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Уважаемые коллеги, друзья!
С большим удовольствием приглашаем Вас принять участие в VIII Всероссийском научно-образователь-
ном конгрессе с международным участием «Онкорадиология, лучевая диагностика и терапия», кото-
рый состоится в гибридном формате с наличием онлайн-трансляции.

Президент Конгресса:
чл.-корр. РАН, д.м.н., 

профессор Т.Н. Трофимова (Санкт-Петербург)

Председатель оргкомитета:
академик РАН, д.м.н.,  

профессор Б.И. Долгушин (Москва)

В программе конгресса:
• Лучевая диагностика (КТ, МРТ, УЗИ, рентген) онкологических заболеваний головы и шеи, органов 

грудной клетки, брюшной полости, малого таза, опорно-двигательного аппарата, молочной железы;
• Радиотерапия, брахитерапия в онкологии;
• Радиология: радионуклидная диагностика, радионуклидная терапия, тераностика;
• Интервенционная радиология;
• Экспериментальные исследования в лучевой диагностике и терапии опухолей;
• Медицинская физика;
• Конкурс для молодых специалистов;
• Всероссийская Олимпиада по лучевой диагностике для ординаторов;
• Секции для технических специалистов. 

Организаторы:

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

Всероссийский научно-образовательный конгресс 
ОНКОРАДИОЛОГИЯ, ЛУЧЕВАЯ ДИАГНОСТИКА И ТЕРАПИЯ
13–14 февраля (с прекурсом 12 февраля) 2025

VIII

15–16 февраля состоялся VII Всероссийский конгресс с международным 
участием «Онкорадиология, лучевая диагностика и терапия». Традицион-
но, уже седьмой год подряд под конец зимы, конгресс объединяет врачей 
разных специальностей нашей страны и зарубежных коллег, чтобы встре-
титься в аудиториях и в перерывах обсудить важные темы, подискутиро-
вать с коллегами за чашечкой кофе. Подводя итоги, несомненно, хочется 
поделиться с вами результатами.
Перед конгрессом 14-го февраля состоялся прекурс, включающий конкурс 
клинических случаев и конкурс научных работ по лучевой диагностике и 
лучевой терапии в онкологии, а также проведена всероссийская олимпиа-
да по лучевой диагностике в онкологии. Одновременно из рентгенохирур-
гических операционных в режиме реального времени транслировались 
операции и прочитаны лекции.
На открытии конгресса открытым голосованием был единогласно из-
бран президент VIII Конгресса «Онкорадиология, лучевая диагностика и 
терапия» — чл.-корр. РАН, д.м.н., профессор Татьяна Николаевна Трофи-
мова (г. Санкт-Петербург). Приветственные слова произнесли: председа-
тель организационного комитета Конгресса академик РАН Долгушин Б.И., 
главный внештатный специалист по онкологии МЗ РФ, директор «НМИЦ 
онкологии им. Н.Н. Блохина» академик РАН Стилиди И.С., президент на-
циональной ассоциации рентгенорадиологов проф. Синицин В.Е., главный 
внештатный специалист по лучевой диагностике МЗ РФ проф. Тюрин И.Е., 
президент VII конгресса, д.м.н., проф. Охотников О.И. и президент VII кон-
гресса, чл.-корр. РАН, д.м.н., проф. Трофимова Т.Н.
Конгресс посетили 1874 онлайн слушателей и 1007 очных участников. 
В течение двух насыщенных дней в 7 залах с онлайн трансляцией были 
представлены 385 докладов, охватывающие вопросы лучевой диа-
гностики, радиотерапии, радиологии, интервенционных онкобилиар-
ных вмешательств, ПЭТ/МРТ (первый клинический опыт в России), бор-
нейтронзахватной (БНЗТ) терапии, ПЭТ/КТ, ОФЭКТ/КТ, медицинской 
физики, искусственному интеллекту в онкологии. Для молодых ученых 
была проведена школа по науке в медицине. Также состоялись секции 
для рентгенлаборантов, технических специалистов: ПЭТ/КТ, циклотроны, 
радиохимия, дозиметрия, радиотерапия, лучевая диагностика и др.
В работе Конгресса приняли участие ученые из Армении, Белоруссии, 
Китая, Австралии и Великобритании.

Президент Конгресса: д.м.н., проф. О.И. Охотников
Председатель оргкомитета: академик РАН, проф. Б.И. Долгушин

Желаем вам плодотворной работы и новых идей!
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ЕЖЕКВАРТАЛЬНЫЙ НАУЧНО-КЛИНИЧЕСКИЙ РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

ЖУРНАЛ ОСНОВАН В 2018 г.

Москва

■ Лучевая терапия
■ Ядерная медицина
■ Лучевая диагностика
■ Интервенционная радиология
■ Комбинированные методы диагностики и лечения
■ Медицинская физика
■ Экспериментальная радиология
■ Радиационная безопасность 
■ Профессиональное образование
■ Клинические случаи

С 2019 г. «Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия» включен в научную электронную
библиотеку и Российский индекс научного цитирования (РИНЦ).
С 2019 г. журнал включен в CrossRef, все статьи индексируются с помощью цифрового идентификатора DOI.
С 2020 г. журнал включен в перечень ВАК Минобрнауки РФ ведущих рецензируемых научных журналов, 
рекомендованных для опубликования результатов диссертационных исследований.
С 2023 г. журнал получил итоговую категорию К2 по результатам итогового распределения журналов перечня ВАК.
Официальный основной журнал межрегиональной  общественной  организации содействия развитию ядерной  
медицины «Общество ядерной  медицины» и «Общества интервенционных онкорадиологов».

Учредитель и издатель: НП «Общество интервенционных онкорадиоло-
гов», 115583, Москва, ул. Елецкая, 15.
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О Н КОЛ О Г ИЧ Е С К И Й Ж У Р Н А Л
лучевая диагностика, лучевая терапия

Onkologicheskii zhurnal: luchevaya diagnostika, luchevaya terapiya

Цель издания — ознакомление широкой медицинской аудитории с новейшими достижениями в 
лучевой диагностике и радиационной терапии в онкологии для последующего внедрения в широкую 
клиническую практику.
Наименование отраслей науки по профилю журнала в соответствии с Номенклатурой специальностей:

3.1.6. Онкология, лучевая терапия (медицинские науки)
3.1.25. Лучевая диагностика (медицинские науки)
3.1.1. Рентгенэндоваскулярная хирургия (медицинские науки)
3.1.6. Онкология, лучевая терапия (биологические науки)
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Долгушин Борис Иванович — д.м.н., профессор, академик РАН, директор НИИ клинической и экспериментальной 
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ЗАМЕСТИТЕЛИ ГЛАВНОГО РЕДАКТОРА

Наркевич Борис Ярославович — д.т.н., профессор, научный консультант лаборатории радиоизотопной диагности-
ки НИИ клинической и экспериментальной радиологии ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава 
России (Москва, Россия).
Тюрин Игорь Евгеньевич — д.м.н., профессор, заведующий кафедрой рентгенологии и радиологии ФГБОУ ДПО 
РМАНПО Минздрава России, заместитель директора НИИ клинической и экспериментальной радиологии ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия).

ОТВЕТСТВЕННЫЙ СЕКРЕТАРЬ

Лаптева Мария Георгиевна — к.м.н., врач-рентгенолог рентгенодиагностического отделения ФГБУ «НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия) 

ЧЛЕНЫ РЕДКОЛЛЕГИИ
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«НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» Минздрава России (Москва, Россия).
Данзанова Татьяна Юрьевна  — д.м.н., врач отделения ультразвуковой диагностики ФГБУ «НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина» Минздрава России, профессор кафедры ультразвуковой диагностики ФГАОУ ВО «РНИМУ им. 
Н.И. Пирогова» Минздрава России (Москва, Россия).
Долгушин Михаил Борисович — д.м.н., профессор, руководитель отдела, заведующий отделением рентгенологиче-
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Реферат

Цель: Оценить качество планирования облучения больных раком молочной железы с имплантатами со встроенным 
металлическим портом. Провести количественный анализ качества планирования, оценить дозовые нагрузки на крити-
ческие органы для этой категории пациентов.
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ным металлическим портом. Расчеты проведены как с учетом (оконтуриванием) металлического порта и артефактов от 
него на КТ-изображениях, так и без учета.

Результаты: По результатам анализа рассчитанных значений индексов конформности и гомогенности, доз в крити-
ческих органах планов облучения 23 больных раком молочной железы показано, что наличие металлического порта и 
артефактов от него влияет на характер дозового распределения. 
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Abstract

Purpose: To evaluate the quality of radiation planning for breast cancer patients with implants with a built-in metal port. 
Conduct a quantitative analysis of the quality of planning, assess the dose load on critical organs for this category of patients.

Material and methods: Homogeneity and conformity indices were calculated, and dose loads in critical organs were assessed 
for irradiation plans using 3D conformal RT (3D CRT) technology for 23 breast cancer patients with a built-in metal port implants. 
Calculations were carried out both taking into account (outlining) the metal port and artifacts from it on CT images, and without 
taking it into account.

Results: Based on the results of the analysis of the calculated values   of conformity and homogeneity indices, doses in critical 
organs of irradiation plans for 23 patients with breast cancer, it was shown that the presence of a metal port and artifacts from it 
affects the nature of the dose distribution.

Conclusions: When creating a 3D CRT treatment plan, it is necessary to delineate the metal port and artifacts and assign true 
densities.
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Введение

Сведения о заболеваемости РМЖ 
и тенденциях в реконструкции

Рак молочной железы (РМЖ) является рас-
пространенным онкологическим заболевани-
ем, как в Российской Федерации, так и во всем 
мире. В структуре заболеваемости женской ча-
сти населения он составляет 21,1 %, а от общего 
контингента больных злокачественными ново-
образованиями — 11,8 % [1]. Частота данного за-
болевания в Российской Федерации составила 
47,4 случая на 100 тыс. человек на 2021 г. 

В структуре смертности женского населе-
ния РМЖ находится на первом месте (16,2 %). 
Лечение РМЖ  — комбинированное, включа-
ет хирургическое лечение, лучевую терапию, 
химиотерапию, гормонотерапию. Для полно-
ценной реабилитации и улучшения качества 
жизни пациенток в зависимости от показаний 
необходимы реконструктивно-пластические 
операции для восстановления молочной желе-
зы [2]. Реконструкция молочной железы в на-
стоящее время является важным компонентом 
лечения РМЖ. Количество реконструктивно-
пластических операций значительно возросло, 
особенно в последнее время. Так, по статистике 

Американского общества пластических хирур-
гов, в период с 2000 по 2020 г. количество таких 
операций выросло на 75 % [3]. Число мастэкто-
мий с последующей реконструкцией собствен-
ными тканями снизилось, в свою очередь число 
мастэктомий с последующей реконструкцией 
имплантатами выросло.

История развития вопроса

Имплантаты для реконструктивно-
пластической операции

Еще два десятилетия назад реконструкция 
МЖ выполнялась преимущественно лоскутом 
собственных тканей [4]. Сейчас же лидирующие 
позиции занимает реконструкция синтетиче-
скими материалами. Анализ данных когорты 
почти из 100 тыс. пациенток, включенных в базу 
данных ACS-NSQIP с 2005 по 2016 г., показал, 
что число мастэктомий с последующей рекон-
струкцией собственными тканями снизилось 
с 5 до 2 %, в свою очередь число мастэктомий 
с последующей реконструкцией имплантата-
ми выросло с 11 до 21 % [5] (рис. 1). По данным 
Американского общества пластических хирур-
гов в США более 70 % реконструкций связны с 
использованием имплантатов. 
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Рис. 1. Тенденции хирургического лечения рака 
молочной железы 2005–2016 гг. Тенденции основаны на 
хирургической классификации.  
Обозначения: PM — частичная мастэктомия,  
OS — онкопластическая хирургия, М — мастэктомия 
(простая + радикальная), М+I — мастэктомия и 
установка имплантатов, М+F — мастэктомия и 
реконструкция лоскутом собственных тканей
Fig. 1. Breast cancer surgical trends 2005–2016.  
Trends are based on surgical classification.  
Designations: PM — partial mastectomy, OS — oncoplastic 
surgery, M — mastectomy (simple + radical),  
M+I — mastectomy and installation of implants,  
M+F — mastectomy and reconstruction with a flap of one’s 
own tissue

Раньше применялись имплантаты с вынос-
ным пластиковым портом, который хорошо ви-
зуализировался и не давал никаких артефактов 
на КТ. При двухэтапном подходе имплантат 
устанавливался при повторной операции под 
предварительно растянутую экспандером кожу 
(рис.  2). Метод расширения ткани был впер-
вые описан в 1976 г., и с тех пор он регулярно 
используется для восстановления объема по-
терянной кожи после мастэктомии путем по-

этапного расширения оставшейся кожи груди 
[6]. Реконструкция экспандером — первый этап 
в двухэтапном подходе, при котором экспандер 
имплантируется сразу после проведения ма-
стэктомии, а в послеоперационном периоде в 
течение 4–6 мес. проводится растяжение его и 
окружающих тканей путем введения через порт 
(встроенный или выносной) физиологического 
раствора. После заполнения камеры объемом 
жидкости, наступает второй этап реконструк-
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ции, который заключается в замене экспандера 
на постоянный имплантат. В настоящее время 
обычно используются грудные имплантаты 
пятого поколения, заполненные силиконо-
вым гелем, которые содержат высоковязкий 
и более или менее устойчивый к форме гель. 
Имплантаты доступны как круглой, так и ана-
томической формы и различаются по ширине, 
высоте и проекции (профилю). Реконструкция 
молочной железы на основе имплантатов ис-
пользуется у женщин, которые не хотят ника-
ких дополнительных рубцов в области забора 
донорского участка лоскута, а также тем, у кого 
невозможен забор ткани для реконструкции по 
ряду причин (например, очень худая пациентка, 
медицинские противопоказания) [6].

Имплантаты с выносным портом

Как упоминалось ранее, имплантаты мо-
гут быть с выносным и встроенным портом. 
Имплантаты с выносным пластиковым пор-
том имеют порт и трубку, после наполнения до 
нужного размера они удаляются. Имплантат с 
выносным пластиковым портом хорошо визу-
ализируется, не дает никаких артефактов на 
КТ, однако для хирургов он может создавать 
проблемы из-за миграции выносного порта. 
Поэтому в последнее время хирурги перешли 
на имплантаты со встроенным металлическим 
портом [7].

Имплантаты со встроенным металлическим 
портом. Влияние на дозовое распределение

Отдельные модели имплантатов снабжены 
металлическим портом (рис. 3). Металлический 
порт при планировании лучевой терапии (ЛТ) 
дает большое количество артефактов на КТ-
изображении, которые затрудняют визуали-
зацию, а также остается открытым вопрос: не 

изменит ли он гомогенность изодозного рас-
пределения? Литература 2000-х гг. говорила о 
том, что порт не приводит к серьезному рассе-
иванию пучка, а, значит, не образуются «горя-
чие» и «холодные» точки, которые меняют го-
могенность распределения дозы. Однако сейчас 
мнения относительно влияния металлическо-
го порта в экспандере на дозовое распределе-
ние весьма противоречивы, и не в последнюю 
очередь по причине использования различ-
ных методик дозиметрии. Так, Zabihzadeh et al 
[8]  показали, что при моделировании методом 
Монте-Карло происходит увеличение дозы при-
близительно на 15 % в точке перед металличе-
ским портом, а на глубине 5 см от порта возни-
кает снижение дозы приблизительно на 10 % . 
Если применяются два тангенциальных поля, 
то возникают холодные области в зоне артефак-
тов с понижением дозы на 7–13 % при исполь-
зовании излучения с номинальной энергией 
6 МэВ и 6 % при энергии 18 МэВ [9]. При про-
ведении дозиметрии с использованием диодов 
в водном фантоме было выявлено снижение ло-
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Рис. 2. Двухэтапная реконструктивно-пластическая операция молочной железы
Fig. 2. Two-stage reconstructive plastic surgery of the breast

Рис. 3. Имплантаты анатомической формы со 
встроенным металлическим портом

Fig. 3. Anatomically shaped implants with a built-in 
metal port
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кальной дозы на 30 % при облучении с одного 
поля, а два тангенциальных поля давали умень-
шение дозы на 10 % [10]. Дозиметрия с исполь-
зованием малой ионизационной камеры также 
выявила искажения дозового распределения в 
5–20 %, вызванные присутствием в поле метал-
лического порта [11]. В результате in vivo дозиме-
трии с использованием радиохромных пленок 
было выявлено снижение дозы на поверхности 
кожи в среднем на 7 % в зоне артефактов при 
лечении с применением двух тангенциальных 
полей с энергией 6 МэВ [12]. В свою очередь в 
результате ex vivo пленочной дозиметрии было 
обнаружено снижение дозы на глубине 22 мм на 
22 % при облучении с одного поля энергией 6 
МэВ и на 16 % при облучении с одного поля пуч-
ком с энергией 15 МэВ. Кроме того, пленочная in 
vivo дозиметрия, проведенная при лечении од-
ной пациентки с применением энергии 15 МэВ, 
показала сходные результаты с дозиметрией ex 
vivo, в то время как термолюминисцентная до-
зиметрия, проведенная у 6 пациенток, показа-
ла меньшую вариабельность дозы (86–101 % от 
предписанной дозы) [13]. 

Ряд авторов подчеркивает, что современ-
ные системы планирования (СП) не позволяют 
в данной ситуации адекватно смоделировать 
изодозное распределение и оценить измене-
ния его в точках около металлического порта 
[12, 14]. Одна из причин заключается в том, что 
современные системы планирования не отка-
либрованы для материалов высокой плотности, 
входящих в металлический порт экспандера. 
Одним из возможных способов разрешения 
указанной проблемы является коррекция изо-
дозного распределения путем моделирования 
металлического порта как отдельной структу-
ры с присвоением ему фиксированных значений 
плотности. При планировании лучевой терапии 
металлический порт дает большое количество 
артефактов на КТ-изображении, которые за-
трудняют визуализацию, дальнейшее оконту-
ривание планируемого объема облучения и 
органов риска. До сих пор остается открытым 
вопрос: как сильно влияет металлический порт 
на характер дозового распределения, на гомо-
генность и конформность покрытия мишени? 
Влияние артефактов на характер дозного рас-
пределения, на гомогенность и конформность 
покрытия мишени также остается открытым 
вопросом.

Материал и методы

Характеристика клинического материала

Облучение 23 больных РМЖ по технологии 
3D конформной ЛТ (3DКЛТ) с установленными 
после мастэктомии имплантатами со встроен-
ным металлическим портом осуществлялось 
суммарной дозой СД  =  40,05  Гр при разовой 
РД = 2,67 Гр. Группа разделена на три подгруп-
пы. Первой подгруппе из 9 пациенток проведена 
ЛТ при правосторонней локализации опухоли. 
Второй — из 10 пациенток — при левосторон-
ней локализации. Четырем пациенткам прове-
дена билатеральная ЛТ (табл. 1).

Оконтуривание мишени и 
критических органов

При планировании ЛТ молочной железы 
врачом-радиологом оконтуривались мишень 
и органы риска: легкие, сердце, контралате-
ральная молочная железа. Металлический 
порт состоит из магнитного диска и титановой 
оболочки, поэтому он вносит значительные 
изменения в реальное дозовое распределение. 
Металлическому порту при планировании 
облучения присваивались значения единиц 
Хаунсфилда (HU), соответствующие титановым 
конструкциям (8000–8500 HU). Металлический 
порт оконтуривался вручную. Наличие встро-
енного металлического порта приводит к тому, 
что на изображении появляются артефакты, 
которые искажают реальную картину (рис. 4). 
Порт создает артефакты двух видов: высоко-
плотностные вблизи порта (приблизительно 
1000 HU), низкоплотностные (до –1000 HU). 
Артефактам вручную присваивалась одинако-
вая плотность около 40 HU. Присвоение арте-
фактам определенной плотности, эквивалент-
ной мягким тканям, позволяет сымитировать 
отсутствие артефактов от порта и тем самым 
скорректировать негомогенность изодозового 
покрытия. 

Таблица 1. Количество пациентов,  
которым была проведена ЛТ РМЖ

Table 1. Number of patients who underwent RT  
for breast cancer

Зона облучения Кол-во 
пациентов

Кол-во 
планов 

облучения
Правая МЖ 9 27
Левая МЖ 10 30
Билатеральное облучение 4 12
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Планирование облучения

Расчет 3D СRТ планов облучения проводил-
ся на СП Eclipse версии 8.6.2 с использованием 
алгоритма расчета AAA (анизотропный анали-
тический алгоритм). Расчет облучения молоч-
ной железы осуществлялся по технологии 3D 
CRT. Облучение проводилось с использованием 
линейных ускорителей Clinac iX (Varian, США) 
с интегрированным многолепестковым колли-
матором (МЛК) и комбинацией номинальных 
энергий фотонного излучения 6 и 18 МэВ [15]. 
Облучение больных осуществлялось на глубо-
ком вдохе под контролем дыхательных движе-
ний при левосторонней локализации, при би-
латеральном поражении и при правосторонней 
локализации в случае малого объема легких. 
Таким образом, снижалась лучевая нагрузка на 
сердце и легкие. Применялись тангенциальные 
противолежащие поля, направление которых 
выбиралось из принципа максимального охвата 
мишени, параллельно с минимальным захватом 
объемов прилегающего легкого и сердца. Кроме 
того противоположная молочная железа долж-
на была быть исключена из зоны облучения. 
Для учета изменения размера молочной желе-
зы за счет возможного отека тканей и дыхания 
МЛК открывали на 2–3 см от поверхности тела 
наружу в зависимости от конкретной ситуации. 
Для создания более равномерного дозового рас-
пределения применялась техника «поле в поле» 
или вставочные поля на зоне недопокрытия ми-
шени, а также клинья и комбинация энергий 6 
и 18 МэВ. Для возможности сравнения для каж-
дого пациента было рассчитано по три плана: 
без артефактов и порта, с оконтуренными ар-
тефактами, с оконтуренными артефактами и 
портом.

Оценка дозовых нагрузок

Для оценки 3D CRT планов и дозовых на-
грузок на критические органы использовались 
данные QUANTEC [16]. Оценивалась доза в лег-
ких по критерию ограничения дозы на оба лег-
ких V20  Гр<30  % (объем легких, охватываемый 

дозой 20 Гр, не должен превышать 30 %), и на 
сердце по критерию V25 Гр <10 % аналогично. Эти 
ограничения получены в документе для стан-
дартного фракционирования 2  Гр за 25  фрак-
ций. Для точной оценки дозовых нагрузок с 
применяемым в нашей клинике фракциониро-
ванием произведен перерасчет значений дозы 
по линейно-квадратичной модели:

Dref ×𝐷𝐷𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 ∗ (1 +
𝑑𝑑𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝛼𝛼 𝛽𝛽⁄

) = 𝐷𝐷 ∗ (1 + 𝑑𝑑
𝛼𝛼 𝛽𝛽⁄

) 

 

= D×𝐷𝐷𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟 ∗ (1 +
𝑑𝑑𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟𝑟
𝛼𝛼 𝛽𝛽⁄

) = 𝐷𝐷 ∗ (1 + 𝑑𝑑
𝛼𝛼 𝛽𝛽⁄

) 

 

, (1)

где Dref  — полная доза стандартного режима 
фракционирования, dref  — доза за фракцию 
стандартного режима фракционирования, D — 
новое значение полной дозы, d  — новое зна-
чение дозы за фракцию, α/β  — константа для 
определенного типа ткани [17].

Оценка дозовой гомогенности 
и дозовой конформности

Дозовая гомогенность характеризует одно-
родность распределения дозы в пределах объ-
ема мишени. Если распределение равномер-
ное, то для PTV на дифференциальной ГДО 
оно представляет из себя дельта-функцию (в 
идеальном случае). На интегральной ГДО го-
могенная доза характеризуется вертикальным 
спадом на графике для PTV.

Определение индекса гомогенности HI от-
личается в зависимости от вида ЛТ. Например, 
в радиохирургии в качестве индекса гомоген-
ности используется отношение максимальной 
дозы к предписанной, так как данный вид ЛТ 
характеризуется низкой однородностью дозы, 
а предписанная доза может составлять 50 % от 
максимальной [18]. Данное определение отра-
жает только величину превышения дозы, но не 
показывает недооблучение в объеме мишени. 
Другой пример расчета индекса гомогенности 
приводится в [17, 18], который определяет ин-
декс гомогенности HI95 %/107 % как долю объема 
Vкм с дозой выше 95 % и ниже 107 % от предпи-
санной дозы. Данное определение не показыва-
ет ни насколько доза превышена, ни насколько 

Рис. 4. Артефакты, создаваемые металлическим портом: 
a — значения единиц Хаунсфилда не оконтуренных 
элементов порта; б — оконтуренные высокоплотностные 
(фиолетовые) и низкоплотностные (розовые) артефакты
Fig. 4. Artifacts created by a metal port: a — Hownsfield unit 
values of non-outlined elements of the port;  
б — outlined high-density (purple) and low-density (pink) 
artifacts

а б
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она занижена. Для 3DCRT и IMRT иногда ис-
пользуется определение индекса гомогенности 
как разности максимальной и минимальной 
дозы, нормированной на предписанную дозу 
[19]. Однако, на данный момент не рекоменду-
ется использование понятий минимума и мак-
симума в опорной точке. Поэтому предложено 
следующее определение индекса гомогенности:

         𝐻𝐻𝐻𝐻 = 𝐷𝐷2 % − 𝐷𝐷98 %
𝐷𝐷50 %

  , (2)

где D2 % — доза, которую получает 2 % объема 
мишени, D98 % — доза, которую получает 98 % 
мишени, D50 % — доза, которую получает 50 % 
мишени. D2  %  — это доза около максимума, 
D98 % — около минимума, D50 % — медиальная, 
она предложена как нормирующее значение. 
Если дозовое распределение полностью одно-
родное (в идеальном случае), то HI = 0. Дозовая 
конформность характеризует степень, с кото-
рой область высокой дозы совпадает с объемом 
мишени Vп. Конформность является мерой по-
крытия изодозой поверхности мишени Vп и 
характеризует качество распределения дозы. 
Определение индекса конформности (CI) по ре-
комендациям ICRU [17]:

𝐶𝐶𝐶𝐶 =  𝑉𝑉95 %
𝑉𝑉п

 

 

, (3)

где V95 % — объем опухоли, охваченный 95 % изо-
дозовой кривой, Vп — объем PTV. Если дозовое 
распределение полностью конформное (в иде-
альном случае), CI = 1.

Результаты исследований

Оценка индексов гомогенности 
и конформности, нагрузок 
на критические органы

Для каждого пациента создавалось три пла-
на 3D CRT: первый — с оконтуриванием арте-
фактов и порта, но без присвоения плотностей 

(то есть расчет плана осуществлялся по тем 
числам Хаунсфилда, которые получены при 
КТ). Второй план создавался на основе перво-
го, с тем отличием, что артефактам задавалась 
плотность 40 HU, которая соответствует реаль-
ной плотности мышечной ткани. Если этого не 
сделать, то СП воспринимала бы эти области 
как полости с воздухом или наоборот, как кост-
ные структуры, которых в данной области на 
самом деле нет. Третий план создавался так же 
на основе первого с присвоением плотности ар-
тефактам 40 HU и реальной плотности порту, а 
именно 8000 HU. 

Рассчитаны индексы гомогенности и кон-
формности для каждого пациента для всех 
трех планов (табл. 2): без артефактов и порта (в 
табл. 2 план а), с оконтуренными артефактами 
(план б) и с оконтуренными артефактами и пор-
том (план в) (рис. 5, 6). Отличие между индек-
сами гомогенности (рис. 5) для планов без уче-
та плотностей артефактов и порта и с учетом 
при облучении правой МЖ составляет 1–2  %. 
Коридор значений индексов HI находится в 
диапазоне от 0,14 до 0,20. Средние значения HI 
для плана без артефактов и порта составляют 
HI = 0,17±0,02, для плана с оконтуренными ар-
тефактами HI = 0,17±0,02, для плана с оконту-
ренными артефактами и портом HI = 0,18±0,02. 
Значения индексов гомогенности находятся 
за пределами толерантных значений HI ≤ 0,12,  
независимо от техники оконтуривания. 
Отличие индексов конформности (рис.  6) для 
планов без учета артефактов и порта и с учетом 
при облучении правой молочной железы со-
ставляет 1–3 %. Значения индексов находится в 
диапазоне от 0,84 ≤ CI ≤ 0, 90 и также не достига-
ют толерантных значений CI = 1,0, независимо 
от техники оконтуривания.

Аналогичные расчеты получены для ле-
вой МЖ. Отличие индексов гомогенности для 
планов без оконтуренных артефактов и пор-
та и с оконтуренными при облучении левой 

Таблица 2. Сводная таблица средних значений индексов гомогенности и конформности  
для трех планов облучения

Table 2. Summary table of average values of homogeneity and conformity indices for three irradiation plans

МЖ
Индекс гомогенности Индекс конформности

а б в а б в

Облучение правой МЖ 0,17±0,02 0,17±0,02 0,18±0,02 0,88±0,02 0,88±0,02 0,86±0,03

Облучение левой МЖ 0,17±0,02 0,17±0,02 0,18±0,02 0,89±0,03 0,89±0,03 0,86±0,02

Билатеральное Правая МЖ 0,16±0,02 0,16±0,02 0,18±0,03 0,90±0,03 0,90±0,02 0,87±0,01

Левая МЖ 0,19±0,02 0,19±0,02 0,21±0,01 0,87±0,02 0,87±0,02 0,85±0,03
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молочной железы составляет 1  %. Значения 
индексов гомогенности находится в диапазо-
не от 0,14 ≤ HI ≤ 0,20 и не достигают толерант-
ных значений HI ≤ 0,12 независимо от техники 
оконтуривания. 

Значения индексов конформности находят-
ся в диапазоне от 0,85 ≤ CI ≤ 0,91 и не достига-
ют толерантных значений CI = 1,0, независимо 
от техники оконтуривания. Значения индек-
сов гомогенности для правой и левой МЖ при  
билатеральном облучении МЖ находятся в диа-

пазоне 0,16 ≤ HI ≤ 0,21 и не достигают толерант-
ных значений HI ≤ 0,12, независимо от техники 
оконтуривания. Значения индексов конформ-
ности для правой и левой МЖ находятся в диа-
пазоне от 0,85 ≤ CI ≤ 0,90 и не достигают толе-
рантных значений CI = 1,0, также независимо 
от техники оконтуривания. Средние значения 
индексов гомогенности и конформности для 
облучения левой, правой МЖ и билатерального 
облучения приведены в табл. 2.

Рис. 5. Индекс гомогенности HI дозы в пределах PTV для правой МЖ без оконтуренных артефактов и порта, 
артефактами, с оконтуренными артефактами и портом

Fig. 5. HI dose homogeneity index within the PTV for the right breast without contoured artifacts and a port, with artifacts, with 
contoured artifacts and a port
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Рис. 6. Индекс конформности CI дозы в пределах PTV для правой МЖ, рассчитанный для планов без оконтуренных 
артефактов и порта, с оконтуренными артефактами, с оконтуренными артефактами и портом

Fig. 6. Dose conformity index CI within PTV for the right breast, calculated for plans without contoured artifacts and a port, 
with contoured artifacts, and with contoured artifacts and a port
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По данным табл. 2 видно, что для планов с 
оконтуренными артефактами и портом ин-
дексы гомогенности стали дальше от нулевой 
отметки (идеальный случай), а конформно-
сти — дальше от единицы (идеальный случай) 
по сравнению с планом, где артефактам и ме-
таллическому порту не были присвоены истин-
ные значения плотности. Полученные данные 
по HI и CI количественно подтверждают то, что 
неучет артефактов и порта меняет характер до-
зового распределения в реальности и влечет за 
собой недооблучение мишени.

Нагрузка на критические органы

При облучении правой молочной железы 
сердце получает небольшую дозу, так как оно 
расположено левее. Поэтому в данном случае 
критерий V22 Гр<10 % (объем, на который при-
ходится доза в 22 Гр, должен быть меньше 10 % 
от общего объема органа) не рассматривается 
[16]. Дозовые нагрузки на правое легкое и серд-
це при облучении правой МЖ оценивались по 
значениям модальных (чаще всего встречаю-
щихся) доз. Модальные значения доз определя-
ются в СП по дифференциальной гистограмме  
доза  — объем. Значения модальных доз для 
критических органов при облучении правой 
МЖ практически одинаковы для планов без 
оконтуренных артефактов и порта и с окон-
туренными при облучении правой молочной 
железы. Значения для правого легкого лежат в 
пределах от 0,8 до 1,0 Гр, для сердца — от 0,06 до 
0,28 Гр. Отсутствие влияния оконтуривания ар-
тефактов и порта объясняется выбором танген-
циальных направлений полей облучения. При 
этом пучок практически не проходит через ар-
тефакты или порт и критические органы одно-
временно и, поэтому дополнительный вклад в 
дозу в легких и сердце отсутствует. 

При облучении левой МЖ сердце получает 
бóльшую нагрузку по сравнению с облучением 
правой МЖ, поэтому здесь уже рассматривает-
ся критерий V22 Гр<10 %. 

Значения модальных доз для критических 
органов при облучении левой МЖ практи-
чески одинаковы для планов без оконтурен-
ных артефактов и порта и с оконтуренными. 
Значения доз для левого легкого лежат в преде-
лах от 0,7 до 1,1 Гр, для сердца — от 0,4 до 0,8 Гр. 
Отметим, что при облучении левой МЖ мо-
дальная доза в сердце становится больше, по 
сравнению с дозой при облучении правой МЖ 
максимально на 0,7 Гр. Это обусловлено распо-
ложением сердца и тем, что облучение осущест-

вляется с левой стороны. При правосторонней 
локализации облучения дозовая нагрузка на 
легкие возрастает. При билатеральной 3DCRT 
практически невозможно достичь уменьшения 
объема, получающего дозу 18  Гр, меньше чем 
30 %. Поэтому в случае билатерального облуче-
ния приемлемым считается условие: V18 Гр<40 % 
[16]. В этом случае нагрузка на легкие и сердце 
больше и модальная доза в них также больше. 

Подбор дополнительных критериев 
количественной оценки плана

При облучении молочной железы для оцен-
ки качества покрытия обычно применяется 
критерий D95 % ≥ 90 % (95 % изодоза должна ох-
ватывать ≥ 90 % (допускается 95 %) объема ми-
шени), который и был применен в качестве еще 
одного критерия оценки качества планов облу-
чения. Было показано, что значения D95 % ≥ 90 % 
становится меньше для планов с оконтурен-
ными артефактами и портом, то есть каче-
ство покрытия мишени снижалось. Разница 
в значениях между планами без оконтурен-
ных артефактов и порта и с оконтуренными 
достигала 2 %. 

