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Глубокоуважаемые читатели и авторы! 

Вышел в свет первый номер нового научно-клинического рецензируемого журнала 
«Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия».

Выходу журнала предшествовала кропотливая работа редакции и редакционной колле-
гии, связанная с проработкой концепции и дизайна издания, его государственной регистра-
цией, созданием специального интернет-ресурса, сбором, редактированием и размещением 
научных публикаций. 

Безусловно, среди специалистов, связавших с лечением пациентов с онкозаболеваниями 
свою профессиональную судьбу, с каждым годом растет интерес к бурно развивающимся со-
временным технологиям лучевой диагностики, лучевой терапии, ядерной медицины, рентге-
нохирургии, а также, связанных с ними фундаментальными и экспериментальными науками.

Поэтому сегодня перед нами стоят амбициозные и крайне важные задачи, направленные 
на развитие и распространение медицинских научных знаний с использованием достижений 
в области информационных технологий. Именно для решения этих задач мы создали наш 
журнал, который открыт для интеллектуальных дискуссий и обмена мнениями по широкому 
кругу научных вопросов. Уверен, что научно-клинический журнал «Онкологический журнал: 
лучевая диагностика, лучевая терапия» станет интересной и содержательной международной 
площадкой для обсуждения актуальных вопросов, связанных с развитием современной ме-
дицинской науки.

Выражаю коллективу редакции, редакционной коллегии, авторам первого номера ис-
креннюю признательность за проявленный интерес и активное участие в развитии журнала 
с самых первых шагов его становления. Приглашаю к еще более активному сотрудничеству 
всех коллег из регионов России, стран ближнего и дальнего зарубежья. 

Желаю всем авторам и читателям журнала творческих успехов в научных исследованиях 
и новых свершений в своем нелегком труде!

Главный редактор журнала 
Борис Иванович Долгушин 
академик РАН, профессор 
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Введение

По самым скромным оценкам, у 8  % больных со 
злокачественными опухолями развиваются метаста-
зы в головном мозге (МГМ), которые часто определя-
ют основную клиническую симптоматику. По данным 
популяционного канцер-регистра (Population-based 
Maastricht Cancer Registry), из 2724 больных злокаче-
ственными опухолями, которые получили специфи-
ческое противоопухолевое лечение с 1986 по 1995 гг., 
МГМ развились у 232 (8,5  %) пациентов. При этом в 
течение первого  месяца после постановки диагноза, 
МГМ развились у 84 (3,1 %) пациентов, в течение пер-
вого года – у 82 (3,0 %) пациентов, и после одного года 
от момента постановки диагноза – у 66 (2,4 %) паци-
ентов. Вероятность развития МГМ после 5 лет наблю-
дения составила 16,3 % у пациентов с диагнозом рака 
легких, 9,8 % – с диагнозом рак почки, 7,4 % – с мелано-
мой, 5,1 % – с диагнозом рак молочной железы и у 1,2 % 
больных колоректальным раком [1].

До широкого внедрения в клиническую практику 
МРТ головного мозга в структуре метастатического 
поражения головного мозга преобладали пациенты с 
ограниченными (4 очага и менее) метастатическими 
поражениями головного мозга. В настоящее время, в 
связи с совершенствованием методик нейровизуали-
зации, число пациентов с множественным метаста-
тическим поражением увеличивается. Основными 
методиками лечения пациентов с ограниченными 
МГМ остаются локальные методы: хирургия, радио-
хирургия и облучение всего головного мозга (ОВГМ) 
[2]. Химиотерапия, в связи с ограниченным проник-
новением лекарственных препаратов в головной мозг, 
остается дополнительным методом лечения. 

Цель работы – обсуждение вариантов лучевого 
лечения пациентов с ограниченным метастатическим 
поражением головного мозга. 

Облучение всего головного мозга

Первые результаты применения ОВГМ у пациен-
тов с МГМ сообщили J. Chao et al [3] в 1951 г. В про-
веденном исследовании J.  Chao et al показал улучше-
ние клинической симптоматики у 64–83 % больных и 
увеличение медианы общей выживаемости с 1 мес без 
лечения до 3–7 мес после применения ОВГМ в само-
стоятельном варианте лечения.

Длительное время ОВГМ было стандартом луче-
вого лечения в этой когорте пациентов. Были прове-
дены многочисленные исследования, определившие 
эффективность ОВГМ у пациентов с МГМ. У паци-
ентов с мелкоклеточным раком легкого ОВГМ прово-
дится с целью профилактики развития новых МГМ. 
Применение ОВГМ в этой клинической ситуации при-
водит к увеличению общей выживаемости в случае 
полной (или частичной) регрессии первичного и дру-
гих экстракраниальных метастатических очагов после 
химиотерапии [4]. 

В исследовании RTOG 0214 показали снижение ри-
ска развития МГМ после профилактического ОВГМ у 
больных немелкоклеточным раком легкого, однако не 
было выявлено статистически значимых различий в 
общей выживаемости [5].

В настоящее время ОВГМ по-прежнему применя-
ется у пациентов с множественными МГМ или когда 
проведение нейрохирургического лечения или радио-
хирургии не представляется возможным или целесо-
образным. Однако побочные эффекты и отсутствие 
стойкого локального контроля после проведения ОВГМ 
может снизить эффективность лечения: медиана выжи-
ваемости больных с МГМ, получавших ОВГМ, находит-
ся в диапазоне 2,8–5,4 мес и была меньше 4,5 мес в 8 из 
9 исследований у 1925 из 1971 пациентов [6].

В исследовании L.  Gaspar et al [7] проводилась 
оценка общей выживаемости 1200 пациентов в рамках 
трех рандомизированных исследований. Медиана вы-
живаемости была 7,1 мес у пациентов моложе 65 лет, 
с высоким функциональным статусом и отсутствием 
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Метастатическое поражение головного мозга является наиболее часто встречающейся опухолью головного мозга. Без лечения 
прогноз выживаемости пациентов с метастазами в головной мозг негативный с быстрым ухудшением неврологического и функ-
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вень локального контроля метастатических очагов, снизить тяжесть повреждения нормальной ткани мозга и сохранить качество 
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экстракраниальных метастазов (RPA 1 класс). У па-
циентов с низким функциональным статусом (индекс 
Карновского 60 и ниже) медиана общей выживаемости 
была 2,3 мес (RPA 3 класс) и 4,2 мес – у больных про-
межуточной группы (RPA 2 класса). 

Эти результаты совпадают c опубликованными 
промежуточными данными рандомизированного 
исследования III фазы QUARTZ (Quality о Life after 
Radiotherapy for Brain Metastases), проведенного с це-
лью установления различий между поддерживающей 
терапией и проведением ОВГМ у пациентов с метаста-
зами немелкоклеточного рака легкого в головной мозг 
[8].

В исследование были включены пациенты с от-
сутствием показаний к хирургическому лечению или 
стереотаксической радиотерапии. 538 пациентов были 
рандомизированы в группу поддерживающей и сте-
роидной терапии (Дексаметазон) и в группу проведе-
ния ОВГМ с поддерживающей и стероидной терапи-
ей. Достоверно больше эпизодов токсичности было в 
группе ОВГМ, хотя достоверных различий по токсич-
ности между группами не было выявлено. Также не 
было никаких доказательств различий в общей вы-
живаемости (отношение рисков составило 1,06, 95  % 
ДИ 0,90–1,26). Различие между средними значениями 
QALYs (оценка качества жизни) было 4,7 сут: 46,4 сут 
для группы ОВГМ и 41,7 сут для поддерживающей те-
рапии. Подчеркивается, что ОВГМ не имеет преиму-
ществ в сравнении с проведением только стероидной и 
симптоматической терапии [8].

Таким образом, в настоящее время проведение 
ОВГМ в самостоятельном варианте лечения рассма-
тривается как недостаточное лечение у больных с 
ограниченным метастатическим поражением голов-
ного мозга, т.к. улучшение локального контроля МГМ 
не сопровождается увеличением общей выживаемо-
сти и вызывает ухудшение качества жизни вследствие 
развития высокой нейротоксичности и когнитивной 
дисфункции. 

Радиохирургия и облучение всего головного 
мозга в сравнении с только облучением всего 
головного мозга

Развитие технологий радиохирургического лече
ния интракраниальных заболеваний изменило па-
радигму лечения пациентов с метастатическим 
поражением головного мозга: радиохирургия в само-
стоятельном варианте или в комбинации с ОВГМ ста-
новится стандартом лечения пациентов с метастатиче-
ским поражением головного мозга [6]. 

Первая публикация с описанием метода стере-
отаксической радиохирургии в мозге была сделана 
L.  Leksell [9, 10]. Результаты первого рандомизиро-
ванного исследования эффективности радиохирур-
гического лечения пациентов с МГМ были сообщены 
D. Kondziolka et al [11]. В исследование были включены 
всего 27 пациентов с 2–4 МГМ, из которых 13 получи-
ли комбинированное лечение (ОВГМ и радиохирур-

гия) и 14 пациентов получили только ОВГМ. Прежде 
всего, был исследован локальный контроль МГМ. 
Однако исследование было закрыто ранее запланиро-
ванного из-за выраженного различия в показателях 
локальных рецидивов между группой комбинирован-
ного лечения (8  %) и группой только ОВГМ (100  %). 
Поэтому исследование не получило достаточной ста-
тистической мощности для выявления различий меди-
аны общей выживаемости между группами комбини-
рованного лечения (11 мес) и ОВГМ (7,5 мес, р = 0,22). 
Комбинация радиохирургии и ОВГМ хорошо перено-
силась с минимальными неврологическими осложне-
ниями. Проведенное исследование продемонстриро-
вало роль радиохирургии в локальном контроле МГМ.

Через пять лет D. Andrews et al [12] опубликовали 
результаты многоцентрового рандомизированного ис-
следования III фазы (RTOG 98-05). В течение 5 лет в ис-
следование был включен 331 пациент с ограниченными 
(1–3 очага) метастатическими поражениями головного 
мозга из 55 радиологических центров, участвующих в 
исследовании. Цель исследования заключалась в оцен-
ке эффективности комбинированного лечения (радио-
хирургия и ОВГМ) в сравнении с проведением только 
ОВГМ. Пациенты были рандомизированы в группы 
проведения комбинированного лечения (167 пациен-
тов) и только ОВГМ (164 пациента). Дополнительно 
проводилась стратификация пациентов на группы 
одиночного и ограниченного (2–3 очага) метастатиче-
ского поражения головного мозга. При анализе в це-
лом по группе никаких существенных различий общей 
выживаемости между группами не было обнаружено 
(5,7 и 6,7 мес соответственно). 

Анализ подгруппы пациентов с одиночными МГМ 
показал незначительное, но статистически значимое 
преимущество показателя общей выживаемости у па-
циентов с одиночным МГМ в группе комбинирован-
ного лечения в сравнении с пациентами в группе про-
ведения только ОВГМ (6,5 мес в сравнении с 4,9 мес, 
р  =  0,04). Однако аналогичного различия по общей 
выживаемости в подгруппе пациентов с 2–3 МГМ не 
наблюдалось. 

У пациентов группы комбинированного лечения 
в сравнении с группой проведения только ОВГМ от-
мечалась стабилизация или улучшение функциональ-
ного статуса на сроке 6 мес (43 % в сравнении с 27 % 
соответственно, р  =  0,03) и более высокий уровень 
12 мес локального контроля (82 % в сравнении с 71 % 
соответственно, р = 0,01).

Так же как и исследование D. Kondziolka et al, это 
исследование имеет определенные недостатки. Во-
первых, 19 % пациентов, рандомизированных в группу 
комбинированного лечения, не получили радиохирур-
гию, и 15  % пациентов в группе только ОВГМ, в ко-
нечном счете, получили радиохирургическое лечение. 
Во-вторых, МРТ-мониторинг головного мозга после 
лечения не проводился у 43  % пациентов, что делает 
оценку локального контроля сомнительным. Тем не 
менее, в исследовании [12], наряду с исследованием 
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[11] была установлена положительная роль радиохи-
рургии в лечении пациентов с ограниченным метаста-
тическим поражением головного мозга. 

Таким образом, результаты работ D. Kondziolka et 
al и D. Andrews et al продемонстрировали преимуще-
ство комбинирования радиохирургии с ОВГМ в отно-
шении локального контроля и сохранения функцио-
нального статуса у пациентов с ограниченным числом 
МГМ. Возможно, имеется преимущество по общей 
выживаемости пациентов с одиночным МГМ в группе 
комбинированного лечения (радиохирургия и ОВГМ) 
в сравнении с проведением только ОВГМ.

Радиохирургия и облучение всего головного 
мозга в сравнении с только радиохирургией

Приведенные выше исследования позволили уста-
новить комбинированное лечение (ОВГМ и радиохи-
рургия) в качестве стандарта медицинской помощи 
больным с ограниченным метастатическим поражени-
ем головного мозга. 

Однако развитие нейротоксичности и когнитив-
ной дисфункции после проведения ОВГМ обусловли-
вает необходимость поиска альтернативных методик 
лечения. Так, по данным многоцентрового анализа 
A.Tallet, снижение когнитивных функций у пациентов 
с МГМ после проведения ОВГМ наблюдалось у 31–57 % 
пациентов через 3 мес и у 48–85 % – через 12 мес [13].

Аналогично, в исследовании RTOG 0212 показали 
нарушение когнитивных функций через 12 мес после 
проведения профилактического ОВГМ у 60 % пациен-
тов, получивших суммарную дозу радиации 25 Гр и у 
80–90 % – получивших дозу 36 Гр [14]. Поэтому акцент 
последующих исследований был направлен на  исклю-
чение ОВГМ из схемы лечения и оценки роли радио-
хирургии в самостоятельном варианте лечения.

H. Aoyama et al опубликовали результаты перво-
го рандомизированного исследования (JROSG 99-1) 
по сравнению только радиохирургического лечения 
с комбинированным лечением (ОВГМ и радиохирур-
гия) [15]. Пациенты с ограниченным (1–4 очага) мета-
статическим поражением головного мозга были ран-
домизированы в группы комбинированного лечения 
(65 пациентов) или только радиохирургического лече-
ния (67 пациентов). 

Цель исследования заключалась в оценке общей 
выживаемости, частоты рецидивов в головном мозге, 
необходимости проведения повторного лечения по по-
воду интракраниальных рецидивов (salvage-терапия), 
состояния неврологического статуса, токсичности ле-
чения и причины смерти. 

Медиана выживаемости и общая выживаемость на 
сроке 12 мес были: 7,5 мес и 38,5 % в группе комбини-
рованного лечения и 8,0  мес и 28,4  % в группе толь-
ко радиохирургического лечения (р  =  0,42). Частота 
интракраниальных рецидивов на сроке 12  мес была 
46,8  % в группе комбинированного лечения и 76,4  % 
в группе радиохирургического лечения (p  =  0,001). 
Необходимость проведения salvage-терапии была реже 

в группе комбинированного лечения (у 10 пациентов), в 
сравнении с пациентами группы радиохирургического 
лечения (у 29 пациентов, p = 0,001). Интракраниальная 
прогрессия, являющаяся причиной смерти, была за-
регистрирована у 22,8 % пациентов в группе комбини-
рованного лечения и у 19,3 % пациентов, получавших 
только радиохирургическое лечение (р = 0,64). Не было 
никаких существенных различий между группами в 
изменении неврологического статуса и проявлений 
токсичности. 

Результаты в целом доказали, что радиохирургия в 
самостоятельном варианте лечения, как минимум, не 
ухудшает общую выживаемость в сравнении с комби-
нированным лечением у пациентов с ограниченными 
МГМ. Однако требуется более расширенное наблюде-
ние для выявления и лечения новых (дистантных) ме-
тастазов. Число метастазов (1 в сравнении с 2–4), как 
было показано при многофакторном анализе, влияло 
на общую выживаемость. Интересно, что, хотя ОВГМ 
обеспечило более низкую частоту дистантных мета-
стазов, способность ОВГМ контролировать развитие 
новых (дистантных) метастазов была ограничена 6 мес 
после проведения лечения.

В дальнейшем была проведена оценка результатов 
исследования JROSG 99-1 с точки зрения состояния 
когнитивных функций по данным теста МMSE [16].

Комбинация ОВГМ и радиохирургии обеспечи-
вает в среднем более длительное время до ухудшения 
когнитивных функций по показателям MMSE по срав-
нению с одной только радиохирургией (16,5 против 
7,6  мес, р  =  0,05). Это может быть связано с тем, что 
ОВГМ позволяет уменьшать проявления визуализи-
руемых МГМ и микрометастазов, которые ухудшают 
нейрокогнитивный статус пациентов. Тем не менее, 
на сроке более 12 мес после первичного лечения МГМ 
оценка нейрокогнитивного статуса по MMSE была 
лучше в группе только радиохирургии. В группе ком-
бинированного лечения у пациентов отмечалось даль-
нейшее ухудшение нейрокогнитивных функций. Это 
наводит на мысль, что ОВГМ может привести к ухуд-
шению когнитивных функций у пациентов с прогно-
зом общей выживаемости 12 мес и более.

В исследовании E. Chang et al пациенты были ран-
домизированы по группам только радиохирургии и 
комбинированного лечения (ОВГМ и радиохирургия) 
[17]. Проводилась дополнительная стратификация 
пациентов в соответствии с классом рекурсивного 
порционного анализа (RPA), количеством метастазов 
в головном мозге и радиорезистентной гистологией 
первичного очага. Первичной конечной точкой иссле-
дования была оценка нейрокогнитивных нарушений с 
помощью теста HVL (HVL-R). 

Исследование было прекращено досрочно после 
включения 58 пациентов из-за внутренних правил 
ограничения, т.к. на сроке 4 мес после лечения у 52 % 
пациентов группы комбинированного лечения было 
отмечено снижение нейрокогнитивных функций, а в 
группе радиохирургии – только у 24 % пациентов.
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Общая выживаемость в группе только радиохирур-
гии составила 15,2 мес, в сравнении с 5,7 мес в группе 
комбинированного лечения (р = 0,003). Выживаемость 
без интракраниальных рецидивов на сроке 12 мес была 
73 % в группе комбинированного лечения, в сравнении 
с 27 % в группе только радиохирургии (р = 0,0003). 

Причины низкой общей выживаемости среди 
пациентов, перенесших ОВГМ, были неясны, но ав-
торы предположили, что более высокий показатель 
salvage-терапии в группе только радиохирургии (87 % 
больных получали повторное лечение) может быть по-
тенциальным фактором увеличения общей выживае-
мости. Кроме того, пациенты в группе только радио-
хирургии в среднем получили 1–2 цикла системной 
химиотерапии, что также может быть причиной луч-
шей общей выживаемости в группе только радиохи-
рургии. Авторы подчеркивают, что применение только 
радиохирургического лечения с клиническим монито-
рингом и проведением salvage-терапии является опти-
мальным для сохранения нейрокогнитивных функций 
пациента.

Последнее рандомизированное исследование 
эффективности только радиохирургии в сравнении 
с комбинацией радиохирургии и ОВГМ проведено 
Европейской организацией по исследованию и лече-
нию рака (EORTC) [18]. В исследовании EORTC 22952-
26001 планировалось оценить влияние ОВГМ после 
проведения локального лечения (хирургического или 
радиохирургии) на общую выживаемость и частоту 
локального рецидива и дистантного метастазирова-
ния. Из 359 включенных в исследование пациентов с 
ограниченным метастатическим поражением головно-
го мозга, 199 больных получили радиохирургическое 
лечение, а 160 пациентам было проведено хирургиче-
ское лечение. В группе радиохирургического лечения 
100 пациентов получали поддерживающую терапию, 
а 99 пациентам дополнительно проводили только 
ОВГМ. В группе хирургического лечения 79 чел. полу-
чили поддерживающую терапию, а 81 пациенту прове-
дено ОВГМ после операции.

Медиана времени до ухудшения общего статуса па-
циентов (PS >2 по классификации ВОЗ) была 10,0 мес 
после поддерживающей терапии и 9,5 мес после прове-
дения ОВГМ (p = 0,71). Медиана общая выживаемость 
была одинаковой в группе ОВГМ и поддерживающей 
терапии (медиана 10,9 и 10,7  мес соответственно, 
p = 0,89). 

Проведение ОВГМ снизило частоту локальных ре-
цидивов в течение 2 лет: в группе хирургического уда-
ления МГМ с 59 до 27 % (p = 0,001); в группе радиохи-
рургического лечения – с 31 до 19 % (p = 0,040). Частота 
дистантных рецидивов снизилась: в группе хирургиче-
ского лечения – с 42 до 23 % (p = 0,008); в группе радио-
хирургического лечения – с 48 до 33 % (p = 0,023). 

Salvage-терапия чаще применялась после поддержи-
вающей терапии, чем после ОВГМ. Интракраниальная 
прогрессия как причина смерти развилась у 78 (44 %) 

из 179 пациентов в группе поддерживающей терапии и 
у 50 (28 %) из 180 пациентов в группе ОВГМ. 

Таким образом, после радиохирургического лече-
ния или операции у пациентов с 1–3 МГМ адъювант-
ное проведение ОВГМ снижает частоту локального 
рецидива или дистантного метастазирования, но не 
сохраняет неврологический статус и не увеличивает 
общую выживаемость [18].

Изменение нейрокогнитивного статуса пациентов 
по результатам исследования EORTC 22952-26001 было 
проведено R. Soffietti et al [19]. У пациентов в группе 
наблюдения в целом было лучшее качество жизни, чем 
у пациентов группы ОВГМ. Физическая активность, 
функциональный статус, нейрокогнитивный статус 
был лучше в группе наблюдения. Положительный эф-
фект от проведения ОВГМ, с точки зрения снижения 
развития дистантных метастазов и незначительного 
улучшения общей выживаемости, не обеспечивает 
сохранения и/или улучшения качества жизни. Было 
рекомендовано проведение локального лечения с 
МРТ-мониторингом головного мозга для выявления 
интракраниального рецидива и проведения лечения.

В попытке объединения данных из всех трех ис-
следований для анализа выживаемости A. Sahgal et al 
[20] провели индивидуальный мета-анализ исходных 
данных пациентов, полученных в рамках исследова-
ний JROSG 99-1, NCT00460395 и EORTC 22952-26001. 
Целью мета-анализа рандомизированных контролиру-
емых исследований была оценка эффективности сте-
реотаксической радиохирургии в сравнении с комби-
нированным лечением (радиохирургии и ОВГМ) для 
пациентов с 1–3(4) МГМ. Конечными результатами 
исследований были оценки общей выживаемости, на-
личия локальных и дистантных метастазов. Лечебный 
эффект оценивался с учетом корректировок на воз-
раст, данные рекурсивного анализа (RPА), на количе-
ство МГМ, а также на вид лечения. В общей сложности 
364 пациентов из 389 соответствовали критериям от-
бора, из которых 51  % получили только радиохирур-
гию и 49  % пациентов получили комбинированное 
лечение. 

Возраст пациента менее 50 лет ассоциировался с 
лучшей выживаемостью в группе только радиохирур-
гии в сравнении с группой комбинированного лечения 
(p = 0,04), причем не было никаких существенных раз-
личий между группами у пациентов старше 50 лет.

Показатели риска смерти для больных с возрас-
том 35, 40, 45 и 50 лет были 0,46 (95 % ДИ 0,24–0,90), 
0,52 (95  % ДИ 0,29–0,92), 0,58 (95  % ДИ 0,35–0,95) и 
0,64  (95 % ДИ 0,42–0,99) соответственно. Пациенты с 
одиночным МГМ имели значительно лучшую выжива-
емость, чем пациенты с 2–4 МГМ. 

У пациентов старше 50 лет был более высокий риск 
развития дистантных метастазов (p = 0,043) как в груп-
пе только радиохирургии, так и в группе комбиниро-
ванного лечения. Пациенты с одиночным МГМ имели 
значительно более низкий риск развития дистантных 
МГМ, чем пациенты с наличием от 2 до 4 МГМ. Риск 
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развития дистантных метастазов был снижен у боль-
ных старше 50 лет в группе комбинированного лече-
ния. Имеется преимущество в частоте локального 
контроля после проведения ОВГМ во всех возрастных 
группах. 

Таким образом, у пациентов в возрасте до 50 лет 
проведение радиохирургии в самостоятельном вари-
анте лечения обеспечивает хорошую общую выжива-
емость. Отсутствие ОВГМ в этой группе больных не 
влияет на общую выживаемость и частоту развития 
дистантных метастазов. Однако добавление ОВГМ 
улучшает интракраниальный контроль, уменьшает по-
требность в salvage-терапии и ухудшает когнитивные 
функции и качество жизни.

