированием, было выявлено 
подкапсульное объемное образование, локали-
зующееся вдоль правой доли печени, размерами 
до 11,6×4,7×13,4 см, преимущественно жидкост-
ной структуры с наличием геморрагических  

Рис. 1. Компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным конрастированием.  
а — артериальная фаза, аксиальная проекция. В головке поджелудочной железы определяется гиповаскулярное 

узловое образование без четких контуров размерами до 3,5×4,0 см; б — венозная фаза, аксиальная проекция. 
Отмечено неравномерное накопление контрастного препарата ранее описанным узловым образованием 

в головке поджелудочной железы. Ствол верхней брыжеечной вены интактен (красные стрелки);  
в — венозная фаза, корональная проекция. Стрелкой указана зона конфлюенса желчных протоков. Отмечена 

дилятация желчных протоков на уровне долевых до 1,0 см; г — венозная фаза, корональная проекция. 
Расширение желчных протоков на уровне сегментарных до 0,8 см 

Fig. 1. Abdominal computed tomography. а — arterial phase, the axial view. There is a hypovascularized nodular 
formation without clear contours up to 3.5 × 4.0 cm in size in the head of the pancreas; б — venous phase, the axial 

view. An irregular accumulation of the contrast was noted by the previously described nodular formation in the head of 
the pancreas. The trunk of the superior mesenteric vein is intact (an arrows); в — venous phase, the coronal view. The 
arrows indicate the bile duct confluence zone. Dilatation of the bile ducts was noted at the level of the lobar ones up to 

1.0 cm; г — venous phase, the coronal view. There is expansion of the bile ducts at the segmental level up to 0.8 cm

а

в

б

г
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Рис. 2. Эндоскопическая ретроградная холангиопанкреатикография с последующим стентированием 
желчных протоков (ЭРХПГ). а — визуализация зоны большого дуоденального сосочка; б — эндоскопическая 

папиллосфинктеротомия (ЭПСТ) с канюляцией; в — катетеризация общего печеночного протока; г — 
ретроградная холангиопанкреатикография: визуализируются расширенные желчные протоки правой и 
левой долей печени. Рабочий проводник установлен в протоках правой доли печени. Дистальный конец 

проводника не визуализируется; д — обзорный снимок после имплантации пластикового стента; е — активное 
поступление желчи в просвет кишки после стентирования желчных протоков 

Fig. 2. Endoscopic retrograde cholangiopancreaticography followed by bile duct stenting (ERCP). а — visualization 
of the area of the major duodenal papilla; б — endoscopic papillosphincterotomy (EPST) with cannulation; 

в — catheterization of the common hepatic duct; г — retrograde cholangiopancreaticography: dilated bile ducts of 
the right and left lobes of the liver are visualized. The working conductor is installed in the ducts of the right lobe of 
the liver. The distal end of the guidewire is not visualized; д — overview image after implantation of a plastic stent; 

е — Active flow of bile into the intestinal lumen after stenting of the bile ducts

Рис. 3. Компьютерная томография органов брюшной полости с внутривенным конрастированием. Аксиальная 
проекция, нативная (а) и артериальная (б) фазы контрастирования. В проекции правой доли печени 

подкапсульно определяется образование с четкими и ровными контурами жидкостной структуры с наличием 
геморрагических включений и пузырьков газа без признаков накопления контрастного вещества (стрелки). 

Выявленное жидкостное скопление деформирует правый контур печени и компримирует ее
Fig. 3. Abdominal CT. Axial projection, native (а) and arterial (б) contrasting phases. In the projection of the right 

hepatic lobe, a subcapsular formation with clear and even contours has a liquid structure with the presence of 
hemorrhagic inclusions and gas bubbles without signs of accumulation of a contrast agent (arrows). The identified 

fluid accumulation deforms the right contour of the liver and compresses it

в

г д е

а б

а б
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включений и пузырьков газа. Отмечено расши-
рение желчных протоков с наличием в них газа 
(аэрохолия) (рис. 3).

При диагностической пункции выявленно-
го образования получено густое содержимое с 
примесью крови и желчи. Выполнено чрескож-
ное пункционное дренирование околопеченоч-
ного пространства в зоне сформировавшейся 
гематомы правой доли печени. Пациентка была 
повторно осмотрена и обсуждена на консили-
уме  — было принято решение о проведении 
интенсивной консервативной терапии и дина-
мическом наблюдении в условиях отделения 
реанимации и интенсивной терапии (ОРИТ). 
Гемодинамических нарушений за период наблю-

дения выявлено не было: гемоглобин 95 г/л, лей-
коциты 3,86×10^9/л, тромбоциты 92×10^9/л. 

Однако в связи с эпизодом гипотензии и сни-
жением гемоглобина в течение первых суток 
до 70 г/л было принято решение о выполнении 
диагностической ангиографии гепатопанкре-
атодуоденальной зоны и плоскодетекторной 
КТ­ангиографии, при которой была визуализи-
рована зона экстравазации контрастного веще-
ства из 6­й сегментарной ветви правой печеноч-
ной артерии (рис. 4 а–в). 

Далее пациентке была выполнена селектив-
ная эмболизация сегментарной ветви правой пе-
ченочной артерии с имплантацией в афферент-
ный сосуд 2 микроспиралей размерами 3×0,3 см 

Рис. 4. а — Прямая ангиография сосудов гепатопанкреатодуоденальной зоны — вариант анатомии: правая 
печеночная артерия отходит от верхней брыжеечной артерии. Подозрение на экстравазацию контрастного 

вещества в проекции 6­го сегмента печени (стрелка); б — плоскодетекторная компьютерная томография. 
В проекции правой доли печени подкапсульно сохраняется образование с четкими и ровными контурами 

жидкостной структуры с наличием геморрагических включений и пузырьков газа без признаков накопления 
контрастного вещества; в — прямая гепатикография. Выполнена селективная катетеризация ветви 

6­й сегментарной артерии — выявлены признаки экстарвазации контрастного вещества; г — прямая 
гепатикография. Состояние после имплантации микроспиралей в сегментарную ветвь правой печеночной 

артерии — без признаков продолжающегося кровотечения; д — фистулография ранее установленного 
дренажа в околопеченочное пространство. Контрастное вещество растекается вдоль капсулы печени, 

поступления в правый латеральный канал и свободную брюшную полость не отмечено
Fig. 4. а — angiography of the vessels of the hepatopancreatoduodenal zone revealed a variant of anatomy: the right 
hepatic artery departs from the superior mesenteric artery. Suspicion of extravasation of the contrast agent in the 
projection of the 6th segment of the liver (an arrow); б — cone beam CT. In the projection of the right hepatic lobe 

a formation with clear and even contours of a liquid structure with the presence of hemorrhagic inclusions and 
gas bubbles without signs of accumulation of a contrast agent, remains subcapsular location; в — hepaticography. 

Selective catheterization of the 6th segmental artery branch was performed — signs of contrast medium 
extravasation were revealed; г — hepaticography. Condition after implantation of microcoils in the segmental branch 
of the right hepatic artery — without signs of ongoing bleeding; д — fistulography of previously established drainage 

into the perihepatic space. The contrast agent flows along the liver capsule

в

г д
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до полной остановки кровотока. При контроль-
ной гепатикографии признаков продолжающе-
гося кровотечения не выявлено (рис. 4г). 

При повторном обсуждении в связи с отсут-
ствием признаков продолжающегося кровотече-
ния было принято решение о динамическом на-
блюдении и консервативной терапии в условиях 
ОРИТ. Гемодинамика за период наблюдения 
оставалась стабильной.

Однако через 6  ч после эндоваскулярного 
вмешательства отмечено одномоментное посту-
пление до 200 мл геморрагического отделяемого 
по дренажу в околопеченочном пространстве. 
При контрольной КТ ОБП с внутривенным кон-
трастированием отмечено появление свободной 
жидкости в брюшной полости и в малом тазу. 
В связи с чем выполнена диагностическая пунк-
ции брюшной полости под УЗ­контролем — по-
лучено геморрагическое содержимое. 

Пациентка обсуждена на консилиуме и было 
принято решение о проведении экстренного хи-
рургического вмешательства, что и было выпол-
нено в объеме: лапаротомии, удалении подкап-
сульной гематомы печени, эвакуации свертков 
крови из околопеченочного пространства, сана-
ции и дренирования брюшной полости (рис. 5).

Послеоперационный период осложнился 
развитием сепсиса на фоне холангита и инфи-
цированием жидкостной полости вдоль капсулы 
печени в зоне, ранее определяемой подкапсуль-
ной гематомы, правосторонним гидротораксом, 

тромбоцитопенией, синдромом полиорганной 
недостаточности (печеночной, сосудистой), тре-
бующей введения вазотоников. При динамиче-
ском наблюдении в течение последующих 8 сут 

Рис. 6. Антеградное дренирование желчных протоков.  
а — фистулография послеоперационного дренажа. В правом латеральном канале в области ранее выявленной 

подкапсульной гематомы сохраняется затек контрастного препарата размерами до 5,0×3,0 см;  
б — прямая холангиопанкреатография — при тугом контрастировании отмечено поступление контрастного 

вещества за пределы желчных протоков за счет свищевого хода в зону ранее выявленной гематомы;  
в — произведена чрескожная чреспеченочная холангиостомия (ЧЧХС): установка холангиостомического 

дренажа левосторонним доступом с последующим наружным желчеотведением
Fig. 6. Antegrade drainage of the bile ducts. а — fistulography of postoperative drainage. In the right lateral canal in 

the area of the previously identified subcapsular hematoma is a contrast agent streak remains up to 5.0×3.0 cm in size;  
б — direct cholangiopancreatography — with tight contrasting, the flow of a contrast agent outside the bile ducts 

due to a fistulous tract into the area of a previously identified hematoma was noted;  
в — percutaneous transhepatic cholangiostomy (PTCS): installation of cholangiostomic drainage with left­sided 

access, followed by external bile duct

ва б

Рис. 5. Фото из операционной. Лапаротомия, 
вид послеоперационной раны после эвакуации 

гематомы. Признаков продолжающегося 
кровотечения не выявлено

Fig. 5. Photo from the operating room. Laparotomy, 
view of the postoperative wound after hematoma 

evacuation. There were no signs of ongoing bleeding
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на фоне проводимого медикаментозного лече-
ния и дренирования правой плевральной поло-
сти по данным КТ ОБП отмечена положитель-
ная динамика в виде уменьшения жидкостной 
полости вдоль капсулы печени, свободной жид-
кости в брюшной и правой плевральной поло-
стях. Была продолжена консервативная терапия 
с положительной динамикой, и пациентка была 
выписана из стационара на 21 сут после выпол-
нения экстренного оперативного вмешательства 
в удовлетворительном состоянии. Однако через 
месяц в связи клиникой холангита, билиарной 
гипертензией и поступлением до 300 мл желчи 
по страховочному послеоперационному дренажу 
из правого латерального канала пациентка была 
вновь госпитализирована в отделение.

По данным контрольной МРТ ОБП отмече-
но прогрессирование заболевания в виде появ-
ления узловых образований в печени, а также 
нарастание желчной гипертензии за счет рас-
ширения желчных протоков на уровне долевых и 
общего печеночного протоков. 

Онкологическим консилиумом было приня-
то решение о проведении чрескожной чреспече-
ночной холангиостомии (ЧЧХС) левосторонним 
доступом с последующим удалением пластико-
вого стента.

После выполнения ЧЧХС и антибактериаль-
ной терапии клиника холангита была полностью 
купирована, отмечено резкое сокращение желч-
ного отделяемого по послеоперационному дре-
нажу, в связи с чем последний был удален. Через 
2 нед пациентка была выписана в удовлетвори-
тельном состоянии для проведения специфиче-
ского противоопухолевого лечения.

Обсуждение

Подкапсульная гематома  — редкое ослож-
нение, которое может завершиться летальным 
исходом, в связи с чем его ранняя диагностика 
играет немаловажную роль. Однако механизм 
развития подобного осложнения до сих пор 
остаётся дискутабельным. Так, в изученных 
нами источниках специальной литературы вы-
двигается предположение, что перфорация эн-
доскопическим проводником периферических 
внутрипеченочных желчных протоков с одно-
временным повреждением мелких паренхима-
тозных сосудов может объяснить этот феномен. 
Гематома возникает в результате случайной пер-
форации или разрыва внутрипеченочного ар-
териального сосуда малого калибра. При одно-
моментном повреждении артерии и желчного 
протока создаются условия для инфицирования 

гематомы. Этим же можно объяснить наличие 
воздуха внутри гематомы [4, 5].

Повреждения двенадцатиперстной кишки 
(ДПК) и желчных протоков во время проведе-
ния РХПГ, согласно классификации Stapfer et 
al, делятся на четыре типа: тип I — повреждение 
медиальной или латеральной стенки ДПК, тип 
II — периампуллярные повреждения ДПК, тип 
III — дистальные повреждения желчных прото-
ков, чаще всего инструментами, тип IV — нали-
чие воздуха ретроперитонеально, не требующего 
хирургического лечения [6].

В литературе описаны различные клини-
ческие симптомы, отмечающиеся при указан-
ном осложнении: боль в животе (91  %), анемия 
(39,1 %), гипотензия (39,1 %), лихорадка (21,7 %) и 
перитонизм (13 %). Zappa et al в своем обзоре от-
метили, что лабораторные исследования не по-
казали специфических изменений определенных 
показателей, за исключением снижения уровня 
гемоглобина [7]. УЗИ и КТ являются золотым 
стандартом диагностики и динамического на-
блюдения подкапсульных гематом [8, 9]. 

Cotton et al в мультивариантном анализе 462 
осложнений после ЭРХПГ, отметили, что тяже-
лые или летальные последствия были ассоции-
рованы с тяжелыми (ОШ 2,38) и инвалидизиру-
ющими (ОШ 7,65) системными заболеваниями, 
ожирением (ОШ 5,18), желчнокаменной болез-
нью (ОШ 4,08), гипертензией в протоках под-
желудочной железы (ОШ 3,57) и сложными (3 
степени) оперативными вмешательствами (ОШ 
2,86) [10]. В нашей ситуации пациентка получила 
комбинированное лечение по поводу ПМЗО, ко-
торое включало хирургическое вмешательство и 
системную химиотерапию. Однако через 2 мес 
после закрытия трансверзостомы, у пациентки 
появилась клиника механической желтухи, для 
купирования которой ей было выполнено эндо-
скопическое вмешательство.

Неспецифические симптомы с поздним кли-
ническим проявлением после ретроградного эн-
доскопического стентирования могут являться 
причиной поздней диагностики осложнений и 
несвоевременного начала их лечения (в диапазо-
не от 2 до 144 ч) [7]. В нашем случае у пациентки 
появились жалобы на боли в правом подреберье 
на 4­е сут после проведенного вмешательства, 
после чего были выполнены ЭГДС и УЗИ ОБП. 
Для уточнения природы обнаруженного при 
УЗИ массивного образования в проекции 7–8 
сегментов печени было принято решение о про-
ведении срочной КТ, которая подтвердила нали-
чие подкапсульной гематомы. 
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В изученной нами литературе авторы предла-
гают различные методы лечения, основанные на 
оценке гемодинамики и клинической картины. 

У стабильных пациентов с ограниченной пе-
риферической гематомой возможно консерва-
тивное лечение с профилактической антибиоти-
котерапией. Кроме того, ряд авторов указывают 
на важность контроля уровня гемоглобина и 
выполнения КТ брюшной полости [11, 12], что и 
было проведено в нашем случае.

При гемодинамической нестабильности, по 
мнению некоторых авторов, следует применять 
рентгеноэндоваскулярные или хирургические 
методы лечения [7, 12]. Хирургическое лечение 
заключается в лапароскопии/томии, эвакуации 
и дренировании гематомы, гемостазе, если это 
возможно, и последующем наблюдении с помо-
щью КТ­контроля для оценки динамики процес-
са. Достойной альтернативой хирургическому 
лечению, согласно данным литературы, явля-
ется селективная или суперселективная эмбо-
лизация пораженных сосудов или чрескожное 
дренирование гематомы [2, 12, 13]. В литератур-
ном обзоре, представленным Zizzo et al, 47,6 % 
пациентов лечились консервативно, 23,8  % па-
циентов получили лечение в виде чрескожного 
дренирования, 23,8 % пациентов была проведена 
эмболизация и только в 19 % случаев потребова-
лось хирургическое вмешательство [12]. В нашем 
случае после регистрации клинической картины 
продолжающегося кровотечения на следующий 
день после поступления в ОРИТ, была выполне-
на КТ­ангиография и проведена эмболизация 
кровоточащего сосуда и дренирование околопе-
ченочного пространства. Однако в связи с нали-
чием отрицательной динамики в виде появления 
свободной жидкости в брюшной полости и ма-
лом тазу было выполнено оперативное удаление 
подкапсульной гематомы. 

Следует отметить, что хотя подкапсуль-
ная гематома печени — редкое осложнение, по 
мнению большинства авторов, частота этого 
осложнения может быть недооценена, посколь-
ку у большинства пациентов симптомы могут 
отсутствовать, а инструментальный монито-
ринг после ЭРХПГ проводится не часто [13, 14]. 
Пациентка из представленного нами клиниче-
ского случая, несмотря на тяжелое течение по-
слеоперационного периода в виде подкапсуль-
ной гематомы и гидроторакса, успешно достигла 
стабильных показателей и была выписана из 
стационара.

Существуют различные стратегии борьбы с 
билиарными свищами, которые чаще всего воз-
никают после гепатопанкретодуоденальных ре-

зекций [15, 16]. Стандартным лечением является 
адекватное чрескожное дренирование с установ-
ленным в брюшную полость катетером [15–17]. В 
дополнение к чрескожному интраабдоминаль-
ному дренированию ЧЧХС может улучшить за-
живление билиарной фистулы за счет отведения 
желчи из места её подтекания [17]. В нашем слу-
чае пациентке была проведена ЧЧХС, которая 
обеспечила адекватное желчеотведение с закры-
тием билиарного свища. 

Заключение

Подкапсульная гематома печени  — ред-
кое и потенциально летальное осложнение по-
сле выполнения ЭРХПГ+ЭПСТ+ретроградного 
стентирования желчных протоков, которое при 
ранней диагностике, может быть купировано 
консервативно. Диагностика должна включать 
общий анализ крови, УЗИ и КТ органов брюш-
ной полости. Кроме того, следует осуществлять 
динамический контроль с целью своевременно-
го определения отрицательной динамики в виде 
увеличения размеров подкапсульной гематомы 
и присоединения инфекционных осложнений. 
В представленном случае с целью купирования 
развившихся осложнений после эндоскопичсе-
кого вмешательства, наряду с хирургическими, 
были применены различные интервенционные 
радиологические технологии, которые позволи-
ли купировать клинические проявления столь 
тяжелого осложнения. 
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Abstract
Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is a minimally invasive procedure to diagnose and 

treat the biliary tract and pancreas’ diseases.
We would like to present a clinical case of a 66­year­old patient, who underwent ERCP due to obstructive 

jaundice complicated by the subcapsular hematoma, 11.6×4.7×13.4 cm in size according to the computed 
tomography (CT), and by the left­sided hydrothorax after the hematoma was removed. The patient was successfully 
treated and discharged on the 15th day after drainage of the pleural cavity.