Применение новой версии СП Eclipse ver. 16.1

Для оценки влияния алгоритма расчета не-
сколько планов было создано для более новой 
версии СП Eclipse ver. 16.1. Оба алгоритма по-
казали сопоставимую разницу между планами 
без оконтуренных артефактов и порта и с окон-
туренными элементами имплантата. Таким 
образом, применение более новой версии ал-
горитма показало, что версия не влияет на раз-
ницу между планами без оконтуренных арте-
фактов и порта и с оконтуренными элементами 
имплантата. 

Обсуждение

По результатам анализа 96 планов облуче-
ния больных РМЖ показано, что разница в зна-
чениях индексов гомогенности и конформности 
для планов с оконтуренными артефактами и 
портом и неоконтуренными составляет от 1 до 
5 % для значений HI и от 1 до 4 % для значений 
CI. Это означает, что неучет артефактов и ме-
таллического порта меняет характер дозового 
распределения и делает его более неоднород-
ным. При применении критерия оценки D95  % 
для 30  планов облучения показано, что D95  % 
становится меньше для планов с оконтурен-
ными артефактами и портом. Значит, качество 
покрытия мишени в реальности снижается. 
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Разница в величине данного критерия между 
планами без оконтуренных артефактов и порта 
и с оконтуренными достигает 2 %.

Значения модальных доз для критических 
органов практически одинаковы для планов без 
оконтуренных артефактов и порта и с оконту-
ренными при облучении МЖ. При билатераль-
ном облучении нагрузка на легкие становится 
больше, и модальная доза в них также возраста-
ет в сравнении с правосторонним или левосто-
ронним облучением МЖ. Также увеличивается 
нагрузка на сердце. При планировании 3DCRT 
больных раком МЖ с имплантатами со встро-
енным металлическим портом изменение вер-
сии алгоритма расчета практически не влияет 
на конечный результат. 

Выводы

1. Произведена оценка качества планирова-
ния облучения 23 пациенток раком молочной 
железы с имплантатами на основе индексов го-
могенности и конформности, значений D95 %, а 
также дозовых нагрузок на критические органы 
для планов облучения:

 ѵ без оконтуренного металлического порта и 
артефактов;

 ѵ с оконтуренными артефактами;
 ѵ с оконтуренными артефактами и металли-

ческим портом.
2. Показано, что наличие в поле облучения 

имплантата с металлическим портом влияет на 
характер дозового распределения. 

3. Отсутствие учета металлического порта и 
создаваемых им на КТ-изображениях артефак-
тов приводит к недопокрытию мишени. Порт и 
артефакты делают дозовое распределение более 
неоднородным. Поэтому при создании 3DCRT 
плана облучения больных РМЖ необходимо 
оконтуривать имплантат и артефакты с при-
своением истинных значений их плотностей.
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Цель: Продемонстрировать возможности различных гибридных методов исследования костной системы в диагно-
стике первичного очага и метастазов остеосаркомы. Познакомить специалистов с перспективой применения радиону-
клидной терапии в лечении больных с остеосаркомой.

Материал и методы: Материал составили наиболее демонстративные случаи из клинической практики НМИЦ онко-
логии им. Н.Н. Блохина Минздрава России.

Результаты: Приведённые примеры показали необходимость привлечения всех возможных радионуклидных мо-
дальностей для диагностики и, особенно, мониторинга больных с остеосаркомой для более раннего выявления реци-
дивов и метастазов.

Выводы: Более широкое использование современных гибридных методов исследования (ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ) по-
зволяет расширить возможности более раннего выявления метастазов остеосаркомы не только в костях, но и в других 
органах и тканях.
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Введение

Внедрение ядерных технологий визуали-
зации, таких как однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОФЭКТ), позитрон-
ная эмиссионная компьютерная томография 
(ПЭТ), позволило не только пространственно 
более точно выявлять участки опухолевой тка-
ни, но и оценивать её метаболическую актив-
ность [1–7]. 

Смысл применения различных методов лу-
чевой диагностики состоит в необходимости 
получения информации как о состоянии пер-
фузии опухолевой ткани и клеточной функции, 
так и о пространственных и морфоструктурных 

изменениях в очаге опухолевого поражения 
[4, 5, 8]. Применение гибридных методов радио-
нуклидной диагностики открыло дополнитель-
ные возможности в выявлении ранних рециди-
вов остеосаркомы и ранней оценки динамики.

В России подразделения радионуклидной 
диагностики повсеместно получают новые 
диагностические аппараты, в которых однофо-
тонная эмиссионная компьютерная томогра-
фия совмещена с рентгеновской компьютерной 
томографией (ОФЭКТ/КТ). Основным преиму-
ществом таких систем является сочетание ме-
таболической и анатомо-топографической ви-
зуализации в трёхмерном представлении, что 
повышает точность диагностики.

Рис. 1. Остеосцинтиграфия (а, б) и ОФЭКТ/КТ-аксиальные срезы в режиме совмещения (г), ОФЭКТ (д) и КТ (в, е)
Fig. 1. Bone scan (a, б) and SPECT/CT axial sections in fusion mode (г), SPECT (д) and CT (в, е)
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ОФЭКТ/КТ

На рис. 1 представлены остеосцинтиграм-
мы (ОСГ) и ОФЭКТ/КТ-томограммы больного 
остеосаркомой на этапе мониторинга после 
комплексного лечения в объёме неоадьювант-
ной химиотерапии и резекции правой бедрен-
ной кости с замещением дефекта эндопротезом 
и формированием коленного сустава.

При остеосцинтиграфии в хирургической 
шейке правой бедренной кости определяется 
очаг гипераккумуляции РФП — 7500 %. На КТ 
определяется соответственно очаг пластиче-
ской деструкции 958 HU (плотность в единицах 
Хаунсфилда)  — метастаз. Следует отметить, 
что в контрлатеральном отделе левой бедрен-
ной кости также определяется очаг уплотнения 
костной структуры, но с учётом отсутствия на-
копления РФП диагносцирован как эностоз. 

Выявлен дополнительный очаг гипераккумуля-
ции РФП в проекции правой половины Th7. При 
КТ — подозрение на пластический метастаз в 
головке 7-го правого ребра. Здесь однозначно 
дополнение друг друга двух методов: радиону-
клидная картина не оставляет сомнений в от-
ношении патологического процесса, КТ более 
точно определяет топику выявленных очагов. 
Эти факторы оказываются чрезвычайно по-
лезными для мониторинга лечения метастазов 
остеосаркомы в костях [9, 10].

Остеосцинтиграфия не потеряла своего 
значения даже в сравнении с новыми методами 
гибридной визуализации — ОФЭКТ и ПЭТ/КТ 
(позитронной эмиссионной томографией) [11].

На рис. 2 приведено сравнение в выявлении 
рецидивов у того же больного, но в более позд-
ние сроки.

Рис. 2. Остеосцинтиграфия (а, б) и ПЭТ/КТ (в — все тело, г–ж — уровень таза и верхней трети бёдер, з–и — уровень 
грудной клетки)

Fig. 2. Bone scan (a, б) and PET/CT (в — whole body, г–ж — level of the pelvis and upper third of the hips, з–и — level of the 
chest)
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На ОСГ определяется гипераккумуляция 
РФП в верхушке правого гемиторакса  — ак-
тивный патологический процесс. На ПЭТ/КТ 
(з, и) в верхушке правого лёгкого определяется 
кальцинированная опухоль без патологической 
аккумуляции 18F-фтордезоксиглюкозы (ФДГ) 
(стрелки). В правой подвздошной мышце очаг (г) 
с патологической гипераккумуляцией 18F-ФДГ 
(SUVmax 6,2). В медиальном отделе левой под-
вздошной кости (ж) уплотнение с признаками 
гиперметаболической активности (SUVmax 2,8). 
Вокруг эндопротеза правой бедренной кости (д, 
е) диффузная гипераккумуляция РФП, обуслов-
ленная реактивными изменениями. 

Заключение: активная опухолевая ткань в 
левой подвздошной кости и правой подвздош-
ной мышце. 

Как видно, сцинтиграфия способна выявить 
дополнительные гиперфункциональные очаги, 
которые могут не метаболизировать в достаточ-
ной мере глюкозу (правое лёгкое). В то же время 
ПЭТ способна выявлять гиперметаболические 
очаги (правая подвздошная мышца, левая под-
вздошная кость), которые по разных причинам 
могут не проявляться на сцинтиграммах [12].

ПЭТ/КТ

Физиология
18F-ФДГ является наиболее часто исполь-

зуемым радиоиндикатором ПЭТ в онкологии 
[13,14]. ПЭТ-изображения с 18F-ФДГ форми-
руются на основе процессов, отражающих 
скорость гликолиза в тканях: аналог глюкозы 
2-18F-ФДГ подвергается мембранному транс-
порту и фосфорилированию гексокиназой до 
18F-ФДГ-6-фосфата аналогично пути метабо-
лизма глюкозы до глюкозо-6-фосфата. Однако 
в то время, как глюкозо-6-фосфат метаболи-
зируется по нормальному пути гликолиза, 
18F-ФДГ-6-фосфат не является субстратом для 
дальнейшего метаболизма. Так как 18F- ФДГ не 
диффундирует обратно через клеточную мем-
брану после фосфорилирования, а фосфорили-
рование не может быть в значительной степе-
ни обращено вспять, 18F-ФДГ захватывается в 
клетке пропорционально скорости гликолиза. 
Этот метаболический путь позволяет исполь-
зовать 18F-ФДГ для количественной метабо-
лической визуализации [15]. Обычными коли-
чественными процедурами для визуализации 
18F-ФДГ в опухоли [16] являются оценка стан-
дартизированного показателя накопления РФП 
(SUV — Standardized Uptake Value) [17], графиче-

ский анализ [18–20] и нелинейный регрессион-
ный анализ, основанный на трехкомпонентной 
модели для 18F-ФДГ [21]. 

Параметр SUV представляет собой метабо-
лическую активность в области интереса (ROI) 
и с поправкой как на введенную активность на 
килограмм массы тела, так и на уровень глюко-
зы в крови [22]. Известны два разных типа SUV, 
которые представляют разную биологическую 
информацию. Среднее значение SUV (SUVmean) 
опухоли — это среднее значение всех значений 
SUV, связанных с пикселами, в области инте-
реса, т.е. мера метаболизма опухоли в целом. 
Однако в гетерогенных опухолях, таких как 
остеосаркома, считается, что максимальное 
значение SUV (SUVmax), то есть самое высокое 
единичное значение SUV в пределах ROI, более 
надежно описывает биологические особенно-
сти, потому что области с самым высоким по-
глощением определяют степень биологической 
активности опухоли.

На сегодня показано, что ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ 
крайне точна в диагностике, определении ста-
дии и мониторинге рецидивов остеосаркомы 
[23]. По показателям диагностической эффек-
тивности она превосходит сцинтиграфию с 
остеотропными РФП [24, 25].

На рис. 3 приведен пример диагностики 
остеосаркомы у первичного больного.

На рис. 4 показаны возможности ПЭТ-
визуализации метастазов остеосаркомы в ко-
стях в послеоперационном наблюдении.

ПЭТ играет важную роль в выявлении мета-
стазов остеосаркомы и в других органах (рис. 5).

Перспективы радионуклидной 
визуализации

Совершенствование радионуклидной ви-
зуализации идёт по двум направлениям: аппа-
ратуры, в том числе и новой гибридной (ПЭТ/
МРТ, объединение технологий ОФЭКТ и ПЭТ) 
и в направлении радиохимии — создания новых 
диагностических радиофарпрепаратов, в том 
числе, на основе генной инженерии. Из разра-
ботанных РФП для ПЭТ-диагностики применя-
ется фторид натрия на основе 18F-иона фтора.

Ведутся эксперименты на животных с ин-
дуцированной остеосаркомой с использова-
нием 18F-меченных моноклональных антител 
[26], 18F-фтормизонидазола [27], 18F-меченных 
RGD-содержащих гликопептид [28,29], 
H-тимидина [30], 13N-метионина [30] и ПЭТ 
транскрипционной активности р53 [31].
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Радионуклидная костнонаправленная 
терапия с помощью остеотропных 
лекарственных радиофармпрепаратов

Остеогенная саркома малочувствительна 
к воздействию ионизирующего излучения ле-
карственных радиофармпрепаратов, поэтому 
радионуклидная терапия используется эпизо-
дически в тех случаях, когда проводится попыт-
ка борьбы с болевыми метастазами в костях, а 
проведение химиотерапии или иных видов ле-
карственного лечения по каким-либо причинам 
невозможно [32].

Однако исследования в этом направлении 
ведутся, и, возможно, в перспективе радиону-
клидная терапия сможет занять нишу в палли-
ативном лечении больных с генерализованной 
остеосаркомой.

На сегодня для практического применения 
доступны два радиофармпрепарата: самария 
этилендиаминтетраметиленфосфонат — 153Sm-
ЭДТМФ, его отечественный аналог 153Sm-
оксабифор, а также радия дихлорид — 223RaCl2.

Радионуклид 153Sm имеет период полурас-
пада 46,3 часа, является бета- и гамма-эмит-

Рис. 3. Пациент 11 лет с диагнозом: остеосаркома правой бедренной кости. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ до лечения. 
На MIP-проекции ПЭТ (а) отмечается гетерогенное накопление 18F-ФДГ (изменения указаны стрелкой) в проекции 

правой бедренной кости. В корональной плоскости ПЭТ/КТ (б), в дистальной части диафиза правой бедренной кости 
образование с интенсивным накоплением 18F-ФДГ до SUVmax 12,24 (изменения указаны стрелками) с фрагментарной 

деструкцией кортикального слоя и наличием внекостного мягкотканого компонента, распространяющегося на 
прилежащие мышцы бедра. В аксиальной плоскости ПЭТ/КТ (в) интенсивное накопление 18F-ФДГ в бедренной кости 

и костномозговом канале с внекостным мягкотканым компонентом
Fig. 3. An 11-year-old patient diagnosed with osteosarcoma of the right femur. PET/CT with 18F-FDG before treatment. The 

MIP PET view (a) shows heterogeneous accumulation of 18F-FDG (changes are indicated by an arrow) in the projection of the 
right femur. In the coronal plane PET/CT (б), in the distal part of the diaphysis of the right femur, a formation with intense 

accumulation of 18F-FDG up to SUVmax 12.24 (changes are indicated by arrows) with fragmented destruction of the cortical layer 
and the presence of an extraosseous soft tissue component extending to the adjacent muscles hips. In the axial plane PET/CT (в) 

intensive accumulation of 18F-FDG in the femur and medullary canal with an extraosseous soft tissue component
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тером. Благодаря этому можно осуществлять 
радионавигацию: проводить сцинтиграфию с 
соответствующей настройкой фотопика гамма-
камеры на нужную энергию и получать постте-
рапевтические сцинтиграммы с биораспреде-
лением 153Sm-ЭДТМФ. На этапе обследования 
обязательно надо проводить обычную сцин-
тиграфию с меченными 99mТс фосфонатами, 
которые являются тераностической парой для 
153Sm-ЭДТМФ. Последующее соотношение кар-

тины остеосцинтиграфии с посттерапевтиче-
ским сканом укладывается в принципы терано-
стики (терапия+диагностика) — перпективного 
направления ядерной медицины, сочетающего 
в себе диагностику и терапию, объединенных 
на основе одной технологии. 

Тераностические препараты обладают мно-
гими потенциальными преимуществами: 

 ѵ избирательность действия; 
 ѵ персонализированный подход к лечению;

Рис. 4. Пациент 27 лет с диагнозом: остеосаркома правой малоберцовой кости. Состояние после неоадъювантной 
полихимиотерапии, хирургического лечения в объеме резекции проксимальных отделов правой бедренной, 

большеберцовой и малоберцовой кости с замещением дефекта эндопротезом коленного сустава, адъювантной 
полихимиотерапии. Прогрессирование заболевания. На MIP-проекции ПЭТ (а) отмечаются гиперметаболические 
очаги в метастатических образованиях в костях (изменения указаны стрелками), в аксиальной плоскости ПЭТ/КТ: в 

эпиметадиафизе правой локтевой кости до SUVmax 6,81 (б), в правой боковой массе крестца до SUVmax 8,26 (в), в крыле 
левой подвздошной кости до SUVmax 7,63 (г). Неспецифическое диффузное накопление РФП по ходу эндопротеза
Fig. 4. Patient 27 years old. Diagnosis: osteosarcoma of the right fibula. Condition after: Neoadjuvant polychemotherapy, 

surgical treatment (resection of the proximal parts of the right femur, tibia and fibula with defect replacement with a knee 
joint endoprosthesis), adjuvant polychemotherapy. Progression disease. On the MIP projection of PET (a), hypermetabolic 
foci are noted in metastatic formations in the bones (changes are indicated by arrows), in the axial plane of PET/CT: in the 

epimetadiaphysis of the right ulna up to SUVmax 6.81 (б), in the right lateral mass of the sacrum up to SUVmax 8.26 (в), in the 
wing of the left ilium up to SUVmax 7.63 (г). Nonspecific diffuse accumulation of RFLP along the endoprosthesis
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Рис. 5. Пациент 32 года. Диагноз: остеосаркома проксимального отдела правой плечевой кости. Состояние после 
неоадъювантной полихимиотерапии, хирургического лечения (резекция верхней трети правой плечевой кости 
с замещением дефекта эндопротезом плечевого сустава), адъювантной полихимиотерапии. Прогрессирование 

заболевания. ПЭТ/КТ всего тела с 18F-ФДГ. На MIP-проекции ПЭТ (а) отмечается повышенное очаговое накопление 
18F-ФДГ в узловых образованиях в мягких тканях (изменения указаны черными стрелками), в метастатических 
очагах в легких и по плевре (изменения указаны красными стрелками). В корональной плоскости ПЭТ/КТ (б) 

гиперметаболические очаги в утолщенной плевре (изменения указаны стрелкой) с SUVmax 10,46, в узловом образовании 
в хвосте поджелудочной железы с SUVmax 6,48 (изменения указаны пунктирной стрелкой), в узловом образовании 

большой грудной мышцы слева до SUVmax 5,93 (изменения указаны пунктирной стрелкой). (в, г) гиперметаболические 
очаги в узловом образовании мягких тканей задне-боковых отделов грудной стенки справа с SUVmax 4,80 (изменения 

указаны пунктирной стрелкой) и в метастатических очагах в легких с SUVmax 3,23 (изменения указаны красной стрелкой)
Fig. 5. Patient 32 years old. Diagnosis: osteosarcoma of the proximal right humerus. Condition after: Neoadjuvant 

polychemotherapy, surgical treatment (resection of the upper third of the right humerus with replacement of the defect with 
a shoulder joint endoprosthesis), adjuvant polychemotherapy. Progression disease. Whole body PET/CT with 18F-FDG. On the 

MIP projection of PET (a), there is an increased focal accumulation of 18F-FDG in nodular formations in soft tissues (changes are 
indicated by black arrows), in metastatic foci in the lungs and in the pleura (changes are indicated by red arrows). In the coronal 

plane PET/CT (б) hypermetabolic foci in the thickened pleura (changes are indicated by an arrow) with SUVmax 10.46, in a 
nodular formation in the tail of the pancreas with SUVmax 6.48 (changes are indicated by a dotted arrow), in a nodular formation 
there is a large pectoral muscle on the left to SUVmax 5.93 (changes are indicated by a dotted arrow). (в, г) hypermetabolic foci 
in the nodular formation of soft tissues of the posterolateral sections of the chest wall on the right with SUVmax 4.80 (changes 

are indicated by a dotted arrow) and in metastatic foci in the lungs with SUVmax 3.23 (changes are indicated by a red arrow)

в

б

а г
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 ѵ соблюдение принципа доказательной 
медицины;

 ѵ контроль эффективности лечения, осущест-
вляя, таким образом, диагностический 
принцип: «смотри и лечи».

153Sm-ЭДТМФ при остеосаркоме использу-
ется в стандартных активностях (внутривенное 
введение 37–55 МБк/кг. Суммарная вводимая 
активность обычно составляет 4,5-5 ГБк. При 
этом продемонстрирована его низкая радио-
токсичность [33].

Действующим лечебным агентом являются 
бета-частицы, которые способны наносить ле-
тальные и сублетальные повреждения опухоле-
вым клеткам. 

До сих пор нет убедительных рекомендаций 
по применению 153Sm-ЭДТМФ для воздействия 
на скелетные метастазы остеосаркомы. Первые 
опыты применения 153Sm-ЭДТМФ показали, 
что он обладает умеренной активностью в пода-
влении болевого синдрома, но не препятствует 
прогрессированию основного заболевания [34]. 
Некоторые считают, что оказывается полезное 
воздействие в качестве радиосенсибилизации 
перед химиотерапией — использование гемци-
табина в качестве радиосенсибилизатора после 
высокоспецифичного связывания высоких ак-
тивностей  153Sm-ЭДТМФ привело к улучшению 
результатов визуализации [35]. Также сообщи-
ли об успешно использованных высоких актив-
ностях самария для лечения остеосаркомы вы-
сокого риска [36]. 

Другим перспективным радионуклидом 
для остеотропной радионуклидной терапии 
является дихлорид радия 223RaCl2. Радионуклид 
223Ra имеет период полураспада 11,4 сут, испу-
скает альфа-частицы (ядра гелия), бета-части-
цы (электроны) и гамма-кванты (небольшой вы-
ход гамма-излучения порядка 3,3 % с энергией 
186 кэВ) [37].

Действующим началом являются, в основ-
ном, альфа-частицы. Радиотоксичность альфа-
частиц практически не зависит от фазы кле-
точного цикла, оксигенации и мощности дозы. 
Бета- и гамма-излучения вызывают низкую 

плотность ионизации, поэтому вероятность 
повреждения обеих цепочек спирали ДНК от-
носительно небольшая. Обычно ущерб нано-
сится только одной цепочке, и это повреждение 
может быть устранено относительно эффектив-
ными функциями восстановления организма 
(репарация одноцепочечных разрывов ДНК). 

Альфа-излучение вызывает высокую плот-
ность ионизации. При этом возникает большая 
вероятность разрушения обеих цепочек ДНК. 
Поскольку генетическая модель клетки, таким 
образом, разрушается, вероятна ошибка в про-
цессе восстановления клетки, что может даже 
привести к гибели клетки. Таким образом, 
влияние альфа-излучения может быть намного 
фатальнее для клетки, в том числе, опухолевой, 
чем бета- и гамма-излучение. По этим причи-
нам даже резистентные опухолевые клетки 
остаются восприимчивыми к уничтожению 
высокоэнергетическими альфа-частицами, 
которые также могут убивать соседние покоя-
щиеся опухолевые клетки или клетки с низкой 
экспрессией целевых рецепторов.

Стандартная вводимая активность дихло-
рида радия-223 составляет 55 кБк на 1 кг массы 
тела пациента. 

Когда дихлорид радия-223 был впервые ис-
пользован для лечения рецидивирующей про-
грессирующей метастатической остеосаркомы, 
у этих пациентов не только уменьшился боле-
вой синдром, но и снизилась щелочная фосфа-
таза [38]. Впоследствии применение дихлорида 
радия-223 стало частью рекомендаций NCCN 
по лечению рецидивирующей остеосаркомы. 
Были продемонстрированы также безопасность 
вводимой активности в пределах 55,5–111 кБк/
кг [39] и проникновение радия-223 через гема-
тоэнцефалический барьер при локализации 
метастазов остеосаркомы в головном мозге [40]. 
Есть указания на то, что при лечении больных с 
остеосаркомой нужно увеличивать активность 
до 100 кБк на 1 кг массы тела [41]. РНТ дихло-
ридом радия-223 не препятствует проведению 
сочетанной терапии в комбинации с таргетной 
терапией и лучевой терапией [42].

Таблица 1. Остеотропные РФП, применяемые в радионуклидной терапии остеогенной саркомы
Table 1. Osteotropic radiopharmaceuticals used in radionuclide therapy of osteogenic sarcoma

Остеотропные радиофармпрепараты Эмиттеры частиц Энергия, MeV Период полураспада (сут) 
Osteotropic radiopharmaceuticals Particle emitters Energy, MeV Half-life (days)

Радий-223 (223RaCl2) α 5,78 11,4
Самарий-153 (153Sm- EDTMP) β, γ 0,81 1,9
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Ведутся поиски новых альфа-эмиттеров. 
Изучаемый и уже вошедший в практику акти-
ний-225 представляет собой чистый альфа-из-
лучатель с периодом полураспада 10 сут. Он 
последовательно распадается на три относи-
тельно короткоживущих дочерних радиону-
клида, каждый из которых затем также излу-
чает альфа-частицы с большой кумулятивной 
энергией 28 МэВ. Преобладающая цепочка рас-
пада 225Ac дает 4 альфа-частицы, а также 2 бета-
распада с максимальной энергией 1,6 и 0,6 МэВ 
[43]. Длительный период полураспада и множе-
ственные альфа-частицы, образующиеся в цепи 
распада, делают 225Ac высокоцитотоксичным. 
Кроме того, спектр гамма-излучения облегчает 
визуализацию на гамма-камере, которое гене-
рируется при распаде 225Ac.

Многообещающим ожидается примене-
ние нового радионуклида тория-227 (227Th). 
Торий-227 имеет физический период полурас-
пада 18,72 сут и является альфа-излучателем со 
средней энергией 6,02 МэВ, в его спектр входит 
и гамма-излучение с энергией 236 кэВ (11,2 %) и 
50 кэВ (8,5 %). 227Th распадается на радиоактив-
ный 223Ra до стабильного 207Pb с испусканием в 
общей сложности 5 альфа-частиц. При распаде 
227Th продуцирует 223Ra, который впоследствии 
включается в области повышенной остеобласт-
ной активности, то есть костных поражений. 
Показатель линейных потерь энергии (ЛПЭ) 
α-частиц, испускаемых 227Th и его дочерними 
223Ra, обеспечивает оптимальную относитель-
ную биологическую эффективность, что обе-
щает хороший радиотерапевтический эффект. 

Благодаря своим химическим свойствам 

227Th обладает ограниченной миелотоксично-
стью, может стабильно создавать хелатный ком-
плекс со своими носителями — образовывать 
комплексы с различными антителами и бел-
ками [44, 45]. Ожидается, что 227Th-меченные 
молекулярные зонды на основе лигандов к 
рецепторам, ассоциированным с остеосар-
комой, таким как IGF-1R (рецептор 1 инсули-
ноподобного фактора роста), HER2 (рецептор 
2 эпидермального фактора роста человека) и 
PSMA (простатспецифический мембранный 
антиген) будут способны выявлять и лечить 
костные и внекостные очаги мультифокальной 
остеосаркомы. 

Также ведутся разработки новых ли-
гандов, прежде всего, для таргетной РНТ. 
Исследовательские работы пока не вышли из 
стадии экспериментов на животных, однако 
первые полученные результаты указывают 

направления, по которым может двигаться 
радиофармацевтика. 

Выводы

Более широкое использование современных 
гибридных методов исследования ОФЭКТ/КТ 
и ПЭТ/КТ позволяет расширить возможности 
более раннего выявления метастазов остеосар-
комы не только в костях, но и в других органах 
и тканях. 

Радионуклидная терапия становится без-
опасным и эффективным целевым подходом к 
лечению многих видов рака, в том числе и осте-
осаркомы. При РНТ радиация доставляется си-
стемно или локально с использованием радио-
фармацевтических препаратов, которые либо 
преимущественно связываются с раковыми 
клетками, либо накапливаются за счет физио-
логических механизмов. Почти все радиону-
клиды, используемые в РНТ, излучают фотоны, 
что позволяет неинвазивно визуализировать 
биораспределение терапевтического агента. По 
сравнению почти со всеми другими вариантами 
системного лечения рака, РНТ демонстрирует 
эффективность с минимальной токсичностью. 
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Реферат

Цель: 225Ас-ПСМА является перспективным препаратом для радиолигандной терапии (РЛТ) больных метастатическим 
кастрационно-рефрактерным раком предстательной железы (мКРРПЖ). Несмотря на большое количество исследований 
в данной области, оптимальная терапевтическая активность препарата — вопрос дискуссионный. Целью данного иссле-
дования является оценка безопасности однократного введения 225Ас-ПСМА в фиксированной дозировке (независимо от 
массы тела пациентов) 6, 9 и 12 МБк.

Материал и методы: В исследование включено девять пациентов по три в каждой группе с мКРРПЖ прогрессирую-
щем на фоне стандартного лечения (от 1 до 6 линий терапии мКРРПЖ в анамнезе). Период наблюдения составил пять 
недель, для оценки безопасности были использованы инструментальные, лабораторные и клинические показатели. 
225Ас-ПСМА был изготовлен непосредственно в клинике в соответствии с приказом Минздрава России 1218н от 12.11.2020 
«Об утверждении Порядка изготовления радиофармацевтических лекарственных препаратов непосредственно в меди-
цинских организациях».

Результаты: За период наблюдения у одного пациента было выявлено серьезное нежелательное явление (госпи-
тализация в связи с пневмонией) в группе с наименьшей введенной активностью. При обсуждении данного случая был 
сделан вывод об отсутствии связи с препаратом, так как пневмония у этого пациента не сопровождалась лейкопенией и 
нейтропенией. У всех пациентов наблюдалась сухость во рту. У пациентов, получивших 9 и 12 МБк, методом сцинтигра-
фии было зафиксировано снижение функции всех групп слюнных желез. У двух пациентов была выявлена выраженная 
слабость, у одного из них слабость могла быть связана с пневмонией, у другого пациента, вероятнее всего слабость вы-
звана проведенной терапией. Случаев нефротоксичности зафиксировано не было. Гематологическая токсичность носила 
временный обратимый характер, дополнительного лечения не требовалось ни в одном из случаев. Наиболее частое 
нежелательное явление: лейкопения, нейтропения, зарегистрировано у семи (78 %) пациентов, лейкопения III степени у 
двух (22 %) пациентов, нейтропения III степени у одного (11 %) пациента. 

Выводы: Однократное введение 225Ас-ПСМА в исследованном диапазоне активностей безопасно, дозолимитирую-
щей токсичности не достигнуто.
Ключевые слова: метастатический рак предстательной железы, радиолигандная терапия, 225Ас-ПСМА, нежелательные 
явления
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Abstract

Introduction: 225Ac-PSMA is a promising drug for radioligand therapy (RLT) in patients with metastatic castration-resistant 
prostate cancer (mCRPC). Despite the large number of studies in this area, the optimal therapeutic activity of the drug is a 
debatable issue. The purpose of this study is to evaluate the safety of a single dose of 225Ac-PSMA at a fixed dosage (regardless 
of patient weight) of 6, 9 and 12 MBq.

Material and methods: The study included 9 patients, 3 in each group, with mCRPC progressing against the background of 
standard treatment (from 1 to 6 lines of mCRPC therapy in history). The observation period was 5 weeks, instrumental, laboratory 
and clinical indicators were used to assess safety. 225As-PSMA was manufactured directly in the clinic in accordance with the order 
of the Ministry of Health of Russia 1218n dated 11/12/2020.

Results: During the observation period, one patient from the group with the lowest administered activity had a serious 
adverse event (hospitalization due to pneumonia). When discussing this case, it was concluded that there was no connection 
with the drug, since pneumonia in this patient was not accompanied by leukopenia or neutropenia. All patients experienced dry 
mouth. In patients who received 9 and 12 MBq a decrease in the salivary gland function was recorded by scintigraphy. In two 
patients, severe weakness was revealed, in one of them the weakness could be associated with pneumonia, in the other patient, 
the weakness was most likely caused by the therapy. No cases of nephrotoxicity were recorded. Hematological toxicity was 
temporary reversible; no additional treatment was required in any of the cases. The most common adverse event: leukopenia, 
neutropenia (78 % of patients), grade III leukopenia was observed in two (22 %) patients, grade III neutropenia in one (11 %) 
patient.

Conclusions: A single administration of 225Ac-PSMA in the studied range of activities was safe, dose-limiting toxicity was not 
achieved.
Keywords: metastatic prostate cancer, radioligand therapy, 225Ac-PSMA, adverse events
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Введение

Радиолигандная терапия (РЛТ) является 
перспективным методом лечения метаста-
тического кастрационно-резистентного ме-
тастатического рака предстательной железы 
(мКРРПЖ). Суть РЛТ заключается в использо-
вании меченных терапевтическими радиону-
клидами лигандов, тропных к простат-специ-
фическому мембранному антигену (ПСМА), на-
ходящемуся на мембранах опухолевых клеток. 
После соединения лиганда с ПСМА образуется 
комплекс, который интернализируется внутрь 
клетки, вместе с ним в опухолевую клетку по-
падает и метка  — терапевтический радиону-
клид [1]. Лечебное воздействие осуществляется 
за счет энергии β- или α-частиц, образующихся 
при радиоактивном распаде соответствующе-
го радионуклида. Первые публикации по эф-
фективности и безопасности РЛТ препаратами 
177Lu-ПСМА-617 и 177Lu-ПСМА I&T датируются 

2016 г. [2, 3]. Позднее было проведено открытое 
многоцентровое исследование III фазы VISION 
с ПСМА позитивным мКРРПЖ, с историей 
применения ингибиторов андрогенных рецеп-
торов последнего поколения (абиратерон, энза-
лутамид и пр.), а также одной или двух линий 
химиотерапии таксанами. В исследовании, 
включавшем 831 пациента, убедительно пока-
зано преимущество добавления РЛТ препара-
том 177Lu-ПСМА-617 к стандартной терапии над 
стандартной лекарственной терапией без ради-
олигандной терапии у больных с прогрессиру-
ющим мКРРПЖ. При среднем периоде наблю-
дении 20,9 мес схема лечения 177Lu-ПСМА-617 
совместно со стандартной терапией улучшила 
общую выживаемость в среднем на 4 мес, выжи-
ваемость без прогрессирования — на 5,3 мес [4]. 

В МРНЦ им. А.Ф. Цыба апробирован и 
успешно применяется отечественный препа-
рат  — 177Lu-ДОТА-ПСМА [5]. 177Lu является 
β-эмиттером. α-эмиттер 225Ас с энергией распа-
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да 5,9351 МэВ и пробегом α-частицы в биологи-
ческих тканях в несколько десятков мкм также 
используется в качестве метки ПСМА-лиганда, 
но исследований эффективности и безопасно-
сти препарата 225Ас-ПСМА значительно мень-
ше, рандомизированных исследований третьей 
фазы к настоящему времени не проводилось. 

Несмотря на высокую эффективность 
177Lu-ПСМА в отношении мКРРПЖ, часть па-
циентов, имеющих множественные метастазы 
с высоким накоплением ПСМА-лигандов по 
данным ПЭТ/КТ, не отвечают на РЛТ, со време-
нем регистрируется прогрессирование заболе-
вания. α-эмиттер 225Ас-ПСМА может быть эф-
фективен в этих случаях [6]. Кроме того, малый 
пробег α-частицы обеспечивает высокую точ-
ность поражения опухолевых клеток с низким 
уровнем побочного облучения, в том числе на 
критические органы, такие как костный мозг. 
ПСМА-рецепторы, помимо мембран опухоле-
вых клеток, находятся также в слюнных желе-
зах и паренхиме почек, что может быть причи-
ной нефротоксичности, ксеростомии и сухости 
глаз. 