Роль облучения всего головного мозга 
в лечении пациентов с ограниченным 
метастатическим поражением головного 
мозга

Таким образом, установлено, что добавление 
ОВГМ к радиохирургии увеличивает риск развития 
когнитивных расстройств, снижает риск локальных 
рецидивов и развития дистантных метастазов в голов-
ном мозге, не увеличивая при этом общую выживае-
мость у пациентов с ограниченными МГМ [6, 12, 15, 
18].

В связи с этим за последнее десятилетие частота 
применения радиохирургии в самостоятельном ва-
рианте лечения у пациентов с ограниченными МГМ 
увеличилась. Более того, появляются данные об эф-
фективности радиохирургии у пациентов с множе-
ственными МГМ [21, 22].

Тем не менее, вопрос о роли ОВГМ у пациентов с 
ограниченным метастатическим поражением головно-
го мозга остается открытым: имеются данные, показы-
вающие увеличение общей выживаемости пациентов 
с МГМ после проведения комбинированного лечения 
(радиохирургия и ОВГМ) в отдельных клинических 
ситуациях. 

Так, в исследовании А. Pirzkall et al была проведе-
на оценка результатов лечения 236 пациентов, которые 
получили радиохирургию в самостоятельном вари-
анте лечения или в комбинации с ОВГМ [23]. Общая 
выживаемость и локальный контроль между группа-
ми пациентов не различались. В подгруппе пациентов 
без проявлений экстракраниальной прогрессии про-
ведение комбинированного лечения (радиохирургия 
и ОВГМ) медиана общей выживаемости составила 
15,4 мес в сравнении с 8,3 мес для пациентов, получав-
ших только радиохирургию (p = 0,08). Хотя различие в 
группах не было статистически значимым, это позво-
лило выдвинуть гипотезу, что улучшение интракра-
ниального контроля в результате применения ОВГМ 
потенциально может увеличить общую выживаемость 
в подгруппе пациентов с экстракраниальной стабили-
зацией болезни.

Повторный анализ результатов исследования 
RTOG 98–05 также не показал преимущества добавле-

ния радиохирургии к ОВГМ в отношении общей вы-
живаемости в целом по группе. Результаты анализа 
показали увеличение медианы общей выживаемости 
у пациентов с 3,5–4 баллами по диагноз-адаптирован-
ной шкале GPA в группе комбинированного лечения: 
21 мес в сравнении с 10,3 мес в группе только радио-
хирургического лечения (p = 0,05). Это преимущество 
в отношении общей выживаемости пациентов группы 
комбинированного лечения не распространялось на 
пациентов с более низким числом баллов по шкале 
GPA. Необходимо отметить, что согласно условиям 
проведения повторного анализа, из общей группы па-
циентов исследования RTOG 98-05 были исключены 
пациенты, которых было невозможно оценивать по 
шкале GPA, из-за чего в анализируемой группе стали 
преобладать пациенты с немелкоклеточным раком лег-
кого (211 пациентов из 252) [24]. 

Учитывая результаты повторного анализа RTOG 
98-05, H. Aoyama et al [25] выполнили повторный ана-
лиз результатов исследования JROSG 99-1. Оказалось, 
что у пациентов с метастазами немелкоклеточного 
рака легкого в головной мозг и благоприятным про-
гнозом общей выживаемости по шкале GPA (2,5–4,0 
балла), имелось преимущество по общей выживаемо-
сти в группе комбинированного лечения. Но это пре-
имущество по выживаемости не распространяется на 
пациентов с неблагоприятным прогнозом выживаемо-
сти по шкале GPA (2,0 балла и менее).

Таким образом, результаты повторного анализа 
исследований RTOG-9805 и JROSG 99-1 показали, что 
в подгруппе пациентов с метастазами немелкоклеточ-
ного рака легкого в головной мозг с благоприятным 
прогнозом общей выживаемости и стабилизацией 
(или отсутствием) экстракраниальных метастазов 
можно получить вероятное преимущество по выжива-
емости благодаря добавлению ОВГМ к радиохирургии 
по сравнению с проведением только радиохирургии 
или только ОВГМ.

Факт увеличения общей выживаемости пациентов 
с МГМ после комбинированного лечения можно объ-
яснить наличием стабилизации экстракраниальных 
метастазов и, соответственно, низким риском смерти 
от экстракраниальной прогрессии. В этой клиниче-
ской ситуации увеличивается риск интракраниальной 
прогрессии, обусловленной дальнейшим ростом уже 
имеющихся микрометастазов в головном мозге, в свя-
зи с чем применение ОВГМ позволило снизить этот 
риск у части пациентов с МГМ. 

Однако при экстракраниальной прогрессии появ-
ление новых метастатических очагов в головном моз-
ге может происходить как во время проведения, так и 
сразу же после окончания ОВГМ, из-за чего профилак-
тический эффект ОВГМ в отношении интракраниаль-
ной прогрессии или в отношении увеличения обшей 
выживаемости снижается.

Следует отметить, что проведенные повторные 
анализы исследований RTOG-9805 и JROSG 99-1 ха-
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рактеризуются существенными ограничениями для 
трактовки результатов.

Во-первых, не было возможности изначально стра-
тифицировать больных по диагноз-адаптированной 
шкале GPA, поскольку на тот момент времени ее еще 
не существовало, что привело к дисбалансу пациентов 
в группах по этому признаку.

Во-вторых, возможное увеличение общей выжива-
емости пациентов после комбинированного лечения 
относится только к группе пациентов с немелкокле-
точным раком легкого. 

В-третьих, в настоящее время достигнут значи-
тельный прогресс в лекарственном лечении, что суще-
ственно изменило весь ландшафт лечения пациентов 
с МГМ.

Исходя из этого, требуется проведение проспек-
тивных исследований для определения когорты паци-
ентов, в которой проведение комбинированного лече-
ния (радиохирургия и ОВГМ) приведет к увеличению 
общей выживаемости. Однако потенциальную эффек-
тивность ОВГМ в отношении общей выживаемости у 
пациентов с МГМ нивелирует риск реальной нейро-
токсичности, существенно снижающий качество жиз-
ни у пациентов с ожидаемой общей выживаемостью 
более 12 мес. По данным А.Tallet et al., почти у полови-
ны пациентов обнаруживается снижение нейрокогни-
тивных функций после проведения ОВГМ [26]. 

Важно отметить, что состояние нейрокогнитивной 
функции также тесно связано с распространенностью 
опухоли головного мозга. При анализе нейрокогнитив-
ного статуса пациентов в исследовании в JROSG 99-1 
наблюдалась тенденция к лучшей сохранности нейро-
когнитивных функций через 12 мес в группе комбини-
рованного лечения (76 %) по сравнению с проведением 
радиохирургии в самостоятельном варианте лечения 
(59  %) за счет лучшего интракраниального контроля 
метастатических очагов в группе проведения ОВГМ 
[16].

Однако у пациентов с ограниченными МГМ 
имеется небольшой суммарный опухолевый объ-
ем, чтобы говорить о его существенном влиянии на 
нейрокогнитивный статус. Кроме того, динамика 
нейрокогнитивных расстройств имеет типичную би-
фазную кривую  – при улучшении функционального 
и нейрокогнитивного статуса к 12  мес (связанного с 
уменьшением опухолевого объема в головном мозге) 
наблюдается последующее стойкое ухудшение нейро-
когнитивных функций через 12 мес после проведения 
ОВГМ.

Таким образом, ухудшение нейрокогнитивных 
функций после ОВГМ является реальной и серьезной 
проблемой у пациентов с благоприятным прогнозом 
общей выживаемости.

Стратегии снижения риска когнитивных рас-
стройств после ОВГМ заключаются в исключении из 
объема облучения гиппокампа, проведении лекар-
ственной профилактики нейротоксичности ОВГМ 
и изменении режимов фракционирования ОВГМ. 

Результаты исследования RTOG 0933 показали сни-
жение когнитивных функций на сроке 4  мес только 
у 7 % пациентов после проведения ОВГМ с исключе-
нием из объема облучения гиппокампа, по сравнению 
с ухудшением когнитивных функций у 30 % в группе 
исторического контроля [27]. Ожидаются результаты 
исследования 2 фазы сравнения ОВГМ с исключением 
из объема облучения зон гиппокампа и традиционно-
го ОВГМ у пациентов с 1–4 МГМ (NCT02147028).

Получены обнадеживающие результаты ис-
пользования мемантина для снижения когнитивных 
расстройств после ОВГМ. В рандомизированном 
исследовании RTOG 0614 проводилась оценка эффек-
тивности мемантина для профилактики когнитивных 
расстройств после ОВГМ. Препарат назначался в дозе 
20 мг/день течение 24 нед с начала ОВГМ. У пациентов 
в группе применения мемантина реже наступало ухуд-
шение когнитивных функций в сравнении с группой 
плацебо. 

Изменение графика режима фракционирования 
ОВГМ является еще одним подходом минимизации 
нейротоксичности ОВГМ. Учитывая тот факт, что ней-
ротоксичность увеличивается параллельно увеличе-
нию разовой дозы облучения, снижение разовой дозы 
при ОВГМ в этом плане представляется оправданным. 

Однако являются ли усилия по реинтеграции 
ОВГМ в схему лечения пациентов с ограниченными 
МГМ оправданными?

Во-первых, отсутствуют доказательства уровня 
достоверного увеличения общей выживаемости па-
циентов группе комбинированного лечения в сравне-
нии с только проведением радиохирургии. Вероятная 
возможность увеличения общей выживаемости от до-
бавления ОВГМ к радиохирургии у пациентов с огра-
ниченным метастатическим поражением головного 
мозга показана только в отдельных подгруппах паци-
ентов при повторном анализе исследований RTOG 98-
05 и JROSG 99-1. Эти данные требуют подтверждения в 
дальнейших рандомизированных исследованиях.

Во-вторых, риск развития дистантных метастазов 
у пациентов с МГМ после локального лечения значи-
тельно варьирует, в связи с чем существует опасность 
неоправданного применения ОВГМ у пациентов с низ-
ким риском развития дистантных метастазов. Исходя 
из этого, необходимо установить группу пациентов с 
высоким риском развития дистантных метастазов, у 
которых проведение ОВГМ будет оправданным с точ-
ки зрения как увеличения общей выживаемости, так и 
профилактики дистантных метастазов.

Во третьих, существующая стратегия радиохирур-
гии с последующим МРТ-мониторингом головного 
мозга и последующим проведением радиохирургиче-
ского лечения в случае развития локальных рециди-
вов или дистантных метастазов представляется более 
приемлемой, поскольку лечение проводится только у 
пациентов с уже имеющейся интракраниальной про-
грессией, что позволяет избежать присущей ОВГМ 
нейротоксичности и снижения качества жизни.
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В-четвертых, имеются данные об эффективности 
таргетной терапии у пациентов с МГМ, показываю-
щие принципиальною возможность контроля мета-
статических очагов в головном мозге. Так, у пациентов 
небольшими бессимптомными метастазами EGFR-
мутированного немелкоклеточного рака легкого и бес-
симптомными МГМ небольших размеров проведение 
таргетной терапии, возможно, будет эффективной 
альтернативной ОВГМ [28–30]. Кроме того, имеются 
данные, показывающие принципиальную возмож-
ность таргетной терапии снижать риск развития как 
первичных метастазов в головном мозге, так и разви-
тия дистантных рецидивов после ранее проведенного 
локального лечения.

Заключение

Результаты проведенных исследований обеспе-
чили первый уровень доказательности применения 
радиохирургии в самостоятельном варианте лечения у 
пациентов ограниченным метастатическим поражени-
ем головного мозга.

По данным имеющихся рандомизированных ис-
следований, ОВГМ не приводит к увеличению общей 
выживаемости, а у молодых пациентов добавление 
ОВГМ к радиохирургии может привести к ухудшению 
общей выживаемости.

Роль ОВГМ у пациентов с немелкоклеточным ра-
ком легкого и ограниченным метастатическим по-
ражением головного мозга в отношении увеличения 
общей выживаемости и снижения риска интракрани-
альных рецидивов должна быть уточнена в проспек-
тивных исследованиях.
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Radiotherapy of Patients with Limited Brain Metastases 
S.M. Banov, A.V. Golanov, E.R. Vetlova, A.A. Durgaryan

N.N. Burdenko National Scientific and Practical Center for Neurosurgery, Moscow, Russia. E-mail:  smbanov@gmail.com
Abstract

Brain metastases represent the first cause of malignant brain tumor. Without radiation therapy, prognosis was poor with fast 
neurological deterioration, and a median overall survival of one month. Nowadays, therapeutic options depend on brain metastases 
presentation, extra brain disease, performance status. Therefore, for oligometastatic brain patients with a better prognosis, this therapeutic 
modality is controversial. In fact, whole-brain radiation therapy improves neurological outcomes, but it can also induce late neuro-cognitive 
sequelae for long-term survivors of brain metastases. Thus, in this strategy for preserving good cognitive functions, stereotactic radiation 
therapy is a promising treatment. Delivering precisely targeted radiation in few high-doses in one to four brain metastases, allows to reduce 
radiation damage to normal tissues and it should allow to decrease radiation-induced cognitive decline. In this paper, we will discuss about 
therapeutic strategies radiation therapy for limited brain metastases patients.

Key words: whole brain irradiation, radiosurgery, brain metastases 
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Введение 

Нейтрон-захватная терапия (НЗТ) – один из мето-
дов дистанционной лучевой терапии злокачественных 
новообразований наряду с конвенциальной лучевой 
фотонной терапией, протонной терапией и терапией 
быстрыми нейтронами. В основе НЗТ лежит физиче-
ское явление захвата тепловых нейтронов ядрами хи-
мических элементов. В результате такого захвата про-
исходит ядерная реакция с испусканием вторичного 
ионизирующего излучения, которое и обеспечивает 
основное поражение опухолевых тканей. Вероятность 
захвата теплового нейтрона характеризуется сечением 
захвата. Чем больше значение сечения захвата кон-
кретного элемента, тем больше вероятность погло-
щения нейтрона. Значения сечений захвата тепловых 
нейтронов для основных элементов мягких биологиче-
ских тканей, а также для двух основных наиболее ис-
пользуемых в НЗТ нуклидов – 157Gd и 10В приведены 
в табл. 1.

Значения сечений захвата тепловых нейтронов для 
10В и 157Gd на четыре порядка выше, чем среднее значе-
ние для мягких тканей. Таким образом, если в опухоли 
будет находиться препарат, содержащий бор или гадо-
линий, то поглощающая способность опухолевых тка-
ней по отношению к нейтронному излучению суще-
ственно возрастает, а, следовательно, и поглощенная 
доза. То есть НЗТ позволяет доставить тумороцидную 
дозу в опухоль, при этом не превысив величины толе-
рантной дозы в окружающих нормальных тканях, и 
таким образом достигнуть максимального уровня из-

бирательности поражения опухолевых тканей (вплоть 
до клеточного уровня) по сравнению с другими вида-
ми лучевых технологий лечения опухолей. 

Впервые идея НЗТ была предложена еще в 1936 г. 
[1], однако техническая возможность реализовать 
НЗТ на практике появилась лишь в 1951 г. в США [2]. 
Несмотря на то, что история клинического примене-
ния НЗТ насчитывает уже более 60 лет, она до сих пор 
не является табельным методом терапии и относится 
скорее к экспериментальным способам лечения. В ли-
тературе (как медицинской, так и публицистической) 
можно найти самые разные точки зрения об эффек-
тивности и перспективности НЗТ от восторженных, 
провозглашающих НЗТ чуть ли не панацеей от рака, 
до абсолютно скептических. Причина этого лежит в 
многокомпонентности и сложности реализации тех-
нологии НЗТ. 

Для реализации НЗТ необходимы источник ней-
тронов и препарат, содержащий 10В или 157Gd, спо-
собный в той или иной степени избирательно нака-
пливаться в опухолевых тканях. Для эффективного 
избирательного поглощения нейтронов в опухоли не-
обходимо, чтобы облучение осуществлялось в момент 
максимального накопления препарата в опухоли и 
его минимального содержания в окружающих тканях. 
Определение этого момента для каждого конкретно-
го пациента является важным этапом планирования 
НЗТ. Также необходимо иметь данные об абсолютном 
содержании 10В или 157Gd в опухоли и нормальных 
тканях, чтобы определить необходимое время облуче-
ния. Отсутствие технической возможности для такого 
количественного определения в ряде исследований и 
планирование НЗТ на основании моделирования по 
усредненным данным и экстраполяции данных, полу-
ченных в исследованиях на животных, во многом объ-
ясняют многие неудачные примеры применения НЗТ. 
Рассмотрим современное состояние и достижения 
НЗТ в мире. 
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Проведен анализ современного состояния клинической нейтрон-захватной терапии (НЗТ) в мире. На примере Японии, 
являющейся мировым лидеров по количеству случаев применения НЗТ, показано увеличение ежегодного количества сеансов НЗТ 
в Японии. Помимо увеличения количества пациентов, наблюдающегося в Японии с 2003 г., увеличивается и перечень локализаций 
злокачественных заболеваний, к которым применяется НЗТ. За последние 20 лет количество типов злокачественных опухолей, для 
которых была использована НЗТ, увеличилось с 2 до 12. Это говорит о все возрастающем интересе со стороны врачей в Японии к 
НЗТ как методу лечения злокачественных новообразований. В обзоре приводятся статистические данные эффективности НЗТ в 
лечении опухолей головного мозга, опухолей головы и шеи, а также меланомы кожи. На основании статистических данных делается 
вывод, что лечение опухолей головы и шеи при помощи НЗТ в настоящее время является наиболее перспективным направлением, 
показавшим уникальную терапевтическую эффективность, не доступную другим методам лечения. С точки зрения технической 
реализации процедуры НЗТ наблюдается переход от использования в качестве источника нейтронов исследовательских ядерных 
реакторов к специализированным маломощным ядерным реакторам медицинского назначения и нейтронным генераторам на 
основе ускорителей. Приведены данные по существующим и создаваемым центрам НЗТ на основе нейтронных генераторов. 

Ключевые слова: лучевая терапия, нейтрон-захватная терапия, опухоли мозга, опухоли головы и шеи, меланома, нейтронные генераторы, 
клинические испытания
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Таблица 1
Значения сечений захвата тепловых нейтронов 

для некоторых нуклидов 
Нуклид Сечение, барн

1H 0,332
12С 0,0035
14N 0,075
16O 0,00019
10B 3840

157Gd 254000
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Состояние клинической НЗТ

К настоящему времени клиническое применение 
НЗТ было реализовано только на ядерных реакторах. 
Несмотря на значительный прогресс в разработке 
новых безреакторных источников и заявленные кли-
нические испытания I фазы НЗТ на нейтронных ге-
нераторах в двух медицинских центрах в Японии [3], 
все клинические результаты применения НЗТ были 
получены на ядерных реакторах. За всю историю свое-
го существования для лечения пациентов НЗТ приме-
нялось лишь на 12 реакторах. К настоящему времени 
из них продолжают работать только 5. Вывод из экс-
плуатации ядерных исследовательских реакторов, где 
проводили НЗТ, связан с истечением сроков эксплуа-
тации, а также с негативным отношением обществен-
ности к ядерным реакторам вследствие таких ядерных 
техногенных катастроф, как аварии на Чернобыльской 
АЭС и АЭС Фукусимы. Несмотря на это, ежегодное 
количество пациентов в Японии с 2006 по 2012 гг., про-
шедших НЗТ, не только не сокращается, но даже уве-
личивается (рис. 1) и составляет порядка 50–60 паци-

ентов в год. Поскольку 60 % всех случаев клинического 
применения НЗТ приходятся именно на Японию, то с 
точки зрения востребованности НЗТ данная статисти-
ка наиболее показательна. 

Следует отметить увеличение количества типов 
злокачественных опухолей, для которых применяется 
НЗТ. Если в период с 1951 по 1986 гг. НЗТ применяли 
только для опухолей головного мозга (ГМ), а с 1987 по 
2000 гг. – для опухолей ГМ и меланомы кожи, то к на-
стоящему времени НЗТ используется для лечения зло-
качественных опухолей порядка 12 типов разной лока-
лизации. В табл. 2 указано, для каких типов опухолей 
применяли НЗТ в разных странах.

Рассмотрим результаты лечения для основных ти-
пов опухолей, имеющих наибольшую статистику при-
менения, при помощи НЗТ.

Опухоли головного мозга 
НЗТ опухолей ГМ имеет наиболее внушительную 

статистику по количеству пациентов. На протяже-
нии более 30 лет это был единственный вид опухоли, 
к которому применялась НЗТ. При рассмотрении ре-
зультатов лечения опухолей ГМ (главным образом, 
первичной и рецидивирующей мультиформной глио
бластомы) необходимо различать результаты, полу-
ченные в 1950–1960-х гг., в которых шел активный по-
иск борсодержащих препаратов и когда использовали 
соединения с очень низкой специфичностью к опухо-
лям, и результаты, полученные после 2000 г., когда в 
таких исследованиях применялись уже проверенные 
препараты борфенилаланин (БФА) и динатриевая соль 
меркапто-додекагидрододекабората (BSH). В резуль-
тате анализа результатов проведенных исследований 
можно утверждать, что НЗТ с БФА и BSH первичных 
и рецидивирующих опухолей ГМ показывает лишь не-
значительное увеличение продолжительности жизни 
по сравнению с традиционным лечением – 13–15 мес 
для НЗТ против 10,3 мес для традиционных методов 
лечения [5, 6]. Это объясняется главным образом не-
достаточным накоплением как БФА, так и BSH в опу-

Рис. 1. Ежегодная статистика 
количества пациентов, 
прошедших НЗТ в Японии [4]
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Таблица 2
Статистика применения НЗТ для лечения 

злокачественных опухолей различного типа

Страна Тип опухоли Количество пролеченных 
пациентов

Япония Опухоли ГМ 393
Опухоли головы и шеи 186
Меланома кожи 42
Рак легких 14
Рак печени 7
Мезотелиомы 23

Финляндия Опухоли ГМ 150
Опухоли головы и шеи 29

США Опухоли ГМ 135
Меланома кожи 6

Швеция Опухоли ГМ 52
Нидерланды Опухоли ГМ 22
Тайвань Опухоли головы и шеи 10
Аргентина Меланома кожи 7
Китай Меланома кожи 3
Италия Рак печени 2
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холях ГМ. Японские исследователи использовали дру-
гую схему НЗТ опухолей ГМ. Пациентам хирургически 
удаляли основной объем опухоли, а затем проводилось 
облучение ложа опухоли методом НЗТ. Такой подход 
позволил повысить медиану продолжительности жиз-
ни до 23,5 мес [3]. 

Опухоли головы и шеи
Применение НЗТ к лечению опухолей головы и 

шеи было начато в 2001 г. в Японии под руководством 
профессора Като [7]. С 2001 г. по настоящее время был 
проведен ряд клинических исследований по НЗТ опу-
холей головы и шеи в Японии [8, 9], Финляндии [10] и 
Тайвани [11] (табл 3).

Как правило, НЗТ опухолей головы и шеи прово-
дилось для пациентов с неоперабельными опухолями. 
Двухлетняя выживаемость для разных исследований 
составила от 24 до 37 %. Применение НЗТ для лечения 
опухолей головы и шеи на настоящий момент показа-
ло самую высокую эффективность по сравнению с хи-
миотерапией и лучевой терапией. Именно для опухоли 
головы и шеи было показано применение НЗТ как пер-
вой линии лечения [12].

Клинический пример. У 53-летней пациентки была 
обнаружена низкодифференцированная карцинома 
носовой полости 7,4×6,7×4,4 см. Опухоль заполни-
ла носовую полость и проросла в обе глазницы в не-
посредственной близости от обоих глазных нервов. 
ПЭТ с 18F-L-БФА показала, что опухоль накапливает 
в 5,6 раза больше БФА, чем прилегающие нормальные 
ткани. Был проведен однократный сеанс НЗТ. Через 
две недели после БНЗТ опухоль существенно умень-
шилась в размерах, что позволило провести курс хи-
миолучевой терапии (рис. 2). Через 1 год после лечения 
признаков опухоли не наблюдалось.

В настоящее время НЗТ опухолей головы и шеи 
(включая меланому слизистых тканей головы и шеи) 
является наиболее развивающимся направлением НЗТ 
в Японии и Финляндии [13, 14]. 

Меланома кожи
Удобство применения НЗТ к лечению меланомы 

кожи заключается в ее поверхностном расположении, 
в связи с чем для ее облучения возможно использова-
ние пучков не надтепловых, а тепловых нейтронов, об-

ладающих сравнительно слабой проникающей способ-
ностью, но при этом более высокой избирательностью 
поглощения на ядрах 10В и 157Gd. Лечение меланомы 
методом НЗТ проводится только с использование пре-
парата БФА. Полная регрессия опухоли наблюдалась 
у 75 % больных. Наблюдалось существенное различие 
в эффективности НЗТ при лечении меланомы кожи 
для узловой и неузловой форм. Полная регрессия не-
узловой меланомы наблюдалась в 83 % случаев, тогда 
как для узловой формы – всего лишь в 33 %. В случае 
полной регрессии опухоли продолжительность жизни 
пациентов составляла более 4 лет [15]. Таким образом, 
НЗТ с БФА является высокоэффективным методом ле-
чения злокачественной меланомы кожи.