Subcapsular hematoma is a potentially lethal and rare complication that can be treated with a conservative 
therapy, if diagnosed at an early stage.
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Рентгеноэндоваскулярные вмешательства 
являются основным методом лечения нерезек-
табельного гепатоцеллюлярного рака (ГЦР). 
Как правило, они показаны при промежуточ-
ной стадии заболевания «В» по классификации 
ВСLC: это отражено в множестве клинических 
рекомендаций, включая отечественные [1–3].

Наиболее известными методами внутри-
сосудистого воздействия являются «обычная» 
химиоэмболизация смесью химиопрепарата 
с масляным контрастным веществом липио-
долом и последующей окклюзией питающих 
артерий гемостатической губкой (conventional 
transarterial chemoembolization, cTACE) и хими-
оэмболизация микросферами, насыщенными 
цитостатиком (drug-eluting beads, DEB-TACE). 
Эффект этих методов основан на факте двой-
ного кровоснабжения нормальной ткани пече-
ни (70 % из воротной вены и 30 % из печеноч-
ной артерии) и практически изолированном 
артериальном питании опухолей. Селективное 
введение химиопрепарата с последующим 
перекрытием артериального кровотока вызы-
вает некроз опухолевой ткани без значитель-
ного ишемического повреждения нормальной 
паренхимы. При стадии «В» по BCLC средняя 

продолжительность жизни больных состав-
ляет от 20 до 30 мес, а 5-летняя выживаемость 
около 30 %. 

К сожалению, учитывая вышеизложенное, 
эти методы не могут применяться при тромбо-
зе воротной вены из-за риска некроза печени, 
а также при распространенном ГЦР, занимаю-
щем более 50 % объема печени, вследствие тя-
желых осложнений, связанных с массивным 
некрозом большой опухоли [4, 5].

Менее доступным является метод радио-
эмболизации или селективной внутриартери-
альной радиотерапии (selective internal radiation 
therapy, SIRT), который предполагает введение 
радиоактивных стеклянных или резиновых 
микрочастиц (как правило, бета-излучающего 
радионуклида иттрия-90) в артерии, питающие 
злокачественную опухоль [6, 7]. Этот коммерче-
ски дорогой и требующий сложной логистики 
метод может применяться при ГЦР большого 
объема или осложненного тромбозом ворот-
ной вены, но используется крайне редко из-за 
весьма скромных результатов выживаемости 
[8–10].

При противопоказаниях к использова-
нию указанных рентгеноэндоваскулярных  
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Представлен анализ источников литературы по внутриартериальной химиоинфузии при распространен-
ном гепатоцеллюлярном раке. Сделано заключение, что этот метод лечения безопасен и эффективен при 
новообразованиях большого объема, а также осложненных опухолевым тромбозом воротной вены, когда 
другие технологии интервенционной радиологии (химиоэмболизация, радиоэмболизация) противопока-
заны или малоэффективны. Полученные результаты послужили основанием для включения артериальной 
химиоинфузии в Южно-Азиатские практические рекомендации по лечению распространенного ГЦР. В реко-
мендациях США и Европейских стран, включая Россию, упоминания о ней отсутствуют. Учитывая тот факт, 
что химиоинфузия является относительно недорогой и технически несложной методикой, представляется 
актуальным исследование ее применимости, в том числе как этапа комбинированного лечения, у неазиат-
ских, в том числе отечественных пациентов с распространенным ГЦР.

Ключевые слова: артериальная химиоинфузия, гепатоцеллюлярный рак, стадия BCLC «C», тромбоз ворот-
ной вены, интервенционная радиология 

Для цитирования: Таразов П.Г. Артериальная химиоинфузия при распространенном гепатоцеллюлярном 
раке. Обзор литературы. Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия. 2023;6(4):62-67.

DOI: 10.37174/2587-7593-2023-6-4-62-67



63

П.Г. Таразов. Артериальная химиоинфузия при распространенном гепатоцеллюлярном раке... 2023;6(4):62-67

ИНТЕРВЕНЦИОННАЯ РАДИОЛОГИЯ

вмешательств пациентам назначают таргет-
ную терапию препаратами сорафениб, ленва-
тиниб, бевацизумаб [3]. К сожалению, результа-
ты терапии при распространенном ГРЦ близки 
к разочаровывающим: при очень высокой сто-
имости препаратов ответ на лечение возника-
ет лишь в 15–0  %, выживаемость составляет 
5–9 мес [11, 12]. 

Показанием к таргетной терапии многие 
авторы считают резистентность к лечению по-
средством химиоэмболизации даже при ста-
дии ГЦР BCLC «B» [13, 14]. Однако продолжи-
тельность жизни больных весьма низка: при 
циррозе печени Child B она составляет 5,3 мес, 
при Child A — 8,9 мес. Если имеется опухоле-
вый тромбоз воротной вены, то этот показа-
тель снижается до 3,7 мес [15]. 

В последнее время появляются публикации 
об использовании в качестве альтернативного 
лечения больных распространенным ГЦР хи-
миоинфузии в печеночную артерию (ХИПА, 
hepatic arterial infusion chemotherapy, HAIC). 
Первые попытки такой терапии были предпри-
няты более 50 лет назад, но сопровождались 
неудовлетворительными результатами и были 
оставлены. С появлением новых химиотера-
певтических препаратов, совершенствования 
ангиографических аппаратов и инструмен-
тов, накопления врачами опыта выполнения 
ангиографических процедур и ведения боль-
ных в процессе терапии возможности ХИПА 
подверглись тщательному клиническому 
исследованию. 

Практически все публикации по этой теме 
принадлежат исследователям из стран Азии: 
Японии, Китая, Южной Кореи. 

Распространенный ГЦР большого объема

По данным обзора литературы Song et al [16], 
из 12 публикаций 2003–2012 гг. в 4 ХИПА была 
признана эффективной с продолжительностью 
жизни больных от 14 до 32 мес. Большинство 
новых исследований показало весьма много-
обещающие результаты. 

Kim et al [17] использовали ХИПА через 
установленный артериальный порт у 180 боль-
ных. Высокодозный режим включал введение 
5-фторурацила 500 мг/м2 за 5 ч в дни 1–3 плюс 
цисплатин 60 мг/м2 за 1–2 ч в день 2; низкодоз-
ный  — уменьшение доз препаратов в 2 раза. 
Частота объективного ответа составила 15 %, 
а медиана общей выживаемости  — 7,6  мес. 
Исследователи сделали вывод, что метод эф-

фективен при узловой гиперваскулярной 
форме ГЦР. Скромные результаты общей вы-
живаемости они объяснили большим числом 
пациентов с инфильтративной формой и ва-
скуляризацией по типу «кольца» (с бессосу-
дистым центром), при которых ХИПА была 
малоэффективной.

По данным японского национального обо-
зрения первичного рака печени [18], где срав-
ниваются результаты лечения больных рас-
пространенным ГЦР, использование ХИПА с 
5-фторурацилом и цисплатином у 476 пациен-
тов позволило добиться медианы выживаемо-
сти 14,0 мес по сравнению с 5,2 мес в контроль-
ной группе без активного лечения. 

Zaizen et al [19] стратифицировали по 
83 больных, получавших терапию в виде ХИПА 
или сорафениба: медиана продолжительности 
в первой группе составила 15,6 против 11,0 мес. 
Вывод авторов: ХИПА эффективней, чем сора-
фениб, способствует улучшению показателей 
выживаемости у пациентов с распространен-
ным ГЦР. 

Многие авторы отмечают невысокую ча-
стоту ответа на лечение (15–20 %), но заметное 
увеличение выживаемости. Имеются срав-
нительные исследования ХИПА c другими, 
упомянутыми выше, методами терапии. Chen 
et al [20] из 600 больных стратифицировали 
62  пары и сравнили эффективность ХИПА и 
химиоэмболизации. Инфузия состояла из вве-
дения оксалиплатина 100 мг/м2 за 4 ч и ралти-
трексада 3 мг/м2 за 1 ч; периодичность 1р/3 нед. 
Химиоэмболизацию выполняли с 50 мг эпи-
рубицина в 5-20 мл липиодола и гемостатиче-
ской губкой 1р/4–6 нед. В результате периоды 
без прогрессирования составили 6,7 против 
4,0  мес, а показатели средней продолжитель-
ности жизни — 15 против 9 мес.

Li et al [21] также стратифицировали по 
67  больных распространенным ГЦР, получав-
ших лечение в виде ХИПА по схеме FOLFOX 
или масляную химиоэмболизацию. Частота 
объективного ответа составила 43 и 13 %, вре-
мя без прогрессирования — 6,4 и 2,8 мес, а по-
казатель продолжительности жизни  — 13,9 
и 6,0  мес; все различия оказались статисти-
чески достоверны. В следующем, многоцен-
тровом исследовании результатов лечения 
ГЦР стадии BCLC «C», сравнение ХИПА по 
той же схеме с химиоэмболизацтей, а также 
ХИПА c терапией сорафенибом (у более тяже-
лых больных) показало, что медиана средней  
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продолжительности жизни составила 27,8 мес 
по сравнению с 6,6 мес при химиоэмболизации, 
и 19,6 мес по сравнению с 7,5 мес для сорафени-
ба; различия достоверны [22]. 

Li et al [23] сообщили, что ХИПА по схеме 
FOLFOX оказалась более эффективной, чем 
химиоэмболизация без окклюзирования пе-
ченочной артерии: ответ на лечение составил 
46 % против 18 %, а медиана выживаемости — 
23 против 16  мес. Эти данные весьма впечат-
лили одного из основоположников радиоэм-
болизации c 90Y Salem [24]: он предположил, 
что более высокая эффективность ХИПА по 
сравнению с другими, более селективными эн-
доваскулярными методами может объяснять-
ся тем, что при этой методике химиопрепарат 
одновременно поступает во все отделы печени, 
а следовательно, во все опухолевые узлы, вклю-
чая опухолевый тромб, при этом длительность 
инфузии иногда составляет до 27 ч.

ГЦР с опухолевым тромбозом 
воротной вены

Это самая тяжелая и прогностически не-
благоприятная группа больных, однако в лите-
ратуре имеются данные о применении ХИПА 
как альтернативы малоэффективных методов 
симптоматической, системной или таргетной 
терапии.

Ando et al [25] проводили ХИПА через 
установленный порт у 48 больных с опухо-
левым тромбозом ветвей воротной вены 
первого (n  =  34) или второго порядка (n  =  14). 
Внутриартериально вводили 7 мг/м2 циспла-
тина и 170 мг/м2 5-фторурацила в течение 
5  сут, затем 2 дня перерыв, затем повторение 
цикла. Полный или частичный ответ на лече-
ние наблюдали у 48  % больных. Показатели 
1-2-3-5-летней кумулятивной выживаемости 
составили 45-31-25-11 %. Медиана средней про-
должительности жизни у ответивших на лече-
ние оказалась весьма высокой (31,6 мес), у не от-
ветивших — 5,4 мес.

Ikeda et al [26] у 25 больных ГЦР, осложнен-
ным тромбозом ствола или долевых ветвей 
воротной вены, вводили внутриартериально 
65 мг/м2 цисплатина один раз в 4–6 нед, мак-
симально до 6 (медиана 3) циклов или до явно-
го прогрессирования/токсичности. Частота 
объективных ответов составила 28 %, а общая 
средняя продолжительность жизни — 7,6 мес; 
показатели 1-2-3-летней выживаемости 40-
36-20  %. Авторы охарактеризовали метод 

как средней эффективности с умеренной 
токсичностью.

Liu et al [27] провели систематический обзор 
6 исследований, включавших 417 больных ГЦР 
с опухолевым тромбозом воротной вены. Такие 
показатели, как ответ на лечение, период без 
прогрессирования, общая продолжительность 
жизни при ХИПА оказались достоверно выше, 
чем при терапии сорафенибом.

Hu et al [28] сравнили эффективность ХИПА 
и масляной химиоэмболизации. ХИПА осу-
ществляли по следующей схеме: оксалиплатин 
35–40 мг/м2 за 2 ч, 5-фторурацил 600–800 мг/м2 
за 22 ч, повторение в течение 3 сут, 1 р/4 нед, до 
6 циклов. Химиоэмболизацию выполняли су-
перселективно с 40–60 мг эпирубицина с ли-
пиодолом и гемостатической губкой. Довольно 
сложная схема ХИПА принесла хороший ре-
зультат: ответ на лечение наблюдался у 59  % 
против 23 %, период без прогрессирования  — 
9,6 против 1,5 мес, общая продолжительность 
жизни — 20,8 против 4,0 мес. 

Kosaka et al [29] у 51 больного ХИПА 5-фто-
рурацилом и цисплатином комбинировали с 
конформной лучевой терапией 30–45  Гр в за-
висимости от нарушения функции печени. 
Частота ответа на лечение со стороны опу-
холи составила 14  %, опухолевого тромба  — 
51  %. Тяжелых осложнений не было, медиана 
средней продолжительности жизни 12,1 мес. 
Авторы посчитали метод безопасным и хорошо 
переносимым.

Некоторые авторы с тем или иным успехом 
использовали комбинацию ХИПА и иммуно-
терапии. Eun et al [30] у 52 больных выполняли 
ХИПА 5-фторурацилом 750 мг/м2 и цисплати-
ном 25 мг/м2 в течение 4 сут, у части больных 
добавляли подкожно 3 млн ед. интерферона-α; 
циклы повторяли через 3-4 нед. Объективный 
ответ наблюдали у 57  %. Медиана продолжи-
тельности жизни у ответивших на лечение 
составила 14 мес, 6-12-24-месячная выживае-
мость 89-83-25 %. Исследователи отметили вы-
сокую частоту ответа на лечение и отсутствие 
эффекта от добавления интерферона.

Гораздо лучшие результаты получили Kasai 
et al [31], использовав у 59 пациентов комби-
нацию ХИПА 5-фторурацилом (250 мг за 5 ч в 
течение 5 дней, затем 2 дня перерыв) c подкож-
ным введением 50–100  мг интерферона-α-2b 
1р/4 нед. Ответили на лечение 67  % больных. 
Кумулятивная общая выживаемость в тече-
ние 1, 2 и 3 лет составила 74-53-44 %, а медиана 
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продолжительности жизни — целых 29,9 мес. 
Авторы признали метод высокоэффективным, 
но требующим изучения в проспективных ран-
домизированных исследованиях.

Такую же схему использовали Wu et al [32] 
у 55 больных, однако получили более скром-
ные результаты: медиана общей продолжи-
тельности жизни составила 14,7 мес, 1-летняя 
выживаемость 48  %. Эти показатели были 
значительно лучше, чем в контрольной груп-
пе поддерживающей терапии: 4,5 мес и 0  %. 
Исследователи заключили, что ХИПА увели-
чивает показатели выживаемости, не вызывая 
тяжелых побочных эффектов.

Wu et al [33] сравнили эффективность ХИПА 
(доксорубицин 50 мг/м2 за 10 мин и цисплатин 
65  мг/м2 за 3 ч, 1 р/мес) с иммунотерапией и 
комбинацией этих двух методов у 130 пациен-
тов ГЦР с сосудистой инвазией. Объективный 
ответ основной опухоли на лечение составил 
23 %, 26 %, 50 %, опухолевого тромба — 40 %, 
50  % и 90  %, последние показатели оказались 
статистически значимыми. Показатели 1-лет-
ней выживаемости были 45  %, 31  % и 68  % 
(р = 0,1). 

По данным Fu et al [34], ХИПА по схеме 
FOLFOX может использоваться в качестве 
индукционного метода перед таргетной тера-
пией: медиана средней продолжительности 
жизни 89 больных возросла с 13,8 мес в кон-
трольной группе из 53 человек до 26,3 мес.

Полученные результаты послужили ос-
нованием для включения ХИПА наряду с 
радиоэмболизацией и таргетной терапией в 
Южно-Азиатские практические рекоменда-
ции по лечению распространенного ГЦР [35, 
36]. Метод ХИПА представляется более эф-
фективным и менее дорогостоящим по срав-
нению с указанными. В рекомендациях США 
и Европейских стран, включая Россию, упоми-
нания о ХИПА как методе лечения распростра-
ненного ГЦР отсутствуют.

Перспективными представляются комби-
нации ХИПА с другими упомянутыми выше 
методами системной и локорегионарной те-
рапии [29–34]. Интересной комбинацией мо-
жет оказаться сочетание химиоэмболизации 
с ХИПА: первая вызовет некроз основных опу-
холевых узлов, вторая – окажет воздействие 
на оставшиеся жизнеспособные клетки, мета-
стазы и опухолевый тромб [37]. Подобную ком-
бинацию мы давно успешно применяем при 

холангиокарциноме, метастазах печени, раке 
поджелудочной железы [38]. 

Заключение

Обзор современной литературы свидетель-
ствует о том, что ХИПА показывает хорошие 
результаты у азиатских больных ГЦР большого 
объема и/или осложненного опухолевым тром-
бозом воротной вены. Учитывая тот факт, что 
ХИПА является относительно недорогой и тех-
нически несложной методикой, представляет-
ся актуальным ее исследование у неазиатских, 
в том числе отечественных пациентов с рас-
пространенным ГЦР.
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Abstract
This review summarizes the literature data about hepatic artery infusion chemotherapy in the treatment 

of advanced hepatocellular carcinoma. This method is safe and effective in tumors of very large volume and 
also in cases of portal vein tumor thrombosis when other interventional technologies (chemoembolization, 
radioembolization) are contraindicated or ineffective. Good results are the reasons for inclusion hepatic artery 
infusion chemotherapy in South-Asia clinical recommendations for the treatment of advanced hepatocellular 
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is topical.
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ВОЗМОЖНОСТИ УЛУЧШЕНИЯ ДИАГНОСТИКИ КЛИНИЧЕСКИ ЗНАЧИМОГО 
РАКА ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ НА ОСНОВЕ ТРЕХМЕРНОГО МОДЕЛИРОВАНИЯ

Н.С. Демченко, Д.Я. Иозефи, М.А. Винидченко, А.Н. Шевченко, Е.М. Франциянц
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Контакты: Демченко Николай Сергеевич, demchenko_ns@mail.ru
Реферат

Введение: В онкоурологии важно не только выявить рак предстательной железы (РПЖ), необходимо 
обнаружить опухоль с потенциальной возможностью смертельного исхода. Мультипараметрическая маг-
нитнорезонансная томография (мпМРТ) до проведения биопсии предстательной железы необходима, чтобы 
улучшить выявление клинически значимого РПЖ.