Проведены дозиметрические исследования, 
которые показали приемлемый уровень облу-
чения критических органов при достаточном 
лучевом воздействии на опухоль при примене-
нии терапевтических активностей 225Ас-ПСМА 
у больных с высоким накоплением ПСМА-
лигандов с учетом предварительно проведен-
ного ПЭТ/КТ-исследования [7]. 

Результаты первого систематизированного 
исследования безопасности и эффективности 
различных активностей 225Ас-ПСМА опубли-
кованы в 2017 г. [8]. 225Ас-ПСМА назначался 
в дозировках 50, 100, 150 и 200 кБк/кг. Актив-
ность подбиралась врачами индивидуально 
на основании общего состояния пациентов 
и наличия у них факторов риска развития не-
желательных явлений и составили от 3,3 до 
19,1 МБк (медиана 12,15 МБк). По результатам 
исследования у пациентов, которым вводилось  
50 кБк/кг, нежелательных явлений выявлено не 
было, но эффективность была низкая. У паци-
ентов, которым вводилось 9  МБк и более, на-
блюдались случаи гематологических нежела-
тельных явлений без видимой связи с введен-
ной активностью, тогда как у всех пациентов, 
получивших более 10  МБк, зарегистрирована 
ксеростомия, причем ксеростомия II степени 
по шкале NCI CTCAE была выявлена у двух па-
циентов, получивших 14,3 и 19,1 МБк соответ-
ственно. Исследователями сделан вывод об оп-
тимальной активности из расчета 100 кБк/кг [8]. 

В последующих исследованиях применялся 
различный подход к подбору терапевтической 
активности 225Ас-ПСМА, использовали рас-
четный подход  — 100  кБк/кг или применяли 
фиксированные активности: от 7,4 до 9 МБк на 
каждого пациента при первом введении радио-
фармацевтического лекарственного препарата 
(РФЛП). Ряд исследователей применял схему с 
деэскалацией активности, когда активность 
225Ас-ПСМА при повторных введениях снижали 
до 6–4 МБк с целью уменьшения накопленной 
токсичности и в соответствии с уменьшающим-
ся объемом опухоли [9]. Систематический обзор 
исследования безопасности РЛТ 225Ас-ПСМА 
в сравнении с 177Lu-ПСМА показал ряд отли-
чий между этими препаратами. Так, сухость 
во рту отмечена значительно чаще в группе 
225Ас-ПСМА (77  % vs 37  %) лейкопения также 
отмечалась чаще (19 % vs 15 %) и лейкопения III 
степени и выше — 9 % в группе 225Ас-ПСМА про-
тив 2 % в группе 177Lu-ПСМА. Тромбоцитопе-
ния, наоборот, реже регистрировалась в груп-
пе 225Ас-ПСМА (15  % vs 20  %) при одинаковой 
частоте тромбоцитопении III степени тяжести 
и более  — 7  %. Нефротоксичность регистри-
ровалась в два раза чаще в группе 225Ас-ПСМА 
(21 % vs 10 %), нефротоксичность III степени и 
выше — 7 % в группе 225Ac-ПСМА и 0,6 % в груп-
пе 177Lu-ПСМА [9]. 

В России препарат успешно апробирован в 
Российском научном центре радиологии и хи-
рургических технологий им. ак. А.М. Гранова, 
где 225Ас-ПСМА применялся из расчета 100 кБк/
кг (6–8 МБк на пациента). В исследовании при-
нимали участие 7 пациентов, у всех больных 
был зарегистрирован положительный биохи-
мический и структурный ответ после перво-
го курса терапии, у трех из них после третьего 
курса выявлено прогрессирование, в связи с 
чем лечение прервано, еще у одного пациента 
лечение было прервано в связи с гематологиче-
ской токсичностью III степени [10]. 

Несмотря на большой интерес к 225Ас-
ПСМА, исследования его эффективности и 
безопасности ограничиваются небольшими 
когортными исследованиями и исследования-
ми I–II фазы. Оптимальная дозировка РФЛП и 
режим введения не определены. 

Целью данного исследования является 
оценка безопасности трех возрастающих фик-
сированных дозировок препарата для лечения 
больных с мКРРПЖ, прогрессирующим на фоне 
проведения стандартной терапии.
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Материал и методы

Радиофармпрепарат. Исследуемый препа-
рат представляет собой водный раствор на ос-
нове химического прекурсора-транспортной 
молекулы ДОТА-ПСМА, меченой радионукли-
дом актиний-225 для внутривенного введения. 
Радиофармацевтический лекарственный пре-
парат (РФЛП) на основе радионуклидного пред-
шественника — хлорида актиний-225 готовили 
в условиях аптеки незадолго до введения па-
циенту, путем последовательного смешивания 
радионуклидного предшественника  — хло-
рида актиний-225 с требуемым количеством 
ДОТА-ПСМА и вспомогательными реагента-
ми. Изготовление и контроль качества гото-
вого РФЛП проводилось в условиях ядерной 
аптеки МРНЦ им. А.Ф. Цыба в соответствии с 
приказом Минздрава России 1218н от 12.11.2020 
«Об утверждении Порядка изготовления радио-
фармацевтических лекарственных препаратов 
непосредственно в медицинских организаци-
ях». Была исследована безопасность однократ-
ного введения фиксированных активностей 
225Ас-ПСМА в трех группах: группа I — 6 МБк 
225Ас-ПСМА, группа II — 9 МБк, группа III — 
12 МБк. В каждой группе принимали участие 
3 пациента.

Пациенты. В исследование включено девять 
пациентов с метастатическим мКРРПЖ с высо-
ким накоплением 18F-ПСМА в первичной опухо-

ли и метастатических очагах по данным ПЭТ/
КТ. Возраст пациентов составил от 64 до 71 года 
(медиана  — 70 лет). Восемь (89  %) пациентов 
имели статус 1 по шкале ECOG, один пациент 
(11 %) — статус 2. Масса тела пациентов состав-
ляла от 72 до 100 кг (медиана 75), индекс массы 
тела от 23 до 36 (медиана 24). У всех пациентов 
гистологически подтверждена аденокарцинома 
предстательной железы, Глисон 8–10 (меди ана 
9). Все пациенты имели длительный анамнез 
заболевания  — от 1 до 13 лет (медиана 7 лет): 
четыре (44  %) пациента получили радикаль-
ное лечение рака предстательной железы, пять 
(56 %) пациентов имели отдаленные метастазы 
на этапе выявления заболевания. Семь (78 %) па-
циентов получили одну и более линий гормоно-
терапии (энзалутамид или абиратерона ацетат) 
на этапе кастрационной резистентности, пять 
(56 %) получили две линии гормонотерапии (эн-
залутамид и абиратерона ацетат). Семь (78  %) 
пациентов получали химиотерапию таксана-
ми, четыре (44 %) пациента получали химиоте-
рапию доцетакселом и кабазитакселом. Семь 
(78 %) пациентов имели также радионуклидную 
терапию в анамнезе: два (22 %) препаратом сама-
рия, (153Sm оксабифор), три (33 %) — радия хло-
рид, 223Ra и четыре (44 %) пациента имели про-
грессирование после предшествующей терапии 
177Lu-ПСМА. Сводные данные по предшествую-
щему лечению приведены в табл. 1.

Таблица 1. Предшествующая терапия пациентов, включенных в исследование
Table 1. Prior Therapy of Patients Enrolled in the Study

Исследуемая группа (вводимая активность 225Ас-ПСМА (МБк))
Study group (administered 225Ac-PSMA activity (MBq)) I (6) I (6) I (6) II (9) II (9) II (9) III (12) III (12) III (12)

Пациент № (кол-во предшествующих линий терапии мКРРПЖ)
Patient’s № (number of previous lines of mCRPC therapy) 1 (2) 2 (6) 3 (2) 4 (1) 5 (4) 6 (5) 7 (4) 8 (2) 9 (3)

Предшествующая противоопухолевая терапия / Prior anticancer therapy
Энзалутамид / Enzalutamide + +*, + + + + +* + — +
Абиратерона ацетат / Abiraterone acetate (+/-) — + — — + + + — +
Доцетаксел / Docetaxel (number of cycles) 0 11 12* 0 8 12 6 6* 5
Кабазитаксел / Cabazitaxel (number of cycles) 0 10 10 0 0 4 0 3 0
Олапариб / Olaparib (+/-) — + — — — — — — —
Октреотид / Octreotide (+/-) — — — — — — + — —
Радия, 223Ra хлорид (число курсов) / 
Radium, 223Ra (number of cycles) 6 0 0 0 6 2 0 0 0

177Lu-ПСМА (ГБк) / 177Lu-PSMA (GBq) 0 7,5 7,5 0 0 64,1 0 45,4 0
Симптоматическая терапия / Symptomatic therapy

ДЛТ на костные очаги / External beam radiation on bone foci + +
Самария, 153Sm оксабифор (число курсов) / 
153Sm-EDTMP (number of cycles) 1 2

* Терапия применялась на этапе горомнчувствительного рака предстательной железы
* Therapy was used at the stage of hormone-sensitive prostate cancer
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На момент начала терапии у всех пациентов 
было подтверждено распространенное пораже-
ние скелета (более 20 очагов), у четырех (44 %) — 
тотальное поражение скелета с диффузным 
метастазированием во всех отделах скелета, 
включая кости черепа и длинные трубчатые ко-
сти. У семи (78 %) больных выявлено поражение 
лимфатических узлов, у пяти (56 %) — множе-
ственные метастазы в лимфоузлы и образова-
ние конгломератов изменённых лимфоузлов. 
Поражение внутренних органов и мягких тка-
ней выявлено у пяти (56 %) больных, метастазы 
наблюдались в почку, надпочечник, щитовид-
ную железу, щитовидный хрящ, брюшину, у 
одного пациента выявлен и гистологически ве-
рифицирован метастаз в желудок. У двух (22 %) 
пациентов выявлены множественные метаста-
зы в печень. Уровень ПСА до начала терапии 
225Ас-ПСМА составлял от 8,56 нг/мл до 3067 нг/
мл (медиана 268 нг/мл).

У всех больных, включенных в исследова-
ние, на этапе скрининга была анемия различ-
ной степени тяжести по шкале NCI CTCAE v. 
5.0: у шести (67 %) пациентов — анемия I степе-
ни, у 1 (11 %) — II степени, у двух (22 %) — III сте-
пени. Пациентам с анемией III степени перед 
введением 225Ас-ПСМА проведено переливание 
эритроцитарной массы с целью достижения 
уровня гемоглобина более 90 г/л. Также у 2 (22 %) 
пациентов была тромбоцитопения I степени, 
у 1 (11 %) — лейкопения I степени. Пациенты с 
анемией III степени были включены в группу II 
(получили по 9 МБк).

Наблюдение. Безопасность терапии оце-
нивалась на основании данных лабораторных 
и инструментальных исследований. Общий 
анализ крови выполняли перед лечением, на 
четвертые сутки, через две, три, четыре и пять 
недель после введения РФЛП, биохимический 
анализ крови проводился перед лечением, на 
четвертые сутки после лечения, через три и 
пять недель после введения 225Ас-ПСМА.

Негативное воздействие на слюнные железы 
оценивалось на основании сцинтиграфии слюн-
ных желез до лечения и через пять недель после 
лечения, функция почек оценивалась на основа-
нии данных динамической сцинтиграфии почек 
до лечения и через 5 недель после лечения.

Также проводился опрос пациентов, сбор 
жалоб и оценка состояния пациентов еже-
дневно за время госпитализации и еженедель-
но в течение пяти недель после выписки из 
стационара. 

Результаты

Во время введения 225Ас-ПСМА и в течение 
последующих суток нежелательных явлений 
выявлено не было, реакций гиперчувствитель-
ности не зарегистрировано, местных реакций в 
месте введения также не выявлено.

Семь (78 %) пациентов полностью заверши-
ли исследование в соответствии с планом. Один 
пациент из I группы (6 МБк) выбыл из исследо-
вания на четвертой неделе наблюдения в связи 
с развитием выраженной слабости, госпитали-
зирован в стационар по месту жительства, где 
была выявлена пневмония. При этом в анализе 
крови, выполненном через 3 недели после введе-
ния, была зарегистрирована анемия II степени 
без ухудшения по сравнению со скринингом, 
тромбоцитопения I степени (зарегистрирова-
но нежелательное явление), количество лей-
коцитов и нейтрофилов оставалось в пределах 
нормы. Таким образом, у этого пациента было 
зарегистрировано серьезное нежелательное яв-
ление (пневмония, госпитализация), связь с ис-
следуемым РФЛП оценена как сомнительная. 
Один пациент из группы III (12 МБк) выбыл из 
исследования на пятой неделе после введения 
препарата в связи прогрессированием заболе-
вания (рост уровня ПСА), отказался от визита в 
центр для проведения контрольного обследова-
ния, так как предпочел продолжить лечение по 
месту жительства. 

Таким образом, полная информация собра-
на по двум пациентам из группы I, трем паци-
ентам из группы II и двум пациентам из группы 
III. Вся собранная до момента выбывания ин-
формация по выбывшим пациентам использо-
вана в анализе безопасности 225Ас-ПСМА.

Ксеростомия и слабость

Наиболее частым нежелательным явлени-
ем была ксеростомия. Сухость во рту I степени 
по шкале NCI CTCAE зарегистрирована у всех 
пациентов, получивших терапию 225Ас-ПСМА, 
симптом развивался на вторые, третьи сутки 
после введения РФЛП и сохранялся в течение 
всего периода наблюдения с незначительным 
улучшением к пятой неделе. По данным сцин-
тиграфии слюнных желез, через 5 недель после 
введения 225Ас-ПСМА наблюдалось снижение 
функции всех групп слюнных желез у всех об-
следованных пациентов из групп II и III. У двух 
обследованных пациентов из группы I значи-
мого снижения функции слюнных желез не 
зафиксировано.
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У семи (78 %) пациентов за период наблюде-
ния была зарегистрирована слабость. Слабость 
I степени по шкале NCI CTCAE зарегистриро-
вана у четырех (44 %) пациентов: у одного боль-
ного из I группы, у одного больного из II груп-
пы и у двух больных из группы III. Слабость 
II степени зарегистрирована у одного пациента 
из группы II. У двух (22 %) пациентов зареги-
стрирована слабость III степени (ограничива-
ющая повседневную активность и способность 
пациента к самообслуживанию), по одному па-
циенту из I и II групп. У пациента из I группы 
при дополнительном обследовании выявлена 
пневмония, таким образом, наличие слабости 
может быть объяснено другими причинами. У 
пациента из II группы на фоне анемии II сте-
пени (без ухудшения по сравнению со скринин-
гом) выраженная слабость развилась на пятые 
сутки после введения 225Ас-ПСМА и продолжа-
лась четыре дня. 

В данном случае появление слабости не 
имеет видимых причин, кроме предшеству-
ющей терапии. У пациента было массивное 
поражение скелета и лимфатических узлов с 
формированием конгломератов в брюшной по-
лости, забрюшинном пространстве и малом 
тазу, с лимфостазом правой ноги III степени. 
При контрольном обследовании у этого паци-
ента зафиксирована положительная динамика 
в виде снижения ПСА на 31 %, положительного 
структурного ответа по данным МРТ по кри-
териям Met-RADS-P, уменьшения клинических 
проявлений, снижения степени выраженности 
лимфостаза правой ноги до II степени. Таким 
образом, появление слабости у этого пациента 
не может быть связано с прогрессированием 
заболевания.

Гематологические нежелательные явления

У семи (78 %) пациентов за период наблюде-
ния зарегистрированы гематологические не-
желательные явления: у 1 пациента из I груп-
пы и у всех больных из II и III групп. К концу 
периода наблюдения нежелательные явления 
I–II степени сохранялись у четырех (44 %) паци-
ентов, одного пациента из первой группы, двух 
пациентов из группы II и одного пациента из 
группы III. 

Наиболее частыми нежелательными явле-
ниями были лейкопения и нейтропения. Лей-
копения зафиксирована у семи (78  %) пациен-
тов: лейкопения I степени у 1 (11  %) пациента 
(III  группа), лейкопения II степени у четырех 
(44 %) пациентов (у двух из III группы и по одно-

му пациенту из I и II групп), лейкопения III сте-
пени у двух (22 %) пациентов (оба пациента из 
II группы). У двух (22 %) пациентов снижение ко-
личества лейкоцитов зарегистрировано уже на 
четвертые сутки после введения 225Ас-ПСМА, 
у четырех (44 %) пациентов снижение количе-
ства лейкоцитов началось через две недели по-
сле введения и у одного (11 %) пациента — че-
рез три недели после введения. Максимальные 
проявления лейкопении зарегистрированы на 
3–4 неделе после проведенной терапии (у трех 
пациентов через три недели и у трех через четы-
ре недели после введения 225Ас-ПСМА. У одного 
пациента лейкопения I степени зарегистриро-
вана только на четвертые сутки после введения 
225Ас-ПСМА и позднее не наблюдалась. Макси-
мально выраженная зарегистрированная лей-
копения — лейкопения III степени — наблюда-
лась у двух (22 %) пациентов через три недели 
после введения 225Ас-ПСМА (все пациенты из 
группы II). Лейкопения II степени зарегистри-
рована у четырех (44 %) пациентов (два пациен-
та из группы III и по одному пациенту из групп 
I и II). К завершению наблюдения лейкопения 
II степени сохранялась у двух (22 %) пациентов 
(по одному пациенту из групп I и II), лейкопения 
I степени сохранялась также у двух (22 %) паци-
ентов (по одному пациенту из групп II и III). Ме-
дикаментозная коррекция не применялась.

Нейтропения зафиксирована у семи (78  %) 
пациентов: у одного пациента из первой груп-
пы зарегистрирована нейтропения II степени, 
во II группе было зарегистрировано по одному 
случаю нейтропении I, II и III степени, в группе 
III зарегистрировано два случая нейтропении 
II степени. Наиболее ранний срок появления 
нежелательного явления — на четвертые сутки 
после введения, у трех пациентов нейтропения 
была зафиксирована через две недели после 
введения 225Ас-ПСМА и у двух пациентов через 
три недели. Наибольшая степень выраженно-
сти нейтропении у всех пациентов наблюдалась 
через три недели после введения 225Ас-ПСМА: 
нейтропения III степени у одного (11 %) пациен-
та из группы II, нейтропения II степени у двух 
(22 %) пациентов (по одному пациенту из групп 
I и II), у двух (22 %) пациентов, зарегистрирова-
на нейтропения I степени (оба из III группы). К 
концу периода наблюдения нейтропения II сте-
пени сохранялась у одного (11 %) пациента (из 
группы II), нейтропения I степени у двух (22 %) 
пациентов (из группы I и II). Каких-либо препа-
ратов медикаментозной коррекции не приме-
нялось ни в одном из случаев. 
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За период наблюдения у четырех (44 %) па-
циентов была зарегистрирована тромбоци-
топения, у троих (33 %) — I степени и у одного 
(11 %) — II степени по шкале NCI CTCAE. Тром-
боцитопения II степени наблюдалась у пациен-
та из группы II с наличием тромбоцитопении 
I степени до введения исследуемого препарата. 
Тромбоцитопения была впервые выявлена че-
рез две недели после введения и сохранялась до 
четвертой недели с максимальной выраженно-
стью на третьей неделе после введения РФЛП. 
К пятой неделе произошло неполное восстанов-
ление показателя. Тромбоцитопения I степени 
зарегистрирована у двух пациентов из группы 
I и одного пациента группы III, начало нежела-
тельного явления регистрировалось у двух па-
циентов на четвертые сутки после введения и 
у двух пациентов через две недели после введе-
ния РФЛП. Максимальная степень выраженно-
сти тромбоцитопении зарегистрирована через 
три недели у двух пациентов (один из них впо-
следствии выбыл из исследования), через четы-
ре недели у одного пациента и через пять недель 
у одного пациента. Таким образом, у двух паци-
ентов могло наблюдаться дальнейшее снижение 
количества тромбоцитов, не зафиксированное 
в исследовании. К концу периода наблюдения 
у всех пациентов наблюдалось снижение коли-
чества тромбоцитов относительно скрининга, 
хотя у пяти (56 %) пациентов это снижение не 
имело клинической значимости и не было за-
регистрировано как нежелательное явление.

У всех пациентов, включенных в исследова-
ние на этапе скрининга была зарегистрирова-
на анемия различной степени выраженности. 
Усиление степени выраженности анемии c I до 
II степени зарегистрировано у двух (22  %) па-
циентов (по одному из I и II групп). У одного из 
этих пациентов (II группа) уровень гемоглобина 
восстановился к пятой неделе после введения, у 
другого (I группа) остался снижен. Два пациен-
та из группы II получили лечение препаратом 
225Ас-ПСМА после переливания эритроцитар-
ной массы. У одного из этих пациентов после 
терапии 225Ас-ПСМА на протяжении пяти не-
дель наблюдения регистрировался стабильный 
уровень гемоглобина без тенденции к сниже-
нию, у другого пациента наблюдалось постепен-
ное снижение уровня гемоглобина до исходных 
(до переливания) значений. Нежелательное яв-
ление не регистрировалось, так как у пациента 
не было ухудшения показателя по сравнению 
с исходным (до переливания эритроцитарной 
массы). Все выявленные гематологические не-

желательные явления для каждого отдельного 
пациента представлены в табл. 2.

Влияние на уровень трансаминаз 
и щелочную фосфатазу

У всех пациентов, включенных в исследо-
вание на этапе скрининга было выявлено по-
вышение уровня щелочной фосфатазы разной 
степени, у одного пациента повышение уровня 
АСТ. В исследование было включено 2 пациен-
та с множественными метастазами в печень. 
У одного из них (включен в группу II) перед ле-
чением наблюдался нормальный уровень транс-
аминаз и повышение уровня щелочной фосфа-
тазы (ЩФ) II степени, на четвертые сутки после 
введения 225Ас-ПСМА у этого пациента зареги-
стрирован рост уровня ЩФ до III степени, при-
знаки печеночной токсичности в виде повыше-
ния уровня АСТ I степени по шкале NCI CTCAE, 
через три недели после введения исследуемого 
препарата у этого пациента зарегистрирован 
максимальный уровень АСТ (в пределах I сте-
пени токсичности) и также однократное повы-
шение уровня АЛТ (в пределах I степени ток-
сичности), а через пять недель после введения у 
этого пациента сохранялось повышение уровня 
АСТ и ЩФ. У второго пациента до лечения на-
блюдалось повышение уровня ЩФ III степени и 
повышение АСТ I степени, за три недели после 
терапии существенных изменений лаборатор-
ных показателей не выявлено. Так как пациент 
не явился на контрольное исследование через 
5 недель после введения 225Ас-ПСМА, судить о 
дальнейшей динамике АСТ и ЩФ у этого паци-
ента не представляется возможным. У шести 
из семи (86 %) оставшихся пациентов (без мета-
стазов в печень) зарегистрировано снижение 
уровня щелочной фосфатазы после введения 
225Ас-ПСМА. У одного (14 %) пациента зареги-
стрирован рост уровня щелочной фосфатазы в 
динамике, также у этого пациента зарегистри-
ровано повышение уровня ПСА через пять не-
дель и прогрессирование по данным диффузи-
онно-взвешенного МРТ всего тела в виде появ-
ления множества новых очагов в костях. Таким 
образом, рост уровня щелочной фосфатазы в 
большей степени отражает динамику заболе-
вания и не связан с исследуемым препаратом. 
Также у двух из семи пациентов (29 %) зареги-
стрирована печеночная токсичность I степени в 
виде однократного повышения уровня АСТ (оба 
пациента из группы II), зарегистрированного на 
четвертые сутки после введения РФЛП, допол-
нительного лечения не потребовалось.
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Функция почек оценивалась путем проведе-
ния динамической сцинтиграфии почек до ле-
чения и через пять недель после. Обследовано 
семь пациентов. Влияние терапии препаратом 
225Ас-ПСМА на скорость клубочковой фильтра-
ции (СКФ) отражено на рис. 1. У двух (29 %) об-

следованных из группы II и III зафиксировано 
снижение СКФ на 7 % (с 59 до 55 мл/мин) и 32 % 
(со 138 до 94 мл/мин), соответственно. У осталь-
ных пациентов после терапии СКФ увеличи-
лась, увеличение составило от 3 % до 70 %, меди-
ана 25 %. Следует отметить, что у всех пациен-

Таблица 2. Сводная таблица по наличию и степени тяжести гематологических нежелательных явлений для 
каждого пациента и изменениям степени тяжести этих нежелательных явлений по шкале NCI CTCAE v. 5.0 в 

зависимости от времени взятия проб крови

Table 2. Summary table of the presence and severity of hematological adverse events for each patient and changes in 
the severity of these adverse events according to the NCI CTCAE v. 5.0 depending on the time of blood sampling

Скрининг
Screening

4-й день
4th day

2 недели
2nd week

3 недели
3rd week

4 недели
4th week

5 недель
5th week

Пациент № 1
Группа I
Patient № 1
Group I

HGB-I HGB-I HGB-I N HGB-I HGB-I

Пациент № 2
Группа I
Patient № 2
Group I

HGB-I HGB-II, 
PLT-I, 
WBC-I

HGB-I, WBC-I, 
NEU-I

HGB-II, 
PLT-I, 

WBC-II, NEU-II

HGB-II, 
PLT-I, 

WBC-II, NEU-II

HGB-II, 
PLT-I, 

WBC-II, NEU-I

Пациент № 3
Группа I
Patient № 3
Group I

HGB-II HGB-II, 
PLT-I

HGB-II, 
PLT-I

HGB-II, PLT-I — —

Пациент № 4
Группа II
Patient № 4
Group II

HGB-I HGB-II HGB-II, WBC-II, 
NEU-II

HGB-II, WBC-
III, NEU-II

— HGB-I, WBC-I, 
NEU-II

Пациент № 5*
Группа II
Patient № 5*
Group II

HGB-I (III), 
PLT-I

HGB-I, 
PLT-I

HGB-I, 
PLT-II, 

WBC-II, NEU-I

HGB-I, 
PLT-II, 

WBC-III, NEU-
III

HGB-I, 
PLT-II, 
WBC-I, 
NEU-II

HGB-I, 
PLT-I

Пациент № 6*
Группа II
Patient № 6*
Group II

HGB-II (III), 
PLT-I, 
WBC-I

HGB-II, 
PLT-I

HGB-II, 
PLT-I, 
WBC-I

HGB-II, 
PLT-I, 

WBC-II, NEU-I

HGB-II, 
PLT-I, 

WBC-II, NEU-I

HGB-III, 
PLT-I, 

WBC-II, NEU-I

Пациент № 7
Группа III
Patient № 7
Group III

HGB-I HGB-I HGB-I, WBC-I HGB-I, WBC-I HGB-I, WBC-II,
NEU-I

HGB-I, WBC-I

Пациент № 8
Группа III
Patient № 8
Group III

HGB-I WBC-I N N N —

Пациент № 9
Группа III
Patient № 9
Group III

HGB-I, WBC-I HGB-I,
WBC-I

HGB-I,
PLT-I,
WBC-I

HGB-I,
PLT-I,

WBC-II,
NEU-I

HGB-I,
PLT-I,

WBC-II,
NEU-I

HGB-I,
PLT-I, 
WBC-I

Примечания: HGB — степень выраженности анемии, PLT — тромбоцитопении, WBC — лейкопении, NEU — нейтро-
пении, N — все показатели в пределах нормы; * — отмечены пациенты, которым выполнялось переливание эри-
троцитарной массы перед введением исследуемого препарата, в скобках указана степень выраженности анемии до 
переливания эритроцитарной массы
Notes: HGB — severity of anemia, PLT — thrombocytopenia, WBC — leukopenia, NEU — neutropenia, N — all indicators 
are within the normal range; * — marked are patients who underwent a packed red cell transfusion before the 
administration of the study drug, the severity of anemia before the red cell transfusion is indicated in parentheses



38

 

Пилотное исследование безопасности трех возрастающих активностей...
ЯДЕРНАЯ МЕДИЦИНА | NUCLEAR MEDICINE Онкологический журнал:  

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2024;7(1):30-40

тов с улучшением функции почек после терапии 
на этапе скрининга были выявлены признаки 
обструктивных явлений мочевыводящих пу-
тей, при контрольном обследовании выражен-
ность этих явлений уменьшилась. У одного из 
пациентов с ухудшением функции почек уста-
новлены нефростомы с двух сторон, у второго 
пациента не было никаких нарушений уроди-
намики на этапе скрининга. Таким образом, 
нефротоксичность препарата может нивелиро-
ваться уменьшением обструкции мочевыводя-
щих путей, связанной с положительной дина-
микой на фоне проводимого лечения. Скорость 
клубочковой фильтрации почек у пациентов до 
лечения и через 5 недель после лечения пред-
ставлена на рис. 1. 

Обсуждение результатов

Препарат 225Ас-ПСМА является безопасным 
во всем диапазоне исследованных активностей. 
Нежелательные явления третьей степени заре-
гистрированы у двух пациентов (лейкопения, 
слабость), имели кратковременный характер и 
разрешились самостоятельно без дополнитель-
ного лечения. Дозозависимым эффектом явля-
ется только ксеростомия I степени, которая 
регистрируется при сцинтиграфии слюнных 
желез у всех пациентов, получивших 9 МБк и 
более. Случаев тяжелой ксеростомии выявле-
но не было. 

Гематологические нежелательные явления 
могут развиваться у всех пациентов, незави-
симо от введенной активности. Очевидно, что 
большое значение при прогнозировании гема-
тологических явлений имеет исходное состо-
яние пациентов, предшествующая терапия и 

степень поражения костного мозга. Тромбоци-
топения развивалась у исследованной группы 
пациентов реже, чем это ожидалось, но вре-
менное снижение количества тромбоцитов от-
носительно скрининга зафиксировано у всех 
пациентов, и к пятой неделе этот показатель, 
несмотря на тенденцию к восстановлению, у 
всех пациентов оставался ниже исходного. Та-
ким образом, нельзя исключить негативное 
влияние 225Ас-ПСМА на тромбоцитарный ге-
мопоэтический росток. А срок 5 недель являет-
ся недостаточным для полного восстановления 
кроветворения. 

Проявлений нефротоксичности после одно-
кратного введения 225Ас-ПСМА в указанном 
диапазоне терапевтической активности выяв-
лено не было. Возможно, негативное влияние 
препарата на функцию почек компенсируется 
положительным влиянием терапии на уроди-
намику, возникающем в результате снижения 
обструктивных явлений, вызванных опухолью 
и ее метастазами, что отражает положитель-
ную динамику на фоне лечения.

Выводы 

Однократное введение 225Ас-ПСМА в диапа-
зоне фиксированных активностей 6–12 МБк яв-
ляется безопасным для пациентов и сопряжено 
лишь с временными, не требующими дополни-
тельной терапии нежелательными явлениями. 
Дозолимитирующей токсичностью является 
ксеростомия. Для планирования повторных 
курсов лечения, однако, следует учитывать на-
копленное лучевое воздействие, не следует вво-
дить максимальные активности многократно. 

Рис. 1. Скорость клубочковой фильтрации, измеренная методом динамической сцинтиграфии почек, у пациентов до 
лечения (СКФ0) и через 5 недель после терапии (СКФ5).  

Пациенты 1 и 2 получили по 6 МБк; 3, 4 и 5 по 9 МБк; 6 и 7 по 12 МБк 225Ас-ПСМА
Fig. 1. Glomerular filtration rate measured by dynamic renal scintigraphy in patients before treatment (GFR0) and 5 weeks after 

treatment (GFR5). Patients 1 and 2 received 6 MBq each; 3, 4 and 5 for 9 MBq; 6 and 7 each 12 MBq 225As-PSMA

Влияние 225Ас-ПСМА на скорость клубочковой фильтрации (СКФ) почек
Effect of 225Ac-PSMA on the glomerular filtration rate (GFR) of the kidneys
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МАГНИТНО-РЕЗОНАНСНАЯ ТОМОГРАФИЯ В ОЦЕНКЕ ОБЪЕКТИВНОГО ОТВЕТА ОПУХОЛИ 
КЛАЦКИНА НА ЭНДОБИЛИАРНУЮ ФОТОДИНАМИЧЕСКУЮ ТЕРАПИЮ
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Реферат

Цель: Визуализация перидуктально-инфильтративных гилюсных холангиокарцином в целом, и происходящих в них 
изменений в ответ на эндобилиарную фотодинамическую терапию (ФДТ) в частности, является непростой диагности-
ческой задачей в силу малых размеров, инфильтративного характера роста и отсутствия четких границ с окружающими 
тканями, свойственных этим опухолям. Это привело к отказу большинства исследователей от изучения критериев объек-
тивного ответа на локорегионарное лечение и использованию в качестве критериев эффективности только показателей 
выживаемости. Целью данной работы стало определение критериев объективного ответа опухоли Клацкина после ФДТ 
на основании анализа пред- и послеоперационных МРТ-изображений.

Материал и методы: В исследование включено 42 пациента — 26 (62 %) мужчин и 16 (38 %) женщин с морфоло-
гически верифицированной опухолью Клацкина в возрасте от 21 до 76 лет (медиана 55) после 104 сеансов (от 1 до 10, 
медиана 2) чрескожной эндобилиарной ФДТ в 2007–2020 гг. Всем пациентом выполнено рентгенохирургическое или 
интраоперационное чрескожное чреспеченочное дренирование желчных протоков в сроки от 1 недели до 2 лет перед 
ФДТ с установкой от 1 до 4 холангиостомических дренажей. Для ФДТ применялись фотосенсибилизаторы хлоринового 
ряда. Для фотооблучения использовался программируемый лазерный аппарат «ЛАХТА-МИЛОН» с длиной волны 662 
мм. Удельная доза облучения варьировала от 4,6 до 232,2 Дж/см2 (медиана 29), а суммарная доза составила 64,6–3890 
Дж (медиана 950), в зависимости от распространенности поражения и переносимости вмешательства пациентом. В раз-
личные сроки до и после ФДТ выполнено 220 МРТ брюшной полости. Предоперационные МРТ-исследования были про-
ведены за 1–101 день (медиана 13,5 дней) до вмешательства. Послеоперационные МРТ были разделены на группы в 
зависимости от времени прошедшего после вмешательства: 1) через 1–5 сут, 2) через 2 мес, 3) через 3 мес и 4) 4 мес. 
Исследования проводились на аппаратах Magnetom Avanto/Espree (Siemens) с индукцией магнитного поля 1,5 Тл. Для 
сравнения показателей в различные сроки использовался критерий Краскалла–Уоллиса, p < 0,05 считались достоверными.