Для большинства случаев применения НЗТ, неза-
висимо от типа опухоли и последующей продолжи-
тельности жизни, у пациентов наблюдалось улучшение 
качества жизни: снижение болей, улучшение состоя-
ния нарушенных физиологических функций. Таким 
образом, НЗТ обладает еще и выраженным паллиатив-
ным действием.

Источники нейтронов для НЗТ

Как уже упоминалось выше, в настоящее время 
в НЗТ наблюдается переход от ядерных реакторов к 
нейтронным генераторам на основе протонных уско-
рителей в качестве источника нейтронного излуче-
ния. Несмотря на то, что есть прецедент установки 
специализированного маломощного ядерного реак-
тора (30 кВт) в медицинском учреждении (госпиталь 
Центрального южного университета, Чаньша, Китай) 
[16], такая практика вряд ли будет иметь широкое рас-
пространение в ближайшие несколько десятилетий. 
По этой причине в разных странах ведутся активные 
работы по созданию нейтронных генераторов на осно-
ве ускорителей (табл. 4). 

В России разработкой нейтронного генератора для 
НЗТ занимаются в Новосибирске в Институте ядер-
ной физики им. Г.И. Будкера РАН. На двух нейтронных 
генераторах (в госпитале Фукусимы и в Университете 
Киото) начаты клинические испытания НЗТ первой 
фазы [3]. В Финляндии также ведутся работы по уста-
новке нейтронного генератора для НЗТ взамен выве-
денного из эксплуатации в 2013 г. реактора FiR1. Таким 
образом, в ближайшие годы, возможно, начнется но-

Таблица 3
Результаты клинического применения НЗТ 

опухолей головы и шеи
Кол-во 

пациентов Препарат Регрессия, %

Kato et al. 2009 26 БФА+BSH
БФА

88 (ПР 46, ЧР 38)

Kankaanranta et al. 2012 30 БФА 76 (ПР 45, ЧР 31)
Aihara et al. 2014 20 БФА 90 (ПР 55, ЧР 35)
Suzuki et al. 2014 62 БФА+BSH

БФА
58 (ПР 28, ЧР 29)

Wang et al. 2016 17 БФА 71 (ПР 35, ЧР 35)
Примечание: ПР – полная регрессия опухоли, ЧР – частичная регрес-
сия опухоли

Рис. 2. Томограммы пациента с низкодифференцированной 
карциномой носовой полости до проведения НЗТ (слева) и 

спустя 5 мес после НЗТ (справа) [12]
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Таблица 4
Мировые центры, проводящие разработки нейтронных генераторов для НЗТ [17]

Расположение Тип ускорителя Мишень Энергия пучка, МэВ Сила тока пучка, мА
Япония, Киото Циклотрон Берилий 30 1
Япония, Цукуба Линейный Берилий 8 10
Япония, Токио Линейный Твердый литий 2,5 20
Япония, Фукусима Циклотрон Берилий 30 1
Япония, Осака Циклотрон Жидкий литий 2,5 –
Япония, Нагойя Динамитрон Твердый литий – –
США Линейный Твердый литий 2,6 30
Россия, Новосибирск Линейный тандемный Твердый литий 2 2
Израиль, Сорек Линейный Жидкий литий 4 1
Италия, Линьяро Линейный Берилий 4–5 30
Аргентина, Буэнос-Айрес Линейный тандемный Берилий,

Твердый литий
1,4
2,5

30
30

вый этап развития НЗТ с использованием нейтронных 
генераторов в качестве источника нейтронного излу-
чения для НЗТ. Использование нейтронных генера-
торов вместо ядерных реакторов позволит создавать 
центры НЗТ непосредственно в медицинских центрах 
крупных городов, что, безусловно, положительно ска-
жется на развитии, распространенности и повышении 
эффективности НЗТ злокачественных опухолей.
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Abstract

Neutron capture therapy (NCT) is a method of beam radiotherapy like conventional radiotherapy and proton therapy. The main 
advantage of NCT over other methods is its high self targeting tumor selectivity based on physical phenomenon of neutron capture. NCT 
has been used for curing cancer in patients in nine countries. Currently four countries continue treating patients with NCT. Most of the 
patients treated with NCT were treated in nuclear reactors. At present new accelerator-based neutron sources for NCT are being developed. 
Shift from nuclear reactor based neutron source to accelerator base neutron source can be observed all around the world. First clinical trials 
of NCT with accelerator based neutron sources are being held in Japan. Brain tumors and head and neck cancer are the major subject for 
NCT by now. Clinical outcomes of NCT are reviewed. Annual number of patient as well as number of tumor types are treated with NCT 
are increasing in Japan. Future prospects of NCT in curing malignancies are analyzed. 

Key words: radiotherapy, neutron capture therapy, brain tumors, head and neck cancer, melanoma, neutron generators, clinical trials
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Введение

Учитывая современные возможности магнитно-
резонансной томографии (МРТ), выявление патологи-
ческих изменений в структурах головного мозга не со-
ставляет особых трудностей. Сложности возникают на 
этапе определения природы выявленных изменений, 
а именно при проведении дифференциальной диа-
гностики между опухолевым и неопухолевым пораже-
нием, а при подозрении на неопластическую природу 
изменений  – при определении степени злокачествен-
ности новообразования. Внедрение в повседневную 
практику таких методик, как МР-спектрометрия, МР-
перфузия, диффузионно-взвешенная МР-томография 
(ДВИ), SWI, ASL, а также КТ‑перфузия, позволяет 
количественно оценить гемодинамические свойства 
опухоли и в ряде случаев предположить ее гистологи-
ческую принадлежность. 

МРТ и КТ позволяют визуализировать структур-
но-анатомические изменения в опухоли, такие как 
центральный некроз  – повышение Lip-Lac комплекса 
на МР-спектрах (Lip-липидный, Lac – лактат), форми-
рование патологических сосудистых структур (арте-
риовенозные шунты) на SWI или повышение скорости 
кровотока – CBF (cerebral blood flow) в злокачествен-
ных опухолях. Небольшие размеры образований, на-
личие в них геморрагических изменений, базальное 
или конвекситальное расположение (близость к кост-
ным структурам) ограничивают спектр возможностей 
МР и КТ‑методик, вследствие чего полученные дан-
ные не всегда являются достаточными для проведения 
дифференциальной диагностики. 

Метод позитронной эмиссионной томографии 
(ПЭТ) на сегодняшний день является одним из наи-

более активно развивающихся. Он предоставляет уни-
кальную информацию о функциональном состоянии 
тканей, позволяя оценивать такие процессы, как ме-
таболизм глюкозы, синтез белка / ДНК, скорость син-
теза мембран клеток, ангиогенез или гипоксию и т.д. 
Оценка состояния этих процессов в головном мозге 
представляет значительный интерес как для диффе-
ренциальной диагностики внутримозговых опухолей, 
так и для дифференциации остаточной опухолевой 
ткани от посттерапевтических изменений. 

В диагностике глиальных опухолей с использова-
нием ПЭТ наиболее широкое применение получили 
радиофармпрепараты (РФП) на основе меченых ами-
нокислот  – 11С-метионин, 18F‑тирозин [1–4]. Данные 
РФП позволяют оценивать скорость транспорта ами-
нокислот, участвующих в делении ядра клетки и фор-
мировании цепей ДНК, на основании чего можно 
судить о пролиферативной активности ткани. Кроме 
того, низкий уровень поглощения аминокислот в нор-
мальной ткани головного мозга при использовании 
указанных РФП позволяет четко отграничить опухоль 
от неизмененной ткани головного мозга.

Одним из радиофармпрепаратов, вызывающих 
наибольший интерес и нашедших свое практическое 
применение в диагностике глиальных опухолей, яв-
ляется 18F‑холин (N,N-диметил-N-18F‑фторметил-2-
гидроксиэтиламмоний). Это трейсер, позволяющий 
оценивать скорость формирования клеточных мем-
бран. Холин включается в мембранные фосфолипиды 
в виде фосфатидилхолина, который является одним из 
основных компонентов билипидного слоя плазматиче-
ских мембран в клетках млекопитающих. Как извест-
но, клетки мозга взрослого человека практически не 
делятся, поэтому в неизмененном мозговом веществе 
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Цель: Оценить диагностическую ценность метода позитронной эмиссионной томографии (ПЭТ) с 18F‑холином у больных с 
глиальными опухолями головного мозга. 

Материал и методы: В исследование включены результаты исследований ПЭТ/КТ и МРТ 30 пациентов с внутримозговыми 
опухолями: глиобластомы – у 9 (30 %), анапластические астроцитомы – у 9 (30 %), глиомы GrII – у 7 (23,3 %), доброкачественные 
астроцитомы GrI – у 5 (16,7 %). Всем пациентам было выполнено ПЭТ/КТ‑исследование с 18F‑холином и минимум два исследования 
МРТ в динамике. ПЭТ/КТ проводили на аппарате Biograph mCT Siemens (КТ – 300 мА, 120 кВ, КТ в спиральном режиме: шаг среза 
при реконструкции 1,2 мм, ПЭТ – на 4-рядном кольце детекторов на основе ортосиликата лютеция (48 блоков на каждый), ширина 
одной зоны сканирования (slab) 21,6 см, время сканирования на первом этапе 5 мин/slab, на втором – 10 мин/slab). Первый этап 
проводили сразу после внутривенного введения радиофармпрепарата (РФП) с помощью автоматического инжектора для РФП 
Intego 2010, второй – через 45–55 мин. Вводимая активность составляла 300 МБк. Количественную оценку maxSUV проводили 
offline на рабочей станции SyngoVia с использованием протокола Oncology. 

Результаты: Наиболее высокие средние значения накопления РФП (maxSUV1) были получены в анапластических астроцитомах 
и глиобластомах – 5,07 и 4,89 соответственно, наибольший средний прирост значений maxSUV2 отмечался в глиобластомах – 
15,46 %, наиболее низкие значения maxSUV1 были в глиомах GrI – 0,76. 

Выводы: ПЭТ/КТ‑исследование с использованием различных РФП предоставляет уникальную информацию о функцио
нальном состоянии опухолей по ряду биологических процессов. 18F‑холин  – это мембранный маркер, который позволяет 
оценить активность формирования мембраны клетки. В неизмененном веществе головного мозга 18F‑холин практически не 
накапливается. Методика двухэтапного ПЭТ‑сканирования с 18F‑холином головного мозга у больных с внутримозговыми 
опухолями позволила предположить степень их злокачественности, которая зависит как от уровня накопления РФП на первом 
этапе, так и от степени увеличения значения на втором этапе. Таким образом, «прирост» значений maxSUV может иметь 
прогностическое значение в диагностике опухолевой активности новообразований головного мозга. 

Ключевые слова: ПЭТ, 18F‑холин, глиома, головной мозг
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18F‑холин или 11С-холин практически не накаплива-
ются. Впервые это было обнаружено Gauthier в 1985 г. 
[5]. Напротив, любые процессы, связанные с формиро-
ванием «новых» клеток и их элементов в веществе го-
ловного мозга, приводят к повышенному накоплению 
указанного РФП. 

Материал и методы

В данную работу были включены результаты ПЭТ/
КТ и МРТ 30 пациентов с внутримозговыми опухо-
лями: 9  – глиобластомы, 9  – анапластические астро-
цитомы, 7  – глиомы GrII, у 5  – доброкачественные 
астроцитомы GrI. У 14 пациентов была проведена 
гистологическая верификация после хирургическо-
го лечения, у 8 проведена пункционная биопсия, в 
остальных случаях диагноз основывался на данных ди-
намических МРТ‑исследований, включая МР-спектро
метрию и ДВИ, а также на данных КТ‑перфузии. Всем 
пациентам была выполнена ПЭТ с 18F‑холином и по 
два МРТ‑исследования в динамике. 

Наработку радионуклида 18F проводили на цикло-
троне IBA Cyclone18/9. В качестве мишенного веще-
ства использовали обогащенную воду по изотопу 18О 
(Н2

18О). Синтез радиофармпрепарата осуществляли 
на двух автоматизированных модулях IBA SynthERA 
II, расположенных в защитном шкафу BBS. Процесс 
синтеза включал два основных этапа. На первом эта-
пе – образование 18F‑фторбромметана [CH2

18FBr] при 
реакции 18F‑фтора и дибромметана [CH2Br2], на фи-
нальном этапе  – синтез 18F‑фторметилхолина [N,N-
диметил-N-18F‑фторметил-2-гидроксиэтиламмоний] 
из промежуточного продукта 18F‑фторбромметана и 
диметиламиноэтанола. Очистку продукта проводи-
ли посредством поочередной промывки этанолом и 
водой.

ПЭТ/КТ‑исследования выполнялись в два этапа 
на ПЭТ/КТ‑томографе Biograph mCT фирмы Siemens 
(КТ – 300 мА, 120 кВ, в спиральном режиме: шаг сре-
за при реконструкции 1,2 мм). ПЭТ проводили на 
4-рядном кольце детекторов на основе ортосиликата 
лютеция (48  блоков на каждый), ширина одной зоны 
сканирования (slab) 21,6 см, продолжительность ска-
нирования на первом этапе 5 мин/slab, на втором 10 
мин/slab). Первый этап проводился сразу после вну-
тривенного введения РФП пациенту, второй  – через 
45–55 мин после введения РФП. Введение РФП осу-
ществлялось с помощью автоматического инжекто-
ра Intego 2010. Вводимая активность в среднем со-
ставляла 300 МБк. Количественная оценка maxSUV 
проводилась на рабочей станции Syngo Via с исполь-
зованием протокола Oncology. Оценивались два пара-
метра накопления РФП: maxSUV1 – значения, фикси-
руемые на первом этапе (через 5 мин после введения), 
и maxSUV2  – значения в динамике (через 45–55 мин 
после внутривенного введения РФП). Исследовались 
сόлидная часть опухоли и зона центрального некроза. 
Полученные значения сравнивались с фоновым нако-
плением РФП в контралатеральной области (в неизме-
ненном веществе головного мозга). 

Также всем пациентам проводилась МРТ на томо-
графе фирмы Siemens (Skyra) с магнитной индукцией 
3 Тл. Стандартный МР-протокол включал Т1, Т2, ДВИ, 
FLAIR последовательности до внутривенного введе-
ния контрастного вещества и Т1vibe (ширина шага 
1,2  мм) после  введения препарата Омнискан из рас-
чета 0,1 мг/кг.

Результаты

У всех пациентов определялось физиологиче-
ски повышенное накопление 18F‑холина в хориои-
дальных сплетениях головного мозга, крупных ве-
нозных синусах и гипофизе. На рис. 1 представлены 
ПЭТ‑изображения головного мозга в норме; стрелка-
ми указано физиологическое накопление РФП в хори-
оидальных сплетениях и гипофизе. По данным ряда 
авторов, необходимая концентрация холин-содержа-
щих РФП (11С-холина и 18F‑холина) в веществе голов-
ного мозга достигается очень быстро (от 2 мин) после 
внутривенного введения [6, 7]. 

Проведен количественный анализ уровня накопле-
ния РФП в неизмененном белом веществе больших по-
лушарий головного мозга (далее – норма или фоновые 
значения). Средние значения maxSUV1 составили 0,36 
на 1 этапе, при этом на 2 этапе показатели maxSUV2 
либо незначительно снижались, либо оставались ста-
бильными со средним значением – 0,27. 

Показатель maxSUV1 в мозжечке и стволе голов-
ного мозга (субтенториально) относительно больших 
полушарий был ниже, чем в других отделах, что мо-
жет быть связано с менее активным кровоснабжением 
структур задней черепной ямки. 

Во всех наблюдениях, включенных в исследование, 
отмечалось снижение показателей maxSUV2 в неиз-
мененном веществе головного мозга (контралатераль-
ные отделы). В сόлидной структуре опухолей значения 

Рис. 1. ПЭТ‑изображения в аксиальной проекции.  
На ПЭТ‑томограммах отмечается физиологическое 
накопление 18F‑холина в гипофизе (А, Б) и хориоидальных 
сплетениях головного мозга (В, Г)

A Б

ГВ
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maxSUV1 во всех наблюдениях выраженно превышали 
показания, полученные в области непораженного ве-
щества головного мозга, за исключением астроцитом 
Gr1, где значения maxSUV1 либо имели схожие показа-
тели, либо превышали их незначительно. В некротиче-
ских участках опухолей значения maxSUV1 были ниже, 
чем в сóлидных фрагментах образования. Средние аб-
солютные значения maxSUV1 в различных внутримоз-
говых опухолях представлены в табл. 1.

Средние значения maxSUV1 в структуре доброка-
чественных глиом (GrI) составляли 0,76, в одном на-
блюдении показатели maxSUV1 были близки к показа-
телям в неизмененном мозговом веществе. Указанные 
показатели maxSUV отражают крайне низкую проли-
феративную активность, что не требует немедленно-
го хирургического вмешательства [3]. Динамические 
МРТ‑исследования также не показали каких-либо из-
менений в течение 6 мес  – ни со стороны структуры 
опухоли, ни при оценке ее размеров. 

В наблюдениях пациентов с глиальными опухо-
лями GrII значения maxSUV1 превышали показатели 
нормы, средние значения maxSUV1 составили 1,43. 
Показатели maxSUV2 повышались неравномерно, в 
единичных наблюдениях достигали 16 % относительно 
первичных значений. 

У пациентов с анапластическими астроцитомами 
(GrIII) и глиобластомами (GrIV) значения maxSUV1 
в сόлидной части опухолей значительно превышали 
показатели нормы и в среднем составляли 5,07 и 4,89 
соответственно. Отмечалось выраженное увеличение 
показателей maxSUV2 в динамике, что в процентном 
соотношении составило 11,3 % и 15,5 % соответствен-
но. На рис. 2 представлено наблюдение пациента с гли-
областомой левой височно-теменной области.

Сόлидный компонент опухоли характеризуется 
интенсивным накоплением контрастного вещества 
при МРТ‑исследовании. В трех наблюдениях отмеча-
лось несоответствие объема зоны патологического на-
копления контрастного вещества при МРТ и зоны по-
вышенного накопления РФП, которая при ПЭТ была 
больше, что свидетельствует об инфильтративном ха-
рактере роста опухоли.

Следует обратить внимание, что, несмотря на 
схожие значения maxSUV1 в сόлидной структуре ана-
пластических астроцитом и глиобластом, в структуре 
последних повышение данных показателей на 2 этапе 
(maxSUV2) было всегда более выраженным, что под-
тверждает бόльшую пролиферативную активность 
опухолевого процесса. При этом в наблюдениях паци-
ентов с доброкачественными астроцитомами значения 
maxSUV1 незначительно отличались от нормы. Это 

позволило предположить низкую пролиферативную 
активность опухоли, следовательно, отсутствие необ-
ходимости назначения экстренного хирургического 
лечения. Однако даже незначительное повышение по-
казателей все же свидетельствует в пользу активного 
опухолевого процесса, тем более, если эти показате-
ли повышались от первого этапа сканирования ко 
второму.

Таким образом, повышенное накопление РФП в 
опухолях отображает наличие гиперметаболической 
ткани, в которой происходит активное деление кле-
ток. Проведение двухэтапного исследования с ана-
лизом увеличения значений maxSUV2 на втором эта-
пе позволило отметить четкую зависимость степени 
злокачественности глиальных опухолей от динамики 
значений РФП. Обращает на себя внимание довольно 
большой прирост средних значений в астроцитомах 
GrII, возможно, связанный с выраженной гетерогенно-
стью новообразований и потенциальным переходом в 
GrIII. Самые высокие показатели увеличения накопле-
ния РФП от первого этапа ко второму были отмечены 
при глиобластомах. 

Обсуждение

Характерной особенностью радионуклидных ме-
тодов, в том числе ПЭТ, является ориентация на визу-
альную и количественную оценку биологических про-
цессов в клетке. Если при МРТ или КТ‑перфузии мы 
может предполагать степень злокачественности или 
жизнеспособности тканей опухоли по ее структурным 

Таблица 1
Средние значения maxSUV1 в сόлидном компоненте 

опухолей
Гистологический тип опухоли Среднее значение maxSUV1
Астроцитома GrI 0,76
Астроцитома GrII 1,43
Анапластическая астроцитома 5,07
Глиобластома 4,89

А Б

ГВ

Рис. 2. Глиобластома височно-теменной области слева: МРТ 
(А, Б) и ПЭТ/КТ (В, Г) в аксиальной проекции. На Т1-ВИ 
с контрастным усилением (А, Б) отмечается выраженное, 
преимущественно кольцевидное, накопление МР-контрастно
го препарата в объемном образовании височной и теменной 
долей слева, соответственно накоплению РФП (В, Г)
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характеристикам или гемодинамическим показателям, 
то ПЭТ с 18F‑холином позволяет оценить интенсив-
ность формирования клеточных мембран, в том числе 
клеток сосудов, еще до формирования патологической 
сосудистой сети. Кроме того, при ПЭТ‑исследованиях 
металл или другие инородные тела в организме не яв-
ляются противопоказаниями к проведению исследова-
ния и не дают искажений на изображениях, как при КТ 
или МРТ. 

Основным компонентом клеточной мембраны 
является липидный бислой. Фосфолипид или фосфо-
тидилхолин имеет гидрофильную «головку» и гидро-
фобный «хвост». Гидрофильные «головки» ориентиро-
ваны на внешние слои мембраны (как на внутреннюю, 
так и на наружную поверхность клетки), гидрофобные 
хвосты внутрь самой мембраны. Один из самых рас-
пространенных элементов клеточных мембран  – хо-
лин. В состав фосфолипидов холин включается в 
фосфорилированной форме. Одна из первых реакций 
АТФ‑зависимого фосфорилирования в цепочки вклю-
чения холина катализируется ферментом холинкина-
зой [8–10]. 18F‑холин  – это флюорометилированный 
аналог холина, меченный радиоактивным 18F. В голов-
ном мозге холин входит также в состав ацетилхолина, 
участвующего в передаче импульсов в холинергиче-
ских нервных окончаниях [11, 12]. В ряде работ от-
мечалось, что довольно большое количество холина 
аккумулируется в эндотелии церебральных сосудов 
[13–16]. Таким образом, фоновое накопление РФП об-
условлено перечисленными выше структурами.

Холин не только является компонентом мембран, 
но он необходим и для транспорта веществ в клетку. 
Таким образом, при ПЭТ‑исследованиях мы допол-
нительно можем судить об активности транспорта 
веществ, что не обязательно может быть связано с 
пролиферацией. 

По результатам некоторых исследований, повы-
шенное накопление 18F‑холина отмечается при вос-
палительных изменениях (включая васкулиты раз-
личной этиологии) [17]. Мы предположили, что 
накопление РФП и динамические изменения maxSUV 
при воспалительных и опухолевых процесса различ-
ны. Так, в зонах воспалительных изменений нако-
пление РФП происходит в относительно стабильных 
количественных значениях, без существенной дина-
мики показателей при сравнении SUV на двух этапах 
исследования. При доброкачественных внутримозго-
вых опухолях абсолютные показатели SUV и их дина-
мические изменения также должны быть невысоки. 
При злокачественных же новообразованиях, клетки 
которых интенсивно делятся, значения maxSUV долж-
ны быть высокими уже на первом этапе, с приростом 
показателей во времени [17–19]. 

ПЭТ‑изображения опухолей с применением хо-
лин-содержащих РФП впервые были представлены на 
примере новообразований головного мозга и простаты 
с использованием 11С-холина [20, 21], однако короткий 
период полураспада (20 мин) значительно ограничи-
вал его применение на практике. Первое исследование 

с 18F‑холином (период полураспада 110 мин) было про-
ведено при раке предстательной железы в 2001–2002 гг. 
Hara и DeGrado [22, 23]. Первые работы по использова-
нию холин-содержащих трейсеров в диагностике опу-
холей головного мозга начали публиковаться с 1997 г. 
[6, 20, 21, 24]. Авторами было отмечено, что концен-
трация РФП в соотношении 10:1 в опухоли и корти-
кальных отделах мозга достигаются уже на 5 минуте 
после введения 18F‑холина. 

Большой интерес представляют работы по исполь-
зованию 18F‑холина в дифференциальной диагности-
ке метастатических и внутримозговых опухолей, где 
были показаны не только более высокие значения SUV 
в метастатических опухолях, но и признаки периту-
морального накопления при глиобластомах, превы-
шающие площадь зоны патологического накопления 
контрастного вещества при МРТ, что подтверждает 
теорию инфильтративного распространения глиом 
[25–30].