Цель: Провести оценку целесообразности применения прицельной биопсии предстательной железы на 
основе разработанного оригинального подхода путем использования трехмерных моделей, построенных на 
основе данных мпМРТ.

Материал и методы: С 2017 по 2021 гг. в НМИЦ онкологии 126 пациентам была проведена системная 
трансректальная биопсия предстательной железы, дополненная МРТ-прицельной биопсией. В качестве 
контрольной группы в исследование включены 115 пациентов с традиционной трансректальной биопсией, 
выполненной в НМИЦ онкологии в 2017–2020 гг. Перед биопсией всем пациентам выполнялась мпМРТ. По-
лученные данные МРТ основной группы обрабатывались на рабочей станции, после чего строились модели 
предстательной железы предполагаемого опухолевого процесса по разработанной нами методике.

Результаты: После проведения трансректальной прицельной биопсии предстательной железы на основе 
3D-моделей гистологические результаты сопоставлялись с данными мпМРТ, выполненной всем пациентам 
до биопсии. Среди 126 пациентов основной группы изменения при мпМРТ по системе PI-RADS v2.1 распре-
делились следующим образом: у 48 пациентов оценка по шкале PI-RADS составляла 3 балла, у 32 — 4 балла, 
у 46 — 5 баллов. Среди 115 пациентов контрольной группы изменения при мпМРТ по системе PI-RADS 
2.1 распределились следующим образом: у 44 пациентов оценка по шкале PI-RADS составляла 3 балла, у 
26 — 4 балла, у 45 — 5 баллов. Среди пациентов с 3 баллами по шкале PI-RADS, которым была выполнена 
прицельная биопсия, РПЖ был диагностирован у 7 пациентов (14,5 %), у 19 пациентов (59,4 %) с 4 баллами по 
PI-RADS и у 38 пациентов (82,6 %) со значением PI-RADS 5. У 4 пациентов (8,3 %) с 3 баллами по PI-RADS был 
выявлен клинически значимый РПЖ. Среди пациентов с PI-RADS 4 — клинически значимый РПЖ найден у 
11 (34,4 %). У пациентов с PI-RADS 5 клинически значимый РПЖ выявлен у 33, что составило 71,7 %. При тра-
диционной методике биопсий из 115 инвазивных процедур РПЖ выявлен у 41 больного (35,6 %), клинически 
значимый РПЖ выявлен у 22, что составило 19,1 %. Среди 44 пациентов контрольной группы с 3 баллами по 
шкале PI-RADS, которым была выполнена традиционная биопсия, РПЖ был диагностирован у 6 пациентов 
(13,6 %), у 12 пациентов (59,4 %) с 4 баллами по PI-RADS и у 23 пациентов (51,1 %) со значением PI-RADS 5. У 
2 пациентов (4,5 %) с 3 баллами по PI-RADS был выявлен клинически значимый РПЖ. Среди пациентов с 
PI-RADS 4 — клинически значимый РПЖ найден у 5 (19,2 %). У пациентов контрольной группы с PI-RADS 5 
клинически значимый РПЖ выявлен у 15, что составило 33,3 %.

Выводы: Трансректальная биопсия предстательной железы с использованием 3D моделирования на 
основе мультипараметрической магнитно-резонансной томографии (мпМРТ) с маркировкой очагов по 
PI-RADS v2.1 позволяет эффективно идентифицировать участки с высокой вероятностью наличия клиниче-
ски значимого рака. Применение 3D моделей на основе мультипараметрической МРТ позволяет обоснован-
но спланировать схему таргетной биопсии и улучшить диагностику клинически значимого рака простаты.

Ключевые слова: клинически значимый рак предстательной железы, мультипараметрическая МРТ, 
3D-модель, прицельная биопсия
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Введение

В 2020 г. во всем мире было зарегистрирова-
но 1414 тыс. новых случаев рака предстательной 
железы [1]. Рак предстательной железы (РПЖ) в 
настоящее время находится на высоком месте 
в общей структуре онкологической заболевае-
мости (6,9 %) после опухолей молочной железы 
(11,8  %), кожи (кроме меланомы) (10,9  %), тра-
хеи, бронхов, легких (9,8  %), ободочной кишки 
(7,2  %). В структуре смертности в Российской 
Федерации РПЖ занимает 3-е место (8,6 %) по-
сле рака трахеи, бронхов, легкого (25,2  %), же-
лудка (10,0 %). Заболеваемость РПЖ неуклонно 
возрастает. В структуре заболеваемости злока-
чественными новообразованиями мужского на-
селения России РПЖ занимает второе место, что 
соответствует 14,9 % от всех диагностированных 
новообразований у мужчин после опухолей тра-
хеи, бронхов, легкого — 16,5 % [2]. Изучение есте-
ственной истории РПЖ привело к выводу, что в 
первые 15 лет после постановки диагноза тече-
ние заболевания относительно вялотекущее, а 
значительный рост смертности от РПЖ наблю-
дается после 15 лет [3]. 

Поэтому в современной онкоурологии важ-
но не только выявить РПЖ, но и обнаружить 
опухоль с потенциальной возможностью смер-
тельного исхода или осложнений, снижающих 
качество жизни. Клинически значимый РПЖ 
включает следующие критерии: опухолевый очаг 
более 0,5 мл (более чем в 3 биоптатах, индекс 
Глисона (ИГ) 3+3 занимает более 50  % высоты 
столбика), сумма баллов Глисон ≥ 7, экстрапро-
статическая инвазия; инфильтрация семенных 
пузырьков [3]. Точная диагностика клинически 
значимого РПЖ стала приоритетом здравоох-
ранения. Предотвращение неблагоприятных 
исходов лечения, в том числе  раннего рециди-
вирования заключается не только в рациональ-
ной тактике обследования пациентов, но и в 
глубоком понимании патофизиологии наиболее 
агрессивных форм рака. Так, у больных локали-
зованным РПЖ и с ранним рецидивированием 
опухоли, вероятно, через гипоксия зависимый 
фактор активируется неоангиогенез [4]. 

Технология, которая легла в основу данного 
исследования, позволяет повысить вероятность 
своевременной морфологической верификации 
клинически значимого РПЖ, что при широком 
внедрении может позитивно сказаться на реа-
лизации программ онкологической помощи. До 
настоящего времени достаточно широко МРТ 
использовалась для стадирования обнаружен-
ного РПЖ [5]. Мультипараметрическая МРТ 

(мпМРТ) перед биопсией предстательной же-
лезы необходима, чтобы улучшить выявление 
клинически значимого РПЖ, снизить частоту 
гипердиагностики клинически незначимого 
РПЖ [6]. Биопсия предстательной железы явля-
ется завершающим этапом диагностики РПЖ и 
не имеет альтернативы среди всех современных 
неинвазивных способов. В случае клинического 
подозрения на наличие РПЖ стандартом явля-
ется системная трансректальная биопсия под 
ультразвуковым контролем (ТРУЗИ-биопсия), 
во время которой берут 12 основных образцов [7]. 
На сегодняшний день онкоурологи склоняются к 
необходимости выполнения таргетной биопсии 
в сочетании с системной биопсией [8].

Цель исследования  — провести оценку це-
лесообразности применения таргетной би-
опсии предстательной железы на основе раз-
работанной оригинальной комбинированной 
технологии. 

Материал и методы 
Работа выполнена на базе НМИЦ онкологии. 

С 2017 по 2021 гг. у 126 пациентов была проведе-
на системная трансректальная биопсия предста-
тельной железы, дополненная прицельной биоп-
сией, полученной по данным МРТ [9]. В качестве 
контрольной группы в исследование включены 
115 пациентов с традиционной трансректальной 
биопсией, выполненной в 2017–2020 гг., инфор-
мированное согласие у всех включенных в иссле-
дование пациентов получено. 

В исследование включены пациенты с уров-
нем общего простат-специфического антигена 
(ПСА) в плазме крови 1-20 нг/мл и симптомами 
нижних мочевых путей. Критериями включе-
ния были наличие показаний к мпМРТ пред-
стательной железы и трансректальной биопсии, 
критериями исключения  — противопоказания 
к динамическому контрастному усилению, не-
информативные изображения МРТ. Средний 
возраст пациентов основной группы составил 
68,6 лет, в контрольной группе — 65,7 лет. 

ПСА измеряли до пальцевого ректаль-
ного исследования (ПРИ) и трансректаль-
ной ультрасонографии (ТРУЗИ). Перед биоп-
сией всем пациентом выполнялась мпМРТ. 
Использовался томограф GE Signa HDxt 1.5 Т 
с многоканальной 8-элементной поверхност-
ной абдоминально-тазовой приемной катушкой 
и рабочей станции Advantage. мпМРТ пред-
стательной железы включала в себя получение 
Т2-взвешенных изображений (ВИ) (TR4200, TE 
102, матрица 384×384, толщина среза 3 мм, ин-
тервал между срезами 0 мм, поле обзора 200 мм),  
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диффузионно-взвешенных изображений (зна-
чения фактора b 50, 1400 с/мм2) с оценкой карт 
измеряемого коэффициента диффузии (ИКД), 
трехмерной импульсной последовательности 
3D-Cube ВИ (TR4200, TE 102, матрица 384×384, 
толщина среза 3 мм, интервал между срезами 0 
мм, поле обзора 200 мм) и серии динамических 
Т1-GRE с использованием внутривенного га-
долиний-содержащего контрастного агента и 
временным разрешением < 9 с. Характеристика 
и стратификация выявленных очаговых измене-
ний структуры простаты оценивалась согласно 
системе отчетности PI-RADS v2.0. 

Полученные данные МРТ основной группы 
обрабатывались на рабочей станции GEAW 4.7 
VolumeShare7, после чего строились трехмерные 

модели предстательной железы предполагаемо-
го опухолевого процесса по разработанной нами 
методике [10]. В программах reformat и readyview 
послойно выделяют предстательную железу, 
уретру, семенные пузырьки и участки, подозри-
тельные на наличие клинически значимого рака, 
каждый из которых оконтуривают в отдельную 
фигуру и сохраняют как модель в формате STL. 
Полученные модели в реальном объеме далее 
объединяют на персональном компьютере в 
программе Meshlab в единую модель (рис. 1, 2). 
В окончательной 3D-модели предстательную 
железу маркируют прозрачной, мочеиспуска-
тельный канал и семенные пузырьки — белым 
цветом, очаги возможной малигнизации в зави-
симости от баллов по PI-RADS v2.0 маркируют 

Рис. 1. Визуализация РПЖ при мпМРТ в Т2 (а), DWI (б), ADC (в) и DCE (г)
Fig. 1. Visualization of prostate cancer with mpMRI in T2 (a), DWI (б), ADC (в) and DCE (г)

Рис. 2. 3D-Cube серия для построения модели ПЖ в реальном объеме:  
а — сагиттальная плоскость; б — корональная плоскость; в — аксиальная плоскость

Fig. 2. 3D-Cube series for constructing a model of the pancreas in real volume:  
а — sagittal plane; б — coronal plane; в — axial plane
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следующим образом: 3 балла — зеленого цвета, 
4 балла — желтого и 5 баллов — красного цвета 
(рис. 3, 4). Данную модель сохраняют и исполь-
зуют как наглядное трехмерное изображение 
объема, размера и локализации опухолевого по-
ражения предстательной железы, отражают рас-
стояние от любого отдела  — уретры, капсулы, 
верхушки, основания, переднего отдела предста-
тельной железы до предполагаемого объемного 
образования. Пациенты контрольной группы 

обследовались идентичным образом за исклю-
чением трехмерной импульсной последователь-
ности 3D-Cube.

Всем пациентам проводилась системная 
12-точечная биопсии ПЖ под УЗИ-контролем, 
у пациентов основной группы дополнительно 
проводилась прицельная биопсия на основе мо-
дели, софрмированной по данным МРТ [9]. На 
основе визуального анализа пространственной 
3D-модели производилось не менее 2 дополни-

Рис. 3. Получение отдельных моделей предстательной железы, семенных пузырьков, уретры  
и очага предполагаемого опухолевого процесса

Fig. 3. Obtaining separate models of the prostate gland, seminal vesicles, urethra, and the site of the suspected 
tumor process
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тельных вколов в каждый участок предстатель-
ной железы, градуированный по шкале PI-RADS 
≥ 3. Инвазивный этап процедуры занимал 
15–25 мин, биопсия выполнялась под местной 
анестезией.

Результаты 

После проведения трансректальной прицель-
ной биопсии предстательной железы на основе 
3D-моделей гистологические результаты сопо-
ставлялись с данными мпМРТ, выполненной 
всем пациентам до биопсии. Среди 126 паци-
ентов основной группы изменения при мпМРТ 
по системе PI-RADS v2.1 распределились следу-
ющим образом: у 48 пациентов оценка по шка-
ле PI-RADS составляла 3 балла, у 32 — 4 балла, 
у 46  — 5 баллов (табл.  1). Среди 115 пациентов 
контрольной группы изменения при мпМРТ по 
системе PI-RADS 2.1 распределились следую-
щим образом: у 44  пациентов оценка по шкале 
PI-RADS составляла 3  балла, у 26  — 4 балла, у 
45 — 5 баллов (табл. 2). 

Гистологическую оценку полученного мате-
риала выполняли в соответствии с рекомендаци-
ями Международного комитета патогистологов, 
специализирующихся в области урогениталь-
ной патологии (ISUP). По данным консенсуса от 
2018 г., результаты с категорией 1 по ISUP соот-
ветствовали клинически значимому РПЖ при 
количестве положительных биоптатов не более 
3 и длине опухолевого столбика до 50 %; клини-
чески значимыми были расценены все опухоли с 
категорией 2 и выше по ISUP, либо с категорией 
1 по ISUP, но с количеством положительных био-
птатов 4 и более, либо длиной опухолевого стол-
бика более 50 % в одном из биоптатов [10]. 

Среди пациентов с 3 баллами по шкале 
PI-RADS, которым была выполнена прицель-
ная биопсия, клинически значимый РПЖ был 
диагностирован у 7 пациентов (14,5 %), у 19 па-
циентов (59,4  %) с 4 баллами по PI-RADS и у 
38  пациентов (82,6  %) со значением PI-RADS 5. 
У  4  пациентов (8,3  %) с 3 баллами по PI-RADS 
был выявлен клинически значимый РПЖ. Среди 

Таблица 1
Сравнение полученных результатов 

биопсии по шкале Глисон и результатов 
мультипараметрической МРТ с оценкой 

по PI‑RADS в основной группе
Comparison the results of the biopsy on a Scale 

Gleason and results of multiparametric MRI 
PI‑RADS assessment in the main group

PI-RADS 
v2.1 

Сумма баллов по шкале Глисон 
Итого 

6 7 8 9 
3 (n = 48) 3 4 — — 7 
4 (n = 32) 8 4 6 1 19 
5 (n = 46) 5 16 12 5 38 
Итого 16 24 18 6 64/126 

Таблица 2
Сравнение полученных результатов 

биопсии по шкале Глисон и результатов 
мультипараметрической МРТ с оценкой 

по PI‑RADS в контрольной группе
Comparison the results of the biopsy on a Scale 

Gleason and results of multiparametric MRI 
PI‑RADS assessment in the control group

PI-RADS 
v2.1 

Сумма баллов по шкале Глисон 
Итого 

6 7 8 9 
3 (n = 44) 3 3 — — 6 
4 (n = 26) 7 2 3 — 12
5 (n = 45) 5 8 6 3 23 
Итого 8 11 9 2 41/115 

Рис. 4. Окончательные 3D-модели. Предстательная железа маркирована прозрачной, мочеиспускательный 
канал и семенные пузырьки выделены белым цветом, очаги возможной малигнизации по PI-RADS v2.1 

маркированы: 5 баллов — красного цвета
Fig. 4. The final 3D models. The prostate gland is marked transparent, the urethra and seminal vesicles are 

highlighted in white, foci of possible malignancy in the index according to PI-RADS v2.1 are marked: 5 points — red
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пациен тов с PI-RADS 4 РПЖ найден у 11 (34,4 %). 
У пациентов с PI-RADS 5 клинически значимый 
РПЖ выявлен у 33, что составило 71,7 % (табл. 3). 
При традиционной методике биопсии из 115 ин-
вазивных процедур РПЖ выявлен у 41 больного 
(35,6 %), клинически значимый РПЖ выявлен у 
22, что составило 19,1 %. Среди 44 пациентов кон-
трольной группы с 3 баллами по шкале PI-RADS, 
которым была выполнена традиционная биоп-
сия, РПЖ был диагностирован у 6 пациентов 
(13,6  %), у 12 пациентов (59,4  %) с 4 баллами по 
PI-RADS и у 23 пациентов (51,1 %) со значением 
PI-RADS 5. У 2 пациентов (4,5 %) с 3 баллами по 
PI-RADS был выявлен клинически значимый 
РПЖ. Среди пациентов с PI-RADS 4 — клиниче-
ски значимый РПЖ найден у 5 (19,2 %). У пациен-
тов контрольной группы с PI-RADS 5 клиниче-
ски значимый РПЖ выявлен у 15, что составило 
33,3 % (табл. 4). 

Проведен анализ силы связи между прове-
де нием биопсии по традиционной методике и 
прицельной биопсии предстательной желе зы 
на основе 3D-моделей. Выявлено, что критерий 
Фишера φ*эмп  =  2,373 для общей выявляемости 
РПЖ (табл. 5). Полученное эмпирическое зна-
чение φ* находится в зоне значимости. Вычис-
ленный критерий Фишера φ*эмп = 3,295 для вы-
явления клинически значимого РПЖ (табл.  6) 
также находится в зоне значимости, p < 0,01.

Полученные данные свидетельствуют о том, 
что мпМРТ, дополненную 3D-Cube, целесообраз-
но использовать перед проведением биопсии 
с целью оценки очаговых изменений предста-
тельной железы по системе PI-RADS для выбо-
ра точки и траектории биопсии, что позволяет 
рационально и обоснованно спланировать при-
цельную биопсию предстательной железы. 

Это позволяет увеличить процент выявле-
ния именно клинически значимого рака. Рас-
ши рение мультипараметрического протоко ла с 
использованием последовательности 3D-Cube 
позволяет строить трехмерные модели, на осно-
ве которых уролог может спланировать транс-
ректальную биопсию предстательной железы и 
сделать прицельные вколы в места предполага-
емого клинически значимого рака, отмеченного 
на 3D модели.

Обсуждение
На основе анализа траектории выявления па-

циентов с подозрением на РПЖ и эмпирической 
оценки как обоснованности каждого этапа диа-
гностики, так и ее окончательного результата, 
была определена небольшая группа пациентов. 
Этой группе характерные: исходная оценка по 
PI-RADS на уровне 3 баллов, отсутствие вери-
фицированного рака при 12-точечной биопсии, 
медленное повышение уровня PSA, обращение 
к онкоурологу через 2–5 лет после первичной 
оценки, выявление опухоли с экстракапсуляр-
ным распространением и обнаружение мета-
стазов в кости. 