Результаты: В результате проведенного анализа полученных данных зарегистрированы следующие статистически 
достоверные изменения со стороны опухоли Клацкина после ФДТ в различные сроки: уменьшение наибольшего по-
перечного размера опухолевого инфильтрата на уровне проксимального отдела гепатикохоледоха через 1 мес после 
ФДТ; увеличение продольного размера инфильтрата к 4-му мес после ФДТ на уровне конфлюенса желчных протоков; 
увеличение уровня интенсивности сигнала при Т2-ВИ в области фотодинамического воздействия в ранние сроки (1–5 сут) 
после ФДТ; выраженное снижение уровня интенсивности сигнала при Т1-ВИ в области фотодинамического воздействия 
в различные фазы контрастирования в ранние сроки (1–5 сут) после ФДТ; увеличение уровня интенсивности сигнала на 
ИКД-картах как в области фотовоздействия, так и условно здоровых тканей через 1 мес после ФДТ; увеличение уровня 
интенсивности сигнала при Т1-ВИ в венозную и отсроченные фазы контрастирования в области фотовоздействия через 
1 мес после ФДТ; уменьшение уровня интенсивности сигнала по сравнению с исходными значениями при Т1-ВИ в порто-
венозную и отсроченные фазы контрастирования в области фотовоздействия через 2 мес после ФДТ; уменьшение уровня 
интенсивности сигнала на ИКД-картах в области условно здоровых тканей к четвертому мес после ФДТ.

Выводы: Изменение уровня интенсивности МР-сигнала после эндобилиарной ФДТ при различных импульсных по-
следовательностях (DWI + ИКД-карты, T2-ВИ с и без подавления сигнала от жировой ткани, Т1-ВИ до и после внутривенного 
введения контрастного препарата в 4 фазах контрастирования) в патологических и условно здоровых интра- и перидук-
тальных тканях и размерные характеристики опухолевого инфильтрата (наибольшие поперечные размеры и толщина, 
измеряемые в аксиальных и коронарных проекциях при Т2-взвешенных изображениях) могут быть использованы в ка-
честве критериев объективного ответа. Наиболее информативным, воспроизводимым и удобным для практического 
применения критерием объективного ответа является определение в раннем (1–5 сут) послеоперационном периоде не 
накапливающих контрастный препарат перидуктальных участков в области фотодинамического воздействия, которые 
свидетельствует об ишемии опухолевой ткани.
Ключевые слова: опухоль Клацкина, фотодинамическая терапия, магнитно-резонансная томография
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Введение
Опухоль Клацкина (гилюсная холангиокар-

цинома, рак проксимальных внепеченочных 
желчных протоков)  — злокачественная опу-
холь билиарного тракта, развивающаяся из 
эпителиоцитов конфлюенса желчных прото-
ков. Морфологические особенности роста и те-
чения опухолевого процесса (преимущественно 

инфильтративный характер распространения 
с вовлечением магистральных сосудов и, как 
следствие, низкая резектабельность и высо-
кие показатели локальных рецидивов, а также 
отсутствие либо позднее отдаленное метаста-
зирование) во многом определили необходи-
мость поиска и использования альтернативных 
хирургической резекции методов локальной 
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MAGNETIC RESONANCE IMAGING IN OBJECTIVE RESPONSE EVALUATION IN KLATSKIN TUMOR 
PATIENTS AFTER ENDOBILIARY PHOTODYNAMIC THERAPY
© Dmitriy Yu. Frantsev*1, Olga N. Sergeeva1, Maxim A. Shorikov2, Maria G. Lapteva1, Alexandr N. Polyakov1, 
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 Abstract

Purpose: Visualization of periductal infiltrative hilar cholangiocarcinomas in general and their changes in response to 
endobiliary photodynamic therapy (PDT) in particular is not an easy diagnostic task because of their small size, infiltrative growth 
pattern, and absence of clearly circumscribed margins with adjacent tissue. This caused most researchers to give up the study of 
criteria for objective response to locoregional treatment, and to use only the survival rate as performance criteria. The aim of this 
study is to determine the criteria of objective response in Klatskin tumor after PDT based on the analysis of pre- and postoperative 
MRI.

Material and methods: The study covered 42 patients (26 male (62 %) and 16 female (38 %)) with morphologically verified 
Klatskin tumor aged 21-76 (median 55) after 104 sessions (from 1 to 10, median 2) of percutaneous endobiliary PDT over the 
period of 2007-2020. All patients had percutaneous transhepatic or intraoperative drainage of bile ducts from 1 week to 2 years 
before PDT. Chlorine photosensitizers were used for PDT. The LAHTA-MILON programmable laser unit with 662 nm wavelength 
was used for photo-irradiation. The specific dose varied from 4.6 to 232,2 J/cm2 (median 29) and the total dose was 64.6-3890 J 
(median 950), depending on the extent of lesion and the patient’s tolerance to interventions. 220 abdominal MRI were done at 
various times before and after PDT. Preoperative MRI were completed 1-101 days (median 13.5 days) before the intervention. 
Postoperative MRI scans were split into groups based on the time following the intervention: 1) after 1–5 days, 2) after 2 months, 
3) after 3 months, and 4) after 4 months. Examinations were carried out with the Siemens Magnetom Avanto/Espree 1.5 Tesla 
MRI scanner. To compare the indicators at different times, the Kruskal–Wallis test was used, p < 0.05 were considered significant.

Results: As a result of the analysis, the following statistically significant changes in the Klatskin tumor after PDT were obtained 
at various times: the largest transverse size of the tumor infiltrate decrease at the proximal hepaticocholedochus level 1 month 
after PDT; the infiltrate longitudinal size increase at the bile ducts confluence level 4 month after PDT; T2-WI signal intensity 
increase at the photodynamic area in 1–5 days after PDT; T1-WI signal intensity decrease in various contrasting phases at the 
photodynamic area in 1–5 days after PDT; ADC signal intensity increase at the photodynamic and conditionally healthy tissues 
areas 1 month after PDT; T1-WI signal intensity increase in venous and delayed contrasting phases at the photodynamic area 
1 month after PDT; T1-WI signal intensity decrease in porto-venous and delayed contrasting phases at the photodynamic area 
2 month after PDT; ADC signal intensity decrease at conditionally healthy tissues 4 month after PDT.

Conclusion: Changes in MR signal intensity after endobiliary PDT with different pulse sequences (DWI + ADC, T2-WI with 
and without suppression of signal from adipose tissue, T1-WI before and after intravenous injection of contrast agent in 4 phases 
of contrasting) in pathological and conditionally healthy intra- and periductal tissues and the tumor dimensions (largest cross-
sectional dimensions and thickness measured in axial and coronal projections in T2-WI) may be used as the criteria of objective 
response. Determination in the early postoperative period of periductal segments in the area of photodynamic treatment that do 
not accumulate contrast agent is the most informative, displayable and convenient for practical use criterion of objective response 
indicating the ischemia of tumor tissue.
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деструкции опухоли, предпочтительным из 
которых в данном случае, в силу селективно-
сти противоопухолевого воздействия, являет-
ся эндобилиарная фотодинамическая терапия 
(ФДТ). 

Эндобилиарная ФДТ  — метод локорегио-
нарного лечения пациентов со злокачествен-
ным поражением желчных протоков, который в 
последние годы все более прочно входит в кли-
ническую практику рентгенохирургических 
и хирургических отделений онкологического 
профиля. 

Избирательный характер противоопухоле-
вого воздействия при минимальном поврежде-
нии окружающих условно здоровых периопухо-
левых тканей делает внутрипротоковую ФДТ 
методом выбора среди других методик локаль-
ной деструкции. (РЧА, лучевая терапия и пр.) 
[1, 2]. Эффективность ФДТ в плане отдаленной 
выживаемости пациентов доказана во многих 
проспективных, в том числе рандомизирован-
ных исследованиях [3–8].

 При этом, несмотря на достаточный нако-
пленный экспериментальный и клинический 
опыт применения ФДТ, визуализационная 
оценка объективных изменений перидукталь-
но-инфильтративного типа опухоли Клацкина 
в ответ на эндобилиарное воздействие, как и в 
целом визуализация гилюсной холангикарци-
номы остается необычайно сложной задачей, и 
до сих пор не отработана. Общепринятые в он-
кологической практике критерии оценки объ-
ективного ответа, основанные на измерении 
размеров и/или объемов образований и оцен-
ке их контуров, применимы лишь к узловым 
и папиллярным формам, которые составляют 
явное меньшинство среди опухолей Клацкина. 
Большинство же гилюсных холангиокарцином 
характеризуются малыми размерами, отсут-
ствием четких границ с окружающими струк-
турами, инфильтративным характером роста, 
что делает данную опухоль крайне «неудобной» 
для специалистов лучевой диагностики.

Именно эти обстоятельства определяют от-
каз многих исследователей от оценки объек-
тивного ответа на ФДТ при базисном инфиль-
тративно-перидуктальном варианте гилюсной 
холангиокарциномы, предлагая в качестве кри-
терия оценки эффективности терапии исполь-
зовать лишь показатели выживаемости [3, 4, 9, 
10]. Вероятно, что это также связано с вопроса-
ми организации здравоохранения: во многих 
странах в стандарты обследования больных 
опухолями брюшной полости заложена ком-
пьютерная томография, контраста которой в 

отношении мягких тканей недостаточно для 
оценки инфильтрации структур глиссонова 
футляра.

Тем не менее, попытки оценивать объек-
тивный ответ опухоли Клацкина на эндобили-
арную ФДТ все-таки проводятся. В частности, 
в качестве критериев объективного ответа от-
дельные исследователи предлагают исполь-
зовать такие показатели, как: реканализацию 
либо уменьшение протяженности опухолевых 
стриктур по данным прямой контрастной хо-
лангиографии, уменьшение внутрипротоко-
вого компонента опухоли (при его наличии) по 
данным холангиоскопии, уменьшение толщины 
муфтообразного перидуктального инфильтра-
та по данным эндосонографии, а также отсут-
ствие опухолевых клеток в биоптатах желчных 
протоков после ФДТ при условии их наличия 
в предоперационных материалах [5, 6, 11–15]. 
Однако использование этих методик имеет ряд 
существенных недостатков, а именно необхо-
димость использования инвазивных оператор-
зависимых методов визуализации, ограничен-
ных в возможности проводить интегральную 
оценку всей совокупности изменений желчных 
протоков и перидуктальных структур. В дан-
ной работе впервые в качестве метода оценки 
объективных изменений гилюсной холангио-
карциномы на внутрипротоковое фотовоздей-
ствие была предложена магнитно-резонансная 
томография (МРТ), которая обладает наиболее 
высоким контрастом для мягких тканей среди 
существующих методов неинвазивной лучевой 
диагностики. 

Таким образом, целью настоящего иссле-
дования явилась разработка критериев оценки 
объективного ответа гилюсной холангиокарци-
номы после эндобилиарной ФДТ на основании 
данных, полученных при МРТ.

Материал и методы

Оценка объективного ответа проводилась у 
42 больных — 26 (62 %) мужчин и 16 (38 %) жен-
щин с морфологически верифицированной 
опухолью Клацкина в возрасте от 21 до 76 лет 
(медиана 55) после 104 сеансов (от 1 до 10, медиа-
на 2) чрескожной эндобилиарной ФДТ в период 
2007–2020 гг.

Всем пациентам с целью купирования яв-
лений холангита и механической желтухи, а 
также обеспечения доступа в протоковую си-
стему печени для последующих манипуляций 
на начальном этапе выполнялось чрескожное 
чреспеченочное или интраоперационное дрени-
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рование желчных протоков в сроки от 1 нед до 
2 лет перед ФДТ. К моменту первого сеанса эн-
добилиарного фотовоздействия больным было 
установлено от 1 до 5 (медиана 2) чрескожных 
чреспеченочных холангиостомических дрена-
жей, исходя из распространенности опухолево-
го поражения и анатомического варианта кон-
флюенса желчных протоков. Морфологическая 
верификация диагноза (аденокарцинома раз-
личной степени дифференцировки) была по-
лучена у всех пациентов при исследовании 
материала антеградных эндобилиарных щип-
ковых и/или щеточковых биопсий под рентген-
контролем, либо операционных препаратов (у 
больных после эксплоративных лапаротомий с 
биопсиями, нерадикальных резекций или с ре-
цидивной опухолью). 

ФДТ проводилась после внутривенного 
струйного введения фотосенсибилизаторов 
(ФС)  хлоринового ряда (Фотолон, Фотодитазин, 
Радахлорин) в дозе 0,4–2,2 (медиана 0,9) мг/кг 
массы тела за 2–5 ч (медиана 4) до вмешатель-
ства. Для внутрипротокового фотовоздействия 
использовались программируемый лазерный 
аппарат «ЛАХТА-МИЛОН» с длиной волны 
662 нм, оптоволоконные световоды диаметром 
200–600 мкм с цилиндрическими диффузорами, 
длину которых подбирали индивидуально в за-
висимости от протяженности поражения, исхо-
дя из данных предоперационной диагностики 
(МРТ, МРХПГ и антеградной холангиографии). 
Удельная мощность облучения варьировала 
от 19,1 до 288 мВт/см2 (медиана 64,5), а удель-
ная доза — от 4,6 до 232,2 Дж/см2 (медиана 29), а 
общая суммарная доза облучения — от 64,6 от 
3890 Дж (медиана 950) в зависимости от пере-
носимости вмешательства пациентом и распро-
страненности поражения.

В основу данной работы легли результаты 
220 МРТ брюшной полости, выполненных в раз-
личные сроки до и после эндобилиарной ФДТ. 
Предоперационные МРТ-исследования были 
проведены за 1–101 день (медиана 13,5  дней) 
до вмешательства. Послеоперационные 
МРТ-исследования были разделены на группы 
в зависимости от времени, прошедшего после 
вмешательства: 1) через 1–5 дней, 2) через 2 мес, 
3) через 3 мес и 4) 4 мес.

Все исследования проводились на аппара-
тах Magnetom Avanto/Espree (Siemens) с магнит-
ной индукцией 1,5 Тл. При получении данных 
МРТ нами использовались следующие после-
довательности: 2D диффузионно взвешенные 
изображения (ДВИ) на основе эхопланарной 
импульсной последовательности с подавле-

нием сигнала от жировой ткани частотно се-
лективным инвертирующим импульсом и 
построением ИКД-карт; 2D Т2-взвешенные 
изображения на основе импульсной последо-
вательности Turbo spin Echo с компенсацией 
артефактов движения (Т2-ВИ TSE BLADE) без 
и с частотным подавлением сигнала от жи-
ровой ткани в аксиальной и коронарной про-
екциях; 2D Т2-взвешенные изображения на 
основе импульсной последовательности Half-
Fourier Acquisition Single-shot Turbo spin Echo 
(Т2-ВИ HASTE) без и с частотным подавлени-
ем сигнала от жировой ткани в аксиальной и 
коронарной проекциях; Т1-взвешенные изо-
бражения (Т1-ВИ) на основе градиентного эха 
с помощью трехмерной (3D) импульсной по-
следовательности VIBE с частотным подавле-
нием сигнала от жировой ткани в аксиальной 
проекции до и после внутривенного введе-
ния контрастного препарата в артериальную 
(12 с), порто-венозную (25 с), венозную (40 с) и 
отсроченную (2 мин) фазы. Использовались 
внеклеточные МРКС на основе гадодиамида 
(Омнискан — GE Healthcare, США), гадобутро-
ла (Гадовист — Bayer, Германия) и гадоверсета-
мида (Оптимарк  — Mallinckrodt chemical Ltd, 
США). Последовательность Т1-ВИ VIBE с ис-
пользованием внутривенного контрастирова-
ния была включена в протокол периоперацион-
ной МРТ пациентов с 2016 г.

В основу выбора критериев оценки объ-
ективных изменений опухоли Клацкина в от-
вет на ФДТ мы исходили в первую очередь 
из особенностей строения и роста опухоли. 
Изначально оценка этих изменений при помо-
щи таких общепринятых в онкологии крите-
риев как размерные характеристики, расцени-
валось как наиболее простое и рациональное 
решение. На практике же, по мере накопления 
опыта, оказалось, что размерный критерий 
можно объективно применять только у паци-
ентов с такими формами опухоли, при которых 
собственно объемный компонент можно было 
измерить вне связи с воротными структурами, 
т.е. при масс-образующих типах (папиллярном 
и узловом), которые составили меньшинство 
наших наблюдений (рис. 1).

У абсолютного же большинства пациентов 
в наших наблюдениях (98 %) опухоль Клацкина 
была представлена перидуктально-инфильтра-
тивным типом, что в целом соответствует ли-
тературным данным. При этой форме опухоль 
представляет из себя муфтообразно стелящий-
ся вдоль желчных протоков (преимущественно 
в проксимальном направлении) инфильтрат 
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без четких границ, включающий в себя опухо-
левые клетки, фиброзную ткань перипорталь-
ных трактов различной зрелости, деформиро-
ванные стенки желчных протоков различной 
толщины (как истонченные, так и утолщенные), 
опухолевые клетки, опухоль-ассоциированные 
макрофаги и фибробласты, лимфатические кол-
лекторы и нервные волокна. Не следует также 
забывать и об отечно-воспалительных изме-
нениях элементов гепатодуоденальной связки 
и паренхимы печени на фоне явлений острого/
хронического холангита, которые в той или 
иной степени всегда сопровождают данную 
группу пациентов.

Таким образом, объемный компонент опу-
холи, доступный для измерений при помощи 
МРТ, распределен вдоль мелких и патологиче-
ски измененных трубчатых структур гепатоду-
оденальной связки, включает в себя различные 
клеточные и тканевые элементы (опухолевые, 
опухоль-ассоциированные, воспалительные, 
фиброзные), как правило не имеет четких гра-
ниц, и формирует из себя «суммационный ин-
фильтрат» в области слияния наиболее круп-
ных желчных протоков, на измерение которого 
будет влиять множество факторов (ригидность/
эластичность перидуктальных тканей, состоя-
ние сосудов и желчных протоков с установлен-
ными в них инородными телами — стентами и 
дренажами, выраженность отека/воспаления, 

реакция регионарных лимфоузлов), что в зна-
чительной степени затрудняет его оценку. 

Таким образом возникла необходимость 
определения других, более объективных крите-
риев оценки изменений со стороны опухолевого 
инфильтрата в ответ на лечебное воздействие, 
поэтому в качестве контрольных и воспроиз-
водимых показателей были приняты уровни 
интенсивности МР-сигнала в различных точ-
ках (region of interest, ROI), соответствующих 
участкам условно здоровых и патологически 
измененных интра- и перидуктальных тканей 
(рис. 2):
1) У неоперированных пациентов:
— ROI 1 соответствовала участку интра- и пе-

ридуктальных тканей на уровне средней тре-
ти гепатикохоледоха в аксиальной проекции, 

— ROI 2 — участку интра- и перидуктальных 
тканей на уровне проксимальной трети гепа-
тикохоледоха в аксиальной проекции;

— ROI 3 — участку интра- и перидуктальных 
тканей на уровне конфлюенса долевых желч-
ных протоков в аксиальной проекции; 

2) У оперированных пациентов:
— ROI 2 соответствовала участку интра- пери-

дуктальных тканей на уровне гепатикоэнте-
роанастомоза в аксиальной проекции;

— ROI 3 соответствовал участку интра- и пери-
дуктальных тканей проксимальнее гепатико-
энтероанастомоза приблизительно на 1 см в 
аксиальной проекции.

Рис. 1. Пациентка И., 47 лет. Опухоль Клацкина (папиллярная форма роста). Пример уменьшения внутрипротокового 
компонента опухоли в результате чрескожной эндобилиарной ФДТ

Fig. 1. Patient I., 47 years old. Klatskin tumor (papillary growth form). An example of reduction of the tumor intraductal 
component after endobiliary PDT
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Рис. 3. Измерение продольных (лонгитудинальных) размеров (A-B); поперечных (C-D) размеров опухоли на уровне 
конфлюенса желчных протоков в аксиальной проекции; измерение поперечных размеров опухолевого инфильтрата 

(E-F) на уровне проксимальной трети гепатикохоледоха в корональной проекции
Fig. 3. Longitudinal (A-B) and transverse (C-D) dimensions measurement of the tumor at the bile ducts confluence level in the 
axial projection; transverse dimensions measurement of the tumor infiltrate (E-F) at the hepaticocholedochus proximal third 

level in the coronal projection

В данных точках на ИКД-картах площадью 
примерно 0,3 см2 измерялись количественные 
показатели значения ИКД и его неоднородно-
сти (СО). Аналогичным образом в идентичных 
точках (ROI 1, ROI 2 и ROI 3) измерялись коли-
чественные показатели интенсивности сигнала 
и его неоднородности на Т2-ВИ и на Т1-ВИ VIBE 
до введения контрастного препарата и во все 
фазы контрастирования. Для нормировок ис-
пользовались показатели отношения интенсив-
ности сигнала, которые измерялись на участке 
примерно 0,3 см2 в левой большой поясничной 
мышце в соответствующую фазу контрасти-

рования к интенсивности сигнала на прекон-
трастном изображении.
Для измерения размерных характеристик опу-

холи у неоперированных пациентов в каче-
стве контрольных показателей были приняты 
(рис. 3):

1) Наибольшие поперечные размеры суммарно-
го звездчатого инфильтрата, которые изме-
рялись на Т2-ВИ HASTE, либо на Т2-ВИ TSE 
BLADE с подавлением сигнала от жировой 
ткани в аксиальной проекции на уровне кон-
флюенса желчных протоков;

2) Наибольшая толщина перидуктального ин-
фильтративного компонента опухоли, ко-

Рис. 2. Участки измерения (region of interest, ROI) количественных 
показателей при МРТ
Fig. 2. Region of interest (ROI) for quantitative MRI measures
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торая измерялась на Т2-ВИ HASTE либо на 
Т2-ВИ TSE BLADE с подавлением сигнала от 
жировой ткани в коронарной проекции на 
уровне проксимальной трети гепатикохоле-
доха до и в различные сроки после ФДТ.

Оценка динамики размеров опухоли у опе-
рированных пациентов не проводилась в силу 
наличия послеоперационных перидукталь-
ных фиброзных и воспалительных изменений 
различной степени выраженности в области 
интереса. 

Дополнительно, с целью планирования эн-
добилиарных процедур, оценивалось распро-
странение опухолевой инфильтрации/уровня 
блока желчных протоков в проксимальном и 
дистальном направлениях, выраженность пе-
ридуктальных воспалительных изменений 
паренхимы печени, наличие и/или отсутствие 
очаговых изменений в печени (холангиогенных 
абсцессов, метастатических опухолей).

Для статистической обработки и анали-
за данных использовался пакет статистиче-
ских программ STATISTICA производителя 
StatSoft Inc. (США). Для сравнения показате-
лей в различные сроки использовался крите-
рий Краскалла—Уоллиса, p  <  0,05 считались 
достоверными.

Результаты
По характеру роста опухоли у подавляюще-

го большинства больных определялся перидук-
тальный инфильтративный тип — 41 пациент 
(98 %). В 1 наблюдении отмечался папиллярный 
тип роста. 

Изменения размеров опухоли 
после эндобилиарной ФДТ

При оценке изменений наибольших разме-
ров инфильтративного компонента опухоли 
нами было обнаружено, что спустя 1 мес после 
внутрипротокового фотовоздействия, имеет 
место статистически достоверное уменьшение 
поперечного размера на уровне проксимальной 
трети гепатикохоледоха (рис. 4).

При этом необходимо отметить, что через 
2  мес после ФДТ статистически достоверной 
разницы размеров опухоли, по сравнению с ис-
ходным значением, зарегистрировано не было.

Более того, через 4 мес после эндобилиар-
ного фотовоздействия отмечено достоверное 
увеличение наибольшего продольного размера 
суммарного звездчатого инфильтрата на уровне 
конфлюенса желчных протоков (рис. 5). 

Рис. 4. Изменение наибольшего поперечного размера 
опухолевого инфильтрата на уровне проксимального 

отдела гепатикохоледоха при Т2-ВИ-HASTE FS через 
1 мес после эндобилиарной ФДТ. Ось Y: количественный 

показатель поперечного размера опухолевого 
инфильтрата; Ось X обозначает группы пациентов: 

МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 
через 1 мес после ФДТ, p = 0,04

Fig. 4. Change in the largest transverse tumor infiltrate size 
at the proximal hepaticocholedochus level on T2WI-HASTE 

FS 1 month after endobiliary PDT. Y axis: quantification 
of transverse tumor infiltrate size; X axis denotes patient 

groups: MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution 
1 month after PDT, p = 0.04

Рис. 5. Изменение продольного размера суммарного 
звездчатого инфильтрата на уровне конфлюенса 

желчных протоков при Т2-ВИ-HASTE FS через 4 мес после 
эндобилиарной ФДТ. Ось Y: количественный показатель 
продольного размера опухолевого инфильтрата; Ось X 
обозначает группы пациентов: МРТ1 — распределение 
до ФДТ; МРТ2 — распределение через 4 мес после ФДТ, 

p = 0,03
Fig. 5. Change in the summation infiltrate longitudinal size at 
the bile duct confluence level on T2-WI-HASTE FS 4 months 
after endobiliary PDT. Y-axis: quantification of longitudinal 

tumor infiltrate size; X-axis denotes patient groups: MRI1 — 
distribution before PDT; MRI2 — distribution 4 months after 

PDT, p = 0.03
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Рис. 8. Динамика изменений размеров опухоли 
через 1, 2, 3 и 4 мес после эндобилиарной ФДТ. Синяя 
линия — наибольший продольный размер суммарного 
звездчатого инфильтрата на уровне конфлюенса желчных 
протоков; красная линия — наибольный поперечный 
(передне-задний) размер суммарного звездчатого 
инфильтрата на уровне конфлюенса желчных протоков; 
зеленая линия — наибольший поперечный размер на 
уровне проксимальной трети гепатикохоледоха
Fig. 8. Dynamics of tumor size changes in 1, 2, 3 and 4 months 
after endobiliary PDT. Blue line — the largest summation 
infiltrate longitudinal size at the bile ducts confluence level; 
red line — the largest summation infiltrate transverse size 
at the bile ducts confluence level; green line — the largest 
transverse size at the hepaticocholedochus proximal third 
level

Динамика изменений размеров опухоли в 
сроки 1–4 мес после эндобилиарной ФДТ пред-
ставлена на рис. 6, 7. Динамика изменений 
наибольшего продольного размера с высокой 
точностью (R2 = 0,9979) может быть описана па-
раболической зависимостью (рис. 8).

Изменение интенсивности МР‑сигнала 
в ранние сроки (1–5 сут) после 
сеанса эндобилиарной ФДТ

При сравнительном анализе данных, полу-
ченных до и на 1–5  сут после эндобилиарной 
ФДТ, получено статистически достоверное уве-
личение интенсивности сигнала на TSE BLADE 

Т2-ВИ (рис.  9) и HASTE Т2-ВИ (рис.  10, 11) на 
уровнях проксимального отдела гепатикохо-
ледоха и конфлюенса долевых желчных про-
токов (точки ROI 2 и ROI 3), соответствующих 
области фотодинамического воздействия. На 
уровне средней трети гепатикохоледоха (уро-
вень условно здоровых тканей, точка ROI 1) до-
стоверного изменения интенсивности сигнала 
после ФДТ при Т2-ВИ не зарегистрировано.

У тех пациентов, которым была выполнена 
МРТ с внутривенным контрастным усилени-
ем, были определены статистически достовер-
ные изменения МР-сигнала в зонах интереса, 
соответствовавших зонам фотовоздействия в 

Рис. 6. Динамика изменений наибольшего продольного 
размера суммарного звездчатого инфильтрата на уровне 
конфлюенса желчных протоков через 1, 2, 3 и 4 мес после 

эндобилиарной ФДТ. По оси Y — количественный пока-
затель продольного размера инфильтрата; по оси X обо-

значены сроки наблюдения в месяцах, R2 — коэффициент 
ковариации для описывающей динамику роста параболы 

(черная линия)
Fig. 6. Dynamics of changes in the summation infiltrate largest 
longitudinal size at the level of bile ducts confluence in 1,2,3 

and 4 months after endobiliary PDT. Y-axis — quantitative 
index of longitudinal infiltrate size; X-axis denotes follow-
up periods in months, R2 — covariance coefficient for the 

parabola describing the growth dynamics (black line)

Рис. 7. Динамика изменений наибольшего поперечного 
размера опухоли на уровне проксимальной 
трети гепатикохоледоха через 1, 2, 3 и 4 мес 

после эндобилиарной ФДТ. По оси Y обозначены 
количественные показатели поперечных размеров 
опухоли, по оси X обозначены сроки наблюдения 

в месяцах
Fig. 7. Dynamics of changes in the largest transverse tumor 

size at the hepaticocholedochus proximal third level 1,2,3 and 
4 months after endobiliary PDT. Y-axis denotes quantitative 

indices of tumor transverse dimensions, X-axis denotes 
follow-up periods in months

R2 = 0,9979
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различные фазы контрастирования в раннем 
послеоперационном периоде (1–5 сут), а именно:
1) На уровнях проксимального отдела гепати-

кохоледоха и конфлюенса долевых желчных 
протоков (область фотовоздействия — точки 
ROI 2 и ROI 3) получено выраженное стати-
стически достоверное снижение уровня ин-
тенсивности сигнала в артериальную фазу 
контрастирования в группе пациентов на 
1–5 сут после ФДТ по сравнению с группой 
пациентов до ФДТ (рис. 12, 13).

2) На уровнях проксимального отдела гепати-
кохоледоха и конфлюенса долевых желчных 
протоков (область фотовоздействия — точки 
ROI 2 и ROI 3) зарегистрировано выраженное 
достоверное снижение уровня интенсивно-
сти сигнала в порто-венозную фазу контра-
стирования в группе пациентов на 1–5 сут по-
сле ФДТ по сравнению с группой пациентов 
до ФДТ (рис. 14, 15).

3) На уровне конфлюенса долевых желчных 
протоков (область фотовоздействия  — точ-

Рис. 9. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ 

при Т2-ВИ TSE BLADE с подавлением сигнала от жировой 
ткани в точке ROI 2 (уровень проксимального отдела 

гепатикохоледоха). Ось Y: количественный показатель 
уровня интенсивности сигнала; Ось X обозначает группы 

пациентов: МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — 
распределение на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,004

Fig. 9. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T2-WI TSE BLADE with suppression of adipose tissue 
signal at ROI 2 (proximal hepaticocholedochus level). Y-axis: 
quantification of signal intensity level; X-axis denotes patient 
groups: MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution 

in 1–5 day after PDT, p = 0.004

Рис. 10. Изменение интенсивности сигнала в ранние сроки 
(1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при Т2-ВИ 
HASTE с подавлением сигнала от жировой ткани в точке 

ROI 2 (уровень проксимального отдела гепатикохоледоха). 
Ось Y: количественный показатель уровня интенсивности 

сигнала; Ось X обозначает группы пациентов: МРТ1 — 
распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение на 1–5 сут 

после ФДТ, p = 0,005
Fig. 10. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 

PDT on T2-WI HASTE with suppression of adipose tissue 
signal at ROI 2 (proximal hepaticocholedochus level). Y-axis: 
quantification of signal intensity level; X-axis denotes patient 
groups: MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution 

in 1–5 day after PDT, p = 0.005

Рис. 11. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при 
Т2-ВИ HASTE в точке ROI 3 (уровень конфлюенса долевых 
желчных протоков). Ось Y: количественный показатель 

уровня интенсивности сигнала; Ось X обозначает группы 
пациентов: МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — 

распределение на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,03
Fig. 11. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T2-WI HASTE at ROI 3 (bile duct confluence level). 

Y-axis: quantification of signal intensity level; X-axis denotes 
patient groups: MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — 

distribution in 1–5 day after PDT, p = 0.03
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Рис. 14. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при 

Т1-ВИ VIBE в порто-венозную фазу контрастирования 
в точке ROI 2 (уровень проксимальной трети 

гепатикохоледоха). Ось Y: количественный показатель 
уровня интенсивности сигнала; Ось X обозначает группы 

пациентов: МРТ1 — распределение до ФДТ;  
МРТ2 — распределение на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,03 

Fig. 14. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T1-WI VIBE in porto-venous contrast phase at ROI 2 

(proximal hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification 
of signal intensity level; X-axis denotes patient groups: 

MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution in 1–5 
day after PDT, p = 0.03

Рис. 15. Изменение интенсивности сигнала в ранние сроки 
(1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при Т1-ВИ 
VIBE в порто-венозную фазу контрастирования в точке 

ROI 3 (уровень конфлюенса долевых желчных протоков). 
Ось Y: количественный показатель уровня интенсивности 

сигнала; Ось X обозначает группы пациентов:  
МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 

на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,03
Fig. 15. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T1-WI VIBE in porto-venous contrast phase at ROI 3 
(bile duct confluence level). Y-axis: quantification of signal 

intensity level; X-axis denotes patient groups:  
MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution in 1–5 

day after PDT, p = 0.03

Рис. 12. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при 

Т1-ВИ VIBE в артериальную фазу контрастирования в точке 
ROI 2 (уровень проксимальной трети гепатикохоледоха). 
Ось Y: количественный показатель уровня интенсивности 

сигнала; Ось X обозначает группы пациентов:  
МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 

на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,04
Fig. 12. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 

PDT on T1-WI VIBE in arterial contrast phase at ROI 2 
(proximal hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification 

of signal intensity level; X-axis denotes patient groups: 
MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution  

in 1–5 day after PDT, p = 0.04

Рис. 13. Изменение интенсивности сигнала в ранние сроки 
(1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при Т1-ВИ 

VIBE в артериальную фазу контрастирования в точке ROI 3 
(уровень конфлюенса долевых желчных протоков). Ось 

Y: количественный показатель уровня интенсивности 
сигнала; Ось X обозначает группы пациентов:  

МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 
на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,04

Fig. 13. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T1-WI VIBE in arterial contrast phase at ROI 3 (bile duct 

confluence level). Y-axis: quantification of signal intensity 
level; X-axis denotes patient groups: MRI1 — distribution 

before PDT; MRI2 — distribution in 1–5 day after PDT, p = 0.04
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ка ROI 3) отмечено выраженное достоверное 
снижение уровня интенсивности сигнала в 
венозную фазу контрастирования в группе 
пациентов на 1–5 сут после ФДТ по сравнению 
с группой пациентов до ФДТ (рис. 16). 

4) На уровнях проксимального отдела гепати-
кохоледоха и конфлюенса долевых желчных 

протоков (область фотовоздействия  — точ-
ки ROI 2 и ROI 3) получено выраженное до-
стоверное снижение уровня интенсивности 
сигнала в отсроченную фазу контрастирова-
ния в группе пациентов на 1–5 сут после ФДТ 
по сравнению с группой пациентов до ФДТ 
(рис. 17, 18).