Заключение

Применение двухэтапной методики ПЭТ‑скани
рования головного мозга с 18F‑холином у больных 
с внутримозговыми неопластическими процессами 
позволяет предположить степень злокачественности 
опухоли, которая зависит как от уровня накопления 
РФП на первом этапе, так и от степени увеличения 
этих значений в динамике. Прирост значений maxSUV 
может иметь прогностическое значение при диа-
гностике опухолевой активности новообразований. 
Полученные данные открывают широкие перспекти-
вы для применения 18F‑холина в неинвазивном опре-
делении биологических свойств опухоли, а также для 
оценки локально достигнутого эффекта на фоне про-
водимой терапии. Комплексное использование мето-
дов МРТ и ПЭТ с 18F‑холином несомненно повышает 
качество диагностики, а в некоторых случаях позволя-
ет исключить необходимость проведения биопсии. 
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Abstract
Purpose: To evaluate the diagnostic value of PET with 18F‑choline in patients with glial brain tumors. 
Material and methods: The analysis was based on data generated from PET/CT and MRI examinations of 30 patients with intracere-

bral tumors: glioblastomas – 9 (30 %) cases, anaplastic astrocytomas – 9 (30 %) cases, gliomas GrII – 7 (23.3 %) cases, benign astrocytomas 
GrI – 5 (16.7 %) cases. All patients with brain neoplasms underwent a selective brain 18F‑choline PET/CT and MRI follow up at minimum 
two time points: for at least 6 months. All PET/CT studies were performed with Biograph mCT Siemens (multidetector (64) helical CT 
scanner, 120 kV, 300 mA, slice thick ness 1.2 mm; PET acquisitions occurred at 4 ring positions (48 lutetium orthosilicate based units 
each), scan slab – 21.6 cm, at the first stage 5 min / slab, the second 10 min / slab). The first registration was performed immediately after 
intravenous injection of the radiopharmaceutical (RP) using an automatic RP injector Intego 2010. Then patient were scanned again with 
the same protocol 45–55 min after injection. Administered activity was 300 MBq. Images visually and semiquantitatively assessment, with 
maximum standardized uptake value registration (maxSUV1 – on the first stage and maxSUV2 – on the second), was performed offline on 
a SyngoVia workstation using Oncology protocol. 

Results: The highest average maxSUV1 were observed in anaplastic astrocytomas and glioblastomas – 5.07 and 4.89, respectively, but 
the highest average growth (in %) of maxSUV2 observed in glioblastomas – 15.46 %. The lowest maxSUV1 0.76 was registered in low-grade 
gliomas GrI. 

Conclusion: PET using different radiopharmaceuticals, provides unique information on the functional status of tumors for a variety 
of biological processes. 18F‑choline is a marker of cell membrane lipid metabolism, so it could allow estimating the activity of cell mem-
branes formation. An unaffected brain substance almost does not accumulate 18F‑choline. Two-stage PET technique of brain scanning with 
18F‑choline enabled us to assume the gradate of malignancy of intracranial tumors which depends on both the level of accumulation of 
tracer in the first stage (maxSUV1) and the degree of uptake increase in the second stage (maxSUV2). Thus, the increment of maxSUV2 may 
be useful in the evaluation of tumor activity. 

Key words: PET, 18F‑choline, glioma, brain



24

Введение

В структуре онкологической заболеваемости муж-
ского населения России раком предстательной железы 
(РПЖ) удельный вес заболевания увеличился с 1,5 % 
в 1998 г. до 5,2 % в 2010 г. и занял 4-е место после зло-
качественных новообразований органов дыхания, 
желудка, кожи. РПЖ занимает третье место (6,2 %) в 
структуре смертности мужского населения России от 
онкологических заболеваний, уступая раку легкого и 
желудка. В минувшее десятилетие наметилась тенден-
ция к увеличению частоты распространенности РПЖ 
у мужчин сравнительно молодого и работоспособно-
го возраста – более 30 % больных погибают в возрасте 
моложе 60 лет, что свидетельствует о чрезвычайно вы-
сокой медико-социальной значимости ранней диагно-
стики, профилактики и лечения больных с этим  видом 
опухоли [1–4]. На ранних стадиях РПЖ характеризу-
ется длительным бессимптомным течением – у 90–
97 % пациентов с подтвержденным при биопсии РПЖ 
может не быть никаких клинических проявлений [5]. 
На момент постановки диагноза от 10 до 20 % пациен-
тов имеют отдаленные метастазы, которые чаще всего 
определяются в костях, легких, печени [6, 7].

Аденокарциномы предстательной железы отлича-
ются от большинства других злокачественных новооб-
разований тем, что пролиферация опухолевых клеток 
в существенной мере зависит от внешних регулятор-
ных сигналов, а именно от андрогенной стимуляции. 
Хирургическая или лекарственная кастрация обеспе-
чивает резкое снижение концентрации циркулирую-
щих андрогенов, что сопровождается немедленным 
замедлением роста опухоли. Однако молекулярные 
механизмы феномена приводят к тому, что опухоль 
постепенно адаптируется к новой ситуации и обретает 
способность увеличиваться в условиях низкого содер-
жания андрогенов – развивается гормонорефрактер-
ный рак [8]. 

К основным методам ранней диагностики РПЖ 
относятся: пальцевое ректальное исследование 
(ПРИ), трансректальное ультразвуковое исследование 
(ТРУЗИ) и определение концентрации простатспеци-
фического антигена (ПСА) в сыворотке крови [9, 10]. 
Пальцевое исследование – самый простой, недорогой 
и безопасный метод диагностики рака предстательной 
железы. Однако результаты исследования во многом 

определяются размерами опухоли и ее локализаци-
ей, поэтому специфичность исследования не высока. 
Выявление пальпируемых изменений при ПРИ у паци-
ентов с уровнем ПСА < 2 нг/мл имеет скудную поло-
жительную прогностическую ценность – 5–30 % [11]. 
С учетом современных возможностей, данные ПРИ 
необходимо оценивать в комплексе с определением 
уровня ПСА и данными ТРУЗИ [10, 12, 13].

С введением в практику скринингового анализа 
оценки уровня ПСА в крови кардинально улучшилась 
диагностика РПЖ. По данным Etzioni et al, в условиях 
отсутствия анализа ПСА 75  % пациентам не был бы 
поставлен диагноз на доклиническом этапе [5]. Кроме 
того, данный маркер может использоваться не толь-
ко для первичной диагностики заболевания, но и для 
оценки эффекта терапии и диагностики рецидивов 
болезни после проведенного радикального лечения 
(простатэктомии, лучевой терапии, брахитерапии и 
т.д.) [13, 14]. Рецидивы после радикального лечения 
наблюдаются у 27–53 % больных [11]. Биохимический 
рецидив практически всегда опережает появление 
клинического рецидива, что делает ПСА основным 
методом наблюдения за пациентами после проведен-
ного радикального лечения. Согласно последним реко-
мендациям Европейской ассоциации урологии (EAU), 
биохимическим рецидивом РПЖ считается увели-
чение уровня ПСА более чем на 0,20 нг/мл при двух 
последовательных измерениях [13]. Важно помнить, 
что у пациентов, прошедших радикальные виды лече-
ния по поводу РПЖ, высокую прогностическую цен-
ность имеет время удвоения уровня ПСА [13, 15–17]. 
Быстрое повышение уровня ПСА (короткое время 
удвоения) может свидетельствовать о появлении от-
даленных метастазов, в то время как более медленное 
и позднее увеличение концентрации ПСА с большей 
вероятностью предполагает развитие местного реци-
дива [18, 19]. 

Среди методов визуализации наибольшее рас-
пространение в первичной диагностике заболеваний 
предстательной железы получило ультразвуковое 
исследование, выполняемое трансректально (транс-
абдоминальное исследование уступает ему в диагно-
стической точности). На сегодняшний день около по-
ловины опухолей более 1 см в диаметре выявляются с 
помощью ТРУЗИ. К сожалению, метод оператор-зави-
симый и имеет низкую чувствительность (60–85 %) и 
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Позитронная эмиссионная томография с 18F-фторхолином, совмещенная с компьютерной томографией (ПЭТ/КТ), основанная 
на оценке биораспределения фосфатидилхолина, является эффективным методом диагностики при биохимических рецидивах 
рака предстательной железы (РПЖ). По результатам нашего исследования, основанном на анализе 79 наблюдений пациентов с 
биохимическим рецидивом РПЖ (уровень простатспецифического антигена в сыворотке крови 1,775 нг/мл), чувствительность 
двухэтапной ПЭТ/КТ с 18F-фторхолином составила 66,7 %, доверительный интервал 95 % (ДИ) 55,3–78,0, при специфичности 80 % 
(ДИ 44,9–100,0), общая точность метода колебалась от 56,7 до 78,5 %. Полученные результаты свидетельствуют о целесообразно-
сти применения ПЭТ/КТ с 18F-фторхолином в режиме двухэтапного сканирования при биохимических рецидивах РПЖ. 
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специфичность (49–79 %) для субклинических стадий 
заболевания [20]. Поэтому направленная биопсия оча-
гов предполагаемого поражения под УЗИ-контролем 
не является эффективной заменой многофокусной си-
стематической биопсии [13]. 

В последнее время особую роль в ранней, а также 
в уточняющей диагностике РПЖ приобрела магнит-
ная резонансная томография (МРТ). Анализ резуль-
татов гистологического материала, полученного после 
радикальной простатэктомии, показал как высокую 
чувствительность мультипараметрической МРТ, 
включающей Т2-взвешенные изображения, диффузи-
онно-взвешенные изображения (ДВИ), динамическое 
контрастное усиление и 1H-спектрометрию, при РПЖ 
с Глисон более 7, так и точность определения местной 
распространённости, в том числе пенетрации капсу-
лы железы, прорастания семенных пузырьков и сосу-
дисто-нервных пучков. При размерах опухолей менее 
0,5  см3 и более 2,0  см3 и показателях Глисон менее 6 
значения чувствительности, специфичности и точ-
ности МРТ-диагностики составили 21–29, 43–54 и 
67–75 %, при Глисон, равном 7, – 63, 82–88 и 97 %, при 
Глисон более 8 – 80, 93 и 100 % соответственно [21–24].

Мультипараметрическая МРТ хорошо зарекомен-
довала себя для выявления опухолей предстательной 
железы передней локализации (фибромускулярной 
зоны), которые даже при систематической биопсии мо-
гут быть не включены в зону интереса [11]. По данным 
Hoeks, у 265 пациентов с подозрением на РПЖ, под-
вергнутых повторной биопсии, образцы, полученные 
при навигации МРТ, были положительными в 41 %, а 
87 % находок были признаны клинически значимыми 
[25]. Прицельные биопсии с использованием данных 
МРТ, по сравнению с систематическими, показывают 
большее количество клинически значимых положи-
тельных результатов (67 vs 52 %, р < 0,0011) [26].

МРТ имеет некоторые ограничения, из-за которых 
этот метод нельзя широко использовать в стадирова-
нии РПЖ, например, трудности при интерпретации 
изменений, связанных с геморрагическими, воспали-
тельными процессами в предстательной железе после 
биопсии. Деформированные периферические зоны 
при крупных аденомах, артефакты от имплантантов 
после брахитерапии, артефакты от металлических 
скрепок в ложе после радикальной простатэктомии 
также влияют на качество МР-исследований [27–31].

Позитронная эмиссионная томография 
(ПЭТ)

ПЭТ, а также гибридные технологии  – ПЭТ/КТ 
и ПЭТ/МРТ,  – заняли важное место в диагностике и 
оценке эффективности лечения злокачественных опу-
холей. При РПЖ интерес вызывают радиофармпре-
параты (РФП) на основе холина, меченные 11С или 
18F. Биологической основой для накопления меченого 
холина клетками РПЖ является избыточная экспрес-
сия в них фермента холинкиназы, которая осущест-

вляет фосфорилирование холина до фосфатидилхо-
лина  – основного компонента клеточных мембран. 
Соответственно, поглощение холина в опухолях кор-
релирует со степенью клеточной пролиферации и ми-
тотической активности [31–38].

11С-холин в качестве РФП впервые был применен в 
1998 году T. Hara et al для диагностики РПЖ. Согласно 
результатам ряда исследований, ПЭТ с 11С-холином яв-
ляется достаточно точным и чувствительным методом 
в предоперационном стадировании, рестадировании, 
диагностике рецидивов, выявлении метастазов РПЖ и 
потенциально может исключить необходимость при-
менения КТ и/или сканирования костей [38, 39]. 

С другой стороны, 18F-фторхолин отличается 
большей секрецией через мочевыводящие пути, что 
создает определенные трудности в визуализации ложа 
предстательной железы, по сравнению с 11С-холином, 
однако больший период полураспада (110 vs 20  мин) 
позволяет оценить распределение РФП в динамике [37, 
40, 41]. Установлено, что увеличение или стабильное 
накопление 18F-холина в выявленных патологических 
очагах (ложе предстательной железы, лимфатические 
узлы) на втором этапе соответствует злокачественным 
изменениям, в то время как уменьшение поглощения 
РФП связано с доброкачественным процессом (на-
пример, гиперплазия). Впервые этот феномен описан 
Beheshti et al, которые наблюдали снижение накопле-
ния 18F-холина в регионарном лимфатическом узле 
при отсроченном исследовании. Метастатическое по-
ражение было исключено на основании гистологиче-
ского исследования [42, 43]. В 2013 г. Tilki et al на основе 
анализа 1149 лимфатических узлов подтвердили высо-
кую специфичность (96 %) применения 18F-холина для 
дифференциации нормальных и пораженных лимфа-
тических узлов при рецидивах РПЖ [44].

Уровень накопления 18F-холина при двухэтап-
ном исследовании снижается в неизмененной ткани 
простаты, узлах гиперплазии и семенных пузырьках. 
Kwee et al в 2006 г. предложили в качестве возможного 
объяснения данного эффекта процесс дефосфорили-
рования 18F-холина простатической кислой фосфата-
зой – ферментом, являющимся одним из компонентов 
семенной жидкости, содержание которого в узлах ги-
перплазии повышено, а в раковых клетках, напротив, 
снижено [45].

Оптимальный алгоритм исследований при РПЖ и 
его рецидивах до сих пор обсуждается, так как каждый 
из методов имеет свои ограничения. Значительные 
трудности возникают при достоверном биохимиче-
ском рецидиве у больных после радикальной проста-
тэктомии, когда стандартные методы визуализации 
позволяют выявить какие-либо значимые отклонения, 
даже при использовании всего спектра методик и тех-
нологий [7, 11, 13, 20, 28, 46].

Целью нашего исследования является оптимиза-
ция двухэтапного протокола ПЭТ/КТ исследования с 
18F-холином у больных с биохимическим рецидивом 
после радикальной простатэктомии. 
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В исследование было включено 79 пациентов, пе-
ренесших в разные сроки (не ранее 6 нед до исследо-
вания) радикальную простатэктомию по поводу РПЖ, 
у которых был установлен биохимический рецидив, 
либо по данным УЗИ, МРТ, КТ – подозрение на ре-
цидив. Из них 35 пациентов (44,3  %) дополнительно 
подвергались гормональной и спасительной лучевой 
терапии. Возраст пациентов составил от 50 до 80 лет 
(медиана 64 года), уровень ПСА в сыворотке крови – 
1,775, сумма баллов Глисон = 7.

Все пациенты соблюдали «безхолиновую» диету 
в течение нескольких суток перед исследованием (ис-
ключались продукты с повышенным содержанием 
холина – яйца, печень и субпродукты, бобовые и т.д.) 
[47].

ПЭТ/КТ-исследования проводились в два этапа, 
перед каждым сканированием пациент опорожнял мо-
чевой пузырь.

Первый этап исследования выполнялся непо-
средственно после внутривенного введения РФП и 
включал ПЭТ/КТ-исследование области таза в тече-
ние 4 мин. Второй этап сканирования начинался через 
40  мин после первого этапа (т.е. через 50  мин после 
внутривенного введения РФП)  – исследование всего 
тела в стандартном режиме от основания черепа до се-
редины бедра в течение 3 мин. 

Всем пациентам в/в введение РФП проводили не-
посредственно на столе томографа с помощью авто-
матического инжектора Intego 2010, с одномоментным 
запуском ПЭТ-гантри. 

Исследования проводились на ПЭТ/КТ-томографе 
Biograph mCT (Siemens, Германия). КТ – в спиральном 
режиме 70 мАс, 120 кВ, ПЭТ – на 4-рядном кольце де-
текторов на основе ортосиликата лютеция (48 блоков 
на каждый), ширина одной зоны сканирования (slab) 
составляла 21,6 см. 

Наработку радионуклида 18F для синтеза РФП 
проводили на циклотроне IBA Cyclone18/9. В качестве 
мишени использовали обогащенную воду по изотопу 
18О (Н2

18О). Синтез радиофармпрепарата осуществля-
ли на двух автоматизированных модулях синтеза IBA 
SynthERA II, расположенных в защитном шкафу BBS. 
Процесс синтеза включал два основных этапа: обра-
зование 18F-фторбромметана [CH2

18FBr] при реакции 
18F-фтора и дибромметана [CH2Br2], а на финальном 
этапе – синтез 18F-фторметилхолина [N,N-диметил-N-
18F-фторметил-2-гидроксиэтиламмоний] из промежу-
точного продукта 18F-фторбромметана и диметилами-
ноэтанола. Очистку продукта проводили посредством 
поочередной промывки этанолом и водой. 

В среднем вводимая пациенту активность РФП со-
ставляла 380–420 МБк. 

Количественный анализ патологического нако-
пления РФП проводили путем вычисления макси-
мального стандартизированного уровня накопления 
(maxSUV). Значения maxSUV определялись на обо-
их этапах исследования в следующих зонах интереса: 

очаги в ложе предстательной железы, лимфатические 
узлы малого таза, забрюшинные лимфатические узлы. 

Значения, фиксируемые на первом этапе, обозна-
чались как maxSUV1, на втором этапе – maxSUV2. Для 
анализа динамического изменения уровня накопления 
РФП вычислялось процентное соотношение значе-
ний maxSUV1 к maxSUV2. Оценка состояния тазовых 
лимфатических узлов основывалась на визуальной 
оценке соответствия очагового повышения накопле-
ния 18F-холина в лимфатических узлах, определяемых 
на КТ. Лимфатические узлы с очаговым повышением 
накопления 18F-холина считались патологическими, а 
лимфатические узлы без накопления РФП признава-
лись доброкачественными, без учета их размеров по 
данным КТ. Увеличение или стабильное накопление 
18F-холина в выявленных очагах в терминах maxSUV2 
(ложе ПЖ или регионарные лимфатические узлы) на 
втором этапе соответствовало злокачественным изме-
нениям, в то время как уменьшение поглощения РФП 
расценивалось как гиперпластический процесс. 

На втором этапе исследования, кроме изменений 
в малом тазу, оценивали наличие отдаленных метаста-
зов, в первую очередь – в забрюшинных лимфоузлах и 
костях. 

95  %-е доверительные интервалы (ДИ) использо-
вали как для описания и визуализации изучаемых при-
знаков, так и в качестве критериев значимости. Данные 
на рисунках и в таблицах представлены как медиана 
(2,5 персентиль; 97,5 персентиль). Доверительные ин-
тервалы для долей строили с использованием биноми-
ального распределения и z-статистики. Для сравнения 
данных применяли U-критерий Манна–Уитни, кри-
терий Данна. Для выявления принадлежности изуча-
емых признаков нормальному распределению срав-
нивали выборочные средние и медианы, выборочные 
коэффициенты асимметрии и эксцесса с критическими 
значениями для нормального распределения (р = 0,05). 
При р < 0,05 различия считали достоверными.

Количественную обработку данных проводили 
с использованием программы электронных таблиц 
Microsoft Office Excel 2010 с пакетом «Анализ дан-
ных», он-лайн калькуляторов Clinical Decision Making 
Calculators, 2004 University of Oklahoma  Health  Scien
ces  Center, [http://www.fammed.ouhsc.edu/robhamm/
cdmcalc.htm]. 

С учетом рекомендаций ЕАU (2014), у пациентов 
после радикальной простатэктомии биохимическим 
рецидивом РПЖ считали увеличение уровня ПСА бо-
лее чем на 0,20 нг/мл [34]. Истинно положительным 
результатом считалось выявление причины повы-
шения ПСА более 0,20 нг/мл. Истинно отрицатель-
ным результат считался тогда, когда опухолевого суб-
страта выявлено не было при ПСА менее 0,20 нг/мл. 
Ложноположительный результат – рецидив выявлен 
по данным ПЭТ при ПСА менее 0,20 нг/мл; ложноо-
трицательный результат – не выявлено опухолевой па-
тологии при ПСА более 0,20 нг/мл.
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Результаты

Чувствительность двухэтапной ПЭТ/КТ с 
18F-фторхолином составила 66,7 % (ДИ 55,3 – 78,0 %) 
при специфичности 80  % (ДИ 44,9 – 100,0  %). Таким 
образом, с достоверностью 95 % точность метода бу-
дет составлять от 56,7 до 78,5 %. Прогностическая цен-
ность положительного результата, т.е. вероятность 
наличия рецидива при положительном (патологи-
ческом) результате ПЭТ/КТ, составила 93,4–100,0  %. 
Прогностическая ценность отрицательного результа-

та, т.е. вероятность отсутствия заболевания при отри-
цательном (нормальном) результате ПЭТ/КТ состави-
ла 15,4–29,2 %.

Повышенное накопление 18F-холина в ложе уда-
ленной предстательной железы было выявлено у 24 па-
циентов (30,4 %) (рис. 1), в лимфатических узлах таза – 
у 18 больных (22,8  %), в лимфатических узлах таза и 
костях у 7 мужчин (8,9 %), отдаленные метастазы были 
выявлены в 27 наблюдениях (34,2  %) (в том числе у 
14 пациентов (17,8 %) при отсутствии патологических 
изменений в малом тазу).
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Рис. 2. Биохимический рецидив после радикальной 
простатэктомии. ПЭТ (А, Б) и ПЭТ/КТ (В, Г) изображения 
в аксиальной проекции. Определяется очаг патологического 
накопления РФП в одиночном внутреннем подвздошном 
лимфатическом узле справа. А, В – I этап: накопление РФП 
в одиночном внутреннем подвздошном лимфатическом узле 
справа (кзади от мочеточника) до maxSUV 4,25; Б, Г – II этап: 
отмечается увеличение уровня накопления РФП на втором 
этапе в указанном лимфатическом узле до maxSUV 5,80

A Б
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Рис. 1. Рецидив в ложе удаленной опухоли. А, Б – на 
ПЭТ-исследованиях в аксиальной проекции на первом и 
втором этапах в ложе предстательной железы (кзади от 
цистуретероанастомоза) отмечается очаговое повышение 
накопления РФП до maxSUV 3,12 и 3,55 соответственно; 
В – КТ с в/в контрастированием в аксиальной проекции: в 
ложе удаленной предстательной железы визуализируется 
узловое образование до 1,8×1,1 см с умеренным 
накоплением рентгеноконтрастного препарата; Г – ПЭТ/КТ 
в аксиальной проекции (второй этап): отмечается очаговое 
накопление РФП в ложе удаленной предстательной железы, 
соответственно определяемому на КТ узловому образованию
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Рис. 3. Биохимический рецидив 
РПЖ после радикальной 
простатэктомии, метастазы в 
забрюшинных лимфатических 
узлах и задне-боковом отрезке 
6 ребра справа. КТ (А, В, Д) и 
ПЭТ/КТ (Б, Г, Е) изображения 
в аксиальной проекции; Ж – 
ПЭТ-реконструкция (MIP) 
всего тела. Определяются очаги 
патологического накопления 
18F-фторхолина в забрюшинных 
лимфатических узлах на уровне 
L2–L4 (А, Б, В, Г) с maxSUV 
7,26 до 1,3 см, в задне-боковом 
отрезке 6 ребра справа (Д, Е) 
с maxSUV 10,59, соответственно 
зоне смешанной деструкции 
по КТ

А
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Медиана значений maxSUV в очагах местного ре-
цидива составила 2,58 (1,11; 10,38) на первом этапе и 
4,5 (1,58; 10,97) на втором. Прирост накопления РФП 
составил 28,4 (4,5; 60,2) %. MaxSUV1 и maxSUV2 в по-
раженных лимфатических узлах таза – 2,08 (1,22; 17,41) 
и 3,12  (1,47;  20,81), соответственно, с приростом в 
17,8  (4,1;  44,5)  % (рис. 2). Отдаленные метастазы ха-
рактеризовались более высокой медианой maxSUV 
5,73 (1,96; 18,97) и 5,57 (1,88; 15,33) соответственно.