Каждая успешно выполненная и точно ин-
терпретированная диагностическая процедура 
сокращает вероятность неоптимального выбора 
тактики лечения и наблюдения. Данные от не-
успешных традиционных биопсий при локали-
зации рака в передних отделах предстательной 
железы, частота выявления РПЖ лишь у 20–40 % 
пациентов после проведения первичной биопсии 
приводит к необходимости выполнения повтор-
ных биопсий. Сложившееся положение требует 
внедрения новых технологий. 

Таблица 3
Сравнение выявленного клинически 

значимого и не значимого РПЖ и 
результатов мультипараметрической МРТ 
с оценкой по PI‑RADS в основной группе

Comparison of clinically significant, 
non‑significant RP and multiparametric MRI 
results with PI‑RADS assessment in the main 

group

PI-RADS v2.1 РПЖ Клинически 
значимый РПЖ 

3 (n = 48) 7 (14,5 %) 4 (8,3 %) 
4 (n = 32) 19 (59,4 %) 11 (34,4 %) 
5 (n = 46) 38 (82,6 %) 33 (71,7 %) 
Итого 64 (50,7 %) 48 (38,1 %) 

Таблица 4
Сравнение выявленного клинически 

значимого и не значимого РПЖ и 
результатов мультипараметрической МРТ 

с оценкой по PI‑RADS в контрольной группе
Comparison of clinically significant, 

non‑significant RP and multiparametric MRI 
results with PI‑RADS assessment in the control 

group

PI-RADS v2.1 РПЖ Клинически 
значимый РПЖ 

3 (n = 44) 6 (13,6 %) 2 (4,5 %) 
4 (n = 26) 12 (46,1 %) 5 (19,2 %) 
5 (n = 45) 23 (51,1 %) 15 (33,3 %) 
Итого 41 (35,6 %) 22 (19,1 %) 
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Методика сочетания трехмерного МР-мо де-
лирования опухоли с возможностью дополни-
тельной прицельной биопсии позволяет преци-
зионно позиционировать биопсийную иглу на 
выявленный подозрительный участок, а при ши-
роком внедрении может сократить временные 

затраты, повысить точность, чувствительность и 
специфичность диагностики.

Необходимо всестороннее исследование 
полного спектра мультидисциплинарных про-
блем, касающихся улучшения точности пер-
вичной и повторной биопсии ПЖ у пациентов  

Таблица 6
Определение силы связи выявления клинически значимого РПЖ по новой методике 

прицельной биопсии против традиционной 12‑точечной биопсии
Determination of the strength of association between the detection of clinically significant 
prostate cancer using a new technique with target biopsy versus traditional 12‑point biopsy

Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от включения прицельной биопсии в диа-
гностический план

Наименование критерия Значение критерия Уровень значимости
Критерий χ2 10,493 0,002
Критерий χ2 с поправкой Йейтса 9,593 0,002
Критерий χ2 с поправкой на правдоподобие 10,708 0,002
Точный критерий Фишера (двусторонний) 3,295 p < 0,01
 Минимальное значение ожидаемого явления — 33,40
Критерии оценки силы связи между фактором включения прицельной биопсии в диагностический план 

и исходом диагностики
Наименование критерия Значение критерия Сила связи*

Критерий φ / Критерий V Крамера / Критерий К Чупрова** 0,209 средняя
Коэффициент сопряженности Пирсона (С) 0,204 средняя
Нормированное значение коэффициента Пирсона (C’) 0,289 средняя

Примечание: * — интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекоменда-
циям Rea & Parker; ** — для четырехпольной таблицы все три критерия (φ, Крамера, Чупрова) принимают 
одно и то же значение

Таблица 5
Определение силы связи выявления РПЖ по новой методике прицельной биопсии 

против традиционной 12‑точечной биопсии
Determination of the strength of association between the detection of prostate cancer using a new 

technique with target biopsy versus traditional 12‑point biopsy

Критерии оценки значимости различий исходов в зависимости от включения прицельной биопсии 
в диагностический план

Наименование критерия Значение критерия Уровень значимости
Критерий χ2 4,375 0,037
Критерий χ2 с поправкой Йейтса 3,849 0,050
Критерий χ2 с поправкой на правдоподобие 4,393 0,037
Точный критерий Фишера (двусторонний) 2,373 p < 0,01
 Минимальное значение ожидаемого явления — 51,06
Критерии оценки силы связи между фактором включения прицельной биопсии в диагностический план 

и исходом диагностики
Наименование критерия Значение критерия Сила связи*

Критерий φ / Критерий V Крамера / Критерий К Чупрова** 0,135 слабая
Коэффициент сопряженности Пирсона (С) 0,134 слабая
Нормированное значение коэффициента Пирсона (C’) 0,189 слабая

Примечание: * — интерпретация полученных значений статистических критериев согласно рекоменда-
циям Rea & Parker; ** — для четырехпольной таблицы все три критерия (φ, Крамера, Чупрова) принимают 
одно и то же значение 
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с полученными ранее отрицательными морфо-
логическими данными, в том числе при исполь-
зовании промежностной картирующей биопсии 
и прицельной трансперинеальной биопсии под 
МРТ/ТРУЗИ-навигацией.

Заключение
Трансректальная биопсия предстательной 

железы в сочетании с прицельной биопсией, 
проведенной на основе построения 3D-моделей 
по результатам мпМРТ с маркировкой очагов по 
PI-RADS, позволяет эффективно идентифициро-
вать клинически значимый РПЖ. Выполнение 
трансректальной биопсии предстательной же-
лезы на основе 3D-моделирования представляет 
рациональный и уточненный диагностический 
подход к обоснованию таргетной биопсии кли-
нически значимого рака предстательной железы.
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COMBINED METHODS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT

The Possibility of Improving the Diagnosis of Clinically Significant Prostate Cancer Based 
on 3D‑Modeling Fccording to the Results of MRI

N.S. Demchenko, D.Ya. Iozefi, M.A. Vinidchenko, A.N. Shevchenko, E.M. Frantsiyants

National Medical Research Center of Oncology Ministry of Health; 
63, st. 14th Line, Rostov-on-Don, Russia 344037; demchenko_ns@mail.ru

Abstract
Introduction: In oncourology it is important not only to detect prostate cancer, it is necessary to detect a 

tumor with a potential for death. Multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) before prostate biopsy is 
necessary to improve the detection of clinically significant prostate cancer.

Purpose: To assess the feasibility of using targeted prostate biopsy based on the developed original approach of 
cognitive biopsy, involving the use of three-dimensional models based on MRI data.

Material and methods: From 2017 to 2021, a systemic transrectal biopsy of the prostate gland was performed 
in 126 patients at the NMRC of Oncology, supplemented by a cognitive MRI targeted biopsy. As a control group, 
the study included 115 patients with traditional transrectal biopsy performed at the NMRC Oncology in 2017-
2020. Before the biopsy, all patients underwent MRI. The obtained MRI data of the main group processed at the 
workstation, after which models of the prostate gland, the alleged tumor process, were built according to the 
methodology developed by us.

Results: After performing a transrectal prostate biopsy on the basis of 3D models, histological results were 
compared with the MRI data performed on all patients before the biopsy. Among 126 patients of the main group, 
the changes in MRI using the PI-RADS v2.1 system distributed as follows: in 48 patients, the PI-RADS score was 3 
points, in 32 — 4 points, in 46 — 5 points. Among 115 patients of the control group, the changes in MRI using the 
PI-RADS 2.1 system distributed as follows: in 44 patients, the PI-RADS score was 3 points, in 26 — 4 points, in 45 — 
5 points. Among patients with 3 points on the PI-RADS scale who underwent biopsy using the cognitive FUSION 
method, prostate cancer was diagnosed in 7 patients (14.5 %), in 19 patients (59.4 %) with 4 points on PI-RADS and 
in 38 patients (82.6 %) with a value of PI-RADS 5. Clinically significant prostate cancer was detected in 4 patients 
(8.3 %) with 3 PI-RADS scores. Among patients with PI-RADS 4 — clinically significant prostate cancer found 
in 11 (34.4 %). In patients with PI-RADS 5, clinically significant prostate cancer detected in 33, which was 71.7 %. 
With the traditional biopsy technique, out of 115 invasive procedures, prostate cancer was detected in 41 patients 
(35.6 %), clinically significant prostate cancer was detected in 22, which was 19.1 %. Among 44 patients of the control 
group with 3 points on the PI-RADS scale who underwent a traditional biopsy, prostate cancer was diagnosed in 6 
patients (13.6 %), in 12 patients (59.4 %) with 4 points on PI-RADS and in 23 patients (51.1 %) with a PI-RADS value 
of 5. Clinically significant prostate cancer detected in 2 patients (4.5 %) with 3 PI-RADS scores. Among patients 
with PI-RADS 4 — clinically significant prostate cancer was found in 5 (19.2 %). In patients of the control group with 
PI-RADS 5, clinically significant prostate cancer detected in 15 cases, which was 33.3 %.

Conclusions: Transrectal prostate biopsy using 3D modeling based on multiparametric magnetic resonance 
imaging (MRI) with the marking of foci according to PI-RADS v2.1 makes it possible to effectively identify areas 
with a high probability of clinically significant cancer. The use of 3D models based on multiparametric MRI makes 
it possible to reasonably plan a targeted biopsy scheme and improve the diagnosis of clinically significant prostate 
cancer.

Key words: clinically significant prostate cancer, multiparameter MRI, 3D model, targeted biopsy
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Ведение

Одним из факторов, существенно влияющих 
на результат лучевой терапии (ЛТ) онкологиче-
ских больных, является выбор терапевтической 
установки. Современные ускорители могут от-
личаться конструктивно, располагать различ-
ными наборами качества пучков тормозного 
излучения, скоростными режимами реализации 
одних и тех же технологий облучения. Кроме 
того, ускорители одного и того же производите-
ля могут отличаться версиями систем планиро-
вания (СП). Совокупность указанных факторов 
при планировании и реализации планов облуче-
ния влияет на характер дозового распределения 
в мишени и в критических органах.

Общие сведения о раке пищевода

Рак пищевода (РП) представляет собой се-
рьезную глобальную проблему здравоохране-
ния. В 2020 г. в мире было зарегистрировано 604 
тыс. новых случаев РП и более 544  тыс. случа-
ев смерти от этого заболевания [1]. В Российской 
Федерации в 2021 г. впервые было диагности-
ровано 7779 новых случаев РП. Среднегодовой 
темп прироста составил 7,92 %, а кумулятивный 
риск развития этого заболевания  — 0,38  % [2, 
3]. Заболеваемость РП демонстрирует широ-
кие географические различия с 60-кратной раз-
ницей между регионами с высокой и низкой 
заболеваемостью [4]. Район с самой высокой 
заболеваемостью, называемый «поясом рака  
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Цель: Сопоставить качество планирования облучения больных раком пищевода на ускорителях электро-
нов Clinac iX (Varian) с внешним гантри и тоннельного типа Halcyon (Varian) с встроенным гантри, сопоста-
вить количественные показатели планов облучения для алгоритмов систем планирования (СП) различных 
версий.

Материал и методы: Проведена лучевая терапия 90 пациентам раком пищевода. Сопоставлены количе-
ственные характеристики планов облучения 35 пациентов раком только средней трети пищевода. Для этого 
использованы индексы гомогенности и конформности дозы в пределах мишени, гистограммы доза—объем 
и дозовые нагрузки на критические органы для технологий 3D CRT, IMRT, RapidArc. Сравнение проведено 
для двух моделей ускорителей Clinac iX (Varian) и Halcyon (Varian). Сопоставлены результаты расчетов планов 
облучения с использованием различных версий и алгоритмов расчета СП. 

Результаты: Сопоставление количественных характеристик планов облучения позволило обозначить 
технологию IMRT как предпочтительную при лечении рака пищевода на ускорителях обоих типов, с внеш-
ним и с встроенным гантри. При этом влияние алгоритмов расчета и версий СП на показатели индексов 
гомогенности, конформности и дозовые нагрузки на критические органы не выражено, а результаты рас-
четов сопоставимы в пределах погрешности. 

Ключевые слова: лучевая терапия, рак пищевода, линейные ускорители электронов, планирование облучения, 
количественная оценка
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пищевода», простирается от северного Ирана че-
рез Среднюю Азию до Северного Китая. Другие 
страны с высокой заболеваемостью РП вклю-
чают Южную и Восточную Африку и Северную 
Францию [5]. В Российской Федерации макси-
мальная заболеваемость наблюдается в Якутии, 
Туве (до 10 на 100 тыс. в год), а наиболее низ-
кие — на Северном Кавказе (4 на 100 тыс. в год) 
[2, 3].

Плоскоклеточный РП является наиболее 
распространенным гистологическим типом в 
Восточной Европе, Азии и России, а аденокарци-
нома пищевода доминирует в Северной Америке 
и Западной Европе. Плоскоклеточный рак и аде-
нокарцинома пищевода различаются по своей 
этиологии, патологии, локализации опухоли, 
терапии и прогнозу. В отличие от аденокарци-
номы, плоскоклеточный РП чаще диагности-
руется в шейном и грудном отделах пищевода, 
аденокарцинома  — в абдоминальном отделе 
пищевода и пищеводно-желудочном переходе. 
Плоскоклеточный РП имеет склонность к ран-
нему лимфогенному метастазированию и связан 
с неблагоприятным прогнозом заболевания [6].

Различают следующие анатомические от-
делы пищевода. Шейный отдел распространя-
ется от глотки до яремной вырезки грудины — 
15–20 см от резцов; верхне-грудной отдел — от 
яремной вырезки грудины до нижнего края дуги 
непарной вены — границы 20–25 см от резцов; 
средне-грудной отдел — от нижнего края дуги 
непарной вены до нижнего края нижней легоч-
ной вены — границы 25–30 см от резцов; ниж-
не-грудной отдел  — от нижнего края нижней 
легочной вены до пищеводного отверстия диа-
фрагмы — границы 35–40 см от резцов и абдо-

минальный отдел — от пищеводного отверстия 
диафрагмы до пищеводно-желудочного пере-
хода  — границы 40–45  см от резцов (рис. 1) [7, 
8]. Эндоскопические границы являются услов-
ными и могут варьировать в зависимости от 
конституциональных особенностей пациента. 
Локализация опухоли устанавливается отно-
сительно эпицентра роста опухоли, однако при 
планировании лечения учитывается верхняя и 
нижняя границы опухоли. Опухоли чаще лока-
лизуются в средне-грудном отделе пищевода и 
составляют 60 % от всех злокачественных ново-
образований пищевода. Лучевая терапия (ЛТ) — 
один из важнейших компонентов в комплексном 
лечении рака пищевода. ЛТ рака пищевода ос-
ложнена близостью к нему критических орга-
нов, что требует тщательного их оконтуривания, 
а также педантичной перепроверки гистограмм 
доза—объем (ГДО) на предмет соответствия 
ограничениям с целью минимизации возмож-
ных осложнений [9, 10].

Материал и методы

Оконтуривание мишени
В табл. 1 приведены стандарты оконтурива-

ния облучаемых объемов GTV, CTV, PTV [10, 11] 
на этапе подготовки больных к расчету дозового 
распределения. Определяемый объем мишени 
(GTV) включает первичную опухоль с вовлечен-
ными л/у и регистрируется по данным компью-
терной томографии (КТ), позитронно-эмиссион-
ной томографии (ПЭТ) и магнитно-резонансной 
томографии (МРТ).

Клинический объем мишени (CTV) опреде-
ляет макроскопический объем опухоли и неко-
торую микроскопическую область в 3–5 см выше 
и ниже зоны поражения и 0,5–1 см по окружно-
сти пищевода. На вовлеченные л/у добавляется 
0,5–1,0 см. Объем CTV, заходящий на нормаль-
ные структуры, может быть уменьшен вручную 
в соответствии с анатомическими границами 
критических органов, но не менее, чем на 0,5 см. 
И, наоборот, объем CTV может быть увеличен, 
если есть данные, подтверждающие местную 
распространенность процесса. Позвонки вклю-
чаются в облучаемый объем CTV в случае их по-
ражения. При условии облучения планируемо-
го объема PTV под контролем визуализации к 
CTV добавляется 0,5 см, при отсутствии 1–1,5 см. 
Предписания дозы в мишени и ограничения 
дозы на критических органах включает следую-
щие позиции [10, 12, 13]:

Рис. 1. Строение и отделы пищевода
Fig. 1. Structure and divisions of the esophagus

Вход в грудную 
полость

Пищеводно-
желудочное 
соединение

Грудной  
отдел пищевода

Нижний  
отдел пищевода

Шейный  
отдел пищевода

18 см

24 см

32 см

40 см

Бифуркация 
трахеи



79

И.М. Лебеденко и соавт. Сравнительные оценки качества планирования облучения... 2023;6(4):77-86

МЕДИЦИНСКАЯ ФИЗИКА

 ѵ объем PTV должен быть покрыт минимум 
95 % изодозой; 

 ѵ максимальная доза на спинной мозг должна 
быть менее 45 Гр; 

 ѵ доза, приходящаяся на 20 % от общего объема 
почек, не должна превышать 33 % от общей 
дозы (V20 < 33 %); 

 ѵ средняя доза на оба легких должна быть ме-
нее 20 Гр. Доза, приходящаяся на 20 % от об-
щего объема легких, не должна превышать 
30 % от общей дозы (V20 ≤ 30 %);

 ѵ доза, приходящаяся на 30 % от общего объе ма 
сердца, не должна превышать 45 % от общей 
дозы (V30 ≤ 45 %). Средняя доза должна быть 
менее 26 Гр. Доза, приходящаяся на 25 % от 
общего объема сердца, не должна превышать 
10 % от общей дозы (V25 ≤ 10 %);

 ѵ средняя доза на пищевод на всем протяже-
нии должна быть менее 34 Гр; 

 ѵ доза, приходящаяся на 70 % от общего объе ма 
пищевода, должна быть менее 20 % от общей 
дозы (V70 < 20 %); 

 ѵ доза, приходящаяся на 50 % от общего объе ма 
пищевода, должна быть менее 40 % от общей 
дозы (V50 < 40 %). 

Наиболее часто используемые режимы фрак-
ционирования при облучении пищевода приве-
дены в табл. 2.

Характеристики ускорителей и СП 
Планы облучения больных подготовлены 

на СП Eclipse версий 8.6 и 16.2 и реализованы 
на ускорителях Clinac iX и Halcyon. Облучение 
осуществлялось с номинальной энергией фотон-
ного излучения 6 МэВ на ускорителе Halcyon 
(технологии IMRT и Rapid Arc) и 6 и 18 МэВ на 
ускорителе Clinac iX (IMRT, 3D CRT и Rapid Arc). 
Технологии, реализуемые на ускорителях, при-
ведены в табл. 3. Общим для версий СП Eclipse 
8.6 и 16.2 является использование модуля «ум-
ной» сегментации и возможность загрузки изо-
бражений и восстановления 3D модели из 2D 
снимков. В версии 16.2 расширен расчет фикси-
рованных мониторных единиц, что позволяет 
вводить предопределенные значения монитор-
ных единиц для каждого поля. Возможность 
утверждения структур во избежание их случай-
ного изменения, после того как они были окон-
турены и подтверждены, увеличивает точность 
планирования.