Рис. 16. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при 
Т1-ВИ VIBE в венозную фазу контрастирования в точке 
ROI 3 (уровень конфлюенса долевых желчных протоков). 
Ось Y: количественный показатель уровня интенсивности 
сигнала; Ось X обозначает группы пациентов:  
МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 
на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,02
Fig. 16. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T1-WI VIBE in venous contrast phase at ROI 3 (bile 
duct confluence level). Y-axis: quantification of signal 
intensity level; X-axis denotes patient groups:  
MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution in 1–5 
day after PDT, p = 0.02

Рис. 17. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при 
Т1-ВИ VIBE в отсроченную фазу контрастирования в точке 
ROI 2 (уровень проксимальной трети гепатикохоледоха). 
Ось Y: количественный показатель уровня интенсивности 

сигнала; Ось X обозначает группы пациентов:  
МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 

на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,005
Fig. 17. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 

PDT on T1-WI VIBE in delayed contrast phase at ROI 2 
(proximal hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification 

of signal intensity level; X-axis denotes patient groups: 
MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — distribution  

/in 1–5 day after PDT, p = 0.005

Рис. 18. Изменение интенсивности сигнала в ранние 
сроки (1–5 сут) после сеанса внутрипротоковой ФДТ при 
Т1-ВИ VIBE в отсроченную фазу контрастирования в точке 
ROI 3 (уровень конфлюенса долевых желчных протоков). 
Ось Y: количественный показатель уровня интенсивности 

сигнала; Ось X обозначает группы пациентов:  
МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 

на 1–5 сут после ФДТ, p = 0,005
Fig. 18. Signal intensity change in 1–5 days after intraductal 
PDT on T1-WI VIBE in delayed contrast phase at ROI 3 (bile 

duct confluence level). Y-axis: quantification of signal intensity 
level; X-axis denotes patient groups: MRI1 — distribution 

before PDT; MRI2 — distribution in 1–5 day after PDT, 
p = 0.005
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Рис. 19. Изменение интенсивности сигнала до и через 
1 мес после сеанса внутрипротоковой ФДТ на ИКД-картах 
в точках ROI 1 и ROI 2 (уровень средней и проксимальной 
трети гепатикохоледоха, соответственно). Ось Y: 
количественный показатель интенсивности сигнала на 
ИКД-картах; по оси X обозначены группы: 1) МРТ 1 ИКД 
1 — распределение до ФДТ в точке ROI 1, 2) МРТ 1 ИКД 
2 — распределение до ФДТ в точке ROI 2, 3) МРТ 2 ИКД 
1 — распределение через 1 мес после ФДТ в точке ROI 1, 
4) МРТ 2 ИКД 2 — распределение через 1 мес после ФДТ в 
точке ROI 2, p = 0,04
Fig. 19. Signal intensity change before and 1 month after 
intraductal PDT on ADC at ROI 1 and ROI 2 (middle and 
proximal hepaticocholedochus level, respectively). Y-axis: 
quantification of signal intensity on ADC; groups are labeled 
on the X-axis: 1) MRI 1 ADC 1 — distribution before PDT at 
ROI 1, 2) MRI 1 ADC 2 — distribution before PDT at ROI 2, 
3) MRI 2 ADC 1 — distribution 1 month after PDT at ROI 1, 
4) MRI 2 ADC 2 — distribution 1 month after PDT at ROI 2, 
p = 0.04

Изменение интенсивности МР‑сигнала 
в отдаленные сроки (1–4 мес) 
после эндобилиарной ФДТ

При сравнительном анализе данных 
МР-изо бражений, полученных до и в более 
поздние сроки наблюдений (через 1–4 мес) по-
сле сеанса эндобилиарной ФДТ зарегистриро-
ваны следующие статистически достоверные 
изменения:
1) На ИКД-картах получено выраженное ста-

тистически достоверное увеличение уровня 
интенсивности сигнала на уровне средней 
трети гепатикохоледоха (условно здоровые 
ткани, ROI 1), а также достоверное, но менее 
выраженное, увеличение уровня интенсивно-
сти сигнала на уровне проксимальной трети 
гепатикохоледоха (область фотовоздействия, 
ROI 2) в группах пациентов до ФДТ и через 
1 мес после ФДТ (рис. 19).

2) На Т1-ВИ VIBE в венозную и отсроченные 
фазы контрастирования, в аналогичные сро-
ки наблюдения (через 1  мес после ФДТ) от-
мечено достоверное выраженное увеличение 
интенсивности сигнала на уровне прокси-
мальной трети гепатикохоледоха (область фо-
товоздействия, точка ROI 2), по сравнению с 
исходными значениями — до ФДТ (рис. 20, 21).

3) При этом, через 2 мес после сеанса внутри-
протоковой ФДТ уровень контрастирования 
(васкуляризации) области опухолевого ин-
фильтрата снова становиться ниже исходного 
уровня до ФДТ: отмечено статистически до-
стоверное уменьшение уровня интенсивно-
сти сигнала на уровне проксимальной трети 
гепатикохоледоха (область фотовоздействия, 
ROI 2) при Т1-ВИ VIBE в порто-венозную и от-

сроченную фазы контрастирования до и че-
рез 2 мес после ФДТ (рис. 22, 23).

4) При сравнительном анализе уровня интен-
сивности сигнала на ИКД-картах до и через 
4 мес после сеанса эндобилиарной ФДТ отме-
чено его несущественное, но статистически 
достоверное уменьшение по сравнению с ис-
ходным значением до ФДТ на уровне средней 
трети гепатикохоледоха (условно здоровые 
ткани, ROI 1) (рис. 24).

Результаты и обсуждение

Оценка объективного ответа опухоли 
Клацкина на эндобилиарную ФДТ по целому 
ряду причин, связанных с особенностями ло-
кализации, размеров и формы роста опухоли (а 
также ассоциированных с ней изменений) яв-
ляется необычайно сложной задачей, и поэто-
му многие исследователи от нее отказываются, 
предлагая при оценке эффективности фотовоз-
действия опираться лишь на показатели выжи-
ваемости и качество жизни.

Коллективном авторов онкологического 
научного центра им. Н.Н. Блохина в качестве 
метода периоперационной диагностики у па-
циентов, страдающих опухолью Клацкина и 
подвергшихся эндобилиарной ФДТ, впервые 
была предложена МРТ. Среди существующих 
неинвазивных методов визуализации данный 
метод обеспечивает наибольший тканевый кон-
траст и позволяет одномоментно оценить раз-
меры и структуру опухолевого инфильтрата, 
уровень разобщения билиарного дерева, адек-
ватность дренирования сегментов печени, вы-
раженность воспалительных изменений парен-
химы печени и наличие очагового поражения 
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Рис. 21. Изменение интенсивности сигнала через 1 мес 
после сеанса внутрипротоковой ФДТ при Т1-ВИ VIBE 
в отсроченную фазу контрастирования в точке ROI 2 

(уровень проксимальной трети гепатикохоледоха). Ось 
Y: количественный показатель уровня интенсивности 
сигнала; Ось X обозначает группы пациентов: МРТ1 — 
распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение через 

1 мес после ФДТ, p = 0,05
Fig. 21. Signal intensity change 1 month after intraductal PDT 

on T1-WI VIBE in delayed contrast phase at ROI 2 (proximal 
hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification of signal 

intensity level; X-axis denotes patient groups: MRI1 — 
distribution before PDT; MRI2 — distribution 1 month after 

PDT, p = 0.05

Рис. 20. Изменение интенсивности сигнала через 
1 мес после сеанса внутрипротоковой ФДТ на Т1-ВИ 

VIBE в венозную фазу контрастирования в точке ROI 2 
(уровень проксимальной трети гепатикохоледоха). Ось 
Y: количественный показатель уровня интенсивности 
сигнала; Ось X обозначает группы пациентов: МРТ1 — 
распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение через 

1 мес после ФДТ, p = 0,05
Fig. 20. Signal intensity change 1 month after intraductal PDT 

on T1-WI VIBE in venous contrast phase at ROI 2 (proximal 
hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification of signal 

intensity level; X-axis denotes patient groups: MRI1 — 
distribution before PDT; MRI2 — distribution 1 month after 

PDT, p = 0.05

Рис. 22. Изменение интенсивности сигнала через 2 мес 
после сеанса внутрипротоковой ФДТ при Т1-ВИ VIBE в 
порто-венозную фазу контрастирования в точке ROI 2 

(уровень проксимальной трети гепатикохоледоха). Ось 
Y: количественный показатель уровня интенсивности 
сигнала; Ось X обозначает группы пациентов: МРТ1 — 
распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение через 

2 мес после ФДТ, p = 0,05
Fig. 22. Signal intensity change 2 month after intraductal 

PDT on T1-WI VIBE in porto-venous contrast phase at ROI 2 
(proximal hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification of 
signal intensity level; X-axis denotes patient groups: MRI1 — 
distribution before PDT; MRI2 — distribution 2 month after 

PDT, p = 0.05

Рис. 23. Изменение интенсивности сигнала через 2 мес 
после сеанса внутрипротоковой ФДТ при Т1-ВИ VIBE 
в отсроченную фазу контрастирования в точке ROI 2 

(уровень проксимальной трети гепатикохоледоха). Ось 
Y: количественный показатель уровня интенсивности 
сигнала; Ось X обозначает группы пациентов: МРТ1 — 
распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение через 

2 мес после ФДТ, p = 0,03
Fig. 23. Signal intensity change 2 month after intraductal PDT 

on T1-WI VIBE in delayed contrast phase at ROI 2 (proximal 
hepaticocholedochus level). Y-axis: quantification of signal 

intensity level; X-axis denotes patient groups: MRI1 — 
distribution before PDT; MRI2 — distribution 2 month after 

PDT, p = 0.03
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Рис. 25. Изменение размеров опухолевого инфильтрата при гилюсной холангиокарциноме в результате эндобилиарной 
ФДТ. 1 — оптоволоконный световод с цилиндрическим светорассеивателем (красный свет) установлен в просвет 

опухолевоизмененных желчных протоков; 2 — эндоблилиарное фотовоздействие, проникновение красного света 
в инфильтрат на глубину ~0,5 см; 3а, 4а — уменьшение поперечных размеров опухоли вследствие отторжения 
некротизированных участков; 3б, 4б — уменьшение вертикального размера инфильтрата при одновременном 

увеличении поперечного размера вследствие гибели стромального компонента опухоли, деформации и гофрирования 
стенок желчных протоков

Fig. 25. Change of tumor infiltrate size in hilus cholangiocarcinoma as a result of endobiliary PDT. 1 — fiber-optic light guide 
with cylindrical light scatterer (red light) installed in the lumen of tumor-altered bile ducts; 2 — endobiliary photo-exposure, 

red light penetration into the infiltrate to the depth of ~0.5 cm; 3a, 4a — reduction of tumor transverse size due to rejection of 
necrotized areas; 3b, 4b — reduction of vertical size of infiltrate with simultaneous increase of transverse size due to death of 

tumor stromal component, deformation and corrugation of bile ducts walls

паренхимы печени (холангиогенных абсцессов, 
метастатических очагов), а также объективно 
сравнить эти данные в динамике. Таким об-
разом, МРТ позволяет провести интегральную 
оценку всех структур гепатопанкреатобилиоду-
оденальной зоны, их изменений до и после эн-
добилиарной ФДТ, и ответить на большинство 
ключевых вопросов.

В результате проведенного анализа полу-
ченных данных мы зарегистрировали следу-
ющие статистически достоверные изменения, 
которые в динамике можно изложить следую-
щим образом. Со стороны размеров опухоли: 
через 1 мес после эндобилиарной ФДТ проис-
ходит уменьшение наибольшего поперечного 
размера опухолевого инфильтрата на уровне 
проксимального отдела гепатикохоледоха. 

В свою очередь к 4 мес после сеанса фотовоз-
действия определяется достоверное увеличение 
продольного размера суммарного «звездчатого» 
инфильтрата на уровне конфлюенса долевых 
желчных протоков. Достоверных изменений по-
перечного размера опухолевого инфильтрата на 
уровне конфлюенса желчных протоков, учиты-
вая аналогичное количество полученных дан-
ных, отмечено не было. 

По нашим представлениям, изменение раз-
меров гилюсной холангиокарциномы может 
быть обусловлено целым рядом фотоиндуци-
рованных механизмов:
1) На 1–5 сут после эндобилиарной ФДТ проис-

ходит некроз патологических тканей в обла-
сти воздействия на глубину до ~ 0,5 см (глуби-
на проникновения красного света в печени). 

Рис. 24. Изменение интенсивности сигнала через 4 мес 
после сеанса внутрипротоковой ФДТ на ИКД-картах в 
точке ROI 1 (уровень средней трети гепатикохоледоха). 
Ось Y: количественный показатель интенсивности сигнала 
на ИКД-картах; по оси X обозначены группы пациентов: 
МРТ1 — распределение до ФДТ; МРТ2 — распределение 
через 4 мес после ФДТ, p = 0,05
Fig. 24. Signal intensity change 4 month after intraductal PDT 
on ADC at ROI 1 (middle third hepaticocholedochus level). 
Y-axis: quantification of signal intensity on ADC; X-axis denotes 
patient groups: MRI1 — distribution before PDT; MRI2 — 
distribution 4 month after PDT, p = 0.05

3а 4а

4б
21

3б
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По мере отторжения участков некроза про-
исходит постепенное уменьшение размеров 
опухоли (рис. 25: 3а, 4а);

2) Фотоиндуцированное повреждение не явля-
ется селективным для опухолевых клеток, 
так как значительное количество молекул 
ФС может накапливаться в опухоль-ассоци-
ированных фибробластах, макрофагах и вос-
палительных клетках. В результате их гибели 
происходит уменьшение вертикального раз-
мера муфтообразного компонента опухоли, 
деформация стенок желчных протоков и об-
разование в них поперечных складок (гофри-
рованием). Это может приводить к постепен-

ному формальному увеличению поперечного 
размера опухоли, который мы можем опреде-
лить визуально (рис. 25: 3б, 4б; рис. 26);

3) Отечно-воспалительные и/или рубцовые из-
менения структур гепатодуоденальной связ-
ки и ворот печени, находящие свое отражение 
на МРТ, могут быть расценены как увеличе-
ние размеров опухолевого инфильтрата.

Как следует из данного клинического при-
мера и вышесказанного, увеличение или умень-
шение размеров муфтообразного инфильтрата, 
определяемые при МРТ к 4-му мес наблюдения, 
может быть следствием различных и разнона-
правленных фотоиндуцированных процессов. 

Рис. 26. Пациент С. 54 лет. Опухоль Клацкина (тип IV по Bismuth-Corlette). Состояние после ЧЧХС, эксплоративной 
лапаротомии, 5 курсов ПХТ. Прямая контрастная холангиография и МРТ T2-ВИ TSE BLADE FS до (A, B) и после 2 курсов 

эндобилиарной ФДТ (C, D). Уменьшение вертикального размера гепатикохоледоха с 8,39 до 4,69 см (на 40 %) при 
одновременном увеличении наибольшего поперечного размера инфильтрата с 2,03 до 2,36 см (> 16 %) после 2 курсов 

воздействия (4 мес с момента первого курса)
Fig. 26. Patient S. 54 years old. Klatskin tumor (Bismuth-Corlette type IV). Status after BTBD, exploratory laparotomy, 5 courses 
of PCT. Direct contrast cholangiography and T2-WI TSE BLADE FS MRI before (A, B) and after 2 courses of endobiliary PDT (C, D). 
Decrease in vertical size of hepaticocholedochus from 8.39 to 4.69 cm (40 %) while increasing the largest transverse infiltrate 

size from 2.03 to 2.36 cm (>16 %) after 2 courses of exposure (4 months from the first course)
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Рис. 27. Пациентка Г. 68 лет. Опухоль Клацкина (тип IV по Bismuth-Corlette). 3 сут после сеанса эндобилиарной 
ФДТ. МРТ Т1-ВИ VIBE и TSE BLADE FS до (а, б) и на 3 сут (в, г) после эндобилиарной ФДТ. Зелеными стрелками указан 
перидуктальный опухолевый инфильтрат, желтыми стрелками указана перидуктальная зона, не накапливающая 

контрастный препарат, определяемая только на контрастных изображениях
Fig. 27. Patient G. 68 years old. Klatskin tumor (Bismuth-Corlette type IV). 3 days after endobiliary PDT. T1-WI VIBE and TSE 

BLADE FS MRI before and on day 3 after endobiliary PDT. Green arrows indicate the periductal tumor infiltrate, yellow arrows 
indicate the periductal zone that does not accumulate contrast agent and is detected only on contrast images

Таким образом, размерные характеристики 
нельзя рассматривать в качестве критерия 
оценки объективного ответа при базисном пе-
ридуктально-инфильтративном типе опухоли 
Клацкина на эндобилиарную ФДТ.

В связи с неоднозначными результатами 
оценки объективного ответа с помощью раз-
мерных характеристик мы также исследовали 
изменения структуры перидуктальных тканей, 
основываясь на изменении интенсивности МР-
сигнала на разных импульсных последователь-
ностях до и после эндобилиарной ФДТ.

Одним из важнейших наблюдений при дан-
ных последовательностях стали обнаруженные 
нами в ранние сроки (1–5 суток) после фото-
облучения крупные перидуктальные области, 

не накапливающие МРКС во все фазы контра-
стирования, определявшихся по ходу установ-
ленных холангиостомических дренажей в зонах 
лазерного фотовоздействия. Данные зоны не 
наблюдались на других импульсных последо-
вательностях (рис. 27, 28).

При анализе литературных источников мы 
не обнаружили работ, в которых имелись бы 
упоминания подобных или других ранних из-
менений структуры опухоли Клацкина в ответ 
на ФДТ, зарегистрированных при МРТ. При ко-
личественном измерении уровня интенсивно-
сти сигнала в указанных зонах мы зарегистри-
ровали его достоверно, выраженное снижение 
на уровне проксимальной трети гепатикохо-
ледоха (ROI 2) и долевых печеночных желчных 
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протоков (ROI  3) во все фазы контрастирова-
ния (артериальную, порто-венозную, венозную 
и отсроченную) в ранние сроки (1–5 сут) после 
чрескожной эндобилиарной ФДТ, что соот-
ветствовало зонам фотовоздействия. При этом 
через 1 мес после внутрипротокового фотовоз-
действия показатели интенсивности сигнала 
были достоверно выше уровня до ФДТ на уровне 
проксимальной трети гепатикохоледоха (ROI 2) 
и по-прежнему достоверно ниже исходного 
уровня на уровне конфлюенса долевых протоков 
(ROI 3). В последующем, к 4-му мес наблюдения, 
достоверной разницы уровня интенсивности 
сигналов в аналогичных точках нами зареги-
стрировано не было.

Здесь следует обратить внимание, что од-
ним из ключевых биологических механизмов 
фотоиндуцированного повреждения тканей 
является повреждение эндотелиальных клеток, 

ведущее к микрососудистому коллапсу, возни-
кающему в результате вазоконстрикции или 
вазодилятации, агрегации эритроцитов, тром-
боза и остановки кровотока [16, 17]. Мы предпо-
лагаем, что острые изменения на 1–5 сут после 
ФДТ, которые мы наблюдаем на МРТ с кон-
трастным усилением в различные фазы контра-
стирования, являются в первую очередь след-
ствием фотоиндуцированного повреждения 
эндотелия и сосудистого коллапса  — острой 
ишемической реакции интра- и перидукталь-
ных тканей. Последующее увеличение степе-
ни васкуляризации в зоне фотовоздействия 
(уровня интенсивности сигнала) по сравнению 
с исходными (до ФДТ) значениями объясняет-
ся этапами классического развития раневого 
процесса [18]. К первому мес после внутрипро-
токовой ФДТ мы регистрируем процессы об-
разования молодой, незрелой соединительной 

Рис. 28. Пациентка С. 64 лет. Опухоль Клацкина (тип IV по Bismuth-Corlette). МРТ Т1-ВИ VIBE и TSE BLADE FS до (а, б) 
и на 4 сут (в, г) после эндобилиарной ФДТ. Зелеными стрелками указан перидуктальный опухолевый инфильтрат, 

желтыми стрелками указана перидуктальная зона, не накапливающая контрастный препарат, определяемая только на 
контрастных изображениях

Fig. 28. Patient S. 64 years old. Klatskin tumor (Bismuth-Corlette type IV). T1-WI VIBE and TSE BLADE FS MRI before (а, б) and at 
4 days after (в, г) endobiliary PDT. Green arrows indicate periductal tumor infiltrate, yellow arrows indicate the periductal zone 

that does not accumulate contrast agent and is detected only on contrast images
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грануляционной ткани и волокнистой соедини-
тельной ткани, структура которых отличается 
высоким содержанием капилляров, артериол 
и венул, необходимых для заживления раны и 
формирования рубца (фаза регенерации раны). 
Отсутствие достоверной разницы уровня ва-
скуляризации (интенсивности МР-сигнала) в 
аналогичных участках опухоли и перидукталь-
ных тканей до и через 4 мес после ФДТ являет-
ся, по нашему мнению, следствием двух процес-
сов: формированием в области ишемического 
повреждения зрелой соединительной ткани 
(основу которой составляют коллагеновые во-
локна, фиброциты и относительно небольшое 
количество кровеносных сосудов, фаза органи-
зации рубца и эпителизации), а также возмож-
ной неоваскуляризацией, то есть формирова-
нием незрелой сосудистой сети внутри опухоли 
вследствие ее ишемического повреждения, что 
также может сопровождаться и увеличением ее 
размеров. 

Также, при количественном анализе пока-
зателей других импульсных последовательно-
стей было отмечено достоверное увеличение 
уровня интенсивности сигнала при Т2-ВИ на 
уровне проксимального отдела гепатикохоле-
доха (ROI  2) и конфлюенса долевых желчных 
протоков (ROI 3) в ранние сроки (1–5 сут) наблю-
дения по сравнению с уровнями до ФДТ. Через 
1 мес после эндобилиарной ФДТ получено до-
стоверное увеличение уровня интенсивности 
сигнала по сравнению с исходными (до ФДТ) 
значениями на ИКД-картах в точках, соответ-
ствующих уровням средней и проксимальной 
трети гепатикохоледоха. 

Динамика подобных изменений при МРТ 
подробно освещена в работах, посвященных 
оценке объективных изменений тканей голов-
ного мозга при острых нарушениях мозгового 
кровообращения по ишемическому типу [19, 
20]. Согласно литературным данным, ишеми-
ческое повреждение сопровождается цито-
токсическим отеком тканей головного мозга, 
что определяется зоной гиперинтенсивности 
сигнала при Т2-ВИ и снижением сигнала на 
ИКД-картах, начиная с подострой стадии ин-
сульта (~ 24 ч). Через 4 нед после ишемического 
повреждения в головном мозге происходит фор-
мирование лакуны или зоны глиоза, определяе-
мые как зоны повышенного сигнала при Т2-ВИ 
и на ИКД-картах. Похожие изменения также от-
мечены в экспериментальных работах Hueper et 
al, изучавших ишемическое повреждение тка-
ней печени и почек у лабораторных крыс [21, 22]. 
Авторами продемонстрировано достоверное, 

значительное увеличение уровня интенсив-
ности сигнала при Т2-ВИ в различные сроки 
наблюдения, возникшее в результате оте ка па-
ренхимы почек и печени как следствия их ише-
мического повреждения. Более того, процент 
отечной ткани печени значительно и достовер-
но возрастал с увеличением времени ишемии 
печени, а интенсивность сигнала при Т2-ВИ 
имела достоверную корреляционную связь с 
повышением уровня трансаминаз (p  <  0,001), 
гистологическими признаками повреждения 
паренхимы печени (p < 0,001) и выраженностью 
нейтрофильной инфильтрации (p < 0,001) [21].

Полученные нами результаты свидетель-
ствуют о похожих острых и подострых изме-
нениях интра- и перидуктальных тканей: в 
области внутрипротокового фотодинамиче-
ского воздействия в ранние сроки (1–5 сут на-
блюдения) происходит отек и воспалитель-
ная инфильтрация как патологических (точка 
ROI  2  — уровень проксимальной трети гепа-
тикохоледоха), так и условно здоровых тканей 
(точка ROI 1 — уровень средней трети гепати-
кохоледоха), являющиеся следствием фото-
индуцированного некроза и ишемического 
повреждения как опухолевых и опухоль-ассо-
циированных клеток, так и микрососудистой 
сети. Эти изменения выражаются в достовер-
ном увеличении уровня интенсивности сигнала 
при Т2-ВИ. Через 1 мес после внутрипротоково-
го фотовоздействия мы регистрируем фазу ре-
генерации, то есть формирование грануляци-
онной и волокнистой соединительной ткани, 
что выражается в увеличении уровня интенсив-
ности сигнала на ИКД-картах по сравнению с 
исходными значениями (до ФДТ). 

Описанные изменения можно визуально 
проследить на примере эволюции импланта-
ционного метастаза гилюсной холангиокарци-
номы на передней брюшной стенке после ФДТ 
(рис. 29).

Резюмируя полученные данные в результате 
эндобилиарной ФДТ опухоли Клацкина, нами 
определены следующие изменения со стороны 
патологических и условно здоровых внутри- и 
перидуктальных тканей (сосудисто-секретор-
ных элементов гепатодуоденальной связки и 
окружающей паренхимы печени), которые мы 
регистрируем в различные сроки наблюдений 
при помощи мультипараметрической МРТ:
1) Некроз опухолевых и опухоль-ассоциирован-

ных клеток в области фотодинамического 
воздействия, который сопровождается фор-
мированием раневого струпа с последующим 
отторжением некротизированных участков и 
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уменьшением поперечных размеров визуаль-
но определяемого опухолевого инфильтрата в 
ранние сроки наблюдений (1–5 сут);

2) Повреждение эндотелия сосудов в области 
фотодинамического воздействия с развитием 
острого ишемического повреждения патоло-
гических тканей. Это находит свое отраже-
ние на 1–5 сут наблюдения в виде визуально 
определяемых зон, не накапливающих кон-
трастный препарат во все фазы контрасти-
рования, и резкого достоверного снижения 
уровня интенсивности сигнала в их струк-
туре при Т1-ВИ VIBE в артериальную, пор-
то-венозную, венозную и отсроченную фазы 
контрастирования; глубина зоны деваску-
ляризации от источника света составляет от 
0,45 до 0,85 см (медиана 0,55 см), что в целом 
соответствует полученным эксперименталь-
ным данным и, вероятно, представляет из 
себя участок некроза;

3) Воспалительная инфильтрация и отек как 
патологических, так и условно здоровых 
перидуктальных тканей (структур гепато-

дуоденальной связки, паренхимы печени), 
определяемые достоверным увеличением 
интенсивности сигнала при Т2-ВИ в ранние 
сроки наблюдений;

4) Формирование грануляционной и волокни-
стой соединительной ткани (фаза регенера-
ции), богатой капиллярами, артериолами и 
венулами в области фотовоздействия, что 
определяется как увеличение степени ва-
скуляризации тканей в области фотовоздей-
ствия (увеличение интенсивности сигнала на 
T1VIBE и на ИКД-картах) к первому месяцу 
наблюдений;

5) Формирование зрелой соединительной тка-
ни (фаза организации рубца и эпителизации) 
с деформацией и «гофрированием» стенок 
желчных протоков в области фотовоздей-
ствия и увеличением поперечных суммаци-
онных размеров опухолевого инфильтрата 
(рис. 229) к 4-му месяцу наблюдений;

6) Увеличение размеров опухоли, достоверно 
определяемое нами к 4-му месяцу наблюде-
ний, может также являться следствием роста 

Рис. 29. Пациентка Ш., 56 лет. Гилюсная холангиокарцинома (тип IV по Bismuth-Corlette). Имлантационный метастастаз 
в области ранее установленного операционного дренажа (1, гистологическое исследование: фрагмент кожи, 

покрытый многослойным плоским эпителием, в зоне изъязвления с разрастаниями умереннодифференцированной 
аденокарциномы); фотодинамическое воздействие на метастатический очаг (2); некроз патологического участка 
с перифокальным отеком окружающих тканей в ранние сроки после ФДТ (3–5); формирование раны под струпом 
(6); отторжение струпа и формирование молодой грануляционной соединительной ткани, фаза регенерации (7); 

формирование грубой рубцовой соединительной ткани в области фотовоздействия, фаза рубцевания и эпителизации 
(8)

Fig. 29. Patient Sh., 56 years old. Hilus cholangiocarcinoma (Bismuth-Corlette type IV). Implantation metastasis in the area 
of the previously established surgical drainage (1, histologic study: A fragment of skin covered with multilayer squamous 

epithelium, in the area of ulceration with moderately differentiated adenocarcinoma overgrowths); photodynamic exposure on 
the metastatic focus (2); necrosis of the pathologic area with perifocal edema of the surrounding tissues early after PDT (3–5); 

formation of a wound under a scab (6); scab rejection and formation of young granulation connective tissue, regeneration 
phase (7); formation of dense connective tissue in the area of photo-exposure, scarring and epithelization phase (8)
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и увеличения истинных размеров опухоли в 
результате ангиогенеза, неоваскуляризации 
в ответ на ишемическое повреждение.

Заключение

В отечественных и зарубежных исследова-
ниях было неоднократно показано, что эндо-
билиарная фотодинамическая терапия уве-
личивает продолжительность жизни больных 
опухолями Клацкина, однако большинство по-
добных работ не ставило своей задачей оценку 
объективного ответа при подобном лечении 
[3-10]. К сожалению, традиционный набор визу-
ализационных критериев не подходит для ре-
шения этой сложной диагностической задачи. 
В нашей работе был изучен ряд качественных и 
количественных МРТ-признаков, которые по-
тенциально могли служить критериями объ-
ективного ответа опухолей Клацкина на ФДТ: 
уровень интенсивности МР-сигнала при раз-
личных импульсных последовательностях (DWI 
+ ИКД-карты, T2-ВИ с и без подавления сигнала 
от жировой ткани, Т1-ВИ до и после внутривен-
ного введения контрастного препарата в 4 фазах 
контрастирования) в патологических и услов-
но здоровых интра- и перидуктальных тканях, 
размерные характеристики опухолевого ин-
фильтрата (наибольшие поперечные размеры 
и толщина, измеряемые в аксиальных и коро-
нальных проекциях при Т2-ВИ), изменяемые 
в различные сроки до и после ФДТ. Наиболее 
информативным, воспроизводимым и удобным 
для практического применения критерием объ-
ективного ответа является появление в раннем 
послеоперационном периоде не накапливаю-
щих контрастный препарат перидуктальных 
зон в области фотодинамического воздействия, 
которые свидетельствует об ишемии опухоле-
вой ткани. Влияние различных параметров 
фотодинамического воздействия на выражен-
ность данных изменений и их корреляция с 
отделенными результатами лечения является 
предметом дальнейшего изучения. 
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Реферат

Опухоли сердца — это редкая группа патологических процессов, характеризующихся отсутствием специфических 
признаков и симптомов. Для верификации диагноза и определения наиболее верной тактики лечения необходимо про-
ведение биопсии. Эндомиокардиальная биопсия является современным и относительно безопасным методом получения 
материала структур сердца у больных с заболеваниями сердечно-сосудистой системы, в том числе после трансплантации 
сердца, которую проводят под контролем рентгеноскопии и эхокардиографии (интракардиальной, трансторакальной, 
трансэзофагеальной). Однако данная процедура редко применяется у пациентов с подозрением на злокачественные 
новообразования сердца.

Мы представляем два клинических случая эндомиокардиальной биопсии опухолей сердца эндоваскулярным спосо-
бом под контролем плоскодетекторной компьютерной томографии (ПДКТ). Биопсия проведена успешно, оба опухолевых 
процесса верифицированы.
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Abstract

Tumors of the heart are rare entities characterized by the absence of specific signs and symptoms. A biopsy is necessary 
for verify the diagnosis and determine the most correct treatment tactics. Endomyocardial biopsy (EMB) is a modern and 
relatively safe approach for biopsy of cardiac tumors. Usually this procedure performs under the control of fluoroscopy and 
echocardiography (intracardiac, transthoracic, transesophageal). However, this procedure is rarely used in patients with suspected 
cardiac malignancy.

We present two clinical cases of endomyocardial biopsy of cardiac tumors by the endovascular approach under the control of 
cone-beam computed tomography (CBCT). The biopsy was successful in both cases and pathological diagnosis was established.
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Введение

Опухоли сердца  — это группа редких па-
тологических процессов, характеризующихся 
отсутствием специфических признаков и сим-
птомов. Клиническое течение опухолей данной 
локализации может варьировать. Характерны 
следующие проявления: общая слабость, ли-
хорадка, учащение дыхания, правосторонняя 
сердечная недостаточность. В редких случаях 
заболевание может манифестировать в виде 
внезапной сердечной смерти [1–3]. 

Известно, что опухоли различных гистоло-
гических типов демонстрируют предрасполо-
женность к определенной локализации в преде-
лах сердца. Так, рабдомиосаркомы развиваются 
чаще в левом желудочке, миксомы — в левом 
предсердии, метастазы меланомы — в правом 
желудочке. Поздняя диагностика опухолей 
сердца ассоциирована с высокой смертностью 
независимо от проведения хирургического ле-
чения [4, 5]. 

Верификация опухоли вызывает значитель-
ные трудности. Современные методы визуали-
зации (ЭхоКГ, КТ, МРТ, ПЭТ/КТ) предоставля-
ют исчерпывающую информацию для диагно-
стики опухолей сердца [6]. Однако до сих пор 
только морфологическое исследование позво-
ляет наиболее точно дифференцировать добро-
качественную или злокачественную природу 
образований, что помогает выбрать наиболее 
верную тактику лечения.

Мы представляем 2 клинических случая 
эндомиокардиальной биопсии опухолей серд-
ца эндоваскулярным способом под контролем 
плоскодетекторной компьютерной томографии 
(ПДКТ).

Клинические случаи
Клинический случай №1

Пациентка К. 69 лет, отметила локальное 
расширение подкожных вен грудной клетки. 
При обследовании по месту жительства вы-
явлена опухоль правого предсердия солидной 
структуры размерами 9,6×9,1 см, распространя-
ющаяся в просвет верхней и нижней полых вен 
на протяжении 19 см и перекрывающая просвет 
трикуспидального клапана (рис. 1). Наблюдают-
ся выраженные явления правожелудочковой 
недостаточности. При консультации в несколь-
ких федеральных центрах пациентка получила 
отказ в хирургическом лечении. Проведенные 
попытки биопсии опухоли были безуспешны. 

Пациентка получила консультацию в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, в резуль-

тате которой была рекомендована эндоваску-
лярная биопсия опухоли правого предсердия. 

Доступом из правой бедренной вены уста-
новлен диагностический катетер и выполнена 
полипозиционная каваграфия НПВ. Всю по-
лость правого предсердия с распространением 
в желудочек занимает новообразование непра-
вильной формы размерами 12,0×9,5 см (рис. 2). 

С помощью манипуляционного катете-
ра-интрадюсера выполнена катетеризация 
правого предсердия с последующим ПДКТ-
контролем. Далее биопсийными щипцами 2,4 
мм с овальными браншами через манипуляци-
онный катетер 7F взята биопсия из нижнего по-
люса опухоли (рис. 3). 

В ходе гистологического и иммуногисто-
химического (ИГХ) исследования не были об-
наружены признаки первичных сарком сердца 
(саркома интимы, ангиосаркома, рабдомиосар-
кома, метастаз меланомы); высказано предпо-
ложение, что новообразование сердца является 
доброкачественным и может соответствовать 
гемангиоме.

При цитологическом исследовании дано за-
ключение о наличии веретеноклеточной опухо-
ли (рис. 4).

В последующем было принято решение вы-
полнить хирургическое лечение по жизненным 
показаниям в условиях искусственного кровоо-
бращения. Выполнена резекция стенки правого 
предсердия с ушком, резекция дуги непарной 
вены в зоне впадения в верхнюю полую вену, 
опухоль мобилизована и удалена единым бло-
ком (рис. 5). 