У всех пациентов отдельно был проведен анализ 
результатов ПЭТ/КТ только второго этапа (всего тела), 
который определил, что чувствительность метода в це-
лом не изменилась (66,7 %), в то время как специфич-
ность значительно снизилась из-за увеличения числа 
ложноположительных результатов до 16,7 – 46,5  %, 
прежде всего, за счет отсутствия возможности диф-
ференцировать гиперплазированные лимфатические 
узлы таза (рис. 3).

Обсуждение

На сегодняшний день общепринята методика 
двухэтапной ПЭТ/КТ с 18F-холином. Но разработке 
подобного протокола предшествовало множество ра-
бот, в которых были предложены различные модели 
протоколов ПЭТ для изучения динамики накопления 
РФП с проведением целого ряда повторных исследова-
ний, вплоть до так называемой 5-ступенчатой модели 
[49].

На основании полученных результатов был сделан 
вывод, что оптимальным режимом исследования явля-
ется двухфазный протокол на основе ранних (3–5 мин) 
и отсроченных (до 1 ч) сканов. Раннее исследование 
позволяет получать изображения для визуализации 
рецидивов заболевания в ложе предстательной железы 
(объективнее оценивать наличие или отсутствие реци-
дивов) и в то же время избегать ложноположительных 
результатов, связанных с экскрецией мочи. При отсро-
ченном сканировании всего тела возможно оценить не 
только область малого таза, но и наличие отдаленных 
метастазов. 

По результатам ряда исследований, чувствитель-
ность, специфичность и общая точность ПЭТ/МРТ 
с 18F-холином в среднем составила 96,6, 76,5 и 93,3 % 
соответственно, в то время как МРТ, включая режим 
сканирования всего тела (ДВИ), − 78,4, 94,1 и 81,0 %. 
ПЭТ с 18F-холином имеет высокую корреляцию с 
ДВИ и показывает высокую эффективность в диа-
гностике метастазов в лимфатических узлах и костях. 
Преимуществом МРТ является детальная анатомиче-
ская визуализация, а ПЭТ-исследование дает четкое 
выявление патологических очагов. Поэтому сочетание 
этих методов позволяет получить максимально воз-
можную диагностическую информацию [30, 31, 41, 
50–54].

Разработка новых РФП для ПЭТ открывает широ-
кие возможности в оценке различных аспектов опухо-
левого процесса. Перспективными биомаркерами для 
РФП при РПЖ могут быть жирные кислоты и амино-

кислоты, например, 18F-анти-FACBC, антигены (про-
статспецифический мембранный антиген 68Ga‑PSMA); 
простатспецифический антиген стволовых клеток 
PSCA), рецепторы андрогенов (18F-FDHT), марке-
ры ангиогенеза, гипоксии, синтеза ДНК (18F-FMAU). 
Некоторые из этих радиоактивных индикаторов на-
ходятся на ранних этапах оценки их эффективности, 
на уровне доклинических исследований, а некоторые 
из них уже внедряются в клиническую практику [46, 
55–58]. 

Заключение

ПЭТ/КТ с 18F-холином может быть использована 
как для первичной диагностики рака предстательной 
железы, например, в случаях неоднократных отрица-
тельных результатах биопсий, или невозможности 
использования мультипланарной МРТ, так и для вы-
явления опухолевого процесса при биохимических 
рецидивах после реализации радикальных методов 
лечения (радикальной простатэктомии или лучевой 
терапии).

Даухэтапное ПЭТ/КТ-исследование позволяет не 
только дифференцировать изменения в лимфатиче-
ских узлах малого таза (опухолевые и гиперпластиче-
ских), но и выявлять отдаленные метастазы. 

На сегодняшний день в России двухэтапная ПЭТ/КТ  
с использованием 18F-холина  – наиболее перспектив-
ная методика радионуклидной диагностики в алгорит-
ме мониторинга РПЖ, особенно у больных с биохими-
ческим рецидивом.

Внедрение новых интегрированных ПЭТ/МРТ-
систем с использованием мультипараметрических 
МРТ-методик (диффузионно-взвешенных исследова-
ний, МР-спектрометрии и т.д.), а также новых высоко-
специфичных РФП позволит значительно расширить 
возможности диагностики РПЖ.
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18F-fluorocholine PET/CT for Recurrences of Prostate Cancer
A.A. Odzharova, M.B. Dolgushin, V.B. Matveev A.I. Mihailov, N.A. Meshcheryakova,  

D.I. Nevzorov, E.N. Sokolov
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia. E-mail: mdnadya@gmail.com

Abstract
PET/CT with 18F-fluorocholine, based on the assessment of phosphatidylcholine biodistribution, is an effective method in the diagnosis 

of biochemical recurrence of prostate cancer. According to results of our study on 79 patients (PSA level 1.775 ng/mL), the sensitivity of 
two-stage PET/CT with 18F-fluorocholine was 66.7 % (CI 55.3–78.0 %), and specificity – 80 % (CI 44.9–100.0 %), the overall accuracy 
of the method ranged from 56.7 to 78.5 %. The results show the feasibility of two-staged PET/CT with 18F-fluorocholine in biochemical 
recurrence of prostate cancer. 

Key words: PET/CT, prostate cancer, 18F-fluorocholine, biochemical recurrence, prostatectomy
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Использованные сокращения:

СМТ – саркомы мягких тканей
МРТ – магнитно-резонансная томография
РКТ – рентгеновская компьютерная томография
УЗИ – ультразвуковое исследование
КВ – контрастное вещество
РФП – радиофармпрепарат
ЯМ – ядерная медицина
ПЭТ – позитронно-эмиссионная томография
ЗФГ – злокачественная фиброзная гистиоцитома
ПХТ – полихимиотерапия
гМЛУ – ген мультилекарственной устойчивости
ОНср – среднее относительное накопление
ИВ – индекс «вымывания» 
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютер-

ная томография
ОФЭКТ/РКТ – однофотонная эмиссионная ком-

пьютерная томография совмещенная с рентгеновской 
компьютерной томографий

Введение

Саркомы мягких тканей (СМТ) — группа раз-
личных по своим клиническим и морфологическим 
признакам злокачественных новообразований, про-
исходящих из любых неэпителиальных внескелет-
ных тканей. В эту группу также включены опухоли 
из шванновских клеток примитивной эктодермы и 
эндотелиальных клеток, выстилающих сосуды и ме-
зотелий. Группа СМТ гетерогенна, что обусловлено их 
широкой гистогенетической вариабельностью. В био-
логическом поведении мягкотканные саркомы ведут 
себя по-разному: даже в пределах одной нозологиче-
ской формы клинико-морфологические варианты ее 
существенно различаются между собой по агрессив-
ности и клиническому поведению.

На саркомы мягких тканей приходится прибли-
зительно 1 % всех злокачественных новообразований 
человека. Приблизительно треть заболевших состав-
ляют лица моложе 30 лет. Летальность на 1-м году до-
стигает 22,3 %. При профилактическом осмотре выяв-
ляется только 6,3 % случаев СМТ. В детском возрасте 
саркомы мягких тканей по частоте занимают пятое 

место среди всех злокачественных новообразований 
(девочки 6,4 %, мальчики – 5,1 %) [1]. 

Прогноз при СМТ неблагоприятный, что связано 
с их склонностью к раннему метастазированию. При 
IV стадии сарком мягких тканей 5-летняя выживае-
мость не превышает 20  %. Своевременная комплекс-
ная диагностика СМТ является залогом успешного ле-
чения и повышает 5-летнюю выживаемость [1]. 

Методы структурной визуализации, такие как 
УЗИ, рентгенологическое исследование, РКТ, МРТ 
дают точную информацию о топографии и кровоснаб-
жении опухоли, её связи с окружающими анатомиче-
скими структурами. 

Особое внимание, благодаря возможности выяв-
ления патологии уже на стадии функциональных из-
менений, уделяется методу ядерной медицины (ЯМ) 
[2]. Методики функциональной визуализации (гам-
ма-сцинтиграфия и позитронно-эмиссионная томо-
графия) позволяют количественно оценивать уровень 
биологической активности опухоли и контролировать 
эффективность проводимой химиотерапии на ранних 
стадиях (начиная с первого курса) [2–4].

Наиболее перспективной методикой диагно-
стики опухолей мягких тканей в ядерной медици-
не является позитронно-эмиссионная томография 
(ПЭТ) с 18F-ФДГ, которая обладает высокой чувстви-
тельностью, а диагностическая аппаратура — высо-
кой разрешающей способностью [2, 3, 5]. В России в 
клинической практике для диагностики мягкотка-
ных опухолей помимо ПЭТ с 18F-ФДГ используют-
ся два туморотропных радиофармпрепарата (РФП): 
67Ga‑цитрат и 99mТс-технетрил (международное на-
звание 99mТс-MIBI) [2, 3]. 99mТс-технетрил является 
удобным для применения РФП как с физической, так 
и с технологической точек зрения (низкие лучевые на-
грузки, удобство приготовления, быстрая аккумуля-
ция в опухоли через 15–20 мин после внутривенного 
введения). Однако из-за физиологических особенно-
стей биораспределения данный РФП имеет ограни-
чения в диагностике опухолей живота и малого таза. 
Из  обзора научной литературы известно, что сцин-
тиграфия с 99mTc‑технетрилом может использоваться 
для решения нескольких диагностических задач:
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•	 дифференциальная диагностика злокачественных 
и доброкачественных образований путём определе-
ния биологической активности опухоли;

•	 стадирование опухолевого процесса;
•	 оценка перфузии опухоли;
•	 оценка эффективности противоопухолевого лече-

ния;
•	 прогнозирование эффективности химиотерапии. 

99mТс-MIBI является транспортным субстра-
том Р-гликопротеина, и поглощение его снижается в 
клетках, которые содержат ген мультилекарственной 
устойчивости (гМЛУ). Экспрессия гМЛУ может быть 
ответственна за снижение уровня поглощения РФП. 
Механизм резистентности опухоли к химиотерапии 
отражается в снижении уровня захвата РФП, а уро-
вень «вымывания» РФП из этих опухолей напрямую 
коррелирует с уровнем экспрессии Р-гликопротеина 
на поверхности клетки [6–9]. 

Несмотря на то, что 99mTc‑технетрил уже давно 
и с успехом применяется в ядерной медицине, неко-
торые его диагностические аспекты остаются неиз-
ученными. На основании личного опыта применения 
99mTc‑технетрила в диагностике опухолей мягких тка-
ней и обзора научной литературы были сформулиро-
ваны цель и задачи настоящей работы [10, 11].

Цель исследования: определить диагностические 
и лечебно-прогностические возможности сцинтигра-
фии с 99mTc‑технетрилом в исследовании сарком мяг-
ких тканей.

Задачи: 
•	  Установить взаимосвязь между тропностью РФП к 

опухоли и степенью её дифференцировки;
•	  Установить взаимосвязь между скоростью «вымы-

вания» РФП из опухоли и эффективностью химио-
терапии.

Материал и методы

В наше исследование были включены 37 паци-
ентов в возрасте от 19 до 45 лет с диагнозом саркома 
мягких тканей (синовиальная саркома – 15, злокачест
венная фиброзная гистиоцитома (ЗФГ) – 6, злокачест
венная шваннома – 4, липосаркома – 4, опухоль 
семейства саркомы Юинга/ПНЭО – 3, лейомиосарко-
ма – 3, рабдомиосаркома – 2).

С целью получения достоверных результатов ис-
следования применяли следующие критерии отбора 
пациентов:
•	 гистологическая верификация опухоли до лечения с 

определением степени её дифференцировки (Grade) 
и определением степени лечебного патоморфоза 
опухоли по окончанию комплексного лечения;

•	 размер опухолевого образования ≥ 2 см в наиболь-
шем измерении (связано с разрешающей способно-
стью диагностической аппаратуры);

•	 до исследования больные не получали противоопу-
холевого лечения. 

В настоящем исследовании использовалась стан-
дартная методика полипозиционной сцинтиграфии. 

В качестве индикатора использовался туморотроп-
ный РФП 99mTc‑технетрил. Вводимая активность со-
ставляла 370–740 МБк в зависимости от массы тела 
пациента. Исследования проводились на двухдетек-
торной гамма-камере фирмы Siemens (Symbia E) c ис-
пользованием стандартной программы для обработки 
результатов Example Static. РФП вводили внутривенно 
струйно. Первая статическая фаза исследования на-
чиналась через 15 мин после внутривенного введе-
ния РФП. Это время максимального накопления РФП 
в опухолевых клетках. На этой фазе исследования 
определялась степень биологической активности опу-
холи путём расчёта уровня аккумуляции РФП в ней. 
Длительность I фазы составляла от 3 до 10 мин в за-
висимости от скорости набора импульсов. Число им-
пульсов на одну проекцию ≥ 500 тыс. 

Через 3 ч после внутривенного введения РФП 
выполнялась II фаза (отсроченная) длившаяся так-
же 3–10 мин. В этой фазе определяли уровень «вы-
мывания» РФП из опухоли. Быстрое «вымывание» 
99mTc‑технетрила из опухоли связано с экспрессией 
Р-гликопротеина, кодируемого гМЛУ. Количественное 
определение уровня Р-гликопротеина в опухоли не 
проводилось. Результаты II фазы сцинтиграфии со-
поставлялись со значениями лечебного патоморфоза, 
определяемого по окончанию радикального лечения.

Обработка полученных результатов осуществля-
лась стандартными приемами путем сглаживания и 
контрастирования изображения. На первом этапе 
обработки проводилась визуальная оценка сцинти-
грамм, которая заключалась в определении наличия 
или отсутствия гиперфиксации РФП соответственно 
опухоли. Также учитывался характер распределения 
индикатора в очаге. Далее проводили количественный 
анализ уровня накопления РФП в патологическом 
очаге. Для этого на мониторе компьютера выбирались 
две зоны интереса. Первая зона интереса соответ-
ствовала патологическому очагу, а вторая отмечалась 
на симметричном участке в проекции здоровых тка-
ней. Рассчитывали среднее относительное накопле-
ние (ОНср) РФП в очаге по сравнению с симметрич-
ной здоровой областью. В работе учитывался только 
средний уровень накопления РФП во всей опухоли. 
Показатель ОНср рассчитывался для двух фаз иссле-
дования. Индекс «вымывания» (ИВ) вычисляли по 
формуле:

ИВ ( %) = (ОНсрIфаза – ОНсрIIфаза )/ ОНсрIфаза

Всем пациентам также была выполнена магнитно-
резонансная томография.

Результаты и обсуждение

В соответствии с поставленной первой задачей ис-
следования была определена взаимосвязь между троп-
ностью РФП к опухоли (показатель ОНсрIIфаза) и степе-
нью её дифференцировки (Grade) (табл. 1).  

Для статистической обработки данных использо-
вался ранговый корреляционный анализ по методу 
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Рис. 1. Диаграмма, отражающая корреляционную связь 
между уровнем аккумуляции РФП в опухоли и степенью 
дифференцировки последней.  
r = –0,2177 (p < 0,05), r2×100 = –4,7 %

Рис. 2. Диаграмма, отражающая корреляционную связь 
между индексом «вымывания» РФП из опухоли и лечебным 
патоморфозом, r = –0,1964 (p < 0,05), r2×100 = –3,9 %

Пирсона с определением рангового коэффициента 
корреляции r. Корреляционный анализ  – это метод 
обработки статистических данных, с помощью кото-
рого измеряется теснота связи между двумя или более 
переменными. Коэффициент корреляции показывает, 
в какой степени изменение значения одного призна-
ка сопровождается изменением значения другого в 
данной выборке. Для обработки исходных данных ис-
пользовалась программа Statistica Ver.10.

Установлена обратная слабая корреляционная 
зависимость (рис. 1). Доля объясняемой дисперсии 
–4,7  %. Следует пояснить, что значения коэффици-
ента r изменяются в интервале от –1 до 1. Крайние 
значения указывают на линейную зависимость при-
знаков, нуль – на её отсутствие. Знак плюс или минус 
при коэффициенте указывает на направление связи. 
Доля объясняемой дисперсии – это доля вариабель-
ности одного признака, зависящая от вариабельности 
другого.

Несмотря на то, что рассчитанная связь оказалась 
слабой, она все же отражает определённую тенден-
цию. Чем выше дифференцировка опухоли, тем ме-
нее она агрессивна и менее интенсивно накапливает 
РФП. И наоборот: чем ниже дифференцировка, тем 
агрессивнее опухоль и выше её потенциал к захвату 
99mTc‑технетрила.

Соответственно второй задаче исследования была 
определена взаимосвязь между скоростью «вымыва-
ния» РФП из опухоли и эффективностью химиотера-

пии (лечебный патоморфоз). Исследовано 33 пациен-
та (табл. 2).

У всех пациентов, включенных в исследование, ле-
чение было закончено радикальным удалением опухо-
ли с определением степени её лечебного патоморфоза. 

Таким образом, используемые нами методики со-
поставлялись с «золотым» стандартом диагностики в 
онкологии – морфологической верификацией.

Установлена обратная слабая корреляцион-
ная зависимость. Доля объясняемой дисперсии 
–3,9  %. (рис.  2). То есть чем дольше задерживается 
99mTc‑технетрил в опухоли, тем выше вероятность 
успеха химиотерапевтического лечения с ожиданием 
3 или 4 степени лечебного патоморфоза. И наоборот.

Ниже приведен клинический пример.

Пациент с диагнозом ЗФГ мягких тканей правого 
коленного сустава (G3). Состояние после хирургиче-
ского лечения. Через год выявлен рецидив заболева-
ния с метастатическим поражением лёгких и мягких 
тканей обеих голеней. 

При обследовании: МРТ. В мягких тканях обе-
их голеней определяются опухолевые узлы неодно-
родной сóлидной структуры – справа по передне-на-
ружной поверхности верхней трети голени размером 
71×33×37 мм, слева по передне-наружной поверх-
ности средней трети голени размером 60×36×29  мм 
(рис.  3). Гистологический диагноз подтверждён – ре-
цидив ЗФГ. Пациент госпитализирован в клинику для 
проведения ПХТ. 

Таблица 1
Степень дифференцировки  

опухоли
Степень дифференцировки 

опухоли (Grade) Количество пациентов

G1 0
G2 7
G3 29
G4 1

Таблица 2
Лечебный патоморфоз опухоли  

по окончанию лечения 
Степень лечебного  

патоморфоза Количество пациентов

I 15
II 12
III 2
IV 4
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Пациенту проведено 5 курсов ПХТ по схеме 
HD  AI (ифосфомид, месна, доксорубицин, нейпо-
макс). При контрольном обследовании методом МРТ 
выявлено изменение структуры и сокращение разме-
ров опухолевых узлов, которые при настоящем иссле-
довании представлены в виде фиброзных тяжей, раз-
мерами 54×1×9 и 28×7×7 мм соответственно (рис. 6).

После 5 курсов ПХТ пациенту выполнена ра-
дикальная операция по удалению двух опухолевых 
узлов. Гистологическое заключение: клинико-мор-
фологическая картина рецидива ЗФГ (G3), плеоморф-

ного варианта с признаками IV степени лечебного 
патоморфоза.

Таким образом, были получены следующие 
результаты:

1. Взаимосвязь между тропностью РФП к опухоли 
и степенью её дифференцировки слабая (r  =  –0,2177, 
p < 0,05);

2. Взаимосвязь между скоростью «вымывания» 
РФП из опухоли и химиотерапевтическим ответом 
слабая (r = –0,1964, p < 0,05).

Рис. 3. МРТ-изображения T2 tirm голеней до лечения в 
корональной проекции

Рис. 4. Тот же пациент. Сцинтиграфия с 99mTc-технетрилом. 
I фаза исследования, через 15 мин после внутривенного 
введения РФП. В верхней трети правой голени и средней 
трети левой определяется патологическая гиперфиксация 
99mTc-технетрила соответственно опухолевым образованиям. 
Накопление РФП в очаге в правой голени   ОНср = 197 %

Рис. 5. Отсроченная II фаза исследования через 3 ч после 
внутривенного введения РФП. Уровень накопления 
99mTc‑технетрила в опухоли снизился: ОНср = 168 %. Индекс 
«вымывания» составил 14,7 %

Рис. 6. МРТ-изображение T2 tirm голеней после 
химиотерапии в корональной проекции
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Заключение
99mТc‑технетрил является наиболее предпочти-

тельным РФП в традиционной радионуклидной диа-
гностике с физической точки зрения, поскольку 99mТс 
обладает малым периодом полураспада (Т1/2 = 6,02 ч). 
Кроме того, препарат является общедоступным, а 
исследование может быть выполнено вскоре по-
сле внутривенного введения. Как туморопный РФП 
99mТс-технетрил используется уже пару десятков лет и 
хорошо себя зарекомендован в вопросах дифференци-
альной диагностики опухолевых поражений, а также в 
оценке эффективности противоопухолевого лечения. 
К недостаткам метода можно отнести затруднения в 
визуализации опухолей живота и малого таза. Однако 
для частичного решения этой проблемы возможно 
применение гибридной технологии однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии, совмещен-
ной с рентгеновской компьютерной томографией 
(ОФЭКТ/РКТ) и без нее (ОФЭКТ) при условии осна-
щения лаборатории соответствующей техникой.

Moustafa H. et al изучили диагностические воз-
можности сцинтиграфии с 99mTc-MIBI в оценке эф-
фективности лечения костных и мягкотканых опухо-
лей (n = 28). Учёные установили, что сцинтиграфия с 
99mTc-MIBI является хорошим индикатором опухоле-
вого ответа на проводимое лечение. Так, уровень ак-
кумуляции РФП в опухоли напрямую зависел от сте-
пени патоморфоза (r = 0,77) [12].

Garcia R. et al изучили возможности ОФЭКТ с 
99mTc‑MIBI в диагностике злокачественных опухолей 
мягких тканей и установили, что противоопухолевое 
лечение приводит к значительному снижению уровня 
аккумуляции РФП опухолью, что может быть исполь-
зовано в качестве критерия эффективности лечения. 
У  9 из 48 пациентов РФП не накопился в опухоли. 

При дальнейшем наблюдении было установлено, что 
четверо из этих пациентов не ответили на проводи-
мое лечение, и у них была обнаружена гиперэкспрес-
сия Р-гликопротеина, отвечающего за химиорези-
стентность и быстрое «вымывание» РФП из клетки, 
как аналога химиопрепарата [13]. 

Известно, что опухоль с гиперэкспрессией 
Р-гликопротеина плохо отвечает на химиотерапию, а 
быстрое «вымывание» 99mТc‑технетрила из такой опу-
холи может служить прогностическим фактором не-
эффективности химиотерапии [14].

Вызывает интерес обзорная статья Mohan H. 
и Miles K., посвященная анализу сцинтиграфии с 
99mTc‑MIBI для прогнозирования химиотерапевти-
ческого ответа больных раком лёгкого для снижения 
экономических расходов на лечение [15]. Авторы пола-
гают, что сцинтиграфия с 99mTc-MIBI может играть зна-
чительную роль в определении тактики ведения таких 
пациентов. Рассчитывая уровень «вымывания» РФП 
из опухоли до начала лечения, можно разделять па-
циентов по группам. Пациенты с низким «вымывани-
ем» РФП являются кандидатами на неоадъювантную 
химиотерапию, с высоким – на лучевую терапию, со 
средними значениями – на комбинированную. Авторы 
показывают, что применение этой методики даже без 
определения уровня экспрессии Р-гликопротеина опу-
холевыми клетками позволяет существенно сократить 
медицинские расходы путем коррекции схем лечения 
пациентов с раком лёгкого [15]. 

Сцинтиграфия с 99mTc‑технетрилом уже давно ис-
пользуется в онкологии для стадирования опухоле-
вого процесса и оценки эффективности проводимого 
лечения. Также известно, что уровень аккумуляции 
РФП в опухоли напрямую зависит от её агрессивности, 
иными словами, от степени дифференцировки [4, 13]. 

Рис. 7. Сцинтиграфия с 99mTc‑технетрилом. I фаза 
исследования через 15 мин после внутривенного введения 
РФП. Опухоль не визуализируется. ОНср = 100 %

Рис. 8. Отсроченная II фаза исследования через 3 ч после 
внутривенного введения РФП. Опухоль не визуализируется. 
ОНср = 100 %
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Перспективы развития методики

I. Мы считаем, что применение сцинтиграфии с 
99mTc‑технетрилом для моделирования прогноза эф-
фективности предстоящей ПХТ у пациентов с сарко-
мами мягких тканей является до конца не изученным 
вопросом. В научной литературе ссылок, указываю-
щих на изучение подобной проблемы, нет. Много ста-
тей посвящено проблеме неинвазивной диагностики 
мультилекарственной устойчивости у больных раком 
молочной железы, меньше работ для рака лёгкого. 
Принимая во внимание широкую вариабельность 
СМТ, считаем, что целесообразно продолжить изуче-
ние взаимосвязи между уровнем «вымывания» РФП 
из опухоли и эффективностью ПХТ на более широкой 
выборке пациентов. Также считаем, что целесообраз-
но при планировании будущей работы определять не 
только лечебный патоморфоз опухоли, но и уровень 
экспрессии P-гликопротеина, трансмембранного бел-
ка, который отвечает за «вымывание» посторонних 
агентов (РФП, химиопрепарат) из клетки в межкле-
точное пространство. Если будет установлена ста-
бильная связь между скоростью «вымывания» РФП 
из опухоли и уровнем экспрессии Р-гликопротеина, 
то настоящую двухфазную методику сцинтиграфии 
у больных с СМТ можно будет широко использовать 
для прогнозирования эффективности ПХТ.