Таблица 1
Стандарты оконтуривания облучаемых объёмов GTV, CTV, PTV [10, 11]

Irradiated volume contouring standards GTV, CTV, PTV [10, 11]

Объем Описание объемов
GTV Включает первичную опухоль, определяемую по данным КТ, ПЭТ и УЗ-эндоскопии, и вовлечен-

ные лимфоузлы
CTV Включает первичную опухоль плюс 3–5 см в продольном направлении (выше и ниже) и по 

0,5–1 см по окружности; на вовлеченные лимфоузлы — по 0,5–1 см во всех направлениях. 
CTV, заходящий на нормальные структуры, может быть уменьшен вручную в соответствии с 
анатомическими границами критических органов (но не менее 0,5 см) и, наоборот, увеличен, 
если есть данные, подтверждающие местную распространённость процесса. 
Из CTV исключаются тела позвонков. Включаются, только если имеется вовлечение их в процесс 

PTV Включает при условии ежедневной IGRT зону 0,5 см к CTV, без IGRT включает зону 1–1,5 см

Таблица 2
Наиболее часто используемые режимы фракционирования дозы при раке пищевода

The most commonly used dose fractionation regimens for esophageal cancer 

Отдел пищевода Радикальное лечение

Верхний отдел пищевода (выше карины) СД = 50,4 Гр (при опухолях шейного отдела 
пище вода — до 60–66 Гр) при РД = 2 Гр

Дистальный отдел пищевода (ниже карины) СД = 50,4 Гр при РД = 2 Гр 
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Алгоритмы расчета дозы AAA (Аnisotropic 
Analitical Algoritm), и Acuros XB являются от-
дельно лицензированными функциями в СП 
Eclipse. Модель источника фотонов, использу-
емая в алгоритмах, настраивается в конфигура-
ции пучка излучения. Это позволяет более точ-
но рассчитывать дозу облучения для каждого 
пациента. Во время планирования облучения в 
СП Eclipse разрешение сетки расчета дозы мо-
жет быть выбрано в диапазоне от 1 до 5 мм для 
AAA и от 1 до 3 мм для Acuros. Это также по-
зволяет повысить точность расчет дозы и улуч-
шить результаты лечения пациентов. Для обоих 
алгоритмов при планировании дистанционного 
облучения полностью поддерживается исполь-
зование средств формирования пучка, таких, 
как блоки, физические клинья, динамические 
клинья, компенсаторы, лучевая терапия с моду-
ляцией интенсивности (IMRT) с динамическим 
многолепестковым коллиматором (МЛК). Кроме 
того, алгоритмы при расчете дозы учитывают 
устройства фиксации пациента, болюсы. AAA 
и Acuros обрабатывают все пикселы вне тела, в 
том числе в контурных структурах, как воздух, за 
исключением болюсов и устройств фиксации па-
циента. В алгоритмах AAA и Acuros в СП Eclipse 
для расчета дозы можно настроить следующие 
параметры: расчетную сетку, коррекцию неод-
нородности, нормализацию поля и угловое раз-
решение при расчетах по технологии RapidArc. 
Однако такой режим, как автоматическое опре-
деление материала высокой плотности, досту-
пен только для алгоритма Acuros и не работает 
в AAA [14–18]. 

Характеристика клинического материала
В отделении радиотерапии проведено ле-

чение 90 больным местнораспространенным 
неоперабельным раком пищевода. Медиана 
возраста составила 65 лет. Возрастной диапазон —  

от 51  до 89 лет. Среди больных преобладали 
мужчины. Соотношение мужчин и женщин со-
ставило 3:2. У всех пациентов диагностирован 
плоскоклеточный рак различной степени диф-
ференцировки. Общее состояние больных оце-
нивалось по шкале ECOG и соответствовало 1–2 
баллам. Больным проводилась лучевая терапия 
на линейных ускорителях электронов. Больные 
были распределены на 2 группы. Первая груп-
па состояла из 67 пациентов и проходила лече-
ние на традиционных ускорителях с внешним 
гантри с 2018 по 2022 гг. Вторая группа включа-
ла 23 пациента, которые проходили лечение на 
ускорителях туннельного типа с 2022 по 2023 гг. 
В табл. 4 сведены данные о локализации опухо-
ли и распределении пациентов на ускорителях. 
Сопоставлены количественные характеристики 
планов облучения 35 пациентов раком только 
средней трети пищевода.

Лучевая терапия выполнялась в классиче-
ском режиме фракционирования РД 2  Гр, СД 
50,4 Гр, 5 раз в неделю. При локализации опухо-
ли в шейном отделе пищевода СД увеличивали 
до 60–66  Гр. Одновременно с лучевой терапи-
ей проводили еженедельную химиотерапию. 
Применяли следующие режимы химиотерапии: 
паклитаксел 50 мг/м2 + карбоплатин AUC2, па-
клитаксел 50 мг/м2 + цисплатин 25 мг/м2, пакли-
таксел 50 мг/м2+ карбоплатин AUC5. 

Расчет индексов гомогенности и конформности
Расчет индексов гомогенности и конформ-

ности осуществлялся по гистограммам доза—
объем. С целью сопоставления различных коли-
чественных характеристик для анализируемой 
группы рассчитано более 100 планов облучения. 
Индекс гомогенности HI  — понятие, характе-
ризующее равномерность распределения дозы 
внутри объема VП. Согласно докладу МКРЕ 83 
[11] для ЛТ с модуляцией интенсивности (IMRT), 

Таблица 4
Распределение пациентов по локализации 
опухоли и ускорителям Halcyon и Clinac iX

Distribution of patients by tumor location and 
accelerators Halcyon and Clinac iX

Ускори-
тель

Отделы

Всего
Шейный 

Верхне- и 
средне-
грудной

Нижне- и 
средне-
грудной 

Clinac iX 6 50 11 67
Halcyon 12 21 3 36

Таблица 3
Технологии ЛТ, применяемые 

на ускорителях Clinac iX и Halcyon
Technologies used on Clinac iX and Halcyon 

accelerators

Ускоритель Реализуемые технологии ЛТ

Halcyon (Varian) RapidArc, IMRT, IGRT

Сlinac iX (Varian) IMRT, RapidArc, 3D-CRT, IGRT
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3D конформной ЛТ (3D CRT) и ЛТ с модуляци-
ей интенсивности в ротационном режиме (Rapid 
Arc на ускорителях компании Varian), величина 
HI определяется следующим образом:

HI = 𝐷𝐷2 %−𝐷𝐷98 %
𝐷𝐷50 %

  

 

. (1)

Доза вблизи минимума Dnear-min или D98  % 
представляет собой дозу, близкую к минималь-
ной, которую получает 98  % объема мишени. 
Доза вблизи максимума Dnear-max или D2  % по 
определению есть доза, близкая к максималь-
ной, которую получает 2  % объема мишени. 
Медианная доза D50 % определяется как доза, ко-
торую получает 50 % объема мишени. Величина 
D50 % вводится как нормировочная. Если HI = 0, 
то распределение дозы в объеме полностью од-
нородно. Индекс конформности CI показывает 
степень, в которой область высокой дозы совпа-
дает с объемом мишени VП. В соответствии с ре-
комендациями доклада МКРЕ 83, CI определяет-
ся как:

CI = 𝑉𝑉95 %
𝑉𝑉П

   , (2)

где V95 % — объем, покрытый 95 % изодозой. В 
идеальной ситуации, когда объем облучения 
полностью совпадает с объемом мишени, CI = 1 
[11]. В работе также использовано понятие диф-
ференциальной дозы. Дифференциальная или 
модальная доза Ddif — это доза, значение кото-
рой наиболее часто встречается в данном объеме 
критического органа.

Результаты

Сопоставление количественных показателей 
планов облучения больных на ускорителе 
Clinac iX по технологиям IMRT и 3DCRT
В исследуемую группу были отобраны 20 па-

циентов с опухолями средней трети пищево-

да, которые проходили лечение по технологии 
IMRT и 12 пациентов, леченных по технологии 
3D CRT, только на ускорителе Clinac iX. Для 
обеих групп оценены индексы HI и CI. Выборку 
сведений о пациентах объединяет одинаковое 
расположение опухоли и средний облучаемый 
объем до 500 см3. На рис. 2, 3 представлены гра-
фики рассчитанных по гистограммам доза-объ-
ем индексов гомогенности и конформности, 
отражающих равномерность распределения 
дозы и дозовое покрытие опухоли для CTV, 
при двух технологиях облучения. Оценены до-
зовые нагрузки на прилегающие критические 
органы. Значения индекса HI для технологий 
3D-СRT и IMRT для обеих групп 20 и 12 пациен-
тов укладывается в толерантные значения HI ≤ 
0,12. Значения индекса CI для CTV для 3DCRT и 
IMRT для тех же групп пациентов максимально 
приближены к 1, то есть к идеальному значению.

Таким образом, для планов облучения 
средней трети пищевода у 20 пациентов, про-
ходивших лечение на ускорителе Clinac iX по 
технологии IMRT, среднее значение индекса го-
могенности для CTV составило HI = 0,12 ± 0,04, 
значение индекса конформности составило 
CI  =  0,94  ±  0,03. Среднее значение индекса HI 
для планов облучения средней трети пищевода 
у 12 пациентов по технологии 3D-CRT состави-
ло HI  = 0,13 ± 0,03, значение индекса конформ-
ности составило CI = 0,95 ± 0,02. Из представлен-
ных графиков видно, что все значения индексов 
близки к идеальным.

Для оценки дозовой нагрузки на органы ри-
ска группы больных по гистограммам доза—
объем рассчитывались значения модальной, то 
есть, наиболее часто встречающейся, дозы Ddif, 
дозы, близкой к максимальной D2  %, и средне-
го значения дозы Dmean (табл. 5). При анализе 

Рис. 2. Значения индекса HI для CTV при 
технологиях облучения 3D-CRT, IMRT. Версия 8.6

Fig. 2. HI index values for CTV for irradiation 
technologies 3D-CRT, IMRT. V 8.6

Рис. 3. Значения индекса CI для CTV при 
технологиях облучения 3D-CRT, IMRT. Версия 8.6

Fig. 3. CI index values for CTV for 3D-CRT, IMRT 
irradiation technologies. V 8.6
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планов и сопоставлении значений дозовой на-
грузки на критические органы для обеих тех-
нологий облучения показано соответствие доз 
допускам и протоколам лечения. Тем не менее, 
средние значения доз Dmean и максимальные 
D2 % существенно меньше для технологии IMRT, 
которой мы и будем отдавать предпочтение в 
дальнейшем.

Сопоставление количественных показателей 
планов облучения больных по технологии 
IMRT для двух алгоритмов расчета СП 
Проанализированы количественные пока-

затели планов облучения для 20 пациентов по 
технологии IMRT раком средней трети пищево-
да общим объемом до 500 см3. Планы облучения 
рассчитаны в системе планирования Eclipse 8.6 
и 16.2 версий.

Версия 8.6. Графики значений индексов го-
могенности и конформности для CTV пред-
ставлены на рис. 2–3. Из графиков видно, что 
для 99 % случаев планов значения индекса гомо-

генности HI для СTV попадают в толерантный 
интервал от 0,04 до 0,12. Значения индекса кон-
формности CI для СTV для 100 % случаев попа-
дают в необходимый интервал от 0,99 до 1,0. На 
рис. 4 приведены значения средних доз на кри-
тические органы: сердце, легкие, спинной мозг.

Версия 16.2. Планы облучения 20 пациентов, 
пролеченных по технологии IMRT на ускорите-
ле Clinac iX, и рассчитанные в СП версии Eclipse 
8.6 по алгоритму AAA, были перенесены и пере-
считаны также для ускорителя Clinac iX в СП 
версии Eclipse 16.2 по алгоритмам AAA и Acuros. 
Группа из 23 пациентов сократилась до 20 вслед-
ствие невозможности реализации планов в более 
новой системе из-за технических характеристик 
ускорителя (энергия, размер поля, разворот сто-
ла и др.). На рис. 5–6 приведены графики ин-
дексов гомогенности и конформности для двух 
алгоритмов расчета. Можно отметить частоту 
(в 45 % случаев) совпадений значений индексов 
HI, рассчитанных на один и тот же ускоритель 
Clinac iX с использованием алгоритмов Acuros 
и AAA обеих версий, и высокую частоту (в 80 % 
случаев) совпадений значений индексов кон-
формности CI. Важно учитывать то, что каждый 
из этих алгоритмов имеет свои особенности, и 
при правильном выборе алгоритма и учете пара-
метров конкретного случая лечения возможно 
достижение наилучших результатов. Средние 
значения индексов HI и CI, отображены в табл. 6.

Оценены и сопоставлены дозовые нагрузки 
на критические органы при использовании ал-
горитмов Eclipse 8.6 и 16.2 при расчете планов 
облучения на Clinac iX, которые отличаются в 
пределах 2,2 % для сердца, 0,59 % — для спинного 
мозга, 0,23 % — для легких и 3,9 % — для пищево-
да, что подтверждает состоятельность каждого 
алгоритма.

Таблица 5
Рассчитанные средние значения доз Ddif, D2 % и Dmean для критических органов и средние 

квадратические отклонения для группы (20+12) пациентов
Calculated mean doses Ddif, D2 % and Dmean for critical organs and standard deviations for a group 

(20+12) of patients

Техно-
логии Сердце Спинной мозг Легкие

Дозы  DDif, Гр D2 %, Гр Dmean, Гр DDif, Гр D2 %, Гр Dmean, Гр DDif, Гр D2 %, Гр Dmean, Гр
IMRT 6,19 ±6,06 42,97±6,71 13,14±4,36 0,49±0,95 29,14±7,26 9,79±4,56 6,11±6,12 36,58±4,47 12,95±2,44
3DCRT 9,36±12,23 45,66±2,26 17,39±5,56 7,69±17,45 38,41±7,79 19,83±10,27 1,59±0,93 43,12±3,69 13,62±2,25

Рис. 4. Значения средней дозы на органы риска
Fig. 4. Values of the average dose to organs at risk
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Сопоставление количественных показателей 
планирования облучения с использованием 
алгоритма ААА на двух разных ускорителях
Сопоставлены количественные показатели 

планирования облучения тех же 20 пациентов с 
использованием одного алгоритма ААА на уско-
рителе с внешним гантри и тоннельного типа. 
На рис. 7, 8 приведены значения индексов го-
могенности HI и конформности CI для CTV при 
расчете планов по алгоритму ААА на ускорите-
лях Clinac iX и Halcyon. При анализе индексов 
гомогенности и конформности для СTV, рас-

считанных по планам для алгоритма ААА для 
двух ускорителей, можно отметить отсутствие 
абсолютного совпадения значений указанных 
параметров. Это можно объяснить различными 
геометриями и конфигурациями ускорителей. 
Тем не менее, сохраняется тенденция поведения 
количественных характеристик и диапазоны их 
размещения на графиках. Отметим также, что 
средние значения индексов HI и CI составля-
ют для AAA Eclipse 8.6 Clinac iX HI = 0,12±0,04, 
CI  =  0,94±0,03 и для AAA Eclipse 16.2 Halcyon 
HI = 0,11±0,04, CI = 0,94±0,04 (табл. 7).

Таблица 6
Значения индексов HI и CI для CTV при расчете планов по различным алгоритмам

Values of HI and CI indices for CTV when calculating plans using various algorithms

Алгоритм / Ускоритель / Версия СП HI CI
AAA, Clinac iX, Eclipse 8.6 0,12±0,04 0,94±0,03
AAA, Clinac iX, Eclipse 16.2 0,13±0,03 0,94±0,04
Acuros, Clinac iX, Eclipse 16.2 0,14±0,03 0,94±0,04

Рис. 7. Значения индекса гомогенности HI для 
CTV при расчете планов по алгоритму ААА на двух 

разных ускорителях Clinac iX и Halcyon 
Fig. 7. Values of the homogeneity index HI for CTV 

when calculating plans using the AAA algorithm on two 
different accelerators Clinac iX and Halcyon

Рис. 8. Значения индекса конформности CI для 
CTV при расчете планов по алгоритму ААА на двух 

разных ускорителях Clinac iX и Halcyon
Fig. 8. Values of the conformity index CI for CTV when 
calculating plans according to the AAA algorithm on 

two different accelerators Clinac iX and Halcyon
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Рис. 5. Значения индексов гомогенности HI для 
CTV при расчете планов облучения различными 

алгоритмами (ускоритель Clinac iX)
Fig. 5 Values of homogeneity indices HI for CTV when 

calculating irradiation plans by different algorithms 
(Clinac iX)

Рис. 6. Значения индексов конформности CI для 
CTV при расчете планов различными алгоритмами 

(ускоритель Clinac iX)
Fig. 6. Values of conformity indices CI for CTV when 

calculating plans by different algorithms  
(Clinac iX)
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Выводы

1. При сопоставлении значений дозовой на-
грузки на критические органы для технологий 
облучения 3DCRT и IMRT показано, что сред-
ние значения доз Dmean и максимальные D2  % 
существенно меньше для технологии IMRT. 
При этом значения индексов гомогенности 
HI и конформности CI для СTV сопоставимы 
и принимают значения для технологии IMRT 
HI  =  0,12±0,04, CI  =  0,94±0,03. Для технологии 
3D-CRT HI = 0,13±0,03, CI = 0,95±0,02. На основа-
нии вышесказанного выбираем для облучения 
рака средней трети пищевода технологию IMRT.

2. Сопоставлены количественные показатели 
планов облучения для CTV больных по техно-
логии IMRT по разным версиям и алгоритмам 
расчета для одного и того же ускорителя Clinac 
iX. Можно отметить немалую частоту (в 45 % слу-
чаев пациентов) совпадений значений индексов 
HI, рассчитанных с использованием алгоритмов 
Acuros и AAA обеих версий. Также отметим вы-
сокую частоту (в 80 % случаев) совпадений значе-
ний индексов конформности CI.

3. Сопоставлены дозовые нагрузки на крити-
ческие органы при использовании алгоритмов 
Eclipse 8.6 и 16.2 при расчете планов облучения 
на Clinac iX, которые раз между собой в преде-
лах 2,2 % для сердца, 0,59 % — для спинного моз-
га, 0,23 %  — для легких и 3,9 %  — для пищевода, 
что подтверждает состоятельность каждого ал-
горитма расчета.

4. При анализе индексов гомогенности и кон-
формности для СTV, рассчитанных по планам с 
использованием только алгоритма ААА для обо-
их ускорителей, можно отметить отсутствие аб-
солютного совпадения значений указанных па-
раметров. Тем не менее, сохраняется тенденция 
поведения количественных характеристик и ди-
апазоны их размещения на графиках. Кроме это-
го, средние значения индексов HI и CI принима-

ют сопоставимые значения для AAA Eclipse 8.6 
Clinac iX HI = 0,12±0,04, CI = 0,94±0,03 и для AAA 
Eclipse 16.2 Halcyon HI = 0,11±0,04, CI = 0,94±0,04.