При плановом гистологическом исследо-
вании удаленного препарата опухоли сердца 
было установлено, что она представлена мно-
жественными эктазированными и анастомози-
рующими друг с другом сосудами различного 
калибра, гистологически сходными с артерио-
лами, венулами и сосудами капиллярного типа; 
в части сосудов отмечались тромбы различной 
давности; клеточная атипия носила слабовы-
раженный характер, митотическая активность 
не определялась. Новообразование было клас-
сифицировано как гемангиома артерио-веноз-
ного типа (рис. 6).

Клинический случай №2

Пациентка М. 56 лет, обратилась по месту 
жительства с симптомами нарастающей право-
желудочковой недостаточности и синкопаль-
ными эпизодами. В анамнезе у пациентки лим-
фома Ходжкина и системная красная волчанка. 
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Рис. 1. Компьютерная томография органов грудной клетки 
и брюшной полости с внутривенным контрастированием. 
Всю полость правого предсердия занимает опухолевое 
образование (А), которое перекрывает просвет 
трикуспидального клапана и распространеятся в полость 
правого желудочка (Б), а также на верхнюю полую вену 
с переходом на правую и левую плечеголовные вены 
с опухолевым тромбозом левой подключичной вены 
(В) и распространением в интраперикардиальный и 
инрадиафрагмальный сегменты нижней полой вены (Г). 
Двусторонний плеврит, асцит
Fig. 1. Computed tomography of the chest and abdomen. 
The entire cavity of the right atrium is occupied by a tumor 
mass (А), which covers the lumen of the tricuspid valve 
and spreads into the right ventricular cavity (Б), as well 
as into the superior vena cava with transition to the right 
and left brachial veins with tumor thrombosis of the left 
subclavian vein (В) and spreads into the intrapericardial and 
inradiaphragmatic segments of the inferior vena cava (Г). 
Bilateral pleuritis, ascites

А

В

Б

Г
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Рис. 2. Полипозиционная нижняя кава- и вентрикулография, плоскодетекторная комьютерная томография. При 
проведении диагностической ангиографии во фронтальной и сагиттальной проекции в режиме прямой (А, Б) и 
цифровой разностной ангиографии (В) трансфеморальным доступом отмечается дефект контрастирования просвета 
НПВ в инрадиафрагмальном и интраперикардиальном сегментах, правого предсердия и частично правого желудочка, 
что подтвеждено данными плоскодетекторной томографии (Г)
Fig. 2. Polyposition inferior cavagraphy and ventriculography, cone-beam computed tomography. During diagnostic angiography 
in frontal and sagittal projection in direct (А, Б) and digital subtractive angiography (В) by transfemoral access, a defect of 
contrasting of the vena cava inferior in the inradiaphragmatic and intrapericardial segments, right atrium and partially right 
ventricle was noted, which was confirmed by the data of cone-beam computed tomography (Г)

А

В

Б

Г
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Рис. 3. Проведение биопсии под контролем 
рентгеноскопии и плоскодетекорной компьютерной 
томографии. Катетеризация правого предсердия 
и установка сосудистого интрадюсера в зону 
предполагаемого места биопсии (А) с подтверждением 
точной локализации дистального отдела катетера по 
данными ПДКТ (Б) и получением материала через его 
просвет с помощью биопсийных щипцов (В)
Fig. 3. Biopsy under fluoroscopy and cone-beam computed 
tomography.Catheterization of the right atrium and 
placement of a vascular intraducer in the area of the 
proposed biopsy site (А) with confirmation of the exact 
localization of the distal part of the catheter according to 
CBCT data (Б) and obtaining the material through its lumen 
using biopsy forceps (В)

А

В

Б

Рис. 4. Цитограмма 
опухоли. В препарате 
обнаружены скопления 
и отдельно лежащие 
клетки с веретеновидной 
морфологией. Азур-эозин, 
увеличение ×20
Fig. 4. Cytogram of the 
tumor. Clusters and single 
cells with spindle-shaped 
morphology are detected in 
the preparation. Azure-eosin, 
magnification ×20
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Также пациентка неоднократно госпитализи-
ровалась по месту жительства с двусторонним 
гидротораксом. При обследовании выявлена 
МР-картина новообразования правого желу-
дочка с распространением в полость перикарда 
(45×42×30 мм), трикуспидальная регургитация 
III–IV ст.; двусторонний гидроторакс, компрес-
сия прилежащих отделов легких; гидропери-
кард (рис. 7).

После дообследования пациентка была го-
спитализирована в НМИЦ онкологии им. Н.Н. 

Блохина в экстренном порядке в связи с угрозой 
тампонады сердца. После дренирования обеих 
плевральных полостей отмечено улучшение 
общего состояния в виде уменьшения одышки 
и отеков. Для морфологической верификации 
опухоли проведена биопсия опухоли сердца. 

Под контролем УЗИ и рентгеноскопии вы-
полнена пункция правой внутренней яремной 
вены. Через ее просвет установлен сосудистый 
интродьюсер 7Ф, по струне-проводнику выпол-
нена катетеризация правого желудочка. С по-

Рис. 5. Макропрепарат опухоли сердца
Fig. 5. The macro preparation of a cardiac tumor

Рис. 6. Иммуногистохимическое исследование операционного материала. А — в миокарде обнаружен узел 
гемангиомы артериовенозного типа, представленной хаотично расположенными сосудами разного калибра. Часть 

сосудов переполнена кровью (верхняя половина снимка), в отдельных сосудах встречаются организованные тромбы 
(правый нижний угол снимка). В миокарде заметна вакуольная дистрофия. Гематоксилин-эозин, увеличение ×50. 
Б — асимметричные прослойки сохранного миокарда (центральная часть снимка) разделяют эктазированные и 

полнокровные сосуды гемангиомы. Гематоксилин-эозин, увеличение ×100
Fig. 6. Immunohistochemical study of the operative material. А) An arteriovenous hemangioma nodule was found in the 

myocardium, represented by chaotically located vessels of different caliber. Some of the vessels are filled with blood (upper half 
of the image), organized thrombi are found in some vessels (lower right corner of the image). Vacuolar dystrophy is noticeable 

in the myocardium. Hematoxylin-eosin, magnification ×50. Б — Asymmetric layers of preserved myocardium (central part of the 
image) separate ectasized and full blood vessels of hemangioma. Hematoxylin-eosin, magnification ×100

А Б
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Рис. 7. Магнитно-резонансная томография сердца. В стенке правого желудочка во фронтальной (А) и аксиальной 
(Б) проекциях определяется новообразование, которое пролоббирует в полость правого желудочка, частично 

перекрывая просвет устья легочного ствола, а также распространяется в полость перикарда. Двусторонний гидроторакс, 
гидроперикард

Fig. 7. Magnetic resonance imaging of the heart. In the wall of the right ventricle in frontal (A) and axial (Б) projections, 
a neoplasm is determined, which lobbed into the right ventricular cavity, partially blocking the lumen of the pulmonary trunk 

orifice, and also spreading into the pericardial cavity. Bilateral hydrothorax, hydropericardium

Рис. 8. Проведение биопсии под контролем рентгеноскопии и плоскодетекорной компьютерной томографии из 
образования правого желудочка. При проведении диагностической ангиографии во фронтальной проекции в режиме 

цифровой разностной ангиграфии (А) трансяремным доступом отмечается дефект контрастирования просвета 
правого желудочка. Выполнена катетеризация правого желудочка и установка сосудистого интрадюсера в зону 
предполагаемого места биопсии (Б) и получение материала через его просвет с помощью биопсийных щипцов

Fig. 8. Biopsy under fluoroscopy and cone-beam computed tomography from the right ventricular mass. During diagnostic 
angiography in the frontal projection in the mode of digital subtraction angiography (A) by transjugular access, a defect 
of contrasting of the right ventricular lumen was noted. The right ventricle was catheterized and a vascular intraducer 

was placed in the area of the proposed biopsy site (Б) and the material was obtained through its lumen using biopsy forceps

А

А

Б

Б
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мощью биопсийных щипцов 2,0 мм типа «Алли-
гатор» получен материал для цитологического 
и гистологического исследования (рис. 8). После 
завершения инструмент извлечен по проводни-
ку, установлен яремный катетер. Проведено ци-
тологическое и гистологическое исследование.

При цитологическом исследовании опреде-
ляется злокачественная мезенхимальная опу-
холь (рис. 9). 

При гистологическом исследовании, при-
нимая во внимание клиническую картину и 
данные ЭхоКГ, новообразование сердца было 
расценено как миксома (рис. 10). В связи с ти-
пичным строением опухоли проведение ИГХ 
исследования не выполнялось. 

Проведение оперативного лечения миксо-
мы правого желудочка на фоне сопутствующих 
заболеваний и морфологии опухоли признано 
нецелесообразным.

Обсуждение

В зависимости от анатомической локализа-
ции новообразования сердца подразделяются 
на первичные, встречающиеся сравнительно 
редко (0,0017–0,28 %), и вторичные, доля кото-
рых заметно выше (2,3–18,3 %) [3]. В 80 % случаев 
первичные опухоли сердца являются добро-
качественными (миксомы, рабдомиомы, фи-
бромы, липомы, гемангиомы, фиброэластомы 

Рис. 9. Цитограмма опухоли. В препарате обнаружены отдельно лежащие клетки с веретеновидной морфологией. 
Азур-эозин, увеличение ×20

Fig. 9. Cytogram of the tumor. Separate cells with spindle-shaped morphology are detected in the preparation.  
Azure-eosin, magnification ×20

Рис. 10. Морфологическое исследование операционного материала. А — в центральной части снимка среди волокон 
миокарда отмечается разрастание миксомы типичного строения. Гематоксилин-эозин, увеличение ×50.  

Б — разрастание миксомы в миокарде. Гематоксилин-эозин, увеличение ×100
Fig. 10. Morphologic study of the operative material. A — In the central part of the image, a myxoma overgrowth of typical 

structure is noted among myocardial fibers. Hematoxylin-eosin, magnification ×50.  
Б — Myxoma overgrowth in myocardium. Hematoxylin-eosin, magnification ×100

А Б
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и др.), тогда как оставшиеся представлены вы-
сокозлокачественными саркомами (рабдоми-
осаркомы, саркома интимы, ангиосаркомы и 
др.). Вторичные опухолевые поражения сердца 
могут носить как метастатический характер 
(лимфомы  — 20  %), так и представлять собой 
врастание первичной опухоли другой локали-
зации (рак легкого (37 %), молочной железы (7 %), 
пищевода (6 %) [1, 7]. 

Лечение пациентов с опухолями сердца 
определяется морфологическим типом новооб-
разования, наличием или отсутствием метаста-
зов, клинических проявлений и соматического 
статуса пациента. Доброкачественные опухо-
ли сердца зачастую подлежат хирургическо-
му лечению (резекции), при этом вероятность 
рецидива достигает 6  % [1, 2]. В ряде случаев 
(аритмия, обструкция кровотока) можно рас-
смотреть оперативное лечение в виде транс-
плантации сердца. Отдельно стоит выделить 
рабдомиомы, которые встречаются чаще в дет-
ском возрасте, и при отсутствии клинических 
проявлений оперативное лечение не должно 
применяться, так как в 50 % случаев они могут 
спонтанно регрессировать [1]. 

Тактика лечения злокачественных опухолей 
сердца должна быть обсуждена мультидисци-
плинарной командой с участием всех необходи-
мых в конкретном случае профильных специ-
алистов. Хирургическое лечение должно быть, 
по возможности, максимально радикальным. 
Jaskirat S. Randhawa et al в своем исследовании 
показали лучшую выживаемость пациентов, 
которые подлежали мультимодальному лече-
нию (неоадъювантная химиотерапия и хирур-
гия) по сравнению с пациентами, которым было 
проведено только хирургическое лечение или 
химиотерапия, 36,5 и 14,1 мес соответственно 
[8].

Для выбора наиболее верной тактики ле-
чения необходимо во всех случаях добиваться 
морфологической верификации типа новооб-
разования. Существуют несколько методов би-
опсии сердца: открытая, прямая чрескожная, 
эндомиокардиальная.

Открытая биопсия сердца в настоящее вре-
мя применяется редко, ввиду высокой травма-
тичности, необходимости общей анестезии и 
длительного периода реабилитации. Данный 
метод применяется при невозможности исполь-
зования мини-инвазивных вмешательств, а так-
же при обструкции опухолью полостей сердца 
или сердечной недостаточности [9].

Ying Xie et al продемонстрировали свой кли-
нический опыт использования core-биопсии 

опухоли сердца на 12 пациентах. Биопсия была 
успешна в 91,7 % случаев. Исследователи опи-
сывают меньшие затраты времени на биопсию 
(8–17 мин) и отсутствие осложнений [6]. 

Эндомиокардиальная биопсия (ЭМБ) явля-
ется современным и относительно безопасным 
методом биопсии опухолей сердца. Выполня-
ют данную процедуру обычно под контролем 
рентгеноскопии и эхокардиографии (интракар-
диальной (ICE — Intracardiac echocardiography), 
трансторакальной (TTE  — Transthoracic 
echocardiography), трансэзофагеальной (TEE — 
Transesophageal echocardiography). В литературе 
широко описаны методики использования ЭМБ 
в кардиологии и трансплантологии [10–13]. 

ЭМБ рекомендуется для диагностики опу-
холей сердца, если потенциальная польза от 
процедуры превышает риски. Возможность по-
лучения гистологического материала позволя-
ет быстро начать соответствующую терапию. 

Однако, как и при любой инвазивной проце-
дуре, при проведении ЭМБ могут наблюдать-
ся нежелательные осложнения. Chimenti and 
Frustaci в своем исследовании оценили вероят-
ность появления осложнений у 6617 пациентов 
(ЭМБ левого желудочка — 3549, ЭМБ правого 
желудочка 3068). Наиболее серьезные ослож-
нения: перфорация с кардиальной тампонадой  
(3 (0,08 %) и 9 (0,29 %) пациентов), перикардиаль-
ная эффузия без перикардиоцентеза (1 (0,028 %) 
и 5 (0,16 %) пациентов), эмболия головного моз-
га с транзиторной церебральной ишемией  
(8 (0,22 %) и 0 пациентов). Также наблюдались 
желудочковая и наджелудочковая транзитор-
ные аритмии (6 (0,17  %) и 4 (0,13  % пациента), 
транзиторная блокада сердца (0 и 2 (0,06 %) па-
циента), транзиторная боль в груди (7 (0,19 %) и  
6 (0,19 %) пациентов) и интрамиокардиальная ге-
матома (1 (0,028 %) и 0 пациентов) [12, 14]. Стоит 
отметить, что в нашей клинической практике 
осложнений не отмечалось.

Marco Zanobini et al описывают возможно-
сти визуализации интракардиальной эхокар-
диографии. Сообщается о более точной нави-
гации биоптома по сравнению с рентгеноско-
пическим методом и отсутствием необходимо-
сти общей анестезии по сравнению с 2D- или 
3D-чреспищеводной эхокардиографией [3].

Shih-Chi Liu et al в своей отмечают преиму-
щества рентгеноскопической ЭМБ. При нали-
чии у пациента электрокардиостимулятора, ис-
кусственных клапанов сердца и иных инород-
ных тел, проведение ЭМБ под контролем ЭхоКГ 
затруднительно или невозможно [15].
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Вывод

Опухоли сердца — группа редких и серьез-
ных заболеваний, требующая скорейшего нача-
ла терапии. Эндомиокардиальная биопсия яв-
ляется современным и надежным методом, по-
зволяющим безопасно получить материал для 
верификации и спланировать своевременное 
лечение. Технология ПДКТ позволяет прицель-
но полипозиционно определить место забора 
материала и обезопасить и ускорить процедуру. 
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дивидуальный подход к лечению пациента с первично-множественным метахронным неоперабельным плоскоклеточ-
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Abstract

The incidence of primary multiple malignant neoplasms (PMMN) in Russia is steadily increasing due to the increasing 
frequency of detection of metachronous tumors. A similar trend is observed in esophageal cancer (EC). Advances in the 
diagnosis and treatment of cancer have led to an increase in the life expectancy of patients after a cured primary tumor and, in 
turn, to an increase in the detection rate of a second tumor. The longer life expectancy of patients with cancer, the higher the 
likelihood of developing a second tumor. PMMN of the esophagus is one of the least studied problems in modern oncology, 
which complicates the choice of treatment tactics, since there are no standards for the management of such patients. This 
article reflects a multidisciplinary and individual approach to the treatment of a patient with primary multiple metachronous 
inoperable squamous cell carcinoma of the middle and lower thoracic esophagus. The patient underwent chemoradiotherapy 
(CRT) with full effect, with no post-radiation damage and improved quality of life.
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Введение

В 2020 г. в мире зарегистрировано 604 100 
новых случаев РП и 544 100 смертей от него. Это 
восьмой по частоте диагностируемый вид ново-
образования, на долю которого приходится 3 % 
всех случаев рака. В 85 % (512 500 случаев) выяв-
лялся плоскоклеточный РП, а в 14 % (85 700 слу-
чаев) — аденокарцинома пищевода. Показатели 
заболеваемости и смертности в 2–3 раза выше у 
мужчин по сравнению с женщинами. Самые вы-
сокие показатели заболеваемости и смертности 
наблюдаются в Восточной Азии, Южной и Вос-
точной Африке, а самые низкие — в Западной 
Африке и Центральной Америке [1-3]. 

В России в структуре злокачественных за-
болеваний РП составляет около 3 % от новооб-
разований всех локализаций. В 2021 г. в Рос-
сийской Федерации выявлено 5974 случаев РП 
у пациентов мужского пола и 1805 — у пациен-
ток женского пола. Большее число случаев РП 
регистрируется в республике Татарстан, Ниже-
городской области, республике Башкортостан. 
На втором месте по распространенности РП 
наблюдается в Центральном ФО: 1372 случая 
среди мужчин и 355 случаев среди женщин. В 
России средний возраст пациентов с установ-
ленным диагнозом РП составляет 65 лет. Абсо-
лютное число умерших от РП на 2021 г. состав-
ляет 5040 случаев среди мужчин и 1441 — среди 
женщин. I–II стадии заболевания диагностиру-
ется только у 35,5 % больных РП. Чаще наблюда-
ются местнораспространенный РП. III стадия 
заболевания диагностируется у 33,6 % больных, 
а IV стадия заболевания — у 30,9 % [4]. 

Плоскоклеточный РП является наиболее 
распространенным гистологическим типом в 
Восточной Европе и Азии, а аденокарцинома 
чаще регистрируется в Северной Америке и За-
падной Европе [5]. Факторами риска развития 
плоскоклеточного РП являются низкий соци-
ально-экономический статус, употребление та-
бака, алкоголя, горячих напитков и нитрозами-
нов. При аденокарциноме пищевода к факторам 
риска относится пищевод Барретта, гастроэзо-
фагеальная рефлюксная болезнь, ожирение и 
употребление табака [6-8] 

Операция является основным методом ле-
чения больных РП. Прогноз РП различается на 
разных стадиях. Результаты только хирургиче-
ского лечения больных с резектабельным мест-
нораспространенным РП (Т1-2N1M0, T3-T4 N0-1М0 
стадий) остаются неудовлетворительными в 
связи с низкой частотой выполнения R0 резек-
ций и неудовлетворительными показателями 

5-летней общей выживаемости, не превышаю-
щими 16 %. С целью увеличения выживаемости 
больных местнораспространенным РП прово-
дится предоперационная ХЛТ или химиотера-
пия (ХТ). Показатели 5-летней выживаемости 
при раннем РП составляет более 70 %. 

Самостоятельная ХЛТ является альтерна-
тивным методом лечения больных с нерезек-
табельными опухолями. Применение самосто-
ятельной лучевой терапии (ЛТ) в монорежиме 
ограничено в связи с ее низкой эффективно-
стью. Проспективное рандомизированное ис-
следование 3 фазы RTOG 85-01 продемонстри-
ровало, что одновременная ХЛТ улучшает об-
щую выживаемость у больных местнораспро-
страненным РП по сравнению с ЛТ в моноре-
жиме. После самостоятельной ЛТ больные не 
переживают 5-летний срок, а после ХЛТ 5-лет-
няя общая выживаемость (ОВ) составляет 26 % 
[9]. 

Частота выявления ПМЗН в России неу-
клонно растет. В 2021 г. впервые зарегистриро-
вано 58 217 ПМЗН, что составляет 10 % от всех 
впервые выявленных злокачественных новооб-
разований (ЗНО). Данные по отдельным нозо-
логическим группам в Российской Федерации, 
к сожалению, пока не ведутся [4]. В структуре 
заболеваемости ПМЗН преобладают метах-
ронные опухоли (73  %). По данным электрон-
ного поиска исследований в базах PubMed, Web 
of Science, Cochrane Library, Embase и Scopus, 
проводимого до ноября 2022 г., частота встре-
чаемости метахронных ПМЗН при плоскокле-
точном РП в мире варьирует от 13,8 до 26,8 %. 
К причинно-следственным факторам развития 
метахронных ПМЗО рассматривается рост за-
болеваемости в целом, улучшение диагностики 
и лечения ЗНО, а также увеличение продолжи-
тельности жизни больных, что увеличивает 
потенциальные возможности возникновения 
новых опухолей [1, 3].

Факторами риска развития метахронных 
ПМЗН пищевода являются: возраст, ПМЗН в 
анамнезе и курение табака. Чаще всего вторая 
опухоль локализуется в области головы и шеи 
(31,12 %) , в пищеводе (20,52 %), в желудке (19,43 %) 
и в легких (8,82 %). Реже метахронные опухоли 
ПМЗН пищевода наблюдаются в толстой киш-
ке, предстательной железе, молочной железе, 
печени и других локализациях (табл. 1) [10–14].

Данные по тактике лечения таких пациен-
тов спорны. В исследовании Otowa et al и Lee et 
al было доказано, что хирургическое лечение 
ПМЗН при РП было переносимым и имело хоро-
ший прогноз. Однако в исследовании Natsugoe 
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et al [14] выявлен более высокий уровень послео-
перационной смертности (8,5–9,3 %) при ПМЗН, 
ассоциированных с РП. Пациенты с ПМЗН, по-
лучавшие комбинированную терапию на основе 
хирургического вмешательства (хирургическое 
вмешательство в сочетании с ХТ или ЛТ), име-
ли более длительное время выживания, чем те, 
которым было выполнено оперативное лечение 
[12–15]. Довольно часто возникают трудности в 
выборе тактики лечения у пациентов с ПМЗН, 
поэтому требуется мультидисциплинарный и 
индивидуальный подход к лечению. 

Клинический случай

Жалобы
Мужчина 67 лет. На момент осмотра предъ-

являет жалобы на бессонницу, снижение аппе-
тита, повышенное чувство беспокойства, тре-
вожности, подавленности, слабость. 

Анамнез заболевания
Считает себя больным с 2012 г., когда обра-

тился в НМИЦ им Н.Н. Блохина с жалобами на 
затруднение глотания при прохождении жид-
кой пищи, умеренные боли в эпигастральной 
области. На основании комплексного обсле-
дования был и поставлен диагноз: плоскокле-
точный рак нижнегрудного отдела пищевода 
сT3N2M0. Больному с 13.02 по 13.04.2012 г. про-
ведено 2 курса индукционной ХТ по схеме па-
клитаксел 330 мг + цисплатин 140 мг. Отмече-
на частичная регрессия опухоли, пораженных 
лимфатических узлов (ЛУ). С 05.04 по 22.06.2012 
г. больному выполнена ХЛТ. ЛТ выполнялась 
на область нижнегрудного отдела пищевода, 
кардиального отдела желудка, параэзофагеаль-
ных, парагастральных ЛУ РОД 2 Гр, СОД 40 Гр 
с бустом на ложе первичной опухоли РОД 2 Гр, 

СОД 28 Гр. ЛТ проводилась на фоне ХТ по схеме 
паклитаксел 100 мг + цисплатин 40 мг в 1, 8 и 15 
дни радиотерапии. Отмечена полная регрессия 
первичной опухоли и регионарных ЛУ. Пациент 
проходил ежегодное обследование. Ремиссия в 
течении 11 лет. При контрольном обследовании 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» 
Минздрава России у больного в феврале 2023 г. 
выявлена вторая опухоль в среднегрудном от-
деле пищевода.

Анамнез жизни
Перенесенные заболевания: у пациента в 

анамнезе хроническая обструктивная болезнь 
лёгких (ХОБЛ), диастолическая дисфункция 
миокарда левого желудочка по 1 типу, недоста-
точность митрального клапана 1 степени, недо-
статочность трехстворчатого клапана 1 степе-
ни. Аллергические реакции отрицает. Вредные 
привычки: курение с 20 лет по настоящее время.

Семейный анамнез
Семейный анамнез не отягощен.
Физикальное обследование
Общее состояние по шкале ECOG 0. Лимфа-

тические узлы не пальпируется.
Лабораторные исследования
Лабораторные данные показали уровень ге-

моглобина 14,5 г/дл, количество эритроцитов 
5,02×1012, лейкоцитов — 11,3×109, лимфоцитов — 
1,7 тыс/мкл, тромбоцитов — 250×1012, уровень 
креатинина составлял 108 мкмоль/л, уровень 
общего билирубина 14,6 мкмоль/л, мочевина — 
4,1 мкмоль/л, общий белок — 76,6 г/л. По дан-
ным электрокардиографии ритм синусовый 63 
уд в 1 мин. Нормальное положение электриче-
ской оси сердца. Гипертрофия миокарда левого 
желудочка. По данным Эхо-Кг стенки аорты 
не изменены. Восходящий отдел аорты не рас-
ширен. Уплотнение створок митрального кла-
пана. Размеры камер сердца в пределах нормы. 
Гипертрофии миокарда левого желудочка нет. 
Систолическая функция миокарда левого же-
лудочка удовлетворительная. Зоны нарушения 
локальной сократимости не выявлены. Диасто-
лическая дисфункция миокарда левого желу-
дочка по 1 типу. Фракция выброса по Тейхольцу 
63 %, по Симпсону 61 %. Недостаточность ми-
трального клапана 1 ст. Недостаточность трех-
створчатого клапана 1 ст. Признаков легочной 
гипертензии не выявлено. СДЛА = 24 мм рт ст. 
Физиологическое количество жидкости в поло-
сти перикарда.

Инструментальные исследования
По данным эзофагогастродуоденоскопии 

(ЭГДС) на уровне 28 см от резцов определяет-
ся проксимальная граница мелкобугристой 

Таблица 1. Локализация вторичной опухоли при 
метахронных ПМЗО пищевода

Table 1. Localization of a secondary tumor in 
metachronous esophageal squamous cell carcinoma

Локализация вторичной 
опухоли

Частота встречаемости 
вторичной опухоли, %

голова и шея 31,12
пищевод 20,52
желудок 19,43
легкие 8,82
толстая кишка 5,65
гепатобиллиарный тракт 4
другие менее 3 
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опухолевой инфильтрации стенки пищевода. 
Дистальная граница опухоли определяется на 
уровне 31 см от резцов. Зубчатая линия опреде-
ляется на уровне 39 см от резцов. 

По данным эндоскопической ультрасонгра-
фии (EUS) стенки пищевода: эндосонографиче-
ские признаки наличия опухолевой инфильтра-
ции слизистого и подслизистого слоев стенки.

По данным ПЭТ/КТ получены данные о на-
личии опухолевой ткани с гиперметаболиче-
ской активностью 18F-ФДГ в стенках средне-
грудного отдела пищевода с SUVmax 4,83, протя-
женностью 3,3 см, без структурных изменений 
по КТ. Толщина стенок нижнегрудного отдела 

пищевода 10 мм, без гиперфиксации РФП. Лим-
фоузлы медиастинальные, брюшной полости, 
забрюшинного пространства и малого таза не 
увеличены, без гиперфиксации РФП (рис. 1).

Морфологический диагноз: плоскоклеточ-
ный рак G2 .

Заключительный диагноз
ПМЗН: 1) Плоскоклеточный рак среднегруд-

ного отдела пищевода сT1bN0M0, IB ст. 
2) Плоскоклеточный рак нижнегрудного от-

дела пищевода сT3N2M0, IIIB ст. Состояние по-
сле индукционной ХТ и самостоятельной ХЛТ 
с 13.02 по 22.06.2012 г. 

Рис. 1. ПЭТ/КТ от основания черепа до середины бедра с применением 18F-ФДГ до лечения. А, Б — очаги 
патологического накопления 18F-ФДГ в стенках среднегрудного отдела пищевода с SUVmax 4,83, протяженностью 3,3 см
Fig. 1. PET/CT from the base of the skull to the middle of the thigh using 18F-FDG before treatment. A, Б — foci of pathological 

accumulation of 18F-FDG in the walls of the mid-thoracic esophagus with SUVmax 4.83, length 3.3 cm

А Б

Рис. 2. А — топометрическая подготовка на разметочном компьютерном томографе GЕ LightSpeedс с толщиной 
среза 0,25 см, с использованием фиксирующего приспособления mamaboard, Б — установка рентгеноконтрастных 

навигационных клипс под эндоскопическим контролем
Fig. 2. A — topometric preparation on a GE Lightspeed marking computed tomograph with a cut thickness of 0.25 cm, using a 

mamaboard fixing device, Б — installation of X-ray contrast navigation clips under endoscopic control

А Б
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Сопутствующие заболевания: ХОБЛ. Диа-
столическая дисфункция миокарда левого же-
лудочка по 1 типу. Недостаточность митрально-
го клапана 1 ст. Недостаточность трехстворча-
того клапана 1 ст. 

Определение нутритивного статуса по шка-
ле Nutritional Risk Screening (NRS): 0 баллов (низ-
кий риск нутритивной недостаточности).

Оценка общего состояния больного: шкала 
EGOG 0 баллов. 

Химиолучевая терапия
С учетом анамнеза, наличия сопутствую-

щих заболеваний, высоким риском развития 
осложнений во время проведения операции и 
после нее больному противопоказано проведе-
ние хирургического лечения. В связи с чем было 
принято решение о проведении ХЛТ. ЛТ прове-
дена на область пищевода РОД 2 Гр, СОД 50 Гр 
на фоне еженедельной ХТ в режиме паклитак-
сел 50 мг/м2 (100 мг), карбоплатин AUC2 (174 мг). 
На этапе предлучевой подготовки установлены 
рентгеноконтрастные навигационные клипсы 
под эндоскопическим контролем на прокси-
мальную и дистальную границу первичной 
опухоли, что позволяет более точно определить 
расположение опухоли при составлении плана 
ЛТ и проведения ЛТ под визуальным контролем 
(рис.2В). Перед ЛТ пациенту проведена топоме-
трическая подготовка на компьютерном томо-
графе GЕ LightSpeed (рис. 2А). 

Положение пациента: лежа на спине с под-
нятыми вверх руками, располагающимися на 
подставках для рук фиксирующих приспосо-
блений с углом наклона 120 °, с использованием 
фиксирующего приспособления BreastBoard. Го-
лова расположена на подголовнике, подбородок 
приподнят вверх. После выбора оптимального 
положения больного и фиксирующего приспо-
собления на кожу пациента нанесли метки по 
проекции лазеров: две опорные боковые и рефе-
ренсную точки. Референсная метка нанесена на 
середину рукоятки грудины. На все метки пе-
ред сканированием накладывали рентгенокон-
трастные маркеры. Шаг сканирования составил 
0,25 см. Объем КТ-исследования: грудная клет-
ка. Формирование объемов мишени опухоли и 
критических органов выполнялось на основе 
компьютерных поперечных срезов с помощью 
специализированного программного обеспе-
чения Eclipse. Использовались данные ПЭТ/КТ, 
ЭндоУЗИ для формирование адекватных объ-
емов. GTV (Gross tumor volume) определялся по 
расстоянию между ранее установленными на-
вигационными рентгеноконтрастными клип-
сами в просвете пищевода, а также с учетом 

данных КТ, ПЭТ/КТ. Также было произведено 
совмещение (fusion) разметочного КТ и ПЭТ/КТ-
изображений в планирующей системе с целью 
повышения точности оконтуривания опухоли и 
определения объемов облучения.

В GTV входил объем макроскопически ви-
зуализируемой опухоли. Клинический объем 
мишени CTV (Сlinical target volume) включал 
GTV с отступом 4 см в проксимальном направ-
лении и 2 см дистально от первичной опухоли 
GTV (учитывая предыдущий план ХЛТ в 2011 
г., с целью исключения пересечения планов ле-
чения) и в радиальных направлениях  — 1 см 
вокруг GTV. Планируемый объем облучения 
(PTV) включал в себя отступ 1 см по всем на-
правлениям от клинического объема (CTV), 
исключая анатомические барьеры. Больно-
му выполнено оконтуривание органов риска: 
сердце, легкие, спинной мозг. Далее медицин-
скими физиками проведено дозиметрическое 
планирование и расчет плана лучевой терапии 
в системе планирования Eclipse (Varian). Было 
проанализировано дозовое распределение, ко-
торое полностью удовлетворяло требованиям 
лучевой терапии (рис. 3).

Уровни толерантных доз на критические 
структуры определялись в соответствии с ре-
комендациями QUANTEC. Для количествен-
ной оценки плана облучения использовали ку-
мулятивную гистограмму доза — объем (ГДО). 
Результаты анализа ГДО показали, что нагруз-

Рис. 3. Дозовое распределение при планировании 
лучевой терапии. Целевые объемы: GTV — красный цвет, 

CTV — розовый цвет, PTV — зеленый цвет
Fig. 3. Dose distribution, when planning radiation therapy. 
Target volumes: GTV — red color, CTV — pink color, PTV — 

green color
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ки на все критические структуры находились 
в пределах толерантности. Максимальная доза 
на спинной мозг составила 26,57 Гр, средняя 
доза на сердце — 12,17 Гр, средняя доза на лег-
кие — 10,03 Гр (табл. 2, рис. 4). 

После расчета дозиметрического плана 
больному проведена процедура верификации c 
использованием системы OBI (On-Board Imager) 
в прямом и коническом рентгеновском пучке и 
корректировка топографических меток.