II. Большой проблемой в онкологии является раз-
витие резистентности к химиотерапии во время про-
водимого лечения. У пациентов, которым невозможно 
радикально удалить опухоль, и у которых заплани-
ровано несколько курсов ПХТ, постепенно накапли-
вается количество опухолевых клеток, резистентных 
к химиопрепаратам. Смена химиотерапевтических 
схем на какое-то время решает эту проблему, но, в 
конечном счете, развивается устойчивая лекарствен-
ная резистентность. Помочь таким пациентам крайне 
сложно. Скорость развития резистентности у разных 
пациентов отличается и зависит от экспрессии гМЛУ, 
кодирующего Р-гликопротеин. Использования сцин-
тиграфии 99mTc‑технетрилом для определения разви-
тия химиорезистентности опухоли в процессе ПХТ, на 
наш взгляд, также является актуальным вопросом, за-
служивающим дальнейшего изучения.
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Abstract

Purpose: To determine the diagnostic and therapeutic prognostic possibilities of 99mTc-MIBI scintigraphy in the study of soft tissue 
sarcomas.

Material and methods: The study included 37 primary patients. All conducted two-phase 99mTc-MIBI scanning. 
Results: It was defined the correlation between the level of accumulation of radiopharmaceuticals in the tumor from the degree of 

tumor differentiation. It was defined the relationship of the level of “washout” of the 99mTc-MIBI from the tumor before treatment and the 
degree of therapeutic pathomorphosis.

Conclusion: 1. The relationship between 99mTc-MIBI affinity to the tumor and degree of differentiation is weak (r = –0,2177, p < 0.05). 
2. The relationship between the rate of 99mTc-MIBI “washout” from the tumor and chemotherapy response is weak (r = –0,1964, p <0.05).

Key words: soft tissues sarcomas, 99mTc-MIBI scintigraphy 
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Введение 

В настоящее время наиболее часто для уточнен-
ной диагностики гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) ис-
пользуют рентгеновскую компьютерную (РКТ) или 
магнитно-резонансную томографию (МРТ) с обяза-
тельным внутривенным введением соответствующих 
контрастных препаратов. Как при РКТ, так и при МРТ 
применение контрастных препаратов значительно по-
вышает возможности общей и дифференциальной 
диагностики различных новообразований в печени, и, 
в частности, ГЦР. В то же время, корректная диффе-
ренциальная диагностика ГЦР с регенераторными или 
диспластическими узлами на фоне цирроза печени с 
помощью стандартных контрастных препаратов мо-
жет быть значительно затруднена [1, 2]. 

Поэтому в последние годы для уточненного рас-
познавания очаговых образований в печени ста-
ли использовать специальные гепатотропные МР-
контрастные препараты, в частности: Multi Hance 
(Gd-BOPTA, гадобената димеглумин) фирмы Bracco и 
Primovist (Gd-EOB-DTPA, гадоксетовая кислота) фир-
мы Bayer. Как известно, подобные препараты обладают 
двойным механизмом действия. На первом этапе, рас-
пространяясь с током крови, они «работают» анало-
гично стандартным экстрацеллюлярным контрастным 
препаратам, на втором этапе они накапливаются в 
гепатоцитах, благодаря чему значительно упрощается 
дифференциальная диагностика гепатоцеллюлярных 
и негепатоцеллюлярных новообразований. При этом 
препарат гадоксетовой кислоты обладает более высо-
кой степенью Т1-релаксации (что облегчает выявление 
очаговых изменений в печени), а гепатоспецифическая 
фаза наступает раньше (через 10–20 мин против 1–2 ч 
по сравнению с другими препаратами). 

В то же время, следует понимать, что повышение 
интенсивности МР-сигнала от очаговых образованиях 
печени в гепатоспецифическую фазу (за счет накопле-
ния контрастного препарата в неизмененных гепато-
цитах) не может являться абсолютным признаком их 
доброкачественности, равно как и отсутствие его ак-

кумуляции (в ту же фазу) не считается проявлением 
злокачественности процесса. В частности, в зависи-
мости от количества сохраненных в опухоли гепато-
цитов, хорошо дифференцированный ГЦР и фиброла-
меллярный рак могут сохранять гиперинтенсивность 
в гепатоспецифическую фазу подобно нодулярной ги-
перплазии и регенераторным узлам [3, 4]. 

Сравнительно новой методикой в абдоминальной 
радиологии считается диффузионно-взвешенная МРТ 
(ДВ-МРТ). При использовании данной методики по-
казатели истинного коэффициента диффузии (ИКД/
ADC) не коррелируют со степенью злокачественности 
ГЦР, хотя и создается впечатление о некотором повы-
шении уровня сигнала на ДВ-изображениях по мере 
возрастания упомянутой степени, однако достоверно 
предсказывать дифференцировку опухолей доопера-
ционно невозможно вследствие значительного разбро-
са значений ИКД [5]. Ряд авторов отмечает, что значе-
ние и возможности ДВ-МРТ в диагностике ГЦР еще не 
определены [6].

Цель работы  – уточнение возможностей приме-
нения гепатоспецифического контрастного препарата 
гадоксетовой кислоты и методики диффузионно-взве-
шенной МРТ (ДВ-МРТ) в диагностике ГЦР.

Материал и методы

В основу работы положен анализ комплексного 
клинического обследования 49 больных ГЦР с после-
дующей морфологической верификацией в 40 из 49 
случаев (81,6 %). В 9 случаях (18,4 %), морфологическая 
верификация не представлялась возможной ввиду вы-
раженной тромбоцитопении у пациентов с цирроти-
ческой трансформацией печени (в данной группе имел 
место динамический контроль в течение 0,5–1,5 лет). 
МР-исследования выполнялись на томографах Avanto 
и Espree 1,5 Тл (Siemens) по стандартным протоколам, 
включающим ДВ-МРТ. В качестве контрастного пре-
парата при МРТ использовалась гадоксетовая кислота 
(Primovist, Bayer) с оценкой особенностей отображе-
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Результаты: На основании полученных нами данных был выявлен комплекс семиотических признаков, позволяющих 
наиболее корректно дифференцировать гепатоцеллюлярный рак: 
•	 гипоинтенсивность опухоли в Т1 (р > 0,1);
•	 гиперинтенсивность опухоли при ДВ-МРТ (р < 0,001);
•	 диффузное гетерогенное контрастирование всего объема опухоли в ранние фазы исследования (р < 0,001);
•	 гипоинтенсивность отображения опухоли в гепатоспецифическую фазу (р = 0,013).

Выводы: Комплекс семиотических признаков, основанных на применении гепатотропного контрастного препарата 
гадоксетовой кислоты в сочетании с методикой ДВ-МРТ, позволяет уверенно распознавать ГЦР среди других новообразований 
печени (чувствительность 100 %, специфичность 91,7 %, точность 97,1 %).
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ния очаговых образований в артериальную, веноз-
ную, отсроченную и гепатоспецифическую (через 10 и 
20 мин) фазы исследования. 

Результаты и обсуждение 

Из 49 человек с ГЦР мужчин было 43, женщин 6. 
Средний возраст пациентов равнялся 53 годам (30–
76 лет). Наличие вирусных гепатитов (С, В) было вы-
явлено у 32 из 49 человек (65,3 %), цирроз диагности-
рован у 36 из 49 пациентов (73,5 %).

Из 49 человек с ГЦР узловая форма опухоли вы-
явлена у 31 пациента (63,3  %), диффузно-инфильтра-
тивная – у 18 (36,7 %). При этом наименьший размер 
морфологически верифицированных узлов составил 
0,6 см, а наибольший достигал 17 см. 

Можно отметить, что у 9 из 18 пациентов с диф-
фузно-инфильтративной формой был выявлен опухо-
левый тромбоз воротной вены (рис. 1). 

В большинстве случаев ГЦР были свойственны 
мультифокальность поражения (35 из 49 – 71,4  %) с 
преимущественной локализацией опухоли в правой 
доле (31 из 49 – 63,3 %), гипоинтенсивность отображе-
ния в Т1 (38 из 49 – 77,5 %) и умеренная гиперинтенсив-
ность отображения в Т2 (28 из 49 – 57,1 %). Диффузное 
гетерогенное контрастирование опухолевой массы в 
ранние фазы исследования отмечено у 47 из 49 паци-
ентов (95,9  %), гипоинтенсивность их отображения в 
гепатоспецифическую фазу – у 46 из 49 (93,9 %).

Применение методики ДВ-МРТ в наших 49 наблю-
дениях позволило установить, что все выявленные опу-
холи (49 из 49, т.е. 100 %) были изоинтенсивными или 
умеренно гипоинтенсивными на ИКД-картах (ADC). 
На ДВ-изображениях (при b = 50, 400 и 800  с/мм2)  
у 29 больных (59,2  %) опухоли были гиперинтенсив
ными и у 20 больных (40,8  %) – практически 
изоинтенсивными.

На основании полученных нами данных был вы-
явлен комплекс семиотических признаков (рис. 2), по-

зволяющих наиболее корректно дифференцировать 
гепатоцеллюлярный рак (чувствительность 100  %, 
специфичность 91,7 %, точность 97,1 %):
•	 гипоинтенсивность опухоли в Т1 (р > 0,1);
•	 гиперинтенсивность опухоли при ДВ-МРТ (р < 0,001);
•	 диффузное гетерогенное контрастирование все-

го объема опухоли в ранние фазы исследования 
(р < 0,001);

•	 гипоинтенсивность отображения опухоли в гепато-
специфическую фазу (р = 0,013).

Выводы 

Комплекс семиотических признаков, основанных 
на применении гепатотропного контрастного препа-
рата гадоксетовой кислоты в сочетании с методикой 
ДВ-МРТ, позволяет уверенно распознавать ГЦР среди 
других новообразований печени. 
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Рис. 1. Аксиальные МР-томограммы пациента К. 55 лет. 
Гепатоспецифическая фаза. ГЦР. Диффузно-инфильтративная 
форма. Опухолевый тромбоз воротной вены

Рис. 2. Аксиальные МР-томограммы пациента С. 59 лет.  
ГЦР на фоне цирроза. Узловой тип. а – умеренная гипоинтен
сивность опухоли в нативную фазу на Т1 ВИ; б – гиперинтен
сивность опухоли на ДВ-МРТ; в – диффузное гетерогенное 
контрастирование опухоли в артериальную фазу; г – гипо
интенсивность опухоли в гепатоспецифическую фазу

а б

в г
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Gadoxetic Acid-Enhanced MRI for the Detection of Hepatocellular Carcinoma
B.M. Medvedeva, A.B. Lukyanchenko

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia. E-mail: m-diagnostica@yandex.ru
Abstract

Purpose: To specify the possibilities for application of the liver-specific contrast agent (gadoxetic acid) in MRI with diffusion-weighted 
images (DWI) in the diagnosis of hepatocellular carcinoma (HCC). 

Results: On the basis of the data obtained, we identified a complex of semiotic features that allow the tumor to be correctly differenti-
ated as a HCC, namely: 
•	 hypointensity on T1-weighted images (р > 0.1)
•	 hyperintensity on DWI (р < 0.001)
•	 diffuse heterogeneous enhancement in the early phases (р < 0.001)
•	 hypointensity in the hepatobiliary phase (р = 0.013)

Conclusions: The complex of revealed semiotic features based on the combination of the liver-specific contrast agent (gadoxetic acid) 
in MRI with DWI makes it possible to reliably recognize the HCC among other neoplasms of the liver (sensitivity 100 %, specificity 91.7 %, 
accuracy 97.1 %).

Key words: MRI, hepatotropic contrast agents, hepatocellular carcinoma
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Введение 

Развитие новых технологий в лучевой диагностике 
расширило диагностические возможности в маммо-
логии. В последнее время внедряются новые рентге-
нологические методики (томосинтез); более широко 
применяются радионуклидные способы визуализа-
ции (сцинтиграфия молочной железы и регионарных 
лимфоузлов). Расширение диапазона применения 
метода УЗИ движется в сторону мультипараметриче-
ских исследований на основе комплексного примене-
ния нескольких методик УЗИ, позволяющих получить 
информацию для клинической интерпретации с после-
дующим формированием заключений в формате кате-
горий BI-RADS. Наибольшее внимание привлекают 
две методики: УЗИ с контрастным усилением и эласто-
графия. Мы остановимся на последней, ввиду того, что 
Всемирная ассоциация специалистов УЗ диагностики 
в медицине и биологии подготовило в 2015 г. рекомен-
дации по применению различных методик эластогра-
фии при заболевании внутренних органов: печени, мо-
лочной железы, щитовидной железы, предстательной 
железы [1]. В широком доступе эти Рекомендации поя-
вились в 2016 г., однако официального перевода на рус-
ский язык пока нет, а практическое здравоохранение у 
нас в стране требует регламентирующих документов 
по функциональным возможностям различных мето-
дик эластографии. Это особенно важно в онкологии, 
т.к. ранняя диагностика злокачественных опухолей 
молочной железы – крайне актуальная задача. 

Особенностями УЗ диагностики в РФ является то, 
что закупки медицинского оборудования проходят 
децентрализовано, и в ЛПУ поступают УЗ-аппараты 
с различной комплектацией датчиков и режимов 
исследования. 

Сейчас эластография уже подразделяется на не-
сколько методик: компрессионная, точечная сдвиго-
вой волны и двумерная эластография сдвиговых волн. 
Каждая методика имеет свои особенности технологии 
получения изображения и интерпретации, что при-
водит к системному снижению воспроизводимости 
результатов за счет появления большого количества 
ложноположительных и ложноотрицательных ре-
зультатов в формировании категорий BI-RADS оча-
говых изменений молочной железы по данным УЗИ. 
Попытка осмысления мирового опыта по вышеуказан-
ным проблемам путем анализа 22 основных положе-

ний рекомендаций с возможностью адаптации их для 
отечественных врачей и есть основная цель настоящей 
публикации. 

Основой для рекомендаций 2015 г. стали европей-
ские и японские рекомендации по эластографии 2013 г. 
[2, 3]. Во введении эксперты подчеркивают, что эла-
стография позволяет не только проводить дифферен-
циальную диагностику «добро-зло», но и оценивать 
гистологическую структуру органа и очага, что очень 
актуально для оценки патоморфоза на фоне химиоте-
рапии злокачественных новообразований. В рекомен-
дациях 2015 г. приводится классификация для методик 
эластографии: компрессионная (SE), точечная сдвиго-
вой волны (pSWE) (или ее синоним ARFI) и двумерная 
эластография сдвиговых волн (2D-SWE). Приводятся 
физико-технические аспекты и особенности различ-
ных методик визуализации. Достаточно подробно 
описывается в каких единицах измерения проводит-
ся полуколичественная оценка эластографического 
изображения. 

По нашему мнению, базовые основы методики 
уже широко известны специалистам в нашей стране. 
Существует уже достаточно большое количество ви-
деоматериалов мастер-классов в Интернете по про-
ведению эластографии [4]. По SE эластографии по-
верхностных органов, включая молочную железу, в 
свободном доступе существуют рекомендации стран 
СНГ 2016 г., где в полном объеме даны методика и си-
стема интерпретации, аналогичная международной, а 
также рассмотрены вопросы ограничений методики 
и краткая характеристика категорий заболеваний мо-
лочной железы по BI-RADS [5]. Данные рекомендации 
адаптированы для отечественных ЛПУ с привлече-
нием ведущих онкологических учреждений страны  – 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина и НИИ онкологии 
им. Н.Н. Петрова МЗ РФ. Поэтому мировые рекомен-
дации 2015 г. здесь интересны с позиции анализа на-
учного опыта. В них мировые эксперты рассматривают 
отдельные методики эластографии по всему диапазону 
их возможностей и ограничений.

Компрессионная эластография

Ввиду отсутствия официального перевода на рус-
ский язык мы не можем дословно пересказать весь 
текст. Мы представили всю информацию по SE в виде 
11 резюмирующих положений с указанием авторов 
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Международные рекомендации 2015 г. по эластографии молочной железы: 
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Приведены основные положения рекомендаций по эластографии, разработанных в 2015 г. Всемирной федерацией экспер-
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данных положений, чтобы каждый читатель мог найти 
публикации интересующих его исследователей. 

Положение 1
Применение SE позволяет повысить или понизить 

категорию по классификации BI-RADS (Chiorean. 2008, 
Tan, Teh et al. 2008)

Положение 2
SE может использоваться не только для дифферен-

циальной диагностики доброкачественных и злокаче-
ственных опухолей, но может быть эффективной для 
оценки противоопухолевой терапии и для диагности-
ки вторичных осложнений на фоне опухолевого про-
цесса (Nakashima, Moriya. 2012)

Положение 3
Для характеристики опухолей молочной железы 

как доброкачественных, так и злокачественных были 
предложены шкала Tsukuba (шкала эластичности), ко-
эффициент соотношения EI/B, коэффициент деформа-
ции (SR) (Itoh, Ueno et al. 2006, Ueno E. 2007)

Положение 4
Чувствительность, специфичность и точность 

шкалы Tsukuba для дифференциальной диагностики 
между доброкачественными и злокачественными об-
разованиями составляет 86,5, 89,9 и 88,3  % соответ-
ственно (Itoh, Ueno et al. 2006)

Положение 5
Точность SE отличается в зависимости от глубины 

расположения образования, поэтому необходим кон-
троль точности измерений (Chang, Moon et al. 2011) 

Положение 6
Размер доброкачественных опухолей в режиме 

эластографии меньше, чем соответствующее изобра-
жение в B-режиме, а размер злокачественных опухо-
лей больше (Hall, Zhuet al. 2003)

Положение 7
Коэффициент соотношения EI/B < 1,0 характерен 

для доброкачественных образований, ≥ 1,0 характерен 
для злокачественных образований. Чувствительность 
99 % и специфичность 87 % (Barr, Destounis et al. 2012)

Положение 8
При использовании коэффициента деформации 

(SR) чувствительность составляет 88  %, специфич-
ность 83 % (Sadigh, Carlos et al. 2012)

Положение 9
Коэффициент деформации (SR) преимущественно 

больше при злокачественных образованиях и состав-
ляет 3,04 ± 0,9, чем при доброкачественных – 1,91 ± 0,75 
(Stachs, Hartmann et al. 2013)

Положение 10
SE эффективна для оценки внутрипротокового 

компонента и для определения распространенности 
опухоли при планируемой органосохраняющей опера-
ции (Nakashima, Moriya. 2012)

Положение 11
При проведении SE необходимо выбрать область 

интереса (ROI), которая включает в себя различные 
типы тканей (жир, фиброгландулярную ткань, груд-
ную мышцу) и в которой поражение составляет не бо-
лее ¼ от ROI. ROI не должна включать в себя легкие и 
ребра (Barr. 2012)

Эксперты единодушны во мнении, что эластогра-
фия молочной железы четко вписывается в ультра-
звуковую систему BI-RADS (табл.  1). Очень важен 
коэффициент EI/B: размеры очага по эластографии и 
размер очага при серошкальном исследовании, что от-
ражено в положениях 3 и 7. Для нашей страны важно 
понимание терминологии, как эластометрической, так 
и стандартной ультразвуковой и маммографической 
(табл. 2), т.к. классический европейский радиолог име-
ет теоретические и практические навыки в маммогра-
фии, УЗИ и МСКТ. У нас, как правило, это два разных 
специалиста: рентгенолог и врач УЗИ. Эти специали-
сты разделены зачастую структурно и территориально, 
что снижает эффективность преемственности в луче-
вой диагностике. Поэтому знание рентген-семиотики 
и УЗ-семиотики позволяет более точно выстраивать 
систему интерпретации эластографической картины 
одному и тому же врачу.

При анализе положений 8 и 9 обращает на себя 
внимание то, что эксперты в тексте рекомендаций 
пишут о статистической сравнимости методик каче-
ственной и полуколичественной оценок. По нашему 
мнению, методика с определением коэффициента SR 
более предпочтительна, т.к. у нас парк УЗ-моделей 
более разнороден как по качеству, так и по времени 
эксплуатации прибора, что влечет за собой бóльшую 
вариабельность цветовой гаммы при качественной 
оценке патологии. По нашим данным, воспроизводи-

Таблица 1
УЗ-система BI-RADS оценки новообразований молочной железы  

(Breast Imaging Reporting and Data System) [8]
Категория BI-RADS Риск злокачественности Тактика ведения

0 Неполное исследование – Дополнительное обследование (маммография, МРТ и т.д.)
1 Отрицательная 0 % Плановый скрининг
2 Доброкачественное образование 0 % Плановый скрининг
3 Вероятно, доброкачественное образование 0–2 % Наблюдение через короткие промежутки (3–6 мес)
4 Подозрение на злокачественное образование 4А (низкая степень) 2–10 % Биопсия

4B (средняя степень) 10–50 %
4C (высокая степень) 50–95 %

5 Крайне высокая вероятность злокачественности > 95 % Биопсия
6 Гистологически подтвержденное злокачествен-

ное образование
100 % Лечение
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мость качественной методики SE у опытных операто-
ров достигает 0,75, у начинающих врачей колеблется 
между 0,51–0,6. А  при  полуколичественной оценке 
воспроизводимость достигает у опытных операторов 
0,88, у начинающих  – колеблется от 0,7 до 0,76. Мы 
считаем необходимым привести в статье характери-
стику качественной оценки очаговых изменений в мо-
лочной железе Ueno E. по шкале Tsukuba 2006 (рис. 1), 
которой пользуются при оценке SE (положения 3 и 4).

Положение 9 дискутабельно, т.к. пороговые зна-
чения могут изменяться при появлении новых науч-
ных данных. В некоторых отечественных работах по 
SE при злокачественных опухолях молочной железы 
приводятся пороговые значения от 4,5 до 3,5 у.е. [6, 7]. 
Конечно, общее правило, что злокачественные очаги 
более жесткие, чем доброкачественные, не подвергает-
ся сомнению абсолютным большинством исследовате-
лей. Поэтому пороговые значения дифференциальной 
диагностики «зло–добро» актуальны. 