Таким образом, сопоставление количествен-
ных характеристик планов облучения позволило 
обозначить технологию IMRT как предпочти-
тельную при лечении рака пищевода на ускори-
телях обоих типов с внешнеим и с встроенным 
гантри. При этом влияние алгоритмов расчета и 
версий СП на показатели индексов гомогенно-
сти, конформности и дозовые нагрузки на кри-
тические органы не выражено, а результаты рас-
четов сопоставимы в пределах погрешности.
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Abstract
Purpose: To compare the quality of irradiation planning for patients with esophageal cancer using Clinac 

iX (Varian) electron accelerators with external gantry and Halcyon (Varian). Compare quantitative indicators of 
irradiation plans for different algorithms and versions.

Material and methods: A comparative assessment of the quality of irradiation planning for 90 patients with 
cancer of the esophagus was carried out using the indices of dose homogeneity and conformity within the target 
according to the data of dose-volume histograms and dose loads on critical organs. The comparison was carried 
out for two models of accelerators Clinac iX (Varian) with an external gantry and tunnel type Halcyon (Varian). The 
results of calculations of irradiation plans using different versions and algorithms for calculating planning systems 
are compared.

Results: A comparison of the quantitative characteristics of the exposure plans made it possible to designate 
the IMRT technology as the preferred one in the treatment of esophageal cancer using accelerators of both types, 
with external and built-in gantry. At the same time, the influence of calculation algorithms and versions of the SP 
on the indices of homogeneity, conformity and dose loads on critical organs is not expressed, and the calculation 
results are comparable within the error.
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Введение

Трансартериальная химиоэмболизация с 
использованием микросфер относится к мало-
инвазивным рентгенохирургическим мето-
дам лечения пациентов с новообразованиями. 
Микросферы оказывают эмболический эффект 
и одновременно с этим обеспечивают точную 
доставку лекарственного вещества к опухоли, 
локализуя высвобождение препарата в ее тка-
нях, тем самым снижая системное воздействие 
цитостатических препаратов на организм [1, 2]. 
Данный метод используется в терапии при опу-
холях различной локализации: печени, почек, 
поджелудочной железы, молочных желез и др. 
[3].

Эффективность использования полимер-
ных микросфер в области химиоэмболиза-

ции напрямую зависит от их свойств, в связи 
с чем к ним предъявляется ряд требований. 
Микросферы должны: быть нетоксичными, 
гидрофильными и, при долговременной эмбо-
лизации, устойчивыми к воздействию внешней 
биологической среды; быть эластичными для 
обеспечения прохождения через катетер; при-
нимать прогнозируемые размеры в физиологи-
ческих жидкостях для минимизации риска не-
контролируемого закупоривания кровеносных 
каналов; эффективно сорбировать противоопу-
холевые средства и контролируемо высвобож-
дать их в месте окклюзии [4].

В связи с этим исследование функциональ-
ных свойств микросфер является важной со-
ставляющей для обеспечения эффективности 
их использования. 
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ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ РАДИОЛОГИЯ

ИССЛЕДОВАНИЕ КИНЕТИКИ СОРБЦИИ И ДЕСОРБЦИИ ДОКСОРУБИЦИНА 
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Введение: Одним из перспективных направлений терапии больных злокачественными новообразова-
ниями является химиоэмболизация микросферами, заключающаяся в локальном перекрытии кровотока 
сферическими частицами и высвобождении ими цитостатического препарата с целью угнетения опухоли. 
Однако на фармацевтическом рынке преобладают импортные микросферы для проведения эмболотера-
пии, вследствие чего для них характерна высокая стоимость. В связи с этим изучение свойств отечествен-
ных эмболизатов является востребованной темой для научных исследований.

Цель: Исследовать in vitro кинетику сорбции и высвобождения доксорубицина гидрохлорида поли-
мерными микросферами отечественного производства.

Материал и методы: Для исследования кинетики сорбции и высвобождения доксорубицина гидрох-
лорида полимерными микросферами использовали метод спектрофотометрии. Внешний вид микросфер 
исследовали методом микроскопии. 

Результаты и обсуждение: Проведенное исследование позволило установить зависимость скорости 
насыщения полимерных микросфер «Сфера-Спектр» доксорубицина гидрохлоридом от их размера: чем 
меньше диаметр микросфер, тем быстрее они сорбируют лекарственное средство. Показано отсутствие 
зависимости скорости высвобождения доксорубицина гидрохлорида полимерными микросферами от их 
размерного диапазона.

Заключение: Установлены профили кинетики сорбции и высвобождения доксорубицина гидрохлори-
да полимерными микросферами.

Ключевые слова: эмболизация, доксорубицина гидрохлорид, химиоэмболизация микросферами, полимерные 
микросферы «Сфера-Спектр», сорбция, десорбция, трансартериальная химиоэмболизация
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Материал и методы

Реагенты и реактивы: Натрия хлорид-
Солофарм раствор для инфузий 0,9  % (ООО 
«Гротекс», Россия (ЛП-002485)).

Объекты исследования: 
• полимерные микросферы «Сфера-Спектр» 

типоразмеров: 210–24, 300–360, 450–480, 
540–630  мкм (размер в 0,9  % растворе на-
трия хлорида), представляющие собой со-
полимер винилового спирта и акрилата на-
трия [5];

• доксорубицина гидрохлорид в дози-
ровке 50  мг (Доксорубицин-ЛЭНС, АО 
«ВЕРОФАРМ», Россия (Р N000005/01)).
Приборы и оборудование: исследование 

кинетики сорбции и высвобождения доксору-
бицина гидрохлорида полимерными микро-
сферами осуществляли на приборе СФ–2000 
(ООО «ОКБ Спектр», Россия). Внешний вид 
микросфер исследовали при помощи микро-
скопа Levenhuk (Levenhuk Inc., США) с цифро-
вой камерой.

Для изучения кинетики сорбции сухие ми-
кросферы насыщали раствором доксорубици-
на гидрохлорида в соотношении 1:2. Для этого 
25  мг микросфер насыщали 50  мг доксоруби-
цина гидрохлорида, предварительно раство-
ренного в 20 мл 0,9 % раствора натрия хлорида.

Пробы анализировали методом спектро-
фотометрии при длине волны 481 нм. Анализ 
продолжали до сорбции полимерными ми-
кросферами не менее 98  % доксорубицина 
гидрохлорида.

В ходе исследования процесса высвобожде-
ния доксорубицина гидрохлорида полимерны-
ми микросферами в качестве среды десорбции 
использовали 0,9  % раствор натрия хлорида 
(500  мл). Колбу термостатировали при темпе-
ратуре 37±1 °С при постоянном перемешива-
нии на шейкере OS–20 (BioSan SIA, Латвия) со 
скоростью 50 об/мин. Ежедневно 400 мл надо-
садочной жидкости заменяли для предотвра-
щения достижения равновесной концентра-
ции доксорубицина гидрохлорида в растворе. 
Исследование проводили в течение 30 дней.

Результаты и обсуждение

Одним из основных функциональных 
свойств полимерных микросфер, предназна-
ченных для трансартериальной химиоэмболи-
зации, является возможность насыщения ча-
стиц лекарственным средством.

Известно два способа нагрузки микросфер 
препаратом: сорбция посредством ионного об-
мена за счет наличия у микросфер противопо-
ложно заряженных функциональных групп и 
поглощение микросферами препарата за счет 
набухания полимера без образования химиче-
ских ковалентных связей. Для первого способа 
характерно продолжительное высвобождение 
лекарственного вещества (более месяца). Во 
втором случае полимер высвобождает боль-
шую часть препарата в течение суток [4, 6].

В результате исследования функциональ-
ных свойств отечественных микросфер были 
получены кривые сорбции (рис. 1), согласно ко-
торым доксорубицина гидрохлоридом быстрее 
насыщаются микросферы размерного ряда 
210–240 мкм (95 % за 1,5 ч), медленнее всего сор-
бируют лекарственное средство микросферы с 
диаметром 540–630 мкм (95 % за 4,2 ч).

Насыщение микросфер доксорубицина 
гидрохлоридом хорошо прослеживалось ви-
зуально  — микросферы окрашивались в на-
сыщенный красный цвет, а надосадочная жид-
кость становилась практически бесцветной. 
Установлено, что при нагрузке микросфер дан-
ным цитостатиком микросферы уменьшаются 
в диаметре примерно на 20 % по сравнению с их 
диаметром в 0,9 % растворе NaCl (рис. 2).

Анализируя полученные результаты, мож-
но сделать выводы о зависимости скорости на-
сыщения полимерных микросфер доксоруби-
цина гидрохлоридом от их размера, а именно: 
чем меньше диаметр микросфер, тем быстрее 
они сорбируют лекарственное средство. Это 
связано с тем, что суммарная площадь поверх-
ности совокупности микросфер увеличивается 
с уменьшением их диаметра.

Было интересно сравнить полученные 
результаты изучения кинетики сорбции ис-
следуемыми микросферами с аналогичными 
процессами для широко используемых в обла-
сти рентгенохирургии микросфер Hepasphere/
Quadrasphere, выпускаемых фирмой Merit 
Medical, South Jordan, UT, которые представля-
ют собой сферические частицы из схожего по 
структуре полимера.

Показано, что время насыщения микросфер 
Hepasphere/Quadrasphere при схожих условиях 
проведения испытаний сопоставимо с кинети-
кой сорбции доксорубицина гидрохлорида ис-
следуемыми микросферами (табл. 1). 

Еще одной ключевой характеристикой по-
лимерных микросфер является способность 
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Рис. 2. Микросферы, насыщенные 
доксорубицина гидрохлоридом:  
А — 210–240 мкм, Б — 300–360 мкм, 
В — 450–480 мкм, Г — 540–630 мкм
Fig. 2. Microspheres saturated with 
doxorubicin hydrochloride:  
А — 210–240 µm, Б — 300–360 µm,  
В — 450–480 µm, Г — 540–630 µm
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Рис. 1. Кривые сорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами различного диаметра [7]
Fig. 1. Sorption curves of doxorubicin hydrochloridemicrospheres of various diameters [7]
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Таблица 1
Сравнение кинетики сорбции отечественных микросфер и микросфер Hepasphere/Quadrasphere
Comparison of sorption kinetics of Russian microspheres and Hepasphere/Quadrasphere microspheres

Размер микросфер 
(в 0,9 % растворе натрия 

хлорида), мкм

Время насыщения ми-
кросфер доксорубицина 

гидрохлоридом, мин

Соотношение при насыще-
нии: микросферы / доксору-

бицина гидрохлорид, мг

% сорбции за указанное 
время насыщения

Кинетика сорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами «Сфера-Спектр» [7]
210–240

60 25 / 50
25 / 50

89,0
300–360 81,1
450–480 70,2
540–630 59,5

Кинетика сорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами Hepasphere/Quadrasphere [6, 8] 
120–240 

60 25 / 50
25 / 50

98,1
200–400 83,1
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контролируемо высвобождать лекарственное 
средство. Знание динамики высвобождения 
препарата из микросфер позволяет подобрать 
индивидуальную схему лечения для конкрет-
ного пациента.

В ходе исследования процессов десорбции 
доксорубицина гидрохлорида отечественны-
ми полимерными микросферами установлено, 
что в первые семь дней микросферы высвобож-
дают около 30 % доксорубицина гидрохлорида, 
что соответствует 15 мг лекарственного сред-
ства, затем процесс десорбции замедляется 
(рис. 3). 

За 30 дней в растворитель переходит око-
ло 45 % лекарственного средства. Анализируя 
кривые десорбции (рис. 3), можно сделать  
вывод об отсутствии зависимости скорости 
высвобождения доксорубицина гидрохлорида 
из полимерных микросфер от их размерного 
диапазона.

При схожих условиях проведения десорб-
ции микросферы Hepasphere/Quadrasphere раз-
мерного ряда 200–400 мкм (размер в 0,9 % рас-
творе натрия хлорида) высвобождают около 
44 % доксорубицина гидрохлорида за 28 дней 
(рис. 4) [6], что сопоставимо с изучаемыми в на-
шей работе микросферами. 

Таким образом, исследуемые полимерные 
микросферы по позициям накопления в них и 
высвобождения лекарственных агентов мож-
но рассматривать в качестве продукта для 
импортозамещения иностранных средств для 
эмболизации.

Заключение

1. Установлена зависимость скорости на-
сыщения полимерных микросфер «Сфера-
Спектр» доксорубицина гидрохлоридом от 
их размера: чем меньше диаметр микросфер, 
тем быстрее они сорбируют лекарственное 
средство.

2. Изучена динамика высвобождения 
доксорубицина гидрохлорида полимерны-
ми микросферами. Установлено отсутствие 
зависимости скорости высвобождения док-
сорубицина гидрохлорида из полимерных  

Рис. 4. Кривая десорбции доксорубицина 
гидрохлорида микросферами Hepasphere/

Quadrasphere 200–400 мкм [6]
Fig. 4. Desorption curve of doxorubicin hydrochloride 

with Hepasphere/Quadrasphere 200–400 µm 
microspheres [6]

Рис. 3. Кривые десорбции доксорубицина гидрохлорида микросферами различного диаметра [7]
Fig. 3. Desorption curves of doxorubicin hydrochloride by microspheres of different diameters [7]
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микросфер от их размера в диапазоне от 210 до 
630 мкм.

3. Показано, что кинетика сорбции и десорб-
ции полимерных микросфер «Сфера-Спектр» 
сопоставима с импортными аналогами.
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Abstract
Introduction: One of the promising directions in the treatment of patients with malignant neoplasms is 

chemoembolization with microspheres, which consists in the local blocking of the blood flow by spherical particles 
and the release of a cytostatic drug by them in order to suppress the tumor. However, the pharmaceutical market is 
dominated by imported microspheres for embolotherapy, as a result of which they are characterized by a high cost. 
In this regard, the study of the properties of domestic embolisates is a popular topic for scientific research.

Purpose: To study in vitro the kinetics of sorption and release of doxorubicin hydrochloride by polymeric 
microspheres of domestic production.

Material and methods: Spectrophotometry was used to study the sorption kinetics and release of doxorubicin 
hydrochloride by polymeric microspheres. The appearance of the microspheres was examined by microscopy.

Results and discussion: The study made it possible to establish the dependence of the rate of saturation of 
polymer microspheres «Sfera-Spektr» with doxorubicin hydrochloride on their size: the smaller the diameter of 
the microspheres, the faster they absorb the drug. The absence of dependence of the release rate of doxorubicin 
hydrochloride by polymeric microspheres on their size range was shown.

Conclusion: The profiles of the sorption kinetics and the dynamics of the release of doxorubicin hydrochloride 
by polymeric microspheres have been established.

Key words: embolization, doxorubicin hydrochloride, chemoembolization with microspheres, polymeric microspheres 
«Sfera-Spektr», sorption, desorption, transarterial chemoembolization
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Введение

Нейроэндокринные опухоли поджелудочной 
железы (НЭО ПЖ) относятся к новообразовани-
ям эндокринной системы и происходят из кле-
ток-предшественников эпителия протоков ПЖ 
с нейроэндокринной дифференцировкой [1–4]. 
Среди всех прочих новообразований ПЖ, НЭО 
встречаются примерно в 1–2 % случаев и наблю-
даются в равной степени у мужчин и женщин в 
возрасте 30–60 лет [5]. По степени злокачествен-
ности НЭО ПЖ варьируют от медленно расту-
щих опухолей до высоко агрессивных форм, 
а по клиническому течению подразделяются 
на функционирующие и нефункционирующие 
[6]. В подавляющем большинстве наблюдений 
НЭО развиваются спорадически, но могут ас-
социироваться и с наследственными синдрома-
ми, например, МЭН-1, МЭН-2 или синдромом 
Хиппель–Линдау [7–8].

Общеизвестно, что по данным лучевых мето-
дов диагностики НЭО ПЖ отображаются обыч-
но в виде солидного, хорошо васкуляризирован-
ного узлового образования, но в редких случаях 
(приблизительно в 10 %) могут иметь и кистоз-
ную структуру [9]. Кистозные варианты опухоли 
часто содержат тонкостенную капсулу и единич-
ные септы [10].

Согласно американским и европейским ас-
социациям по изучению рака ПЖ, кистозные 
НЭО ПЖ имеют более низкую степень злокаче-

ственности и низкий индекс пролиферации Ki-
67 по сравнению с солидными НЭО [10].

Нередко корректное распознавание данных 
новообразований бывает затруднено вследствие 
их схожести с другими доброкачественными и 
злокачественными процессами не только в ПЖ, 
но и в брюшной полости [9, 11]. 

Одно из таких наблюдений мы предоставля-
ем вашему вниманию.

Клинический случай

Пациент А., 26 лет в течение месяца отмечал 
слабость, умеренный дискомфорт и боли в эпи-
гастральной области. При обращении к врачу 
и обследовании по месту жительства методом 
МРТ с внутривенным контрастированием в эпи-
гастральной области было выявлено крупное 
кистозное образование, которое могло соот-
ветствовать неорганной забрюшинной опухо-
ли (рис. 1). Для уточнения диагноза и определе-
ния тактики лечения пациент был направлен в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России. 

При обращении в поликлинику названного 
центра характер упомянутых выше жалоб паци-
ента не изменился. В анамнезе — без каких-либо 
особенностей. 

Общий и биохимический анализ крови: 
без явных отклонений от нормы, за исключе-
нием повышенного фибриногена до 568 мг/дл  
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(при норме 200–400 мг/дл). Биохимические мар-
керы: серотонин  — 147 нг/мл (при норме 50–
220 нг/мл), хромогранин А — 53 мкг/л (при норме 
0–100 мкг/л).

При пересмотре представленных результатов 
МРТ-исследования было выявлено следующее: в 
эпимезогастральной области — крупное кистоз-
ное инкапсулированное новообразование раз-
мерами до 20×14×23 см, с достаточно четкими и 
ровными контурами, с неоднородной кистозной 
структурой за счет наличия немногочисленных 
тонких септ (рис. 1 А, B, C — толстые стрелки) и 

мелкого участка, по-видимому, геморрагическо-
го характера (рис. 1C — головка стрелки). По пе-
реднему контуру новообразования определялись 
деформированные хвост и тело ПЖ (рис. 1B — 
тонкие стрелки) и деформированный желудок, 
отмечено оттеснение левой почки кзади и кни-
зу. Головка ПЖ была не изменена, но несколь-
ко смещена вправо. При внутривенном контра-
стировании отмечалось минимальное усиление 
капсулы и внутренних перегородок (рис. 1D  — 
стрелка). Заметных признаков ограничения 
диффузии свободных молекул воды в выявлен-

г

Рис. 1. МР-томограммы брюшной полости пациента 
А. 26 лет. Т2-томограммы: А — аксиальная проекция, 
B — коронарная проекция,  
Т1-томограммы: C — нативная фаза, D — 
артериальная фаза, E — ДВ МРТ (b = 800 с/мм2). 
Пояснения в тексте
Fig. 1. MR-tomograms of the abdominal cavity of patient 
A. 26 years old. T2-tomograms: A — axial projection, 
B — coronary projection,  
T1-tomograms: C — native phase, D — arterial phase, 
E — DV MRI (b = 800 sec/mm2). Explanations in the text

A B

С

E

D
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ном новообразовании не отмечено (рис. 1E). В 
других органах абдоминальной области патоло-
гических изменений не выявлено. Заключение: 
МРТ-картина выявленного новообразования в 
абдоминальной области может соответствовать 
неорганной забрюшинной опухоли или опухоли 
хвоста ПЖ. 