Больному проведена конформная дистан-
ционная ЛТ с применением новых технологий: 
ЛТ с модулированной интенсивностью (IMRT, 
Intensity-Modulated Radiation Therapy) и ЛТ, кор-
ректируемой по изображениям (IGRT, image 
guided radiation therapy) на высокоэнергетиче-
ском новейшем линейном ускорителе электро-
нов высокой точности Halcyon (Varion). Ускори-
тель Halcyon (Varian, США) — это современный 
медицинский ускоритель электронов тоннель-
ного типа, внешний вид которого разработан 

для максимального комфорта пациента. Уско-
ритель электронов для проведения лучевой 
терапии Halcyon (Varian Medical Systems, Пало-
Альто, Калифорния, США) спроектирован как 
автономная самонастраивающаяся закрытая 
система для высокоточной лучевой терапии. 
Комплекс включает систему планирования об-
лучения (СП Еclipse версия 16.1) и онкологиче-
скую информационную систему Aria (версия 
15.5). Встроенное в апертуру устройство пор-
тальной визуализации и многолепестковый 
коллиматор (MЛК) позволяют реализовать тех-
нологии облучения с модуляцией интенсивно-
сти IMRT и RapidArc [16]. Ускоритель Halcyon с 
номинальной энергией фотонного излучения 
6 МэВ располагает многоуровневой системой 
безопасности, многолепестковым двухслойным 
коллиматором (челюсти) с шириной лепест-
ка на уровне изоцентра 10 мм. Перед каждым 
началом лечения укладка пациента проверя-
ется и совмещается при помощи трехмерных 

Рис. 4. Гистограммы доза — объем
Fig. 4. Histograms dose — volume

Таблица 2. Толерантные дозы на критические структуры: методические рекомендации, приемлемые варианты

Table 2. Tolerant doses to critical structures: guidelines, acceptable options

Критические структуры Методические рекомендации Значение в нашем случае
Сердце V30 < 46 %, Mean 26 Гр 12,17 Гр
Легкие V20 < 30 %, Mean 13 Гр 10,03 Гр
Спинной мозг Max < 45 Гр 26,57 Гр
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Рис. 5. ПЭТ/КТ от основания черепа до середины бедра с применением 18F-ФДГ через 12 мес после лечения.  
А, Б — отсутствие патологического накопления РФП, стенки пищевода в средне- и нижнегрудном отделах  

равномерно утолщены до 6 мм — изменения постлучевого характера
Fig. 5. PET/CT scan from the base of the skull to the middle of the thigh using 18F-FDG through 12 months after treatment. 

A, Б — the absence of pathological accumulation of RFP, the walls of the esophagus in the middle  
and lower thoracic sections are uniformly thickened to 6 mm — post-radiation changes

КТ-изображений. Дистанционная ЛТ проводи-
лась по технологии IMRT (ЛТ с модулируемой 
интенсивностью) в режиме стандартного фрак-
ционирования РОД 2 Гр, СОД 50 Гр на фоне еже-
недельной ХТ в режиме паклитаксел 50 мг/м2, 
карбоплатин AUC2. Благодаря методике IMRT 
излучение модулируется в трехмерном виде, 
дает более четкий контроль пространственного 
распределения дозы по сравнению с конвенцио-
нальной ЛТ. Было отмечено появление эзофаги-
та 1 ст. после лучевой терапии, была назначена 
сопроводительная терапия с положительным 
эффектом, других осложнений отмечено не 
было.

Оценка качества жизни

До начала и после проведенного курса ЛТ 
проведена также оценка качества жизни (КЖ) 
пациента в виде устного интервью с врачом и 
самостоятельного заполнения опросников, 
принятых Европейской организацией по иссле-
дованию и лечению рака (European Organisation 
for Reseach and Treatment of Cancer, EORTC). Ис-
пользовались 2 опросника: опросник QLQ-C30, 
общий для всех онкологических пациентов, ко-
торый состоит из 30 вопросов, формирующих 5 
функциональных шкал и 9 шкал симптомов (чем 
больше значение по функциональным шкалам 
и шкале общего состояния здоровья, тем луч-
ше качество жизни, в то время как увеличение 

значения по шкалам симптомов означает ухуд-
шение качества жизни), и QLQ-OES24, разра-
ботан для наиболее важных симптомов при РП. 
При оценке КЖ по опроснику EORTC QLQ-C30 
установлено, что статистически значимыми 
оказались изменения общего состояния здоро-
вья, эмоционального функционирования, сни-
жение частоты бессонницы. Динамика этих 
параметров была положительной. По опросни-
ку QLQ-OES24 было установлено, что на фоне 
лечения уменьшились сложности при приеме 
пищи, улучшилось эмоциональное состояние. 

Результаты

Срок наблюдение за пациентом составил 
12 мес. По результатам эзофагогастродуодено-
скопии, отмечается положительная динамика: 
визуальные признаки опухоли в пищеводе не 
определяются.

По данным ПЭТ/КТ данные о наличии ак-
тивной опухолевой ткани не получены. Повы-
шено накопление РФП (18F-ФДГ) в стенках пи-
щевода на всем протяжении с SUVmax 2,99–5,70 
(ранее среднегрудной отдел SUVmax 4,83), по 
данным КТ стенки пищевода в средне- и ниж-
негрудном отделах равномерно утолщены до 
6 мм  — изменения постлучевого характера. 
Увеличенные медиастинальные лимфоузлы не 
определяются (рис. 5).

А Б
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Заключение

Частота встречаемости метахронных ПМЗН 
пищевода в России возрастает. Тактика ведения 
таких пациентов до сих пор не определена. В 
доступных источниках мы встретили незначи-
тельное количество случаев метахронных опу-
холей пищевода. Данный клинический случай 
лечения пациента с первично-множественным 
метахронным неоперабельным плоскоклеточ-
ным РП демонстрирует возможность примене-
ния повторного курса ХЛТ благодаря современ-
ным технологиям, применению навигационных 
клипс, адекватному совмещению планов. 

Таким образом, курс ХЛТ в режиме стан-
дартного фракционирования с РОД 2 Гр, СОД 
50 Гр на фоне еженедельной ХТ в режиме па-
клитаксел 50 мг/м2, карбоплатин AUC2 привел 
к полной регрессии опухоли с отсутствием по-
стлучевых повреждений и улучшению качества 
жизни пациента.
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Реферат

Рак легкого остается глобальной проблемой онкологии. Работы последних лет направлены на изучение эффектив-
ности новых комбинаций иммунологических и таргетных препаратов. Представлено клиническое наблюдение успешного 
применения комбинации местнодеструктирующих воздействий — эндобронхиальной фотодинамической терапии и лу-
чевой терапии с иммуностимуляцией отечественным рекомбинантным интерлейкином‑2 в лечении больного с поздней 
стадией рака легкого. К настоящему времени прошло 4 года с момента обращения пациента и установки диагноза. Со-
стояние больного удовлетворительное, жалоб не предъявляет, физическая активность полностью сохранена. 
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Abstract

Lung cancer remains a global cancer problem. Recent studies have focused on the effectiveness of new combinations of 
immunological and targeted drugs. A clinical observation of the successful use of a combination of locally destructive effects — 
endobronchial photodynamic therapy and radiation therapy with immunostimulation with domestic recombinant interleukin — 
2 in the treatment of a patient with late‑stage lung cancer is presented. To date, 41 months (3.5 years) have passed since the 
patient’s treatment and diagnosis. The patient’s condition is satisfactory, he does not complain, physical activity is completely 
preserved.
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Введение

Рак легкого остается глобальной проблемой 
онкологии. Это одна из наиболее распростра-
ненных патологий в структуре онкологических 
заболеваний и ведущая причина смертности в 
России. В 2017 г. в течение года после установки 
диагноза скончались 49,6 % пациентов. Многие 
годы лекарственной терапией рака легкого 
была химиотерапия, что давало 9–12 мес общей 
выживаемости [1]. Затем больным с активиру-
ющими мутациями в схему лечения внедрили 
таргетные препараты. С 2016 г. в лечении боль-
ных раком легкого применяют иммунотера-
пию моноклональными антителами ингибито-
ров контрольных точек иммунного ответа [2]. 
С этого времени химиотерапия потеряла свое 
самостоятельное значение в системной терапии 
этих больных [3]. Работы последних лет направ-
лены на изучение эффективности новых комби-
наций иммунологических и таргетных препа-
ратов. Однако имеются проблемы доступности 
и дороговизны таргетных и иммунологических 
препаратов. Кроме того, все они в настоящее 
время импортируются в РФ, а постоянно рас-
ширяющиеся санкции недружественных стран 
делают этот раздел медицинской помощи слиш-
ком уязвимым. По мнению С.А.  Тюляндина,  
«нельзя скептически относиться к попыткам 
научиться использовать доступные препараты 
на 100 %, ибо новые лекарства с лучшей эффек-
тивностью и меньшей токсичностью появляют-
ся не каждый день» [4].

Приводим клиническое наблюдение успеш-
ного применения комбинации местнодеструк-
тирующих воздействий  — эндобронхиальной 

фотодинамической терапии и лучевой терапии 
с иммуностимуляцией отечественным реком-
бинантным интерлейкином-2.

Описание наблюдения

Пациент М. 72 лет, госпитализирован в отде-
ление торакальной хирургии ТОКБ  05.12.2019 
с жалобами на кашель, кровохарканье, одышку 
при физической нагрузке. Указанные жалобы 
отмечает в течение нескольких месяцев, в те-
чение последних двух дней кровохарканье уси-
лилось. Состояние средней тяжести. Питание 
сниженное, сухость и бледность кожных покро-
вов. ЧДД в покое 16 в 1 мин. 

При рентгенографии легкого выявили рас-
ширение левого корня. 

При КТ органов грудной клетки 05.12.2019 — 
левое легкое уменьшено в размерах (рис. 1). 

Просвет главного бронха и ветвей просле-
живается фрагментарно. В С10 определяет-
ся зона уплотнения легочной ткани размером 
62×44 мм (ателектаз). Интимно прилежит к 
стенке аорты. На уровне нижней замыкатель-
ной пластины позвонка Тh3 визуализируется 
деформация правого контура трахеи, просвет 
неравномерно сужен до 5 мм с распростране-
нием дефекта в область жировой клетчатки 
средостения, с наличием пузырей газа, раз-
мером 7,7×6,4 мм. В обоих легких определяют-
ся немногочисленные очаги округлой формы, 
размером от 1,8 до 3 мм. В полости перикарда 
локальный выпот толщиной слоя до 8,6  мм. 
Визуализируются увеличенные лимфоузлы: 
парааортальные — до 11 мм, бифуркационные 
до 15 мм. КТ-картина образования нижне-

Рис. 1. РКТ органов грудной клетки 05.12.2019
Fig. 1. Chest RCT 05.12.2019 

а б



84

 

Случай успешного применения комбинации локальной некротизирующей терапии...
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ | CLINICAL СASES Онкологический журнал:  

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2024;7(1):82-91

долевого бронха слева с распространением в 
S10. Мелкоочаговые изменения обеих легких. 
Дефект трахеи, свищевой ход? 

При бронхоскопии 05.12.2019 выявили: 
Трахея умеренно деформирована, слизистая 
красная, гладкая, карина острая, бифуркация 
не развернута. В нижней трети левого главно-
го бронха на медиальной стенке, с переходом 
на мембранозную часть определяется стелю-
щееся гранулярное новообразование, бледно-
розового цвета, возвышающееся над слизи-
стой на 4–5 мм, с экзофитным компонентом в 
дистальном крае, перекрывающее просвет на 
½. Образование рыхлой консистенции с на-
летом фибрина и слизи, кровоточит при кон-
такте, легко фрагментируется при биопсии. 
Протяженность новообразования около 5–6 
хрящевых колец. Заключение: новообразование 
левого главного бронха, инфильтративный тип. 
Биопсия. 

Патогистологическое исследование от 
08.12.2019: Инвазивная плоскоклеточная не-
ороговевающая карцинома G2 с воспалением и 
некрозом (рис. 2). 

Случай признан неоперабельным. 12.12.2019 
выписан из стационара с рекомендацией явки к 
онкологу. 

Онкологический консилиум 18.12.2019 ре-
комендовал локальную фотодинамическую 
терапию и лазерную реканализацию опухоли 
бронхов. 

18.12.2019 больному выполнили введение 
ронколейкина 1,0 млн МЕ. 

20.12.2019 выполнили локальную ФДТ 
опухоли левого главного бронха. Фото дина-

мическую терапию выполняли с помощью ла-
зерного аппарата «Лахта-Милон» (производи-
тель ООО «Милон Лазер» Санкт-Петербург)  с 
длинной волны 662 нм и оптическим светово-
дом с боковым диффузором. Общая доза свето-
вой энергии на опухоль составила 600 кДж/см2  

при плотности мощности 200 кДж/см2.  
В качестве фотомодификатора использовали 
отечественный препарат фотодитазин в дозе 
1,0 мг/кг. 

С 28.12.2019 по 05.01.2020 больному выпол-
няли внутривенные инфузии ронколейкина по 
1,5 млн Ед в общей дозе 7,5 млн МЕ. 

После проведенной ФДТ и иммуностимуля-
ции отмечает значительное улучшение состо-
яния: кровохарканье прекратилось, кашель, 
одышка при физической нагрузке значительно 
уменьшились, отмечает прилив сил. 

22.01.2020 выполнили ПЭТ/КТ (рис. 3): па-
ренхима легких пневматизирована неравномер-
но, определяется эндобронхиальное образова-
ние в просвете В10, полностью обтурирующее 
просвет бронха и распространяющееся на глав-
ный бронх, протяженностью до 32 мм с повы-
шенной метаболической активностью 18F-ФДГ. 

Слева единичные очаги без метаболической 
активности РФП. Трахея и бронхи I–III порядка 
не деформированы, за исключением вышеопи-
санного. Нижний паратрахеальный л/у 14×8 мм 
с повышенной метаболической активностью 
РФП, кальцинированные бронхо-пульмональ-
ные справа и бифуркационный л/у без фиксации 
РФП. Заключение: ПЭТ/КТ-картина эндоброн-
хиального образования В10 слева с повышенной 
метаболической активностью РФП, неопласти-

Рис. 2. Микропрепараты больного М 
Fig. 2. Micropreparations of the patient M 
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ческого характера, аденопатия внутригрудных 
л/у с избирательной метаболической активно-
стью РФП. Рекомендован визуализационный 
контроль. 

С 17.02.2020 по 18.03.2020 госпитализация в 
ТООД для выполнения химиолучевого лечения. 
Однако, при в/в введении первых доз паклитак-
села и карбоплатина отметили выраженную, 
практически непереносимую токсическую 
реакцию. От продолжения химиотерапии от-
казались. Выполнили первый курс стандарт-
ной лучевой терапии в общей дозе 46  изоГр. 
Состояние после лучевой терапии ближе к 
удовлетворительному. 

26.03.2020 выполнили видеобронхоскопию 
(рис. 4).

Бронхи осмотрены слева и справа до суб-
сегментарных. Слизистая бронхов умеренно 
истончена, умеренно гиперемирована. Устья 
бронхов овальные, зияющие. Просветы не де-
формированы. Слева в устье В10 рубцовые изме-
нения после фотодинамической терапии опухо-
ли бронха от 18.12.2019. В бронхах прозрачный 
секрет в небольшом количестве. Заключение: 
рак нижнедолевого бронха слева, состояние по-
сле комбинированного лечения с выраженной 
положительной динамикой. 

Учитывая выраженную положительную ди-
намику, решили повторно выполнить внутри-
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Рис. 3. ПЭТ/КТ от 22.01.2020 
Fig. 3. PET/CT from 01.22.2020

Рис. 4. Эндофото от 26.03.2020 
Fig. 4. Endophoto from 03.26.2020
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просветную фотодинамическую терапию, им-
муностимуляцию и лучевую терапию.

29.04.2020 осуществили п/к введение 1,5 млн 
МЕ ронколейкина. 

01.04.2020 выполнили видеоэндоскопиче-
скую ФДТ остаточной части опухоли левого 
главного бронха. Общая доза световой энергии, 
плотность мощности и доза фотомодификатора 
были идентичными первой ФДТ. 

С 10.04.2020 по 25.04.2020 провели курс им-
муностимуляции. Сначала ронколейкин вводи-
ли внутривенно по 1,5 млн МЕ — 2 раза через 
сут. Однако из-за выраженной гипертермиче-
ской реакции, сопровождающейся ознобом, в 
дальнейшем перешли на подкожное введение 
по 1,5 млн МЕ ронколейкина с интервалом 
1–2 сут. Общая доза ронколейкина составила 
7,5 млнМЕ. 

С 28.04.2020 по 19.05.2020 больной нахо-
дился в радиотерапевтическом отделении № 2 
Тульского областного онкологического диспан-
сера. Выполнили второй курс стандартной лу-
чевой терапии в общей дозе 28 изоГр. Состояние 
после лучевой терапии удовлетворительное. 
Жалоб не предъявляет. 

11.06.2020 выполнили контрольную РКТ 
(рис. 5). 

В левом легком выявили наличие несколь-
ких периплевральных участков снижения 
плотности по типу матового стекла с утолще-
нием междолькового интерстиция. Плевро-
диафрагмальные, плевро-легочные спайки 

с обеих сторон в базальных отделах. Трахея, 
крупные и средние бронхи прослеживаются 
хорошо, правильной формы, стенки их уплот-
нены, не утолщены. Диаметр главных бронхов: 
справа 1,7, слева 1,5 см (норма 1,5 и 1,3 см). В про-
свете бронхов дополнительных включений не 
выявлено. Увеличенных, уплотненных лимфо-
узлов не выявлено. Паратрахеальные, бифурка-
ционные лимфоузлы до 0,3–0,7 мм по короткой 
оси. Крупный кальцинат (1,2×1,7 см) в правом 
бифуркационном узле. 

11.06.2020 выполнили контрольную видео-
бронхоскопию (рис. 6). 

Трахея свободно проходима. Слизистая 
умеренно истончена, белесовато-розовая. 
Хрящевой каркас выражен. Карина острая, не 
смещена. Бронхи осмотрены справа и слева до 
субсегментарных. Слизистая бронхов розо-
вая, умеренно истончена. Слева устья бронхов 
овальные. В главном бронхе слева небольшой 
белесоватый рубец после фотодинамической 
терапии опухоли. 

13.06.2020 выполнили контрольную ПЭТ/КТ 
(рис. 7). 

Опухоль не выявлена, Участков с повышен-
ной метаболической активностью 18F-ФДГ не 
выявлено. 

В последующие 6 месяцев состояние боль-
ного было удовлетворительным. Жалоб не 
предъя влял. Дыхание свободное. Активно за-
нимался физическим трудом. Толерантность к 
физическим нагрузкам высокая. 

Рис. 5. РКТ органов грудной клетки 11.06.2020 
Fig. 5. RCT of the chest organs 11.06.2020 
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При контрольной бронхоскопии 13.12.2020 
патологических изменений левого главного, 
долевых и устьев сегментарных бронхов не вы-
явили (рис. 8). 

28.12.2020 выполнили контрольную ПЭТ/КТ 
(рис. 9). 

Опухоль бронхов не выявлена. В 10-м сег-
менте левого легкого выявлен участок с повы-
шенной метаболической активностью РФП 
диаметром 8–10 мм (метастаз), расположенный 
субплеврально. 

01.02.2021 в Тульской областной клиниче-
ской больнице больному выполнили торакоско-

пическую клиновидную резекцию 10-го сегмен-
та левого легкого. 

С 15.02.2021 по 26.02.2021 больному осу-
ществляли подкожное введение ронколейкина 
по 1,5 мл Ед через сутки в общей дозе 9 млн Ед. 

19.07.2021 выполнили контрольную ПЭТ/КТ. 
Постлучевые изменения правого и левого лег-
ких. Достоверных ПЭТ/КТ-данных о наличии 
активного неопластического процесса на мо-
мент исследования не получено.

Больному рекомендованы контрольные  
ПЭТ/КТ каждые полгода. При ПЭТ/КТ 
10.12.2021 и 25.07.2022 в сравнении с ПЭТ/КТ от 
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Рис. 6. Эндофото от 11.06.2020 
Fig. 6. Endophoto from 11.06.2020

Рис. 7. ПЭТ/КТ от 13.06.2020 
Fig. 7. PET/CT from 13.06.2020 
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19.07.2020 — без динамики. Данных о наличии 
очагов/ткани с патологическим метаболизмом 
18F-ФДГ, характерной для неопластического 
процесса, не выявлено. При ПЭТ/КТ 27.01.2023 
в сравнении с предыдущим исследованием от-
метили появление медиастинальной лимфаде-
нопатии с фоновой/повышенной активностью. 
Максимальный размер нижнепаратрахеально-
го узла до 8×14 мм. 

С 15.02.2023 по 26.02.2023 больному осу-
ществляли подкожное введение ронколейкина 
по 1,5 мл Ед через сутки в общей дозе 9 млн Ед. 

06.07.2023 выполнили очередную контроль-
ную ПЭТ/КТ. В сравнении с предыдущим иссле-
дованием медиастинальная лимаденопатия без 
динамики. Больше данных за неспецифические 
изменения. 

К настоящему времени прошло 4 года с мо-
мента обращения пациента и установки диагно-
за. Состояние больного удовлетворительное, 
жалоб не предъявляет, физическая активность 
полностью сохранена. 
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Рис. 8. Эндофото от 13.12.2020. Отсутствие патологических изменений
Fig. 8. Endophoto from 13.12.2020. Absence of pathological changes

Рис. 9. ПЭТ/КТ от 28.12.2020. Отсутствие изменений центральных бронхов.  
Субплевральный МТС 10 сегмента левого легкого

Fig. 9. PET/CT from 12.28.2020. Absence of changes in the central bronchi.  
Subpleural MTS 10 segment of the left lung
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Обсуждение

В основе идеи комбинированного примене-
ния местнодеструктирующих воздействий  — 
эндобронхиальной фотодинамической тера-
пии и лучевой терапии с иммуностимуляцией 
ронколейкином лежали наши представления 
о взаимоотношениях опухоли и иммунной си-
стемы, а также базовые патофизиологические 
постулаты. 

В человеческом организме постоянно около 
3 миллиардов клеток находятся в состоянии де-
ления. Часть клеток в результате деления пре-
терпевает различные мутации, некоторые из 
которых вызывают неконтролируемое деление 
клеток, т.е. злокачественный рост. Энергия му-
тировавшей (раковой) клетки будет использо-
ваться на совершение работы — в основном для 
образования пептидных связей, необходимых 
для деления клеток и антииммунной защиты. 

Иммунная система распознает мутировав-
шие клетки как чужеродные и уничтожает их. 
Энергия иммунной системы пропорциональна 
совокупной массе иммунокомпетентных кле-
ток человеческого организма и имеющемуся в 
них запасу питательных веществ. Работа им-
мунной системы — образование антител, фаго-
цитоз, лизис чужеродных (опухолевых) клеток. 
В противоопухолевой защите наибольшее зна-
чение играют Т-лимфоциты, опухоль-инфиль-
трирующие клетки (NK-клетки) и макрофаги. 
Энергия иммунной системы значительно боль-
ше, чем энергия отдельной опухолевой клетки и 
работа, которая может быть совершена иммун-
ной системой по уничтожению раковой клетки, 
значительно больше, чем работа, которая может 
быть совершена раковой клеткой по защите от 
иммунной системы. В результате единичные 
раковые клетки уничтожаются. 

В некоторых случаях раковой клетке уда-
ется замаскироваться и иммунная система не 
распознает ее как чужую, или выработать меха-
низм защиты от иммунной системы, или проис-
ходит временное значительное ослабление им-
мунитета. В такой ситуации раковые клетки, 
получая энергию питательных веществ из кро-
ви, размножаются, образуется скопление, затем 
опухоль. Совокупная масса раковых клеток рас-
тет, растет внутренняя энергия и возможность 
совершать работу, направленную на защиту от 
иммунной системы, т.е. увеличивается анти-
иммунный потенциал. 

Когда внутренняя энергия раковой опухо-
ли превысит внутреннюю энергию иммунной 
системы, начинается раковая прогрессия: им-

мунная система сдерживает, но не может пре-
кратить рост опухоли. 

Исходя из изложенного, наши действия 
должны быть направлены на уменьшение опу-
холевой массы (альтерация, аблация), блокиро-
вание механизмов защиты раковых клеток от 
иммунной системы, а также увеличение сово-
купной массы полноценных иммунокомпетент-
ных клеток (иммуностимуляция). 

Альтерация опухоли может быть достигну-
та различными способами с применением раз-
личных энергий, например, фотодинамической 
терапией (ФДТ), высокоинтенсивной фокуси-
рованной ультразвуковой терапией (HIFU), ло-
кальной лучевой терапией и пр. Выбор зависит 
от оснащенности лечебного учреждения и лока-
лизации опухоли. 

При ФДТ фотомодификатор, введенный вну-
тривенно, через несколько часов накапливается 
преимущественно в клетках раковой опухоли. 
Через световод, подведенный непосредствен-
но к опухоли, выполняют облучение светом с 
определенной длиной волны, который запуска-
ет фотохимический процесс. В результате об-
разуется агрессивный синглетный кислород, 
повреждающий клетки опухоли. 

В зоне, прилежащей к световоду, поглоща-
ется максимальное количество энергии, синг-
летного кислорода образуется много, повреж-
дение клеток значительное. Клетки погибают 
в течение ближайшего времени от светового 
воздействия, распадаются, продукты их рас-
пада попадают в кровоток, усиливая на первой 
неделе интоксикацию и, возможно, симптомы 
полиорганной недостаточности. 

В зону, несколько удаленную от световода, 
световой энергии поступает меньше, синглет-
ного кислорода образуется также меньше, по-
вреждение клеток выражено слабее, но в до-
статочной мере, чтобы клетка не могла дальше 
существовать. Клетки подвергаются апоп-
тозу и планово, в течение нескольких недель 
погибают. 

В зоне, еще более отдаленной от световода, 
повреждение клеток выражено еще меньше. 
Альтерация вызывает асептическое воспале-
ние, при этом функциональные свойства опу-
холевых клеток — неконтролируемое деление 
и антииммунная защита  — отсутствуют или 
резко снижены, но сами клетки не погибают. 
С  течением времени они справляются с по-
вреждением, восстанавливаются и возобнов-
ляют раковый рост. По теории воспаления  — 
это происходит на 6–8 неделе после светового 
повреждения. 
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Таким образом, в течение нескольких не-
дель после местнодеструктирующего воздей-
ствия имеется ситуация, когда часть опухо-
левых клеток погибла и подвергается лизису, 
часть клеток находится в состоянии апопто-
за и лишена своих свойств, часть в состоянии 
повреждения и воспаления, все их функции 
ослаблены, в том числе и защитные. То есть 
уменьшается опухолевая масса и ее внутрен-
няя энергия, которая может быть направлена 
на антииммунную защиту. Опухоль в это время 
наиболее уязвима перед иммунной системой.

Абсолютно логичным в этой ситуации пред-
ставляется необходимость выполнения имму-
ностимуляции, которая приведет к максималь-
ному увеличению внутренней энергии и работы 
иммунокомпетентных клеток по уничтожению 
раковых клеток, у которых в этот момент резко 
ослаблена антииммунная защита. 

Иммуностимуляция должна быть направ-
лена на увеличение количества Т-лимфоцитов 
(киллеров и хелперов) и моноцитов (предше-
ственников макрофагов), что может быть вы-
полнено введением аналогов интерлейкина-2. 
Коммерчески доступен препарат ронколейкин, 
представляющий собой рекомбинантный ин-
терлейкин-2. Введение ронколейкина перед 
местнодеструктирующим воздействием при-
ведет к увеличению количества Т-лимфоцитов, 
опухоль-инфильтрирующих клеток и макрофа-
гов, создаст условия усиленного фагоцитоза и 
лизиса опухолевых клеток, которые погибнут 
или будут повреждены в результате последую-
щего местнодеструктирующего воздействия на 
опухоль. 

На 2–3 неделях после выполнения местно-
деструктирущего воздействия целесообраз-
на повторная стимуляция противоопухоле-
вого иммунитета аналогом интерлейкина-2. 
Дозировка в соответствии с инструкцией по 
применению: разово по 1,5 млн Ед через сут-
ки в общей дозе 7,5–9  млн МЕ. Ронколейкин 
увеличивает количество лимфоцитов и их фа-
гоцитарную активность. То есть растет масса 
иммунной системы, ее внутренняя энергия и 
количество работы, которая может быть совер-
шена для уничтожения оставшихся живыми, 
поврежденных, с ослабленной антииммунной 
защитой раковых клеток. Т-лимфоциты отно-
сят к длительно живущим клеткам. Срок их 
жизни составляет от нескольких месяцев до не-
скольких лет. И положительное действие повы-
шенного уровня лимфоцитов сохранится, как 
минимум несколько месяцев. 

Таким образом, сочетанное применение 
энергетической аблации опухоли и иммуно-
стимуляции, выполненной в период наиболь-
шей уязвимости опухоли, представляется более 
эффективным по сравнению с изолированным 
применением каждого из методов. То есть 
имеет ся синергизм, проявляющийся усилени-
ем эффекта.

Однако учитывая, что воспаление и, соот-
ветственно, снижение функций опухолевых 
клеток будет сохраняться в течение 6–8 недель, 
по окончании этого срока целесообразно про-
ведение повторного сеанса местнодеструктиру-
ющего воздействия на опухоль и иммуностиму-
ляции. Злокачественные опухоли, различные 
по локализации и гистологическому строению, 
по разному реагируют на различные местно-
деструктирующие воздействия. Предсказать 
эффективность того или иного воздействия 
часто невозможно. Поэтому целесообразно вы-
полнение второго местнодеструктирующего 
воздействия, основанного на другом физиче-
ском принципе — локальной лучевой терапии, 
высокоинтенсивной фокусированной ультра-
звуковой терапии (HIFU), локальной некроти-
зирующей терапии и пр. При любом виде мест-
нодеструктирующего воздействия в опухоли 
будут возникать такие же зоны повреждения, 
как и при ФДТ: одна часть клеток погибает, дру-
гая впадает в апоптоз, третья часть находится в 
состоянии альтерации и воспаления, при этом 
функции деления и антииммунной защиты у 
них резко снижены. 

При неполной регрессии опухоли комбини-
рованное применение местнодеструктирую-
щих воздействий и иммуностимуляции через 
несколько месяцев можно повторять. 

Заключение

Приведенное клиническое наблюдение 
успешного применения комбинации местноде-
структирующих воздействий  — эндобронхи-
альной фотодинамической терапии и лучевой 
терапии с иммуностимуляцией, основанное 
на основных принципах взаимодействия опу-
холи и иммунной системы, и выполненное на 
отечественной аппаратуре и с применением 
отечественных препаратов свидетельствует о 
возможности достижения хорошего клиниче-
ского результата у ряда больных с поздней ста-
дией рака легкого. 
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Реферат

Значимую роль в улучшении прогноза дифференцированного рака щитовидной железы (ДРЩЖ) при наличии кост-
ных метастазов определяет ранняя диагностика метастазов, своевременная и правильно подобранная тактика лечения 
пациента. При динамическом наблюдении за пациентами с ДРЩЖ после проведенного комбинированного лечения 
(тиреоидэктомия с радиойодтерапией) применяется определение уровня онкомаркеров (тиреоглобулин и антитела к ти-
реоглобулину), УЗИ шеи и по показаниям сканирование с радиоактивным йодом. В ряде случаев у пациентов наблюдается 
так называемый TENIS-синдром (Thyroglobulin Elevated Negative Iodine Scintigraphy, далее TENIS-синдром), характеризую-
щийся высоким уровнем тиреоглобулина в крови и отсутствием накопления радиоактивного йода при сканировании. По 
данным литературы при TENIS-синдроме ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ обладает высокой чувствительность и специфичностью (89 % 
и 72 % соответственно) в визуализации метастатических радиойодрефрактерных очагов. 

В статье представлен клинический случай пациентки 52 лет с Гюртле-клеточным раком щитовидной железы 
(pT3aN0M0, I стадия) с установленным TENIS-синдромом. В сентябре 2019 г. выполнена тиреоидэктомия, в январе 2022 г. 
проведена радиойодтерапия в связи с подозрением на прогрессирование заболевания с учетом высокого уровня ти-
реоглобулина. Учитывая отсутствие патологического накопления 131I по данным посттерапевтического сканирования, 
проведена ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, по данным которой выявлен одиночный метастаз в левой подвздошной кости (41×35×42 мм 
с SUVmax 17,25). В ноябре 2022 г. удалось выполнить радикальное лечение одиночного костного метастаза в объеме резек-
ции левой подвздошной кости с реконструктивно-пластическим компонентом. По данным контрольных обследований в 
июне 2023 г. у пациентки наблюдается полная биохимическая и радиологическая ремиссия заболевания. 
Ключевые слова: дифференцированный рак щитовидной железы (ДРЩЖ), Гюртле-клеточный рак, радиойодтерапия, 
костные метастазы, ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ
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Abstract

A significant role in improving the prognosis of differentiated thyroid cancer (DTC) in the presence of bone metastases is 
determined by early diagnosis of metastases, timely and correctly selected treatment tactics for the patient. During dynamic 
follow-up of patients with DTC after combined treatment (thyroidectomy with radioiodine therapy) are determination of the 
level of oncomarkers (serum thyroglobulin and antibodies to thyroglobulin) and ultrasound diagnostic of the neck, scanning with 
radioactive iodine (if clinically indicated). In some cases, patients have TENIS-syndrome (Thyroglobulin Elevated Negative Iodine 
Scintigraphy, hereinafter TENIS-syndrome), characterized by high serum thyroglobulin level in blood and absence of radioactive 
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iodine accumulation on post therapeutic scintigraphy. According to the research studies, PET/CT with 18F-FDG has high sensitivity 
and specificity (89 % and 72 %, respectively) in visualization of metastatic radioiodine refractory foci in TENIS-syndrome. 

This article presents a clinical case of a patient, a 52-year-old woman with Gurtle cell thyroid cancer (pT3aN0M0, stage I) 
with established TENIS syndrome. Thyroidectomy was performed in September 2019 and radioiodine therapy was performed in 
January 2022 due to suspected disease progression given high thyroglobulin levels. Given the absence of pathologic accumulation 
of 131I according to post-therapy radioiodine scanning, PET/CT with 18F-FDG was performed, which revealed a solitary metastasis 
in the left iliac bone (41×35×42 mm with SUVmax 17.25). In November 2022, radical treatment of the solitary bone metastasis was 
performed in the scope of resection of the left iliac bone with reconstructive-plastic component. According to the data of control 
examinations in June 2023, the patient has a complete biochemical and radiologic remission of the disease.
Keywords: differentiated thyroid cancer (DTC), Hurthle cell thyroid cancer, radioiodine therapy, bone metastases, PET/CT with 
18F-FDG
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Введение

Рак щитовидной железы  — это злокаче-
ственное новообразование, возникающее из 
эпителиальных клеток щитовидной железы. На 
долю дифференцированного рака щитовидной 
железы (ДРЩЖ) приходится 90–95 % всех зло-
качественных новообразований щитовидной 
железы. Преимущественно ДРЩЖ представлен 
папиллярной формой (80–85 % от всех гистоло-
гических типов ДРЩЖ), который в 85–95 % от-
вечает на радиойодтерапию, но при наличии 
отдаленных метастазов прогноз определяется 
чувствительностью опухолевой клетки к 131I 
[1, 2].

В 2017  г. по классификации ВОЗ Гюртле-
клеточный рак стал отдельным гистологиче-
ским типом ДРЩЖ (ранее являлся онкоцитар-
ным вариантом фолликулярного рака). Данный 
вариант рака возникает из клеток Гюртле (клет-
ки Ашкенази, В-клетки, онкоциты) — эозино-
фильные оксифильные клетки с округлыми/
овальными ядрами. Клетки Гюртле присут-
ствуют в норме, появляются в течение жизни и 
достигают пика своего количества к 50 годам 
[3–5].