Полезным для практики предоперационного пла-
нирования является положение 7, т.к. разница в раз-

мерах очага при эластографии достигает 10–50  % от 
результатов, полученных при серошкальном исследо-
вании. Это качественно может изменить объем опе-
рации и вообще всю тактику дальнейшего лечения. 
Эксперты большое внимание уделяют возможностям 
SE в оценке внутрипротокового компонента как зло-
качественной, так и не опухолевой природы (положе-
ние 10). Концепция мировых экспертов направлена на 
поддержку органсохраняющих операций при злокаче-
ственных опухолях молочной железы. Тактика отече-
ственных хирургов более радикальна. Мы думаем, что 
внедрение в практическую медицину положения 10 у 
нас преждевременно. В рекомендациях 2015 г. уделе-
но внимание тому, что по показателю SE можно диф-
ференцировать неоднородные структуры в кисте как 
доброкачественный процесс, что может уменьшить 
количество биопсий. Ограничения SE заключаются 
в том, что точность исследования различна для зон  
интереса, расположенных на разной глубине. Разные 
специалисты приводят различные данные о порогах 
отсечения при оценке коэффициента SR, поэтому тре-

Таблица 2
 Ультразвуковая и маммографическая терминология 

Маммография – терминология
Фоновая структура ткани 
молочной железы

ACR I – жировая ткань (< 25 % железистой ткани)
ACR II – отдельные участки фиброзно-железистой ткани (железистая ткань 25–50 %)
ACR III – фиброзно-железистая ткань равномерно распределена во всем объеме (железистая ткань 51–75 %)
ACR IV – высокая плотность молочной железы (железистая ткань > 25 %)

Образование Форма Круглая, овальная, неправильная
Края Четкие, нечеткие, мелкодольчатые, лучистые
Плотность Гиподенсное, гиперденсное, изоденсное, жировая

Асимметрия Очаговая, тотальная
Изменение архитектоники Изменение структуры молочной железы без видимого образования
 
 
Кальцинаты

Морфологии
Подозрительные
Типично злокачественные

Типично доброкачественные

Распределение Диффузно, локально, сгруппировано, линейно, сегментарно
Сопутствующие признаки Втяжение кожи, втяжение соска, утолщение кожи, утолщение перегородок (трабекул), образования на коже, акси-

лярная лимфоаденопатия
УЗ-терминология

Фоновая эхоструктура 
ткани молочной железы

Жировая
Фиброзно-железистая
Смешанная

Образование Форма Круглая, овальная, неправильная
Края Четкий, нечеткий, мелкодольчатые, зубчатые, лучистые
Ориентация Горизонтальная, вертикальная
Эхоструктура Анэхогенная, изоэхогенная, гиперэхогенная, гипоэхоегнная, смешанная
Дистальные характеристики УЗ-сигнала Отсутствие изменения, усиление, акустическая тень, смешанная картина

Сопутствующие признаки Изменение протоков, изменение связок Купера, отек, изменение архитектоники ткани, утолщение кожи, втяжение 
соска

Рис. 1. Типы качественной оценки очагов по Ueno E., Tsukybo. 2006
Первый тип характеризуется равномерным окрашиванием очага в зеленый цвет – эластографические признаки мягко-
эластической структуры очага.
Второй тип характеризуется мозаичной структурой, включающей как синие, так и зеленые оттенки цвета – эластографические 
признаки неоднородности структуры очага с преобладанием мягко-эластического компонента.
Третий тип характеризуется тем, что центральная часть образования окрашивается синим цветом, а его периферическая часть 
зеленым – эластографические признаки жестко-неоднородного очага.
Четвертый тип характеризуется интенсивным синим окрашиванием всего образования – эластографические признаки жесткого 
однородного очага.
Пятый тип характеризуется однородным интенсивным синим окрашиванием с распространением на перифокальные участки – 
эластографические признаки жесткого однородного очага, большего по размеру по сравнению со серошкальным режимом.
Шестой тип характеризуется трехслойным окрашиванием образования: синий, зеленый, красный (BGR) – эластографические 
признаки кистозного образования

1 тип 2 тип 3 тип 4 тип 5 тип BGR
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буется дальнейшее накопление клинического опыта. 
Метод SE часто приводит к ложноотрицательным и 
ложноположительным результатам в диагностике му-
цинозного и коллоидного рака молочной железы.

Эластография сдвиговой волны
Положение 12
При проведении 2D SWE, было определено по-

роговое значение 80 кПа (5,2 м/с) между категориями 
BI‑RADS 3 и BI-RADS 4a (Berg, Cosgrove et al. 2012)

Положение 13
Когда SWE применяют для уточнения категории 

по классификации BI-RADS, повышается точность 
диагностики изображений в В-режиме (Berg, Cosgrove 
et al. 2012)

Положение 14
SWE должна сочетаться с функциями B-режима, 

они не должны использоваться по отдельности (Berg, 
Cosgrove et al. 2012)

Положение 15
Все образования категории BI-RADS 3 с высокой 

жесткостью (Eмакс. > 160 кПа (7,3 м/с) или картируемые 
красным цветом) могут быть повышены в категории 
BI-RADS для проведения биопсии (Berg, Cosgrove et al. 
2012)

Положение 16
Образования категории BI-RADS 4a с низкой жест-

костью могут быть понижены в категории для после-
дующего наблюдения (Berg, Cosgrove et al. 2012)

Положение 17
Cредние значения эластичности выше в злокаче-

ственных образованиях (153 ± 58 кПа), чем в доброка-
чественных образованиях (46 ± 43 кПа). Оптимальное 
пороговое значение при этом 80 кПа (5,2 м/с), при чув-
ствительности 88,8 % и специфичности 84,9 % (Chang, 
Moon et al. 2011)

Положение 18
Добавление SWE к традиционному УЗИ может 

быть использовано для уменьшения количества би-
опсий при доброкачественных опухолях (Athanasiou, 
Tardivon et al. 2010)

Положение 19
При использовании SWE чувствительность и 

специфичность достигает 97 и 83 %, а при использова-
нии только B-режима чувствительность и специфич-
ность составляет 87 и 78  % соответственно (Evans, 
Whelehan et al. 2010) 

Положение 20
При иcпользовании pSWE c ARFI с пороговым зна-

чением 3,6 м/с (38 кПа) была достигнута чувствитель-
ность 91 % и специфичность 80,6 % (Tozaki, Isobe et al. 
2012)

Положение 21
При использовании pSWE, когда одно измерение 

проводится для небольшой ROI, невозможно опреде-

лить область с наибольшей жесткостью в В-режиме 
(Barr. 2012)

Положение 22
Сдвиговые волны не распространяются в жидко-

стях с низкой вязкостью, поэтому простые кисты не 
будут иметь цветовую кодировку (Barr. 2012)

Большинство экспертов считает, что область при-
менения SWE, pSWE/ARFI, 2D-SWE – изменение ка-
тегории в BI-RADS 3 и 4А, т.е. как увеличение града-
ции категории, так и снижение ее градации. Крайне 
важным для правильного применения SWE являются 
агрессивные и консервативные правила (см. выше). 
Думаем, что это должно лежать в основе внедрения ме-
тода SWE в любом ЛПУ нашей страны. Ограничение 
методики SWE – невозможность оценки жесткости 
всего объема очага при однократном измерении из-
за физических основ SWE. При исследовании жидких 
объектов с низкой вязкостью результатов эластоме-
трии не будет получено. Это же относится и к очень 
жестким очагам, что, по мнению Barr (2012), является 
признаком злокачественности. 

Режим SWE не позволяет выполнить цветовую ко-
дировку и получить адекватные цифровые значения, 
если зона интереса попадает на фрагмент ребра. Все 
это требует получения сначала качественной визуали-
зации в В-режиме с последующим анализом эластогра-
фии устойчивого ультразвукового изображения. 

Мировые эксперты выделяют в отдельный раздел 
оценку факторов качества SWE. Некоторые модели 
УЗ-оборудования укомплектованы программными 
комплексами, позволяющими оценить качество ге-
нерируемых волн в выбранной зоне интереса с авто-
матическим определением адекватности получаемого 
результата в кПа или м/с. В других УЗ-аппаратах при 
выведении количественных параметров эластометрии, 
кроме средних суммарных показателей, даются грани-
цы вариационного ряда измерений, которые может 
интерпретировать сам врач-оператор и решить, когда 
достоверны полученные результаты, а когда нет. Этот 
раздел еще раз подчеркивает необходимость пред-
варительного обучения эластографии перед началом 
практической работы врача. В итоговом информаци-
онном блоке эксперты приводят наиболее часто воз-
никающие вопросы по эластографии с краткими отве-
тами на них.

В ответах подчеркивается, что эластография вхо-
дит в состав мультипараметрических УЗИ молочной 
железы и не должна применяться в качестве моно-
метода. По мнению экспертов, методы SE и SWE со-
измеримы по эффективности. Однако больших муль-
тицентровых сравнительных исследований пока не 
проводилось, хотя применение двух методик повы-
шает уверенность в полученных результатах. Влияние 
эластографии на изменение категории BI-RADS имеет 
свои пределы: снижение В3 и В4А возможно, тогда как 
снижение В4В-В4С и В5 не рекомендуется. Если на все 
диагностические вопросы отвечают результаты УЗИ в 
В-режиме в категории В2, то применение эластографии 
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избыточно. Зоны интереса, расположенные ближе, 
чем 3,0 мм к поверхности кожи, невозможно исследо-
вать методом эластографии. Метод SE неэффективен 
при очаге большем, чем активная зона исследования. 
Очень важным является оценка эластичности, жест-
кости перифокальной зоны, т.к. изменение жесткости 
этой зоны может характеризовать процесс как злока-
чественный, даже если по самому очагу информация 
по SE и SWE будет неполной. В рекомендациях при-
ведена суммарная таблица (рис. 2) сравнения катего-
рии BI-RADS с различными методами эластографии. 
В заключение эксперты говорят об относительности 
полученных на настоящий момент положений, их ди-
намическом развитии. Закономерным является про-
цесс изменения в будущем диагностической тактики 
применения эластографии при заболеваниях молоч-
ной железы.

Такой динамичный формат заключения миро-
вых рекомендаций очень импонирует, т.к. позволяет 
отечественным специалистам встроиться в научный 
процесс набора клинического опыта эластографии в 
маммологии и предложить свои обоснованные диа-
гностические алгоритмы. 
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Рис. 2. Соответствие данных различных типов 
эластографии к категориям BI-RADS
SE – компрессионная эластография, 
EI/B – коэффициент соотношения размера очага 
при SE и серошкальном режиме (В-режим),
SR – полуколичественная оценка при SE – 
коэффициент деформации,
2D SWE – количественная оценка при двумерной 
эластографии сдвиговой волны в м/с и кПа.
*Стандартизированные типы качественной 
оценки очага при SE (Ueno E., Tsukubo. 2006)
**Качественная оценка кист BGR по двум типам 
эластографии: 
– трехцветное кодирование кисты;
– двухцветное кодирование кисты с изменением 
вне кисты
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Abstract
The article contains the main recomendations of the elastography recommendations of the World Federation of Specialists in 

Ultrasound Diagnostics in Medicine and Biology experts prepared in 2015. The main attention is paid to the discussion of 22 summarizing 
recomendations with an attempt to find ways to adapt the Recommendations to the possibilities of domestic radiology. It is emphasized 
that there is a close relationship between the parameters of the breast elastography and the BI-RADS system, where the diagnostic efficacy 
of different methods is evaluated from the perspective of evidence-based medicine.
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Введение

Увеальная меланома является наиболее распро-
страненной первичной злокачественной внутриглаз-
ной опухолью у взрослых. Уровень заболеваемости, 
по данным различных авторов, колеблется от 2,3 до 
13,3  чел на 1 млн населения [1]. В России этот пока-
затель в разных регионах колеблется от 6,2 до 8 слу-
чаев на 1 млн взрослого населения [2]. На момент по-
становки диагноза более 95 % больных имеют опухоль, 
ограниченную глазом, а средний возраст составляет 62 
года. Опухоль редко бывает наследственной. Нет убе-
дительной связи с ультрафиолетовым излучением, но 
есть слабая ассоциация с кожной меланомой [1, 3, 4].

90 % этих опухолей расположены в сосудистой обо-
лочке, тонком сосудистом слое между склерой и сет-
чаткой. Традиционными методами лечения являются 
хирургия, брахитерапия или дистанционная лучевая 
терапия. Энуклеация выполняется при большеразмер-
ных опухолях с экстраокулярным распространением, 
или у пациентов с выраженными клиническими сим-
птомами, например, при значительной боли [4].

По сводным литературным данным, 5-летняя вы-
живаемость с момента постановки диагноза первичной 
опухоли составляет около 70 %, а общая 10-летняя вы-
живаемость – 60 %. Не менее половины всех пациентов 
к моменту выявления опухоли глаза имеют системные 
проявления заболевания. Метастазами опухоли пора-
жаются легкие, кости, мозг, подкожные ткани, брюши-
на и другие внутренние органы. Печень – это основная 
мишень метастазирования у более чем 90  % пациен-
тов. Причем, являясь первым органным рубежом ге-
матогенной диссеминации, у половины больных она 
остается единственным  местом метастазирования, и 
именно состояние опухоли в печени определяет кли-

ническое течение заболевания у большинства пациен-
тов. Показатель общей выживаемости после развития 
метастазов в печени составляет от 2 до 9 мес [3, 5].

Лечение пациентов с метастазами меланомы тре-
бует комплексного подхода, включающего системное 
воздействие. Однако на сегодняшний день химиоте-
рапия имеет ограниченную эффективность, по при-
чине высокой первичной/вторичной лекарственной 
устойчивости опухолевых клеток. В отличие от кож-
ной меланомы, для метастатической увеальной мела-
номы пока еще не выработаны оптимальные режимы 
системного лекарственного лечения. Кроме того, от-
сутствует и эффективная адъювантная терапия для па-
циентов с высоким риском развития метастазов [3, 5].

Неудовлетворительные результаты системного ле-
чения больных диссеминированной увеальной мела-
номой побуждают к поиску альтернативных/дополни-
тельных методов воздействия. В настоящее время идет 
активное изучение возможностей локорегионарного 
лечения при изолированном метастатическом пора-
жении печени. Используют регионарную химиотера-
пию, иммуноэмболизацию, изолированную перфузию 
печени, химиоэмболизацию. Последняя методика ин-
тересна тем, что, помимо ишемического влияния на 
ткань позволяет достигнуть большей, чем при систем-
ной химиотерапии, концентрации препарата в опухо-
ли, что повышает цитотоксический эффект непосред-
ственно в опухоли и снижает системную токсичность. 
В качестве эмболизирующей составляющей лечебной 
композиции могут быть использованы различные ма-
териалы, такие как липиодола ультрафлюид, поливи-
ниловые частицы и микросферы. Применение метода 
вселяет умеренный оптимизм у специалистов, так как 
предварительные результаты лечения в ряде исследо-
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Цель: Оценка безопасности и эффективности применения метода трансартериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) в лечении 
неоперабельных больных увеальной меланомой с изолированным метастатическим поражением печени при излеченном первич-
ном очаге.

Материал и методы: В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ с 2000 г. 31 пациент получил лечение с метастазами уве-
альной меланомы в печени. Из них: мужчины 13 (42 %), женщины – 18 (58 %). Средний возраст 45,1±13,2 лет, диапазон 23–71 лет. 
Объем поражения печени был до 25 % у 11 больных, до 50 % у 13, до 75 % у 7 больных. Всего было выполнено 62 ТАХЭ-вмешатель-
ства. В качестве эмболизирующей составляющей использовались: у 31 пациента – липиодол 10 мл в 53 случаях, микросферы – в 
17 случаях (размеры частиц варьировались от 100 до 500 мкм), у 6 пациентов были использованы комбинации представленных 
эмболизирующих материалов. В качестве химиопрепарата выступал доксорубицин в дозировке 100 мг, или гемзар 1–2 г, или кар-
боплатин 450 мг.

Результаты: В 100 % случаев ТАХЭ была технически успешной. Осложнений, связанных с техническим выполнением трансар-
териальной химиоэмболизации, не наблюдалось. Локальный ответ наблюдался у 21/31 (67,7 %) пациента с метастазами увеальной 
меланомы. Длительность наблюдения за пациентами после проведенной ТАХЭ была от 2 до 60 мес. Медиана наблюдения при этом 
составила 10 мес. Общая 1-летняя выживаемость составила 51,0 ± 9,5 %, 2-летняя 34,0 ± 15,2 %. Медиана выживаемости – 12,9 мес. 
20 пациентов живы на момент исследования, 11 умерли от прогрессирования заболевания.

Выводы: В нашем исследовании трансартериальная химиоэмболизация у больных с метастазами увеальной меланомы в пе-
чени зарекомендовала себя как эффективный и хорошо переносимый метод лечения. Объективный ответ или стабилизация про-
цесса в печени наблюдалась у 68 % пациентов, причем медиана общей выживаемости сопоставима с таковой, представленной в 
литературных данных. 

Ключевые слова: меланома хориоидеи, метастазы в печени, трансартериальная химиоэмболизация
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ваний демонстрируют достоверное увеличение общей 
выживаемости. Однако пока еще недостаточно систе-
матизированных данных для объективной оценки эф-
фективности этого метода.

Целью данного исследования была оценка безопас-
ности и эффективности применения метода транс-
артериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) в лечении 
неоперабельных больных увеальной меланомой с изо-
лированным метастатическим поражением печени 
при излеченном первичном очаге.

Материал и методы

В НМИЦ онкологии им.Н.Н.Блохина МЗ РФ с 
2000 г. 31 пациент получил лечение по поводу изоли-
рованного поражения печени метастазами увеальной 
меланомы. Из них: мужчины – 13 (42 %), женщины – 
18  (58  %). Средний возраст 45,1 ± 13,2 лет, диапазон  
23–71 лет. Лечение первичной опухоли было, в основ-
ном, хирургическим. В группе больных с увеальной 
меланомой было произведено 19 энуклеаций глаза, а 
в 12 случаях – брахитерапия. Адьювантное лечение по 
поводу первичного очага было у 10 пациентов, в основ-
ном в виде иммунотерапии. В дальнейшем все пациен-
ты находились под динамическим наблюдением. Время 
выявления метастатического поражения печени после 
лечения первичной опухоли составило от 2 до 180 мес, 
медиана – 23 мес. 

При обследовании по поводу вторичного пора-
жения печени у всех пациентов был изучен анамнез 
заболевания, выполнены анализы крови (общекли-
нический, биохимический, коагулограмма), рентге-
нография органов грудной клетки, УЗИ, КТ или МРТ 
брюшной полости с внутривенным контрастировани-
ем, КТ головного мозга, 6 больным выполнена ПЭТ/КТ 
всего тела. Во всех случаях была нормальная функция 
печени, отмечалось не более чем двукратное превы-
шение печеночных трансаминаз, статус по Карновски 
60 % или более. 

На момент лечения у всех пациентов не было экс-
трапеченочных поражений. Кроме того, обязательны-
ми критериями включения пациентов в данное иссле-
дование являлось отсутствие тромбоза портальных 
вен и признаков обструкции желчных путей, объем 
поражения печеночной ткани – менее 75 %.

Из общего числа 31 пациента объем поражения 
печени был до 25 % у 11, до 50 % – у 13 и до 75 % – у 
7 больных. Чаще всего встречалось билобарное пора-
жение. Количество узлов в печени – от 1 до 25.

Оценка клинического статуса проводилась до про-
ведения лечения и через  месяц после. Оценка ответа 
опухоли на лечение проводилась по модифицирован-
ным критериям RECIST (mRECIST). 

Трансартериальная химиоэмболизация в качестве 
первой линии лечения выполнена 9 больным, а 22 
больным на первом этапе лечения проводилась химио
иммунотерапия, и ее неэффективность (увеличение 
размеров и количества опухолевых очагов в пределах 
печени) рассматривалась как показание для ТАХЭ.

Всего было выполнено 62 ТАХЭ-вмешательства. 
В  зависимости от объема поражения, характера кро-
воснабжения опухолей и ответа на лечение, больным 
выполнялось от 1 до 5 сеансов ТАХЭ: у 13 пациентов 
одна ТАХЭ, у 11 – две, у 3 – три, у 2 – четыре и у 2 – 
пять ТАХЭ. При билобарном поражении печени обыч-
но выполнялось не менее двух вмешательств: последо-
вательно оказывалось воздействие на одну и вторую 
доли (этапная эмболизация).

Рентгенэндоваскулярное вмешательство выполня-
лось по стандартной методике. Выполнялась чрескож-
ная пункция бедренной артерии по Сельдингеру, с 
последующей диагностической ангиографией печени, 
оценкой артериальной анатомии, локализации и коли-
чества питающих опухоль сосудов, объема поражения 
и состояния воротной системы. Для масляной эмболи-
зации производилась как селективная катетеризация 
собственной или долевых печеночных артерий, так и 
суперселективная катетеризация с использованием 
микрокатетерной техники. 

В качестве эмболизирующего материала исполь-
зовались: только липиодол 10 мл в 45 случаях, только 
микросферы  – в 11 случаях ТАХЭ (размеры частиц 
варьировали от 100 до 500 мкм), в 6 случаях одновре-
менно в ходе одного и того же вмешательства вводили 
комбинацию представленных выше эмболизирующих 
материалов. В качестве химиопрепарата использовали 
доксорубицин в дозировке 100 мг, или гемзар 1–2 г, или 
карбоплатин 450 мг. 

Результаты

В 100  % случаев процедура ТАХЭ была техни-
чески успешной: пациентам вводился необходимый 
объем химиоэмболизирующей смеси в питающие 
опухоль сосуды печени. Осложнений, связанных с 
техническим выполнением ТАХЭ, не наблюдалось. 
Постэмболизационный синдром (ПЭС: подъем тем-
пературы тела и артериального давления, тошнота, 
рвота, боли в области печени) в различной степени 
выраженности присутствовал у большинства паци-
ентов (28 больных – 90,3 %). Консервативное лечение 
было эффективно во всех случаях. У половины боль-
ных в первые сутки после ТАХЭ отмечались умеренно 
интенсивные боли в правом подреберье и эпигастрии, 
купируемые наркотическими анальгетиками и несте-
роидными противовоспалительными препаратами. 
Другие симптомы ПЭС, а также повышение уровня 
ферментов печени купировались в течение 2–7 сут. 
Тяжелых интра- или постоперационных осложнений 
не было. 

Локальный ответ в виде уменьшения опухолевых 
узлов в печени (PR – частичный ответ) или стабили-
зации (SD) наблюдался после проведенного рентге-
нэндоваскулярного лечения у 21/31 (67,7 %) пациента. 
Длительность наблюдения за пациентами после прове-
денной ТАХЭ была от 2 до 60 мес. Медиана наблюде-
ния при этом составила 10 мес. Общая выживаемость 
у данной группы пациентов, рассчитанная методом 
Kaplan–Meier, составила: 1-летняя 51,0  ±9,5  %; 2-лет-
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няя 34,0±15,2  %. Медиана выживаемости – 12,9  мес. 
20 пациентов живы через 1 год, 11 умерли от прогрес-
сирования заболевания (в основном пациенты с пора-
жением 50–75 % объема).

На рис. 1 представлена кривая общей выживаемо-
сти для данной группы пациентов.

Клинический пример № 1
Пациентка Н., 61 л. По поводу меланомы хорио-

идеи левого глаза в 1997 г выполнена энуклеация ле-
вого глаза. При обследовании в 2012 г. выявлены ме-
тастазы в печени. Проведено 4 курса ПХТ по схеме 
CVD (цисплатин+винбластин+ДТИК). Стабилизация. 
Проведено 4 курса химиоэмболизации. 

1) 31.10.2012 химиоэмболизация артерий печени 
(гемзар 1,5 г + липиодол 10 мл); 

2) 30.11.2012 химиоэмболизация артерий печени 
(гемзар 1,5 г + липиодол 10 мл); 

3) 29.03.2013 химиоэмболизация артерий печени 
(гемзар 1,5 г + липиодол 10 мл); 

4) 02.09.2013 химиоэмболизация артерий печени 
(гемзар 1,5 г + липиодол 10 мл). 

В настоящее время стабилизация. Длительность 
наблюдения 36 мес.

На рис. 2 представлены ангиограммы печени до 
начала внутриартериального лечения – определяет-
ся массивная неоднородно контрастируемая опухоль 
в правой доле печени. На рис. 3 – результаты КТ до 
ТАХЭ, через 15 и 36 мес после ТАХЭ. За время наблю-
дения размеры опухоли существенно не изменились, 
вместе с тем, в структуре опухолевого узла появились 
обширные зоны некроза.

Рис. 1. График общей выживаемости пациентов с изолиро
ванным метастатическим поражением печени увеальной 
меланомой после ТАХЭ печени
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Рис. 3. КТ-изображение печени до лечения (слева), через 15 и 36 мес после ТАХЭ соответственно

Рис. 2. Ангиография печени до ТАХЭ. 
Слева – артериальная фаза,  
справа – венозная фаза
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Клинический пример № 2
Пациентка М., 40 лет. В апреле 2011  г. при осмо-

тре в НИИ глазных болезней им. Гельмгольца вы-
явлена меланома цилиарного тела, при дообследова-
нии  – без признаков отдаленного метастазирования. 
С 27.05.2011 по 03.06.2011 – курс протонной терапии 
с СОД = 65 Гр по 80 %-й изодозе за 5 фракций, а также 
в/в капельно низкодозная химиотерапия 5-ФУ № 11. В 
апреле 2013 г. выявлена киста в печени, в 2014 г. – мно-
жественные метастазы в печень. 13.05.2014 – пункци-
онная биопсия образования в печени. Гистологически 
и иммуногистохимически – метастазы меланомы. 
Мутации в генах GNAQ и GNA11 не обнаружены. 
Получила 4 курса ПХТ по схеме паклитаксел 225 мг/м2 
ОД = 360 мг в/в капельно в день, карбоплатин AUC 6 
в/в капельно в день ОД = 700 мг. Отмечалась некоторая 
отрицательная динамика в виде увеличения количе-
ства и размера узлов в печени. 

1) 19.09.2014 химиоэмболизация печени (доксору-
бицин 100 мг + липиодол 10 мл);

2) 07.11.2014 химиоэмболизация печени (доксору-
бицин 100 мг + гепасферы 50 мг);

3) 30.01.2015 химиоэмболизация печени (доксору-
бицин 100 мг + гепасферы 50 мг);

4) 27.03.2015 химиоэмболизация печени (доксору-
бицин 100 мг + гепасферы 50 мг);

5) 19.06.2015 химиоэмболизация печени (карбо-
платин 450 мг + липиодол 10 мл). 

У пациентки отмечена стабилизация опухолевого 
процесса в печени. Длительность наблюдения 14 мес.