В связи с неопределенностью диагноза был 
проведен ряд других диагностических процедур, 
результаты которых представлены ниже.

Эзофагогастродуоденоскопия: задняя стен-
ка верхней трети тела желудка за счет сдавления 
извне была деформирована в виде дефекта полу-
шаровидной формы, эластической консистен-
ции. Заключение: Сдавление извне стенки верх-
ней трети тела желудка. 

КТ органов грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза с внутривенным контрасти-
рованием: в левой половине полости живота 
(формально  — в области хвоста и тела подже-
лудочной железы) определялось крупное ин-
капсулированное жидкостное новообразова-
ние (размерами около 22×15×21 см), с четкими и 

ровными контурами, несколько неоднородной 
структурой за счет немногочисленных тонких 
внутренних перегородок. После внутривенного 
контрастирования отмечалось умеренное уси-
ление капсулы и внутренних септ данного но-
вообразования, граница между которым и ПЖ 
представлялась нечеткой, что позволяло заподо-
зрить наличие тесной взаимосвязи между ними. 
Новообразование оттесняло желудок кпереди, 
а левую почку — кзади, но разделительные жи-
ровые прослойки между ними представлялись 
сохраненными. Селезеночные сосуды были рас-
пластаны по задне-верхнему контуру новооб-
разования, при этом высказаться однозначно 
о степени их взаимоотношений оказалось за-
труднительным. Головка ПЖ выглядела неиз-
мененной, панкреатический проток в ней был 
не расширен. Убедительных признаков метаста-
тического поражения органов грудной клетки, 
брюшной полости и малого таза не обнаружено. 
Заключение: КТ-картина может соответствовать 
крупной кистозной опухоли хвоста поджелудоч-
ной железы (рис. 2).

Рис. 2. Аксиальные компьютерные томограммы абдоми-
нальной области c в/в контрастированием (артериальная 
фаза) пациента А. 26 лет: в левой половине эпимезога-
стральной области — крупное инкапсулированное кистоз-
ное новообразование с четкими, ровными контурами и 
несколько неоднородной жидкостной структурой за счет 
немногочисленных тонких внутренних перегородок (тон-
кие стрелки.) Толстыми стрелками отмечено оттеснение 
желудка вправо и тесное прилежание к опухоли селезеноч-
ных сосудов (А), чревный ствол и верхнебрыжеечная арте-
рия также были оттеснены вправо (B), левая почка сдавле-
на, ее сосуды распластаны по заднему контуру опухоли (C)
Fig. 2. Axial computed tomograms of the abdominal region 
with intravenous contrast (arterial phase) of the same patient 
A. 26 years old: in the left half of the epimesogastric region 
there is a large encapsulated cystic neoplasm with clear, even 
contours and a somewhat heterogeneous fluid structure due 
to a few thin internal partitions (thin arrows.) Thick arrows 

mark the displacement of the stomach to the right and close adherence to the tumor of the splenic vessels (A), the 
abdominal trunk and the upper mesenteric artery were also pushed to the right (B), the left kidney is compressed, its 
vessels are spread out along the posterior contour of the tumor (C)

BА

С
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Выполнение core-биопсии под УЗ-навига-
цией представлялось нецелесообразным из-за 
отсутствия солидного компонента новообразо-
вания и высокого риска диссеминации опухоле-
вого процесса. Поэтому на мультидисциплинар-
ном консилиуме на основании всех полученных 
данных принято решение о выполнении опера-
тивного вмешательства. 

При лапаротомии в области хвоста ПЖ опре-
делялось крупное кистозное образование раз-
мером до 25 см. Головка и перешеек ПЖ были 
не изменены. Селезеночные сосуды были рас-
пластаны по верхней поверхности данного об-
разования, сохранить их не представилось воз-
можным. Поэтому было решено выполнить 
дистальную резекцию ПЖ со спленэктомией. 
При вскрытии кистозного образования было 
аспирировано около 3 литров жидкости корич-
невого цвета. Желудок мобилизован по большой 
кривизне с пересечением желудочно-селезеноч-
ных сосудов. Мобилизованы хвост и тело под-
желудочной железы. ПЖ пересечена в средней 
трети с помощью endo-GIA. Комплекс ПЖ и се-
лезенка удалены en-bloc. 

При морфологическом исследовании уда-
ленного органокомплекса: макроскопически он 
был представлен дистальным фрагментом ПЖ с 
кистозным новообразованием (с шероховатыми 
стенками, заполненным тесно-красным содер-
жимым) и селезенкой. 

Микроскопически: кистозное новообразо-
вание в ПЖ имело строение нейроэндокринной 
опухоли. Для уточнения было проведено имму-
ногистохимическое  исследование с использо-
ванием антител к Syn., ChromA, CK 18, CK 19, 
Ki67, CD 56. Отмечена экспрессия синаптофизи-
на, хромогранина А, СД 56, СК 18, СК 19, индекс 
пролиферации равен 11 %. Заключение: нейро-
эндокринная опухоль ПЖ — NET G2. 

Послеоперационный период протекал без 
особенностей, пациент выписан на 9-е сут в 
удовлетворительном состоянии под наблюдение 
хирурга по месту жительства с необходимостью 
контрольного обследования через 3 мес. В  те-
чение последующих 2 лет пациент регулярно 
обследовался на базе НМИЦ им. Н.Н. Блохина. 
По данным контрольных КТ-исследований   — 
без признаков прогрессирования опухолевого 
процесса. 

Обсуждение

Кистозный вариант НЭО ПЖ наблюдается 
редко (2–8 % от всех НЭО). Представленное на-
блюдение можно считать уникальным, посколь-
ку в современной литературе нам удалось найти 
лишь несколько обзорных статей с описаниями 
единичных подобных наблюдений крупных ки-
стозных НЭО ПЖ. В частности, Халидов и соавт. 
описали случай гигантской кистозной нейроэн-
докринной опухоли ПЖ у женщины 59 лет, раз-
меры опухоли были 25×20×15 см [12]. Thorlacius 
et al представили схожее наблюдение подобной 
опухоли, но меньших размеров (5×4 см) у мужчи-
ны 78 лет [13].

До сих пор не вполне ясно, является ли ки-
стозный вариант НЭО ПЖ первичной нейро-
эндокринной опухолью или результатом вто-
ричных изменений. В мировой литературе 
представлены несколько предположений, так, 
по мнению Kamisawa et al, в медленно расту-
щих НЭО развивается фиброзная капсула, ко-
торая ограничивает кровоснабжение и приво-
дит к инфаркту, некрозу и, в конечном итоге, 
образует кистозный компонент [14]. Iacono et al 
и Takeshita et al высказывают мнение о внутрен-
нем кровоизлиянии в сосудистой опухоли, в ре-
зультате чего образуется крупная киста [15, 16]. 
По данным Buetov et al, при анализе 133 случаев 
НЭО ПЖ установлено, что наличие кистозного 
компонента в опухоли коррелирует с ее крупны-
ми размерами [17].

Корректная предоперационная диагностика 
кистозных вариантов НЭО ПЖ с помощью РКТ 
и МРТ осложнена значительным разнообразием 
спектра опухолевых и опухолевидных кистозных 
новообразований как в этом органе, так и вне-
органных, которые могут иметь весьма схожие 
проявления, в частности: муцинозная кистоз-
ная опухоль (муцинозная цистаденома), сероз-
ная цистаденома, внутрипротоковая папилляр-
ная муцинозная опухоль (IPMN), врожденные 
кисты и приобретенные (поствоспалительные) 
псевдокисты, некоторые забрюшинные внеор-
ганные опухоли и даже эхинококкоз [18, 19], что 
требует самого внимательного анализа особен-
ностей их отображения при обязательном учете 
анамнеза пациентов и клинических проявлений 
заболевания.

Таким образом, данное наблюдение, на наш 
взгляд, обусловливает целесообразность вклю-
чения нейроэндокринных опухолей в дифферен-
циально-диагностический ряд с другими кистоз-
ными образованиями поджелудочной железы.



97

А.М. Белозерских и соавт. Редкое проявление нейроэндокринной опухоли поджелудочной... 2023;6(4):93-98

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

Список литературы / References
1. Ohmoto A, Rokutan H, Yachida S. pancreaticneuroen-

docrine neoplasms: basic biology, currenttreatment 
strategies and prospects for the future. Int J Mol Sci. 
2017;18(1):143. DOI: 10.3390/ijms18010143.

2. Reid MD, Balci S, Saka B, Adsay NV. Neuroendocrinetu-
mors of the pancreas: current concepts and controversies. 
Endocr Pathol. 2014;25(1):65-79. DOI: 10.1007/s12022-013-
9295-2.

3. Scheiman JM. Cystic lesion of the pancreas. Gastroenter-
ology. 2005;128:463-69. DOI: 10.1053/j.gastro.2004.12.010.

4. Basturk O, Coban I, Adsay NV. Pancreatic cysts: patho-
logic classification, differential diagnosis, and clinical im-
plications. Arch Pathol Lab Med. 2009;133:423-38. DOI: 
10.5858/133.3.423.

5. Boninsegna L, Partelli S, D’Innocenzio MM, et al. Pancre-
atic cystic endocrine tumors: a different morphological en-
tity associated with a less aggressive behavior. Neuroendo-
crinology. 2010;92:246-51. DOI: 10.1159/000318771.

6. Гуревич ЛЕ. Диагностика нейроэндокринных 
опухолей желудочно-кишечного тракта. Практи чес кая 
онкология. 2005;6(4):193-200. [Gurevich LE. Diagnosis of 
neuroendocrine tumors of the gastrointestinal tract. Prac-
tical Oncology. 2005;6(4):193-200. (In Russian)].

7. Grimelius L, Hultquist GT, Stenkvist B. Cytological dif-
ferentiation of asymptomatic pancreatic islet cell tumours 
in autopsy material Virchows Arch. Pathol Anat Histol. 
1975;365:275-88. DOI: 10.1007/BF00471177.

8. McCall CM, Shi C, Cornish TC, et al. Grading of well-dif-
ferentiated pancreatic neuroendocrine tumors is improved 
by the inclusion of both Ki67 proliferative index and mi-
totic rate. Am J Surg Pathol. 2013 Nov; 37(11):1671-7. DOI: 
10.1097/PAS.0000000000000089.

9. Goh BK, Ooi LL, Tan YM, et al. Clinico-pathological fea-
tures of cystic pancreatic endocrine neoplasms and a com-
parison with their solid counterparts. Eur J Surg Oncol. 
2006;32(5):553-6. DOI: 10.1016/j.ejso.2006.02.017.

10. Singhi AD, Chu LC, Tatsas AD, et al. Cystic pancreat-
ic neuroendocrine tumors: a clinicopathologic study. 
Am J Surg Pathol. 2012;36(11):1666-73. DOI: 10.1097/
PAS.0b013e31826a0048.

11. Raman SP, Hruban RH, Cameron JL, et al. Pancreatic im-
aging mimics: part 2, pancreatic neuroendocrine tumors 
and their mimics. AJR Am J Roentgenol. 2012;199(2):309-
18. DOI: 10.2214/AJR.12.8627.

12. Халидов ОХ, Карпов ИВ, Гудков АН и др. Гигантская 
нейроэндокринная опухоль поджелудочной железы. 
Клиническое наблюдение успешного использования 
лапароскопических технологий. Московский хирурги-
ческий журнал. 2019;(1):35-9. [Khalidov OH, Karpov IV, 
Gudkov AN, et al. Giant neuroendocrine tumor of the pan-
creas. Clinical observation of the successful use of laparo-
scopic technologies. Moscow Surgical Journal. 2019;(1):35-
9. DOI: 10.17238/issn 2072-3180.2019.1.35-39 (In Russian)]. 

13. Thorlacius H, Kalaitzakis E, Johansson GW et al. Cystic 
neuroendocrine tumor in the pancreas detected by endo-
scopic ultrasound and fine-needle aspiration: a case report. 
BMC Res Notes. 2014;7:510. DOI: 10.1186/1756-0500-7-510.

14. Kamisawa T, Fukayama M, Koike M, Tabata I, Okamoto A. 
A case of malignant cystic endocrine tumor of the pancre-
as. Am J Gastroenterol. 1987;82(1):86-9.

15. Iacono C, Serio G, Fugazzola C, et al. Cystic islet cell tu-
mors of the pancreas. Int J Pancreatol. 1992;11(3):199-208. 
DOI: 10.1007/BF02924187.

16. Takeshita K, Furui S, Makita K, et al. Cystic islet cell tu-
mours: radiologic findings in three cases. Abdom Imaging. 
1994;19(3):225-8. DOI: 10.1007/BF00203512.

17. Buetow PC, Parrino TV, Buck JL, et al. Islet cell tumors of 
the pancreas: pathologic-imaging correlation among size, 
necrosis and cysts, calcification, malignant behavior, and 
functional status. AJR Am J Roentgenol. 1995;165(5):1175-
9. DOI: 10.2214/ajr.165.5.7572498.

18. Лукьянченко АБ, Романова КА. Современная тактика 
распознавания новообразований поджелу дочной 
железы. М., 2018, С. 62-72. [Lukyanchenko AB, Romano-
va KA. Modern Tactics of Recognition of Pancreatic Ne-
oplasm. Moscow, 2018. P: 62-72. ISBN 978-5-6041947-0-6. 
(In Russian)].

19. Лукьянченко АБ, Валиев РК, Романова КА и др. Пер-
вичный изолированный эхинококкоз поджелудочной 
железы, имитирующий злокачественную опухоль. Ме-
дицинская визуализация. 2020;24(4):51-63. [Lukyan-
chenko AB, Valiev RK, Romanova KA, et al. Primary 
isolated echinococcosis of the pancreas, simulating a ma-
lignant tumor. Medical Imaging. 2020;24(4):51-63. DOI: 
10.24835/1607-0763-2020-4-51-63 (In Russian)].

Вклад авторов
Белозерских А.М.: написание текста статьи. 
Колобанова Е.С.: подготовка и обработка иллюстратив-
ного материала.
Лукьянченко А.Б.: научное редактирование статьи.
Дробот Н.Ц.: утверждение концепции и дизайна статьи.
Романова К.А.: обзор публикаций по теме статьи.
Медведева Б.М.: участвовала в окончательном утвержде-
нии финальной версии статьи.
Authors’ contributions 
Belozerskikh A.M.: writing the text of the article.
Kolobanova E.S.: preparation and processing of illustrative 
material.
Lukianchenko A.B.: scientific editing of the article.
Drobot N.C.: statement about the search and design of 
articles.
Romanova K.А.: review of publications on the topic of the 
article.
Medvedeva B.M.: participated in the final approval of the 
final version of the article.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
конфликта интересов.
Conflict of interests. Not declared.

Финансирование. Исследование проведено без спонсор-
ской поддержки.
Financing. The study had no sponsorship. 

Информированное согласие. Пациент подписал инфор-
мированное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. Patient signed informed consent to 
participate in the study.
Соответствие принципам этики. Одобрение этического 
комитета не требовалось.
Ethical compliance. Ethical committee approval was not 
necessary.
Сведения об авторе, ответственном за связь с 
редакцией
Белозерских Анастасия Михайловна — аспирант перво-
го года по специальности «лучевая диагностика», врач-
рентгенолог рентгенодиагностического отделения 



98

2023;6(4):93-98 А.М. Белозерских и соавт. Редкое проявление нейроэндокринной опухоли поджелудочной...

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России; 
nastiabelozerka@mail.ru

Сведения об остальных авторах статьи
Колобанова Евгения Сергеевна  — врач-рентгенолог, 
н.с. рентгенодиагностического отделения НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, evgesha.16.
kolobanova@gmail.com.
Лукьянченко Александр Борисович — д.м.н., профессор, 
врач-рентгенолог, н.к. рентгенодиагностического отде-
ления НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава 
России, lukalex@mail.ru.

Дробот Наталья Цырен-Дондоковна — к.м.н., врач-рент-
генолог, с.н.с. рентгенодиагностического отделения 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, 
natsym@yandex.ru.
Романова Ксения Александровна — к.м.н., врач-рентге-
но лог, н.с. рентгенодиагностического отделения НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, luxenia@
gmail.com.
Медведева Бэла Михайловна — д.м.н., врач-рентгенолог, 
в.н.с. рентгенодиагностического отделения НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России, 
m-diagnostica@yandex.ru.

Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2023;6(4):93-98

CLINICAL СASES

Rare Manifestation of Neuroendocrine Pancreatic Tumor: Difficulties of Diagnosis

A.M. Belozerskikh, E.S. Kolobanova, A.B. Lukianchenko, N.C. Drobot, K.A. Romanova, 
B.M. Medvedeva

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology;  
24 Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia 115478; nastiabelozerka@mail.ru 

Abstract
A rare case of neuroendocrine pancreatic tumor is presented. The clinical, CT/MRI and morphological 

manifestations of the tumor are described. Some differential diagnosis’ problems among a spectrum of pancreatic 
tumor and tumor-like cystic lesions are being discussed. 