Гюртле-клеточный рак характеризуется 
наличием клеток Гюртле, составляющих более 
75 % опухоли, капсулярной и сосудистой инва-
зией, инфильтративным ростом и частым отда-
ленным метастазированием.

По отношению к папиллярной форме 
Гюртле-клеточный рак является более агрес-
сивным гистологическим вариантом, и по дан-
ным литературы (табл. 1) только в 10 % случаев 
наблюдается положительный ответ на радио-
йодтерапию. На данный момент в мировом со-
обществе нет единого мнения об оптимальном 
методе лечения Гюртле-клеточного рака, так 
как исследований, посвященных исключитель-
но данному гистологическому варианту, не-
много. Поэтому актуальным остается вопрос о 
роли радиойодтерапии и методах ранней диа-
гностики метастазов у пациентов с данной ред-
кой формой ДРЩЖ. 

ДРЩЖ чаще всего метастазирует в легкие 
и кости. Костные метастазы встречаются в 
2–13  % и характеризуются литическими оча-
гами с вовлечением мягких тканей и пораже-
нием осевого скелета. Они плохо отвечают на 
радиойодтерапию, и полная ремиссия кост-
ных метастазов составляет всего лишь 10–17 %. 

Таблица 1. Сравнительная характеристика Гюртле-клеточного и папиллярного рака щитовидной железы 

Table 1. Comparative analysis of Hurthle cell and papillary thyroid cancer

Гюртле-клеточный рак Папиллярный рак 
Распространенность, % 3–5 80–85
Отдаленные метастазы, % 25–33 10 
Положительный ответ на радиойодтерапию, % 10 85–95
20-летняя выживаемость, % 65 90 
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В связи с этим прогноз неблагоприятный и 
10-летняя выживаемость составляет 13–21  % 
[6, 7]. Прогностическую роль играют располо-
жение, характер и количество костных метаста-
зов, возраст пациента, гистологический подтип 
опухоли и чувствительность опухолевых клеток 
к 131I. Прогноз пациента значительно улучшает-
ся при правильно подобранной тактике лечения 
единичных и операбельных костных метаста-
зов. По данным исследований, где анализирова-
лись группы пациентов с верифицированными 
одиночными костными метастазами ДРЩЖ, 
после проведения метастазэктомии 10-летняя 
выживаемость увеличилась до 50,2–63,6 % [8, 9].

Тактика наблюдения пациентов

Динамическое наблюдение за пациентами 
после комбинированного лечения заключа-
ется в оценке онкомаркеров (тиреоглобулин и 
антитела к тиреоглобулину) и УЗИ шеи. В си-
туациях, когда определяются высокие значения 
онкомаркеров, но отсутствуют УЗИ-признаки 
рецидива заболевания, выполняется скани-
рование с радиоактивным йодом. При «от-
рицательном» результате сканирования с 
радиоактивным йодом и высокими значени-
ями онкомаркеров (стимулированный тирео-
глобулин более 10–15 нг/мл) устанавливается 
TENIS-синдром и применяются другие радио-
логические методы визуализации.

TENIS-синдром характеризуется наличием 
высокого уровня тиреоглобулина и отсутстви-
ем патологического накопления радиоактив-
ного йода при сканировании. Наблюдается в 
10,4  % случаев и ухудшает прогноз заболева-
ния [10]. При установлении TENIS-синдрома, 
в определении дальнейшей тактики лечения 
необходимо проведение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ, так 
как данный метод обладает высокой чувстви-
тельностью к радиойодрефрактерным очагам 
и, по литературным данным, в 20–40 % случаев 
кардинально меняет тактику лечения пациента.

При Гюртле-клеточном раке чувствитель-
ность и специфичность ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ со-
ставляют 95,8  % и 95  %, а при радиойодреф-
рактерных очагах 89 % и 72 % соответственно 
[11, 12]. Рекомендовано проводить ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ всем пациентам с наличием Гюртле-
клеточного рака и/или радиойодрефрактерных 
очагов и высоким уровнем тиреоглобулина [10].

Пациент А., 52 года

В феврале 2019 г. при УЗИ обнаружено об-
разование щитовидной железы, в связи с чем 

была выполнена тонкоигольная аспирационная 
биопсия, по данным цитологического исследо-
вания заподозрен папиллярный рак щитовид-
ной железы. 03.09.2019 в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина была выполнена тиреоидэктомия 
с фасциально-футлярным иссечением клетчат-
ки шеи слева. По данным послеоперационного 
гистологического исследования  — Гюртле-
клеточный рак с признаками сосудистой 
и капсулярной инвазии без распростране-
ния за пределы капсулы железы; узел в левой 
доле 6,5×4×3  см. Был установлен диагноз: С73 
Гюртле-клеточный рак щитовидной железы 
рТ3аN0M0, I ст. Следующим этапом комбини-
рованного лечения была рекомендована радио-
йодтерапия, которая не была проведена в связи 
с пандемией и семейными обстоятельствами у 
пациента. 

В процессе динамического наблюдение в ян-
варе 2022 г. заподозрено прогрессирование опу-
холевого процесса, учитывая высокий уровень 
тиреоглобулина (919,5 нг/мл), определенного в 
сыворотке крови на фоне супрессии тиреотроп-
ного гормона (ТТГ). В связи с биохимическим 
рецидивом и отсутствием структурной пато-
логии по данным стандартных методов обсле-
дования, с тераностической целью 27.06.2022 
проведена радиойодтерапия (Натрия йодид, 
131I активностью 6 ГБк). Уровень тиреоглобули-
на, определенный на фоне эндогенной стимуля-
ции ТТГ (4-недельной отмены L-тироксина), на 
момент проведения радиойодтерапии составил 
1097,65 нг/мл. Несмотря на крайне высокий уро-
вень тиреоглобулина, по данным посттерапев-
тического сканирования йоднакапливающая 
ткань определялась лишь в ложе щитовидной 
железы в виде остаточной тиреоидной ткани 
(рис. 1, 2). Установлен TENIS-синдром (отсут-
ствие патологического накопления 131I при вы-
соком уровне тиреоглобулина) и рекомендовано 
проведение ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ. По данным ис-
следования от 29.07.2022 выявлен очаг литиче-
ской деструкции в крыле левой подвздошной 
кости размерами 41×35×42 мм с гиперваску-
лярным мягкотканным компонентом и SUVmax 
17,25 (рис. 3). С целью морфологической верифи-
кации образования выполнена биопсия костно-
го очага в подвздошной кости, по результатам 
гистологического исследования подтвержден 
метастаз ДРЩЖ.

Пациентка была обсуждена на мультидис-
циплинарном консилиуме с участием хирурга, 
радиолога, радиотерапевта и химиотерапевта. 
Учитывая одиночный, радиойодрефрактерный, 
операбельный очаг было принято решение о вы-
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полнении хирургического лечения. 08.11.2022 
выполнена резекция левой подвздошной кости с 
реконструктивно-пластическим компонентом. 
По данным гистологического исследования 
определяется опухоль с микрофолликулярным 
типом роста, представленая эпителиоидными 
клетками с выраженной интенсивно-эозино-
фильной цитоплазмой и укрупненным округло-
овальным ядром, по краю резекции опухолево-
го элементов опухолевого роста не обнаружено. 
Послеоперационный период осложнился диа-
стазом в области послеоперационной раны и 
наличием серозного отделяемого, вследствие 
чего была проведена VAC-терапия с последу-
ющей некрэктомией и наложением вторичных 
швов в области послеоперационной раны 

Состояние пациентки на июнь 2023  г.: 
Радиологическая ремиссия заболевания — по 
данным ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ от 21.06.2023 опре-
деляется деструкция костной ткани в крыле 
левой подвздошной кости с SUVmax 10,72 (воспа-
лительного характера) размерами 19×15 мм с че-
редующимися участками склероза. Признаков 
рецидива опухолевого процесса нет (рис. 4).

Биохимическая ремиссия заболевания  — 
15.06.2023 тиреоглобулин 0,15 нг/мл, антитела 
к тиреоглобулину 0,9 МЕ/мл, тиреотропный 
гормон 0,01 мМЕ/л

Выводы

Данный клинический случай подтверждает 
литературные данные:

 ѵ об агрессивности Гюртле-клеточного рака 
щитовидной железы и низком ответе кост-
ных метастазов на радиойодтерапию;

Рис. 2. Посттерапевтическая ОФЭКТ/КТ. 
Накопление 131I в остаточной ткани щитовидной 
железы: а — корональная проекция;  
б — аксиальная проекция
Fig. 2. Post therapeutic SPECT/CT. 131I accumulation 
in residual thyroid tissue:  
a — coronal projection; б — axial projection

а б

Рис. 1. Посттерапевтическая сцинтиграфия всего 
тела. Определяется накопление 131I в проекции ложа 
щитовидной железы:  
а — передняя проекция; б — задняя проекция
Fig. 1. Whole body post therapeutic scintigraphy. 
Accumulation 131I in the projection of the thyroid gland bed:  
a — anterior projection; б — posterior projection

а б
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 ѵ значимой роли ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ в поиске 
метастатических очагов при TENIS-синд-
роме и принятии оптимальной лечебной 
тактики; 

 ѵ о роли хирургического лечения в определе-
нии исхода заболевания, а именно в увели-

чении общей выживаемости пациента при 
одиночном резектабельном метастазе.
Каждая подобная клиническая ситуация 

требует индивидуального мультидисципли-
нарного подхода.

Рис. 3. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (от 07.2022). 
Определяется очаг литической 
деструкции в крыле левой 
подвздошной кости и накопление 
в остаточной ткани щитовидной 
железы: а — корональная проекция;  
б — сагиттальная проекция;  
в — аксиальная проекция; г — MIP
Fig. 3. PET/CT with 18F-FDG (07.2022). 
18F-FDG accumulation in the lytic 
destruction foci in the left iliac wing 
and residual thyroid tissue:  
a — coronal projection;  
б — sagittal projection;  
в — axial projection; г — MIP

Рис. 4. ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ (от 06.2023). 
Контрольное исследование:  
а — корональная проекция;  
б — сагиттальная проекция;  
в — аксиальная проекция; г — MIP
Fig. 4. PET/CT with 18F-FDG (06.2023) 
Control study:  
a — coronal projection;  
б — sagittal projection;  
в — axial projection; г — MIP

а

в

б

г

а

в

б

г



97

 

PET/CT with 18F-FDG for TENIS Syndrome in a Patient with Bone Metastasis...
КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ | CLINICAL СASES Journal of Oncology:  

Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2024;7(1):92-97

Для корреспонденции*: Ли Алексей Александрович — ординатор-радиолог 2 года в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина; e-mail: 
alekseyli99@inbox.ru, +79146522041.
Гелиашвили Тамара Мамуковна — к.м.н., заведующий отделением радионуклидной терапии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Сушенцов Евгений Александрович — к.м.н., заведующий отделением опухолей костей и мягких тканей №2 НМИЦ онкологии 
им. Н.Н. Блохина.
Парнас Александр Вадимович — аспирант, врач-радиолог отделения радионуклидной диагностики № 2 НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. 
Баранова Ольга Дмитриевна — врач-радиолог отделения радионуклидной терапии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Гончаров Михаил Олегович — врач-радиолог отделения радионуклидной диагностики №1 НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. 
Ильяков Вадим Сергеевич — аспирант, врач-радиолог отделения радионуклидной диагностики №2 НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина. 
Пучнина Александра Всеволодовна — студент 6 курса по специальности лечебное дело в ФГБОУ ВО ВГМУ им. Н.Н. Бурденко.

Information about the authors:
Contact*: Aleksey A. Li — https://orcid.org/0009-0000-9570-3443, e-mail: alekseyli99@inbox.ru, +79146522041
Tamara M. Geliashvili — https://orcid.org/0000-0003-4122-9285
Eugeny A. Sushencov — https://orcid.org/0000-0003-3672-1742
Alexander V. Parnas — https://orcid.org/0000-0002-2963-4176
Olga D. Baranova — https://orcid.org/0000-0001-7548-9056
Mikhail O. Goncharov — https://orcid.org/0000-0002-1861-7813
Vadim S. Ilyakov —  https://orcid.org/0000-0002-5375-2498
Alexandra V. Puchnina — https://orcid.org//0009-0007-3840-7227

Список литературы / References
1. Lee K, Anastasopoulou C, Chandran C, et all. Thyroid Cancer. 

[Updated 2022 Oct 6]. In: StatPearls [Internet]. Treasure Is-
land (FL): StatPearls Publishing; 2022 Jan-. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK459299/

2. Choksi P, Papaleontiou M, Guo C, et al. Skeletal Complica-
tions and Mortality in Thyroid Cancer: A Population-Based 
Study. J Clin Endocrinol Metab. 2017 Apr 1;102(4):1254-60. 
https://doi.org/10.1210/jc.2016-3906. PMID: 28324052; 
PMCID: PMC5460727.

3. Bhattacharyya N. Survival and prognosis in Hürthle cell car-
cinoma of the thyroid gland. Arch Otolaryngol Head Neck 
Surg. 2003 Feb;129(2):207-10. https://doi.org/10.1001/ar-
chotol.129.2.207. PMID: 12578450.

4. Fariduddin MM, Syed W. Hurthle Cell Thyroid Carcinoma. 
[Updated 2023 Feb 13]. In: StatPearls [Internet]. Treasure 
Island (FL): StatPearls Publishing; 2023 Jan-. Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK568736/

5. Kure S, Ohashi R. Thyroid Hürthle Cell Carcinoma: Clinical, 
Pathological, and Molecular Features. Cancers (Basel). 2020 
Dec 23;13(1):26. https://doi.org/10.3390/cancers13010026. 
PMID: 33374707; PMCID: PMC7793513. 

6. Nervo A, Ragni A, Retta F, et al. Bone metastases from dif-
ferentiated thyroid carcinoma: current knowledge and open 
issues. J Endocrinol Invest. 2021 Mar;44(3):403-19. https://
doi.org/10.1007/s40618-020-01374-7. Epub 2020 Aug 3. 
PMID: 32743746; PMCID: PMC7878269.

7. Cabanillas ME, McFadden DG, Durante C. Thyroid can-
cer. Lancet. 2016 Dec 3;388(10061):2783-95. https://doi.
org/10.1016/S0140-6736(16)30172-6. Epub 2016 May 27. 
PMID: 27240885.

8. Fragnaud H, Mattei JC, Le Nail LR, et al. Mid and long-term 
overall survival after carcinologic resections of thyroid can-

cer bone metastases. Front Surg. 2022 Jul 12;9:965951. 
https://doi.org/10.3389/fsurg.2022.965951. PMID: 
35903257; PMCID: PMC9314764.

9. Paspala A, Papakonstantinou D, Pikoulis E, et al. Synchro-
nous Sternal Metas-tasectomy and Total Thyroidectomy for 
Differentiated Thyroid Cancer: A Rare Case Report. Cureus. 
2022 Nov 9;14(11):e31294. https://doi.org/10.7759/
cureus.31294. PMID: 36514611; PMCID: PMC9733711. 

10. Khoo ACH, Fong LY, Hamzah F. A Review of TENIS Syndrome 
in Hospital Pu-lau Pinang. Indian J Nucl Med. 2018 Oct-
Dec;33(4):284-9. https://doi.org/10.4103/ijnm.IJNM_65_18.  
PMID: 30386048; PMCID: PMC6194768.

11. Гелиашвили ТМ. Эффективность позитронной эмиссион-
ной томографии с 18F-ФДГ, совмещенной с компьютер-
ной томографией, в мониторинге комплексного лечения 
дифференцированного рака щитовидной железы: Дис. .. 
канд. мед. наук. Обнинск, 2019. 134 с. 
Geliashvili TM. Effectiveness of positron emission tomogra-
phy with 18F-FDG, combined with computed tomography, in 
monitoring of complex treatment of dif-ferentiated thyroid 
cancer: Ph D Med. Obninsk, 2019. 134 p. (In Russ.)

12. Pryma DA, Schöder H, Gönen M, Robbins RJ, Larson SM, 
Yeung HW. Diagnos-tic accuracy and prognostic value of 
18F-FDG PET in Hürthle cell thyroid cancer patients. J Nucl 
Med. 2006 Aug;47(8):1260-6. PMID: 16883003.

Участие авторов
Статья подготовлена с равным участием авторов.
Authors’ participation 
Article was prepared with equal participation of the authors.

Информированное согласие. Пациенты подписали информи-
рованное согласие на участие в исследовании.
Informed consent. Patients signed informed consent to participate 
in the study.



98

КЛИНИЧЕСКИЕ СЛУЧАИ | CLINICAL СASES
ISSN: 2587-7593 (Print) ISSN: 2713-167X (Online)
https://doi.org/10.37174/2587-7593-2024-7-1-98-104

СЛОЖНОСТИ ДИАГНОСТИКИ ГИГАНТСКОЙ АНГИОМИОЛИПОМЫ ПЕЧЕНИ:  
КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ И ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ
© Араблинский А.В.1, Мяснянкина О.П.1*, Седова А.А.2, Онищенко М.П.2 
1 Первый МГМУ им. И.М. Сеченова МЗ РФ (Сеченовский Университет); Россия, 119048, Москва, ул. Трубецкая, 8с2.
2 Городская клиническая больница им. С.П. Боткина ДЗМ; Россия, 125284, 2-й Боткинский проезд, 5к1.
Реферат

Цель: Представить описание клинического случая, демонстрирующего трудности диагностики и успешное хирурги-
ческое лечение миоматозного варианта ангиомиолипомы печени без одновременного поражения почек.

Материал и методы: Пациентка, 49 лет, в августе 2023 г. поступила в стационар, жалоб не предъявляла, при УЗИ 
органов брюшной полости обнаружены забрюшинное внеорганное объемное образование в эпигастрии и мезогастрии 
и объемные образования правой доли печени, вероятнее, гемангиомы. При поступлении проведена мультисрезовая 
компьютерная томография (МСКТ) с контрастированием. В сентябре была повторно госпитализирована для проведения 
оперативного вмешательства. В ходе операции опухоль была удалена и отправлена на гистологическое исследование, 
также было проведено иммуногистохимическое исследование (ИГХ). 

Результаты: По результатам МСКТ в S3, S4, S5 печени было выявлено образование (198×104×177 мм) овальной фор-
мы, имеющее неоднородную плотность и солидно-кистозно-жировой характер. Кроме того, S7/8 определялись еще 
три гиповаскулярных гиподенсных очаговых образований размерами до 11 мм. При этом в почках никаких патологи-
ческих образований выявлено не было. Было проведено хирургическое удаление опухоли и резецированный матери-
ал был направлен на плановое гистологическое исследование. Для подтверждения диагноза также было проведено 
ИГХ-исследование, по результатам которого была выявлена выраженная экспрессия меланоцитарного (HBM-45) и глад-
комышечного (SMA) маркеров.

Обсуждение: В данном случае мы столкнулись с крайне мало описанной в мировой литературе локализацией анги-
омиолипомы — изолированной печеночной (без поражения почек). Как и другие авторы, мы столкнулись со сходством 
миоматозного варианта ангиомиолипомы с гепатоцеллюлярной карциномой (ГЦК) и аденомой печени из-за характерных 
особенностей визуализации: гиперваскулярности, быстрого накопления контрастного препарата в артериальную фазу и 
сниженной плотности по отношению к сохранной паренхиме печени в отсроченную фазу контрастирования. 

Заключение: Данный случай демонстрирует трудности диагностики миоматозного варианта ангиомиолипомы, схо-
жего с ГЦК. В качестве одного из наиболее информативных методов диагностики мы выделяем МСКТ, позволившую 
думать о возможности доброкачественного характера образования. В нашем случае основными признаками, исклю-
чающими ГЦК, являлись отсутствие быстрого «вымывания» (wash-out) контрастного препарата, наличие липоматозных 
участков и отсутствие накопления контрастного вещества капсулой. 
Ключевые слова: ангиомиолипома, печень, КТ, дифференциальная диагностика
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Abstract

Purpose: To report a clinical case demonstrating difficulties of diagnosis and successful surgical treatment of myomatous 
type of angiomyolipoma of the liver without simultaneous damage to the kidneys.

Material and methods: A female patient, 49 years old, was admitted to the hospital in August 2023, had no specific 
complaints, an abdominal ultrasound revealed extraperitoneal extraorgan mass in the epigastrium and mesogastrium and masses 
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in the right lobe of liver, most likely hemangioma. The contrast-enhanced MSCT was performed on admission. Patient was re-
hospitalized for a surgery in September. During the operation the tumor was removed and sent for histological examination, a 
further immunohistochemical study was also carried out. 

Results: According to the results of MSCT in S3, S4, S5 of the liver oval-shaped mass (198×104×177 mm) with heterogeneous 
density and solid, cystic and fat features was found. Three hypovascular hypodense inclusions sizes up to 11 mm was also iden-
tified in S7/8. There was no pathologic formation in the kidneys. The liver tumor was surgically removed, the resected material 
was directed to a scheduled histological examination. To confirm the diagnosis an IHC analysis was also done and it revealed the 
expression of melanocytic (HBM-45) and smooth muscle (SMA) markers.

Discussion: In this case we encountered very sparsely described in the world literature localization of angiomyolipoma — 
isolated hepatic one (without kidney damage). Like other authors we encountered the similarity of muomatous tumor type to the 
HCC and adenoma of the liver due to the characteristic features of visualization: hypervascularity, early contrast enhancement 
into an arterial phase and reduced density relative to the preserved parenchyma of the liver into a delayed phase of contrast. 

Conclusion: This case demonstrates the difficulty of diagnosing the myomatous type of AML simulating the HCC. As one of 
the most informative methods of diagnosis, we single out MSCT, which allowed us to think about the possibility of a benign nature 
of the tumor. In our case the main features excluding HCC were the absence of rapid “washout” of contrast drug, the presence of 
lipomatous areas and no accumulation of contrast agent by the capsule.
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Введение

Ангиомиолипома  — это редкое доброка-
чественное образование мезенхимального 
происхождения, представляющее собой пери-
васкулярную эпителиоидноклеточную опу-
холь (ПЭКому) и состоящее из гетерогенных 
элементов кровеносных сосудов, липоцитов и 
гладкомышечных клеток в вариабельном соот-
ношении [1, 2]. Ангиомиолипома может обнару-
живаться в разных органах, однако чаще всего 
поражает почки, на втором месте по частоте 
выявления стоит печень [3, 4]. В основном анги-
омиолипомы распространены среди взрослого 
населения и крайне редко обнаруживаются у 
детей. Есть данные, что у женщин чаще встре-
чаются эпителиоидные ангиомиолипомы, для 
которых характерно преобладание эпителиоид-
ных клеток [5–7]. В эпителиоидных и веретено-
образных клетках ПЭКом экспрессируются ме-
ланоцитарные и мышечные маркеры. Высокая 
или низкая экспрессия этих групп маркеров со-
ответствует преобладанию обычных эпителио-
идных или гладкомышечных веретенообразных 
клеток в опухоли [8]. 

В зависимости от соотношения компонен-
тов образования выделяют следующие вариан-
ты ангиомиолипомы: липоматозный с содержа-
нием жировой ткани свыше 70 %; миоматозный 
(монофазный) с содержанием жировой ткани не 
более 10 %; ангиоматозный с преобладанием со-
судистых элементов; смешанный с практически 

равномерным распределением жирового, мы-
шечного и сосудистого компонентов. Наиболее 
часто встречается смешанный вариант ангио-
миолипомы [3, 7]. При низком содержании жи-
ровой ткани в опухоли приходится производить 
дифференциальную диагностику ангиомиоли-
помы с аденомой, липомой и гепатоцеллюляр-
ной карциномой (ГЦК) печени [9]. Хотя ангио-
миолипома и считается доброкачественным 
новообразованием, были зарегистрированы 
случаи злокачественного перерождения опу-
холи, подтверждающие возможность ее малиг-
низации [1, 3, 6]. 

При проведении УЗИ опухоль может быть 
как гомогенной, так и гетерогенной, для нее 
характерен гиперэхогенный сигнал (делает ее 
похожей на гемангиому) [5, 7, 9]. На изображе-
ниях, полученных при мультисрезовой компью-
терной томографии (МСКТ), ангиомиолипома 
гиподенсна, неоднородной структуры, обла-
дает ровными четкими контурами, без визуа-
лизации капсулы. При внутривенном введении 
контрастного препарата гиперваскулярна, ха-
рактерно быстрое накопление контрастного ве-
щества в артериальную фазу с вымыванием его 
к отсроченной фазе [3, 6, 7, 10]. При проведении 
МРТ опухоль (при условии, что она не является 
миоматозной/монофазной) может быть разной 
интенсивности на Т1-взвешенных изображе-
ниях (ВИ), гиперинтенсивна на Т2-ВИ и гипо-
интенсивна на Т1-ВИ с подавлением сигнала от 
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жира. Накопление контрастного препарата при 
МРТ аналогично таковому при КТ [1, 3, 5, 7, 9].

В верификации диагноза ведущую роль 
играют гистологическое и иммуногистохими-
ческое (ИГХ) исследования. Морфологически 
обнаруживают липидные включения, глад-
комышечные клетки, сосудистый компонент 
и эпителиоидные клетки [2, 4, 5, 7]. При ИГХ 
исследовании для ангиомиолипом характер-
на экспрессия в веретенообразных гладкомы-
шечных клетках мышечных маркеров (SMA, 
десмин), в обычных эпителиоидных клетках 
преимущественно выявляют экспрессию мела-
ноцитарных маркеров (HBM-45, Melan-A), по-
зволяющих подтвердить диагноз [1, 3, 4, 6–8].

В мире было зарегистрировано всего не-
сколько случаев развития ангиомиолипомы в 
печени без одновременного вовлечения почек 
[11]. Наличие миоматозного (монофазного) ва-
рианта опухоли затрудняет дифференциальную 
диагностику ангиомиолипомы, так как в подоб-
ных случаях опухоль схожа с ГЦК, а также дру-
гими гиперваскулярными новообразованиями 
печени, для которых характерно быстрое вы-
мывание (wash-out) контрастного препарата [1, 
4, 12, 16]. Подобный случай изолированной (без 
сочетанного поражения почек) миоматозной 
ангиомиолипомы мы хотим осветить в пред-
ставленном ниже клиническом наблюдении.

Цель исследования: представить описание 
клинического случая, демонстрирующего труд-
ности диагностики и успешное хирургическое 
лечение миоматозного варианта ангиомиоли-
помы печени без одновременного поражения 
почек.

Материал и методы

В августе 2023  г. в Городскую клиниче-
скую больницу им. С.П. Боткина ДЗМ посту-
пила пациентка 49 лет, жалоб не предъявляла. 
Из анамнеза известно, что при УЗИ органов 
брюшной полости обнаружены забрюшинное 
внеорганное объемное образование в 
эпигастрии и мезогастрии и объемные 
образования правой доли печени, вероятнее, 
гемангиомы. При поступлении проведена 
МСКТ органов грудной клетки, брюшной поло-
сти и малого таза с контрастированием, кото-
рое не позволило исключить ГЦК, в связи с чем 
была проведена пункционная аспирационная 
биопсия. По данным цитологического иссле-
дования было установлено, что образование в 
печени представляет собой ангиомиолипому. 
В сентябре была повторно госпитализирована 

для проведения оперативного вмешательства. 
В  ходе операции опухоль была удалена и от-
правлена на гистологическое исследование, в 
дальнейшем также было проведено иммуноги-
стохимическое исследование.

Результаты

При проведении УЗИ опухоль визуализиро-
валась как забрюшинное внеорганное образова-
ние в эпигастрии и мезогастрии неправильной 
формы с нечеткими неровными контурами, 
повышенной эхогенности. Структура образо-
вания была гетерогенной за счет множествен-
ных гипоэхогенных участков, составлявших от 
5–6 мм до 15 мм. Размеры опухоли по данным 
УЗИ около 213×203×100 мм. Кроме того, было 
обнаружено несколько объемных образований 
в правой доле печени размерами до 15 мм, ве-
роятнее, гемангиомы. По результатам МСКТ 
в S3, S4, S5 печени было выявлено гигантских 
размеров (198×104×177 мм) образование оваль-
ной формы, имеющее неоднородную плотность 
и солидно-кистозно-жировой характер. При 
внутривенном контрастировании образование 
гиперваскулярно, неравномерно накапливает 
контрастный препарат. Липоматозные узлы 
характеризовались неизменной плотностью от 
–44 до –69 HU во все фазы контрастирования, 
кистозные также имели одинаковую плотность 
от 2 до 5 HU в нативную, артериальную, веноз-
ную и отсроченную фазы, а мягкотканные об-
ладали нативно плотностью в 20 HU с увеличе-
нием в артериальную (62 HU) и венозную фазы 
(94 HU) со снижением в отсроченную (60 HU). 
Капсула образования не накапливала контраст-
ный препарат ни в одну фазу исследования. За 
счет значительного размера опухоли были сме-
щены и компримированы паренхима печени с 
желчным пузырем, висцеральные сосуды, под-
желудочная железа, желудок и ДПК (рис. 1). 

Кроме того, определялись три гипо вас ку-
лярных гиподенсных очаговых образования 
размерами до 11 мм в S7/8 печени (рис. 2). 

Несмотря на отсутствие признака быстрого 
вымывания (wash-out) контрастного препарата 
в венозную фазу, нельзя было исключить ГЦК 
или аденому печени, в связи с чем была прове-
дена ПАБ, по результатам которой было пред-
положено, что данное образование представля-
ет собой ангиомиолипому, так как в биоптате 
был обнаружен фрагмент фиброзно-жировой 
опухоли. 

Проведено хирургическое удаление опухоли 
печени путем срединной лапаротомии с обхо-
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Рис.1. МСКТ, брюшная полость и забрюшинное пространство, 
аксиальная проекция (а–г), корональная реконструкция (д). 
а — нативная фаза; б — артериальная фаза контрастирования; 
в — венозная фаза контрастирования в аксиальной проекции; 
г — отсроченная фаза контрастирования; д — корональная 
реконструкция венозной фазы контрастирования.
В S3, S4, S5 печени определяется объемное образование больших 
размеров, неравномерно накапливающее контрастный препарат, 
с кистозными (красные сирелки), липоматозными (фиолетовые 
стрелки) и мягкотканными (черные стрелки) участками, оттесняющее 
элементы гепатодуоденальной связки, нижнюю полую вену, 
двенадцатиперстную кишку, головку поджелудочной железы. 
Капсула образования контрастное вещество не накапливает
Fig. 1. MSCT, abdomen and retroperitoneum, axial projection (a–г), 
coronal reconstruction (дд): a — native phase scan; б — arterial 
phase scan; в — venous phase scan in axial projection; г — coronal 
reconstruction of delayed phase scan.

In S3, S4, S5 of the liver a mass lesion of large size, with uneven contrast enhancement, having cystic (red arrows), 
lipomatous (purple arrows) and soft-tissue (black arrows) areas, pusing aside hepatoduodenal ligament elements, vena 
cava inferior, duodenum, caput pancreatis is determined. The capsule of formation does not accumulate a contrast agent
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дом пупка слева. Печень увеличена в размерах, 
темно-коричневого цвета, в области S3, S4, S5 
определяется образование огромных размеров 
мягкой консистенции в капсуле. По данным 
срочного гистологического исследования  — 
морфологическая картина доброкачественной 
мезенхимальной опухоли. Опухоль удалена в 
пределах здоровых тканей, направлена на ги-
стологическое исследование. 

При проведении плановой морфологической 
верификации макроскопически образование 
представляет собой множественные фрагмен-
ты ткани общими размерами 30×5×2 см охряно-
го цвета с очагами кровоизлияний и сгустками 
крови. При микроскопии опухоль состоит из 
трех компонентов, характерных для ангиомио-
липомы: гладкомышечного, преимущественно 
представленного эпителиоидными клетками, 
сосудистого и жирового в виде зрелых адипо-
цитов (рис. 3). 

Для подтверждения диагноза также было 
проведено ИГХ-исследование, по результа-
там которого была выявлена выраженная экс-
прессия маркеров: диффузно меланоцитарного 
(HBM-45) и очагово-гладкомышечного (SMA). 
Выявление данных маркеров является патогно-
моничным для ангиомиолипом.

Обсуждение

В нашем случае трудности диагностики 
были обусловлены наличием изолированного 
поражения печени без сочетанного поражения 
почек, которое в мировой литературе описано 
крайне мало [11]. Также затрудняло дифферен-
циально диагностический поиск наличие ми-
оматозного варианта опухоли. Как и многие 
другие авторы, мы столкнулись с мимикрией 
этого варианта под ГЦК из-за характерных осо-
бенностей визуализации: гиперваскулярности, 
быстрого накопления контрастного препарата в 
артериальную фазу и сниженной плотности по 

Рис. 2. МСКТ, печень, аксиальная проекция. Венозная 
фаза исследования. Стрелками указаны «дочерние» 
опухоли в S7 (а) и S8 (б, в).  
а — диаметр опухоли в S7 составляет 11 мм, плотность 
18 НU; б — в S8 9 мм и 20 НU; в — в S8 5 мм и 23 НU. 
Все «дочерние» опухоли без значимого накопления 
контрастного препарата во все фазы исследования
Fig. 2. MSCT, liver, axial projection. Venous scan phase. 
The arrows indicate the “daughter” tumors in S7 (a) and S8 
(б, в).  
а — The diameter in S7 is 11 mm, the density is 18 HU; 
б — in S8 9 mm and 20 HU; в — in S8 5 mm and 23 HU. All 
«daughter» tumors have no significant enhancement in all 
phases of research
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отношению к сохранной паренхиме печени в от-
сроченную фазу контрастирования [3, 13]. В свя-
зи с наличием в данном случае множественного 
поражения в виде «дочерних» опухолей, необ-
ходимо было исключить массивный тип ГЦК, 
который в литературе характеризуют наличи-
ем крупных фокусов поражения с возможным 
образованием сателлитных узлов (обычно без 
признаков цирроза) в окружающей паренхиме 
печени [14]. О возможности доброкачественного 
характера образования в нашем случае позво-
лили думать признаки, так же описываемые ря-
дом авторов: отсутствие быстрого вымывания 
(wash-out) контрастного препарата, характерно-
го для ГЦК, наличие липоматозных участков, 
отсутствие накопления контрастного вещества 
капсулой [1, 3, 10, 15].

Заключение

Данный случай демонстрирует трудности 
диагностики миоматозного варианта ангио-
миолипомы, схожего с ГЦК и аденомой печени. 
В качестве одного из наиболее информативных 
методов диагностики мы выделяем МСКТ, по-
зволившую думать о возможности доброка-
чественного характера образования. В нашем 
случае основными признаками, исключающи-
ми ГЦК, являлись отсутствие быстрого вы-
мывания (wash-out) контрастного препарата, 
наличие липоматозных участков и отсутствие 
накопления контрастного вещества капсулой. 
Также хотим отметить, что в некоторых случа-
ях наличия ангиомиолипомы с малым содержа-
нием жирового компонента МРТ с подавлением 

сигнала от жира (fat-sat) может давать более точ-
ное представление о природе гиподенсных при 
МСКТ включений.
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