Key words: neuroendocrine tumor, pancreatic cystic lesions, diagnostics, clinical case

For citation: Belozerskikh AM, Kolobanova ES, Lukianchenko AB, Drobot NC, Romanova KA, Medvedeva BM. 
Rare Manifestation of Neuroendocrine Pancreatic Tumor: Difficulties of Diagnosis. Journal of Oncology: Diagnostic 
Radiology and Radiotherapy. 2023;6(4):93-98. (In Russian).
DOI: 10.37174/2587-7593-2023-6-4-93-98

Information about the authors:
Belozerskikh A.M., https://orcid.org/0009-0005-2532-1956
Kolobanova E.S., https://orcid.org/0000-0002-1563-0983
Lukianchenko A.B., https://orcid.org/0000-0002-7021-6419
Drobot N.C., https://orcid.org/0000-0001-6566-8085
Romanova K.A., https://orcid.org/0000-0002-8938-3313
Medvedeva B.M., https://orcid.org/0000-0003-1779-003X



99

Введение

Метастазы опухолей неизвестной первичной 
локализации (НПО)  — понятие, представляю-
щее собой случаи онкологического заболева-
ния, проявляющегося наличием гистологически 
подтвержденных метастатических опухолей, 
в то время как первичный очаг не может быть 
идентифицирован после даже комплексного 
обследования [1]. Среди всех злокачественных 
новообразований доля НПО составляет 1–5  %, 
опухоли НПО занимают 7 место по частоте 
встречаемости и 4 место в структуре смертно-
сти [2–5]. Диагностический алгоритм у больных 
с метастатическим поражением из НПО состоит 
из предварительной оценки общего состояния, 
оценки распространенности опухолевого пора-
жения, получения материала для морфологиче-
ского исследования и поиска первичного очага 
[6]. Пациентам с предполагаемой опухолью из 
НПО рекомендуется выполнение следующих ме-
тодов лучевой диагностики:

 ѵ компьютерная томография (КТ) или магнит-
но-резонансная томография (МРТ) головного 
мозга, шеи, органов грудной клетки, брюш-
ной полости, малого таза с внутривенным 
контрастированием [7, 8];

 ѵ маммография (у женщин с поражением ак-
силлярных, над-/подключичных, медиасти-
нальных, забрюшинных лимфатических уз-
лов, печени, головного мозга, костей) [7]; 

 ѵ ультразвуковое исследование (УЗИ) органов 
мошонки у мужчин (при повышении бета-
субъединицы хорионического гонадотропи-
на или альфа-фетопротеина) [8];

 ѵ позитронная эмиссионная томогра фия 
(ПЭТ), совмещенная с КТ с 18F-фтор дез окси-
глюкозой (18F-ФДГ) в режиме «все тело» [7, 9].
Несмотря на то, что успешное выявление 

первичной опухоли повышает 5-летнюю выжи-
ваемость пациентов с 44 до 100 %, диагностиче-
ская эффективность комплексной диагностики 
по данным ряда исследований не превышает 
73  %, что требует улучшения диагностических 
алгоритмов и включения новых методик, в том 
числе расширения спектра используемых ради-
офармацевтических лекарственных препаратов 
(РФЛП), применяемых при ПЭТ/КТ [9–12]. 

ПЭТ/КТ является гибридным методом мо-
лекулярной визуализации злокачественных 
опухолей. Был проведен ряд исследований, по-
священных оценке диагностической эффектив-
ности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ при поиске первичной  
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Цель: Провести анализ клинического случая выявления методом ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI первичного очага 
у пациентки с метастатическим поражением печени из неизвестной первичной локализации (НПО).

Материал и методы: У больной с метастазами в печени из НПО проведен комплекс диагностических 
методов (КТ, МРТ, ЭГДС, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ), по результатам которого первичный очаг не был достоверно 
выявлен. ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI позволила выявить первичный очаг, который локализовался в левой молочной 
железе и не накапливал 18F-ФДГ. По данным маммографии, образование в левой молочной железе расценено 
как доброкачественные изменения (BI-RADS-2). По результатам гистологического исследования узел в левой 
молочной железе соответствовал инвазивному протоковому раку.

Заключение: ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI потенциально может превзойти ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в выявлении пер-
вичной опухоли при метастазах из НПО.

Ключевые слова: ПЭТ/КТ, позитронная эмиссионная томография, 68Ga-FAPI, 18F-ФДГ, метастазы в печени, 
неизвестная первичная локализация 

Для цитирования: Тулин П.Е., Поляков А.Н., Пронин А.И. ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI в диагностике рака неиз-
вестной первичной локализации. Клиническое наблюдение. Онкологический журнал: лучевая диагностика, 
лучевая терапия. 2023;6(4):99-104.

DOI: 10.37174/2587-7593-2023-6-4-99-104



100

2023;6(4):99-104 П.Е. Тулин и соавт. ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI в диагностике...

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

опухоли у пациентов с метастазами из НПО. 
Мета-анализ Kwee et al показал, что чувствитель-
ность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ составляет 33–87,5  % 
[13]. Более поздние данные Woo et al, основан-
ные на анализе 38 исследований, включающих 
2795 пациентов, показали, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
успешно выявляет первичную опухоль не более 
чем у 22 % пациентов, а дополнительные мета-
стазы  — у 14  % пациентов [1]. При этом смена 
тактики лечения, по данным приведенного ис-
следования, требуется в 35 % случаев после при-
менения ПЭТ/КТ. 

В ретроспективном анализе Han et al пред-
положили, что ПЭТ/КТ может быть использова-
на как инструмент визуализации первой линии 
для пациентов с метастазами из НПО, когда КТ 
и МРТ не позволяют идентифицировать первич-
ное поражение. Кроме того, результаты ПЭТ/КТ  
в режиме одного исследования позволяют ста-
дировать процесс, планировать лечение, оце-
нить прогноз. Позитивная оценка авторами роли 
ПЭТ/КТ основана на способности метода к вы-
явлению метастазов, но не на эффективности в 
визуализации первичной опухоли [14]. 

Вследствие гистологической гетерогенно-
сти группы пациентов с метастазами из НПО, 
корректная оценка диагностической эффектив-
ности ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ не может быть прове-
дена. Кроме того, несмотря на успешное выявле-
ние первичной опухоли в большинстве случаев, 
существует ограничение применения ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ при некоторых типах опухолей (на-
пример, высокодифференцированный гепато-
целлюлярный рак, перстневидноклеточный рак 
желудка и толстой кишки, рак предстательной 
железы, нейроэндокринные опухоли). Высокая 
аффинность 18F-ФДГ к неопухолевым изменени-
ям (воспалительные изменения в небных мин-
далинах и шейных лимфоузлах, воспалительные 
изменения в легких, изменения в толстой киш-
ке при гипергликемии и прочие), затрудняют не 
только визуализацию первичной опухоли и ме-
тастазов, но и дифференциальную диагностику 
опухолевых и неопухолевых поражений [15].

В настоящее время нарастающий интерес 
представляют исследования диагностических 
возможностей ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI (68Ga-fibro-
blast activation protein inhibitor). 68Ga-FAPI обла-
дает тропностью к трансмембранной молекуле 
FAP (fibroblast activation protein), расположен-
ной в мембране опухоль-ассоциированных фи-
бробластов. Данные фибробласты являют-
ся основным окружением опухолевых клеток 
большинства стромальных опухолей и облада-
ют широким набором функций, способных как 

сдерживать опухолевый рост, так и усиливать 
опухолевую активность. Таким образом, нако-
пление 68Ga-FAPI в опухоли не зависит напря-
мую от гистогенеза, а связано с формированием 
фибробластами белка FAP. 

Ряд исследований показал, что ПЭТ/КТ с 
68Ga-FAPI обладает преимуществами перед ПЭТ/
КТ с 18F-ФДГ в диагностике опухолей головы и 
шеи (плоскоклеточный рак), рака желудка и ко-
лоректального рака, первичных злокачествен-
ных опухолей печени (гепатоцеллюлярный рак и 
холангиокарцинома), а также при раке молочной 
железы, поджелудочной железы и метастазах из 
НПО [16–21]. 

Представляем собственное клиническое 
наблюдение пациента с метастазами из НПО, 
включающее проведение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и 
68Ga-FAPI. 

Клиническое наблюдение
Пациентка Г., 63 лет. Из анамнеза известно, 

что течение полугода отмечает нарастающие 
боли в правом подреберье. При обследовании по 
месту жительства по данным КТ органов брюш-
ной полости с контрастным усилением в обеих 
долях печени выявлены единичные образования 
наибольшими размерами до 35×25 мм. На осно-
вании полученных данных установлен предва-
рительный диагноз «гепатоцеллюлярный рак». 
Пациентка обратилась в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина для консультации, обследования и 
определения тактики лечения. По данным МРТ 
органов брюшной полости с внутривенным кон-
трастированием, в обеих долях печени определя-
ются единичные очаги наибольшими размерами 
до 30×27 мм, вероятно, метастатической приро-
ды. Уровень опухолевых маркеров (РЭА, СА 19-
9, АФП) в пределах нормы. При тонкоигольной 
биопсии узла в S6/5 печени под УЗ-навигацией с 
последующим цитологическим исследованием 
получены данные о высокодифференцирован-
ной аденокарциноме, процесс следует диффе-
ренцировать между первичным раком печени 
(гепатохолангиокарциномой) и метастазом рака 
верхних отделов желудочно-кишечного тракта. 
Проведение core-биопсии сопряжено с высоким 
риском осложнений, так как узел располагался 
между желчным пузырем, правой ветвью ворот-
ной вены, нижней полой веной и одной из корот-
ких печеночных вен. Других узлов, доступных 
для биопсии под контролем УЗИ или КТ, выяв-
лено не было. 

Учитывая высокие риски осложнений при 
проведении core-биопсии было принято ре-
шение провести дообследование: выполнение  
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эзофагогастродуоденоскопии (ЭГДС), тоталь-
ной колоноскопии, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ всего 
тела с последующим решением вопроса о даль-
нейшей тактике лечения. По данным ЭГДС и 
колоноскопии, патологических изменений в ис-
следованных отделах не было выявлено. ПЭТ/
КТ-ис следование с 18F-ФДГ выполнено на-
тощак с водной нагрузкой (0,5 л чистой воды). 
Внутривенно введено 400 МБк 18F-ФДГ. Через 
60 мин после введения РФЛП было выполне-
но исследование от темени до стоп, с продол-
жительностью сканирования одной «кровати» 
3 мин. На серии КТ и реконструированных по-
зитронно-эмиссионных томограмм выявлены 
единичные образования в обеих долях печени 
без гиперфиксации 18F-ФДГ — с SUVmax (maximal 
standardized uptake value) 2,58, при «фоновом» 
накоплении РФЛП в неизмененной паренхиме 
печени с SUVmax 2,51. Другие очаги патологи-
ческого накопления РФЛП не были выявлены. 
В верхневнутреннем квадранте левой молочной 
железы выявлено узловое образование с повы-
шением накопления рентгеноконтрастного ве-
щества в артериальную фазу, до 8 мм, без нако-
пления 18F-ФДГ (рис. 1). 

Образование в левой молочной железе по 
данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ расценено, как не-
специфические изменения, запланировано про-

ведение маммографии. По данным маммогра-
фии на границе внутренних квадрантов левой 
молочной железы выявлено образование малой 
плотности, с чёткими контурами, расцененное 
как доброкачественные изменения (BI-RADS 
2). С учетом низкой информативности получен-
ных результатов комплексной диагностики ре-
комендовано проведение ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI. 
Лапароскопию было решено оставить в качестве 
резервной диагностической опции ввиду инва-
зивности метода и низкой вероятности получить 
достаточное количество материала вследствие 
особенностей расположения основного узла и 
небольших размеров других очагов.

ПЭТ/КТ-исследование с 68Ga-FAPI выпол-
нено натощак с водной нагрузкой (0,5 л чистой 
воды). Внутривенно введено 200 МБк 68Ga-FAPI. 
Через 60 мин после введения РФЛП было выпол-
нено исследование от темени до стоп, с продол-
жительностью сканирования одной «кровати» 
3 мин. На серии КТ и реконструированных по-
зитронно-эмиссионных томограмм (от основа-
ния черепа до середины бедра) выявлены очаги 
патологического накопления 68Ga-FAPI в обра-
зованиях S6/5 и S2/3 печени с SUVmax 7,01 и в об-
разовании в верхневнутреннем квадранте левой 
молочной железы с SUVmax 4,39 (рис. 2).

Рис. 1. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ всего тела. По данным ПЭТ/КТ в S6/5 печени определяется образование с 
неинтенсивным накоплением 18F-ФДГ по периферии (б — красная стрелка). В верхневнутреннем квадранте 
левой молочной железы определяется гиперваскулярный очаг 8 мм, без накопления РФЛП (г, д — зеленые 

стрелки). В других исследованных отделах очаги патологического накопления РФЛП не были выявлены (а, в)
Fig. 1. Whole body PET/CT with 18F-FDG. The formation with a non-intensive accumulation of 18F-FDG along 

the periphery determines in S6/5 of the liver (б — red arrow). In the upper inner quadrant of the left breast, a 
hypervascular focus without accumulation of 18F-FDG is determined (г, д — green arrows). Foci of pathological 

accumulation of 18F-FDG were not detected in other sites (а, в)

а

в

г

д

б



102

2023;6(4):99-104 П.Е. Тулин и соавт. ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI в диагностике...

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ

После мультидисциплинарного консилиума 
принято решение о проведении биопсии обра-
зования левой молочной железы. Под контро-
лем УЗ-навигации выполнена core-биопсия узла 
левой молочной железы (узел до 13 мм). По ре-
зультатам гистологического исследования узел в 
левой молочной железе соответствует инвазив-
ному протоковому раку G2. Результат иммуноги-
стохимического исследования: ER (PS-5, IS-3, 8 
баллов), PR (PS-2, IS-2, 4 балла), Her/2neu — нега-
тивная реакция, Ki67 — 30 %. С учетом клинико-
рентгенологических данных был выставлен диа-
гноз «Рак левой молочной железы. Метастазы в 
печени». 

Пациентке была назначена гормонотерапия 
1-й линии ингибиторами ароматазы (анастрозол 
1 мг). При контрольном обследовании (МРТ ор-
ганов брюшной полости) через 1,5 мес от начала 
терапии отмечено уменьшение размеров очагов 
в печени в рамках стабилизации (уменьшение 
размеров с 30×27 мм до 26×21 мм). Новых очагов 
не выявлено, более мелкие очаги без динамики, 
визуализируются только при DWI. Первичный 
очаг оценен с помощью УЗИ  — размер также 
уменьшился в рамках стабилизации (с 13 мм до 
11 мм). Продолжена гормональная терапия.

Обсуждение

ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, диагностическая эффек-
тивность которой зависит от гликолитической 
активности опухоли, играет важную роль в диа-
гностике рака молочной железы, включая ста-
дирование, рестадирование, оценку эффектив-

ности лечения, прогноз течения заболевания. 
Однако ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обладает низкой чув-
ствительностью в визуализации опухолей менее 
10 мм, низкодифференцированных и некоторых 
высокодифференцированных опухолей (и их 
метастазов) [22]. Поэтому диагностическая эф-
фективность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в диагностике 
рака молочной железы и при метастазах из НПО 
не всегда является достаточной для уверенной 
постановки диагноза. Также метод ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ может оказаться малоэффективным и 
при первичном раке печени [20].

Строма большинства опухолей содержит в 
структуре клетки соединительной ткани, пред-
ставленные в основном опухоль-ассоцииро-
ванными фибробластами. Выполняют важные 
функции в инициации, прогрессировании, ме-
тастазировании и, с другой стороны, в огра-
ничении роста опухоли. Белок активации фи-
бробластов (FAP), который представляет собой 
трансмембранный гликопротеин II типа из се-
мейства белков дипептидилпептидазы IV типа, 
гиперэкспрессируется в опухоль-ассоциирован-
ных фибробластах большинства эпителиаль-
ных карцином, включая рак молочной железы. 
Таким образом, меченный 68Ga ингибитор FAP 
(FAPI) позволяет визуализировать строму раз-
личных опухолей, накапливаясь в фибробластах, 
составляющих наибольшую массу клеточного 
микроокружения опухоли [23]. 

В нашем исследовании показано, что ПЭТ/КТ 
с 68Ga-FAPI позволила выявить первичный очаг 
при метастазах из НПО в печени. На основа-
нии выполненных ранее методов обследования  

Рис. 2. ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI всего 
тела. По данным ПЭТ/КТ отмечается 
гиперфиксация 68Ga-FAPI в узловом 
образовании S6/5 печени (б — красная 
стрелка) и в узловом образовании в 
верхневнутреннем квадранте левой 
молочной железы (а, в — зеленые 
стрелки). В других исследованных 
отделах очаги патологического 
накопления РФЛП не были выявлены
Fig. 2. Whole body PET/CT with 68Ga-FAPI. 
68Ga-FAPI hyperaccumulation is noted in 
the nodular formation S6/5 of the liver (б — 
red arrow) and in the nodular formation in 
the upper inner quadrant of the left breast 
(а, в — green arrows). In other sites, foci of 
pathological accumulation of 68Ga-FAPI 
were not detected
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предполагались следующие диагнозы: смешан-
ный гепатохолангиоцеллюлярный рак печени 
или метастазы из НПО (в первую очередь подо-
зревались метастазы рака тонкой кишки, учиты-
вая данные цитологического исследования оча-
га в печени и отсутствие опухолевой патологии 
при эндоскопическом исследовании верхних и 
нижних отделов ЖКТ). Выполненная ПЭТ/КТ 
с 18F-ФДГ не смогла прояснить диагноз, более 
того, определяемые узлы в молочной железе и 
печени не накапливали 18F-ФДГ. Напротив, ПЭТ/
КТ с 68Ga-FAPI показала гиперфиксацию РФЛП 
как в первичном очаге  — раке молочной желе-
зы, так и в наиболее крупном метастазе в печени. 
Осуществлена биопсия выявленного первично-
го очага, рак молочной железы был морфологи-
чески подтвержден, удалось также осуществить 
иммуногистохимическое исследование для на-
значения корректной терапии. Кроме того, это 
позволило избежать более инвазивной проце-
дуры в виде лапароскопии, диагностическая 
ценность которой вызывала сомнения ввиду 
особенностей расположения основного узла и не-
больших размеров дополнительных образований.

Заключение

По результатам проведенного исследования 
установлено, что ПЭТ/КТ с 68Ga-FAPI потенци-
ально может превзойти ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в вы-
явлении первичной опухоли при метастазах из 
НПО. Необходимо более широкое изучение воз-
можностей 68Ga-FAPI не только при метастазах 
из НПО, но и при других онконозологиях для 
определения диагностической ниши данного 
РФЛП.
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PET/CT with 68Ga-FAPI in the Diagnosis of Cancer of Unknown Primary Localization. Clinical Case

P.E. Tulin, A.N. Polyakov, A.I. Pronin

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology;  
24 Kashirskoye Shosse, Moscow, Russia 115478; 480pol@mail.ru

Abstract
Purpose: Analysis of a clinical case of detection the primary focus in a patient with metastatic liver damage from 

cancer of unknown primary localization using PET/CT with 68Ga-FAPI. 
Material and methods: A patient with metastatic liver damage from CUP underwent a set of diagnostic methods, 

according to the results of which the primary focus was not detected. PET/CT with 68Ga-FAPI revealed the primary 
focus, which was localize in the left breast and did not accumulate 18F-FDG. According to mammography, the 
formation in the left breast was regard as benign changes (BI-RADS-2). According to the results of histological 
examination, the node in the left breast is invasive ductal cancer.

Conclusion: PET/CT with 68Ga-FAPI can potentially surpass PET/CT with 18F-FDG in the detection of primary 
tumors in metastases from cancer of unknown primary localization.
Key words: PET/CT, positron emission tomography, 68Ga-FAPI, 18F-FDG, liver metastases, cancer of unknown primary 
localization
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