На рис. 4 – ангиографическое исследование пече-
ни до 2-го курса ТАХЭ (хорошо васкуляризированный 
узел в правой доле печени) и сразу после ТАХЭ с при-
менением микросфер (отмечается практически полное 
отсутствие артериального контрастирования опухоли. 
На рис. 5 – результаты КТ печени до лечения (слева) и 
после двух курсов ТАХЭ (справа). Отмечается умень-
шение размеров опухолевых узлов, некроз части узлов.

Обсуждение

В нашем исследовании трансартериальная хими-
оэмболизация у больных с метастазами увеальной 
меланомы в печени зарекомендовала себя как эф-
фективный и хорошо переносимый метод лечения. 
Объективный ответ или стабилизация процесса в пе-
чени наблюдалась у 68 % пациентов, причем медиана 
общей выживаемости сопоставима с таковой, пред-
ставленной в литературных данных. Комбинация хи-
миотерапевтических препаратов с эмболизирующими 
материалами, такими как липиодол или микросферы, 
в варианте селективной или суперселективной ТАХЭ 
удобна для использования и удовлетворительно пере-
носима пациентами. Тщательная эмболизация питаю-
щих артерий, особенно при наличии множества кол-

Рис. 4. Ангиография печени до ТАХЭ (слева) и сразу после ТАХЭ (справа)

Рис. 5. КТ печени, венозная фаза, до лечения (слева) и после лечения (справа). Отмечается уменьшение размеров опухолевых 
узлов, некроз части узлов
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латералей, необходима для достижения адекватного 
эффекта. 

Даже в случаях изолированного метастатического 
поражения печени при увеальной меланоме хирургия 
и методы локальной деструкции (аблации) редко бы-
вают применимы по причине мультифокальности из-
менений. В двух исследованиях у пациентов, которым 
проводилась хирургическая резекция печени при ме-
тастазах в сроки менее 3,75 лет [6] или менее 5 лет [7] 
после постановки диагноза опухоли печени, развился 
ранний рецидив заболевания. 

Об использовании ТАХЭ для контроля роста ме-
тастатических опухолей меланомы в печени впервые 
сообщено в 1986 г. За прошедшие 30 лет было несколь-
ко попыток использования данного метода в лечении 
больных с метастазами увеальной меланомы в печени 
и была показана возможность повышения общей вы-
живаемости таких больных. В различных исследовани-
ях для химиоэмболизации использовались различные 
химиотерапевтические агенты в сочетании с разными 
эмболизирующими материалами. 

В 1986 г. Carrasco C. et al сообщили первые резуль-
таты химиоэмболизации с использованием циспла-
тина и частиц поливинилового спирта для контроля 
роста метастазов увеальной меланомы в печени [17]. 
У  двух пациентов была продемонстрирована значи-
тельная регрессия метастазов в печени, продолжавша-
яся 6 и 19 мес соответственно. 

В 1988 г. Mavligit G. et al использовали тот же метод 
уже в большей серии (n = 30) пациентов [8]. Общий от-
вет после химиоэмболизации составил 46 %. При этом 
один пациент (3 %) показал полный ответ, а 13 паци-
ентов (43  %)  – частичный. Медиана общей выжива-
емости составила 11  мес, с 14-месячной (диапазон 
9–54  мес) медианой общей выживаемости для отре-
агировавших пациентов по сравнению с 6-месячной 
(диапазон 2–19  мес) медианой общей выживаемости 
для пациентов, которые не ответили на лечение. Хотя 
эти результаты были обнадеживающими, Sato T. et al 
из этого же института не удалось добиться аналогич-
ных результатов при химиоэмболизации с тем же хи-
миотерапевтическим агентом. Медиана общей выжи-
ваемости в их исследовании (n = 14) была 6,6 мес с 0 % 
уровнем ответа [11].

В исследовании Bedikian A. et al у 201 пациента с 
метастазами увеальной меланомы в печени сравни-
вались системная терапия, внутриартериальная хи-
миоинфузия и химиоэмболизация. Для пациентов с 
химиоэмболизацией была достигнута частота ответа 
36  %, в то время как системные методы лечения по-
казали уровень ответов менее 1 %. Хотя разница в об-
щей выживаемости для двух групп пациентов не была 
статистически значимой (медиана 6,0 против 5,0  мес, 
р = 0,2), у ответивших на химиоэмболизацию пациен-
тов общая выживаемость была значительно больше, 
чем у пациентов, которые не среагировали на химио-
эмболизацию (медиана 14,5 против 5,0 мес; р = 0,003) 
или у пациентов, которые получали внутривенную 
системную химиотерапию (медиана 14,5 в сравнении 
с 5,0 мес; р = 0,003). Авторы пришли к выводу, что по 
сравнению с другими методами лечения химиоэмбо-
лизация продемонстрировала более эффективные ре-
зультаты и должна быть методом выбора для пациен-
тов с метастазами в печени увеальной меланомы [10].

По результатам отдельного исследования 30 па-
циентов Patel K. et al опубликовали результаты 2 фазы 
исследований с использованием 100 мг 1,3-бис(2-
хлорэтил)-1-нитрозомочевины (BCNU) с Gelfoam [12]. 
BCNU был выбран из-за высоких темпов печеночной 
экстракции и эффективности в лечении меланомы. 
Медиана общей выживаемости в этом исследовании 
составила 5,2 мес (диапазон от 0,1 до 27,6 мес). Авторы 
объясняют такую короткую общую выживаемость 
включением в оценку всех пациентов, в том числе и 
тех, которые не закончили даже один курс лечения из-
за быстрого прогрессирования заболевания в печени. 
Если бы эти пациенты были исключены, медиана об-
щей выживаемости увеличилась до 7,4 мес (диапазон 
от 1,6 до 27,6 мес). Подобно исследованию Mavligit G. 
et al, общая выживаемость значительно различалась в 
зависимости от ответа на лечение. Пациенты, у кото-
рых наблюдался полный или частичный ответ, показа-
ли общую выживаемость 21,9 мес (диапазон от 7,4 до 
27,6 мес), со стабилизацией – 8,7 мес (диапазон от 2,9 
до 14,4  мес), а пациенты, у которых было прогресси-
рование, достигли общей выживаемости всего 3,3 мес 
(диапазон от 1,6 до 5,6 мес). 

Преимущество в выживаемости и в ответе на хи-
миоэмболизацию также было связано с объемом мета-

Таблица 1
Сводные литературные данные о применении метода ТАХЭ в лечении больных увеальной меланомой 

c метастатическим поражением печени 
Исследование Количество пациентов Препараты ОВ ответивших, мес ОВ неответивших, мес Медиана ОВ, мес

Mavligit et al [8] 30 Cisplatin 14 6 11
Cantore et al [9] 8 Carboplatin – – 15
Bedikian et al [10] 44 Cisplatin 14,5 5 6
Sato et al [11] 14 Cisplatin – – 6,6
Patel et al [12] 24 BCNU (100 mg) 21,9 3,3 5,2
Huppert et al [13] 14 Cisplatin/Carboplatin 14,5 10 11,5
Vogl et al [14] 12 Mitomycin C 21 16,5 21
Dayani et al [15] 21 Mitomycin C, cisplatin, doxorubicin 12,7 3,7 7,6 (средн.)
Gupta et al [16] 125 В основном cisplatin 15,8 6,1 6,7

Примечание: ОВ – общая выживаемость 
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стазов в печени. Для пациентов с менее чем 20 % опу-
холевого поражения печени (n  =  6), уровень отклика 
(полный ответ плюс частичный ответ) был 33,3  %, а 
для пациентов с опухолевым поражением более 20 % 
(n = 18) уровень ответа составил 16,7 %. 

Таким образом, пациенты с ограниченной распро-
страненностью опухоли в печени (менее 20 %) показа-
ли более высокую общую выживаемость, чем те, у кого 
было более распространенное поражение. Пациенты 
с ограниченной распространенностью опухоли по-
казали лучший ответ на лечение, чем те, у кого была 
более распространенная болезнь. Следует отметить, 
что у двух пациентов в этом исследовании с более чем 
50 % опухолевого распространения был значительный 
регресс метастазов в печени после химиоэмболизации. 

Пациенты с бόльшим объемом опухоли, которые 
отреагировали на химиоэмболизацию, имели хоро-
ший общий статус, нормальный билирубин и обыч-
ную архитектонику сосудов печени. Поэтому авторы 
рекомендовали химиоэмболизацию с BCNU в каче-
стве лечения при массивном поражении (более 50  % 
опухолевого замещения) у пациентов с вышеперечис-
ленными характеристиками. Основываясь на этих ре-
зультатах, авторы в течение нескольких лет лечили па-
циентов с более чем 50 % поражения печени методом 
химиоэмболизации с использованием высокой дозы 
(200 мг) BCNU. Авторы отметили обнадеживающие 
результаты у этой конкретной популяции пациентов 
с 22 % выживаемостью более 1 года после обработки 
обеих долей печени.

В исследовании Monsky W. et al показано, что даже 
объем липиодола коррелируется с последующим не-
крозом опухоли, снижением в целом объема опухоли 
и с выживаемостью пациента [18].

В 2007 г. Vogl T. et al оценили применение липиодо-
ла (Гербе, Villepinte, Франция) по распространению и 
накоплению в печени и ответу на лечение у 12 пациен-
тов с метастазами в печени увеальной меланомы после 
химиоэмболизации с 10 мг/м2 митомицина С и расса-
сывающихся микросфер [14]. Пациенты, которые до-
стигли частичной ремиссии (n = 3) или стабилизации 
заболевания (n = 5), имели гиперваскуляризированные 
опухоли со значительным поглощением липиодола, в 
то время как пациенты с относительно гиповаску-
лярными опухолями и минимальным поглощением 
липиодола чаще демонстрировали прогрессирование 
заболевание (n = 4). Кроме того, медиана общей выжи-
ваемости у пациентов, которые продемонстрировали 
частичный ответ на лечение, была значительно боль-
ше, чем у тех, кто не ответил на химиоэмболизацию 
(медиана 21 против 16,5 мес соответственно, р < 0,01).

В 2008 г. Sharma K. et al выполняли процедуры хи-
миоэмболизации, используя композиции с 50 мг ци-
сплатина, 50 мг доксорубицина и 10 мг митомицина-С 
с липиодолом с последующим введением либо gelfoam, 
либо частиц поливинилового спирта, чтобы замед-
лить артериальный поток [19]. Из 20 пациентов у 13 
(65  %) была достигнута стабилизация, а 7 пациентов 
(35  %) показали прогрессирование. Медиана общей 

выживаемости составила 271 сут. Пациенты с опухо-
лями узлового вида при ангиографии, имели лучшую 
общую выживаемость, чем больные с рассыпным ти-
пом сосудов (медиана 750 и 109 сут; р = 0,0002). Авторы 
предположили, что ангиографические результаты и 
последующая выживаемость могут соответствовать 
биологическому профилю метастатической опухоли и 
что инфильтративная картина чаще наблюдается при 
более агрессивной опухоли.

В 2009 г. та же группа оценивала ангиографические 
модели пациентов для прогнозирования выживае-
мости после химиоэмболизации [15]. Они разделили 
пациентов в тех же рамках, как и при их первоначаль-
ном исследовании: узловая модель с четко очерченны-
ми опухолями (n = 11) и диффузно инфильтративной 
(n = 9) моделью распределения метастазов. Результаты 
показали бóльшую общую выживаемость пациентов с 
узловым паттерном (средняя 12,7 мес), чем с инфиль-
тративной картиной заболевания (средняя 3,7  мес). 
Кроме того, общая однолетняя выживаемость для па-
циентов с узловым паттерном была 58 %, в то время как 
никто из пациентов с инфильтративным характером 
распределения не пережили 1 года. Авторы еще раз за-
ключают, что ангиографический характер проявления 
метастазов в печени позволяет четко прогнозировать 
общую выживаемость после химиоэмболизации. 

В отличие от своего первоначального исследо-
вания, для определения гистопатологических и ге-
нетических особенностей метастазов печени были 
взяты биопсии. Результаты биопсии были впослед-
ствии сравнены с типом распределения метастазов. 
Эпителиоидный тип, свидетельствующий о неблаго-
приятном прогнозе, был найден у пяти пациентов с ин-
фильтративным рисунком и только у одного пациента 
с узловым характером метастазов. Оценка генетиче-
ских особенностей (n = 9) также продемонстрировала 
более агрессивное поведение опухолевых клеток у па-
циентов с инфильтративными опухолями. Делеция ме-
тастатического гена-супрессора на хромосоме 8p была 
найдена у четырех пациентов с инфильтративным ти-
пом и ни у одного с узловым паттерном метастазов. 
Хотя эти результаты не достигли статистической зна-
чимости, но для инфильтративного типа показана тен-
денция к большей агрессивности гистопатологических 
и генетических особенностей, чем для узлового, что 
коррелирует с выживаемостью.

Другие исследовательские группы также пока-
зали эффективные результаты химиоэмболизации 
в лечении метастазов в печени увеальной меланомы 
(см. табл. 1). В этих работах было показано, что общая 
выживаемость у пациентов после химиоэмболизации 
была больше, чем у тех, кому химиоэмболизация не 
проводилась.

За последние несколько лет появились сообщения 
об использовании для лечения метастазов увеальной 
меланомы в печени микросфер с лекарственным по-
крытием, нагруженных иринотеканом или доксоруби-
цином. Гранулы с лекарственным покрытием получа-
ют из гидрогеля поливинилового спирта, который был 
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модифицирован с сульфонатными группами для кон-
тролируемой загрузки и доставки химиотерапевти-
ческих агентов. Таким образом, эмболизация сосудов 
опухоли сферами с лекарственным покрытием позво-
ляет локально доставить и длительно высвобождать 
цитотоксические лекарственные средства непосред-
ственно в опухоль, одновременно оказывая ишемиче-
ское повреждение.

В 2009 г. Fiorentini G. et al представили свои ис-
следования фазы 2, используя иринотекан (100 мг) с 
микросферами для лечения 10 пациентов [20]. После 
химиоэмболизации у всех пациентов наблюдался ча-
стичный ответ на лечение (по данным RECIST). Три 
пациента показали лучший ответ с уменьшением раз-
мера опухоли на 90 %, три пациента – уменьшение опу-
холи на 80 %, и четыре пациента – уменьшение опухо-
ли на 60–70 % после ТАХЭ. Пациенты с ограниченным 
распространением опухоли (менее 25 % объема пече-
ни) сразу после первой химиоэмболизации показали 
наибольший отклик на лечение (90  %); пациенты с 
большей распространенностью опухоли (не более 75 % 
объема печени) продемонстрировали менее выражен-
ный ответ на лечение. Медиана общей выживаемости 
составила 6,5 мес (диапазон от 4 до 9 мес). Восемь па-
циентов были живы на момент анализа. Два пациента 
с 60 % и 75 % распространением опухоли после хими-
оэмболизации умерли через 6 и 4 мес соответственно 
из-за опухолевой прогрессии. 

Совсем недавно Venturini M. et al опубликовали 
данные о 80  %-м уровне ответа после лечения пяти 
пациентов микросферами с иринотеканом (100 мг) 
[21]. У одного пациента был полный ответ, у двух па-
циентов  – частичный, один пациент достиг стабили-
зации заболевания, и у одного  – прогрессирование. 
Последующее наблюдение варьировало по времени в 
сроки от 8 до 13 мес (в среднем 10,6 мес). Все пациенты 
были живы на момент последнего наблюдения. 

Недавно в Америке была завершена 2-я фаза мно-
гоцентрового клинического исследования (n  =  20 па-
циентов) для метастатической меланомы в печени с 
использованием микросфер DcBead, насыщенных док-
сорубицином. Авторы утверждают, что для лечения 
пациентов с метастатической увеальной меланомой в 
печени ТАХЭ с доксорубицином со сферами в насто-
ящее время является методом выбора для пациентов с 
поражением печени более 50 %.

Как видно, проблема лечения неоперабельных 
больных метастатической увеальной меланомой пече-
ни не теряет своей актуальности. Многие вышеуказан-
ные авторы в своих работах сообщают о клинических 
успехах трансартериальной химиоэмболизации при 
метастазах увеальной меланомы в печени, но их под-
ход основан на эмпирических данных и предпочтениях 
в технике и комбинации препаратов конкретного спе-
циалиста и не являются статистически достоверными. 
Несмотря на многолетний международный клиниче-
ский опыт, до настоящего времени отсутствуют стан-
дартные протоколы и сравнительные клинические 
испытания, демонстрирующие превосходство резуль-

татов какого-либо конкретного химиотерапевтическо-
го средства над другим. В России имеются лишь еди-
ничные сообщения о применении ТАХЭ у больных с 
метастазами увеальной меланомы в печени [22, 23].

Очевидна необходимость проведения рандомизи-
рованных многоцентровых исследований для стандар-
тизации подходов к лечению пациентов данной слож-
ной категории.

Заключение

Рентгенохирургический или интервенционный 
радиологический метод химиоэмболизации (ТАХЭ), 
может создавать оптимальные возможности для эф-
фективной доставки лекарственных средств и эмболи-
зирующих частиц по артериям в пораженный орган, в 
данном случае, в печень. 

Данные об эффективности метода ТАХЭ в лечении 
изолированного неоперабельного поражения печени 
при увеальной меланоме, полученные в НМИЦ онко-
логии им Н.Н. Блохина МЗ РФ в ходе представленного 
исследования, свидетельствуют о существенном уве-
личении показателя общей выживаемости по сравне-
нию с группой исторического контроля, а также об его 
безопасности. 

Представленные результаты дают основания для 
разработки новых стандартов лечения метастатиче-
ской меланомы, сочетающие в себе возможности си-
стемного воздействия и локальной трансартериальной 
химиоэмболизации.
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Possibilities of Using Transarterial Chemoembolization in Patients with Metastases  
of Choroidal Melanoma in Liver

B.I. Dolgushin, V.Yu. Kosirev, E.R.Virshke, D.V. Martynkov
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology, Moscow, Russia. E-mail: generaloncology@rambler.ru

Abstract
Purpose: To evaluate the safety and efficacy of transarterial chemoembolization method (TACE) in the treatment of inoperable patients 

with uveal melanoma with isolated liver metastases with cured the primary focus.
Material and methods: In N.N. Blokhin NMRCO since 2000, 31 patients received treatment with metastatic uveal melanoma in the 

liver. Among them: men 13 (42 %), women 18 (58 %). The average age of 45.1 ± 13.2 years, range 23–71 years. Liver lesion volume was 25 % 
in patients 11 to 50 % in 13 to 75 % in 7 patients. Total 62 TACE intervention was performed. As used embolizing materials: 31 patients 
lipiodol 10 ml in 53 cases, microspheres – in 17 cases (particle sizes ranged from 100 to 500 microns), combinations presented embolizing 
materials have been used in 6 patients. As the chemotherapy Doxorubicin performed at a dosage of 100 mg, or Gemzar 1–2 g, or Carbo-
platin 450 mg.

Results: 100 % of the TACE was technically successful. Complications related to the technical implementation not observed. Local 
response was observed in 21/31 (67.7 %) patients with metastatic uveal melanoma. Duration of monitoring of patients after TACE was 
held from 2 to 60 months. Overall 1-year survival in this group of patients was 51.0 ± 9.5 %. 2-year 34.0 ± 15.2 %. The median survival – 
12.9 month. 20 patients were alive at the time of the study, 11 died from progression.

Conclusions: In our study transarterial chemoembolization in patients with metastatic uveal melanoma in the liver has established 
itself as an effective and well-tolerated treatment. Objective response or stabilization process in the liver was observed in 68 % of patients. 
A median overall survival was comparable to that provided in the literature.

Key words: choroidal melanoma, metastases in liver, transarterial chemoembolization
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Введение 

Известно, что венозные тромбоэмболические ос-
ложнения у онкологических больных развиваются 
в 6–7 раз чаще, чем у людей без онкологического за-
болевания [2–4]. Тромбоэмболия легочных артерий 
(ТЭЛА) – одно из наиболее частых и опасных ослож-
нений, возникающее, как минимум, у 4–20 % онколо-
гических больных и являющееся одной из основных 
причин смертельного исхода [5, 6]. Риск ТЭЛА зависит 
как от морфологических характеристик опухоли, так 
и от стадии опухолевого процесса, увеличиваясь при 
появлении метастазов в 4–13 раз. При этом каждая 
десятая клинически значимая ТЭЛА заканчивается 
смертью больного [6, 7]. Изучение кровообращения 
легких у онкологических больных с имеющимся тром-
бофлебитом методом радионуклидной сцинтиграфии 
с 99mTc-макроагрегатом альбмина показало, что у по-
ловины из них диагностируется ТЭЛА, протекающая 
бессимптомно или под маской пневмонии [2, 3, 8]. 

Дело в том, что опухолевые клетки выделяют в 
кровоток высокоактивный тканевой фактор и специ
фический раковый прокоагулянт, непосредственно 
активирующий фактор Х. Активацию системы гемо-
стаза вызывают и разные цитокины (фактор некроза 
опухолей, интерлейкин-1), поступающие в кровоток в 
процессе роста опухоли [9].

Однако ряду больных проведение антикоагулянт-
ной медикаментозной профилактики противопоказа-
но. Кроме того, лечение антикоагулянтами не гаранти-
рует надежной профилактики развития ТЭЛА [7].

Эффективным методом профилактики ТЭЛА явля-
ется имплантация КФ в НПВ [3, 4, 10–12]. Существует 
множество модификаций КФ. И хотя их конструкции 
постоянно совершенствуются, имплантация большин-
ства из них сопряжена с опасностью развития ослож-
нений, что, собственно, и вынуждает сужать показа-
ния к их применению [4, 10, 13–15]. Наиболее частые 

осложнения: образование тромбов на самом КФ [16, 
17], миграция устройства в полости сердца и легочную 
артерию [16, 17], разрушение КФ [16–20], перфорация 
стенок НПВ с выходом элементов устройства в окру-
жающую НПВ клетчатку, а также в рядом расположен-
ные органы [5, 20, 21].

Цель исследования – изучить клинические резуль-
таты применения у онкологических больных КФ моди-
фикации «Корона» и оценить технические и методоло-
гические особенности его использования.

Материал и методы

С 2003 по 2017 гг. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло
хина Минздрава РФ 1252 больным был имплантирован 
КФ «Корона» с целью профилактики тромбоэмболии 
легочных артерий.

У 130 больных (10,5 %) до имплантации КФ были 
единичные или множественные эпизоды ТЭЛА. У 1053 
(85,5 %) больных определялся острый тромбоз глубо-
ких вен нижних конечностей, таза и нижней полой 
вены без признаков ТЭЛА. У 471 (42 %) из них тромбоз 
имел флотирующий характер. У остальных 52 (4,2 %) – 
были хронические изменения в глубоких венах нижних 
конечностей и таза (табл. 1). Им КФ имплантировались 
перед проведением специального противоопухолевого 
химиотерапевтического лечения, облучения или перед 
оперативным вмешательством.

Характеристики и методика имплантации КФ 
«Корона» были подробно описаны в статье «Опыт им-
плантации кава-фильтра «Корона», как метода профи-
лактики тромбоэмболии легочной артерии (ТЭЛА) у 
онкологических больных» [1].

В настоящее время мы полностью перешли на ис-
пользование более современной модели КФ «Корона» – 
«Корона-овал» (заявка на патент на полезную модель 
№ 2017/104253 от 10.03.2017 г. с получением подтверж-
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Таблица 1
Тромботические осложнения у 1252 больных

Острый тромбоз Хронический тромбофлебит ТЭЛАКоличество больных Без флотации С флотацией
591 (55 %) 474 (45 %) 54 (4,3 %) 133 (10,6 %)

1065 (85,1 %)
ИТОГО 1252
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дения на приоритет). Эта модель отличается от пре-
дыдущей тем, что устройство в своем сечении имеет 
овальную форму. Эта форма кава-фильтра оптималь-
но подходит под конфигурацию сечения НПВ на уров-
не имплантации КФ. Доставляющее устройство теперь 
снабжено рентгеноконтрастной гибкой петлей. На 
верхушке КФ прикреплен крючок, к которому свобод-
но фиксируется гибкая петля во время доставки КФ в 
НПВ. Та же петля используется для переустановки КФ, 
если это необходимо в ходе имплантации, а также для 
его удаления.

Результаты

Результаты проведения профилактики ТЭЛА с по-
мощью имплантации КФ «Корона» свидетельствуют о 
его высокой эффективности. Из 1252 больных, кото-
рым в НПВ был имплантирован кава-фильтр, ТЭЛА 
развилась только у 5 (0,4 %), при этом у четырех из них 
имелся декомпенсированный ДВС-синдром. В одном 
наблюдении ТЭЛА произошла опухолевыми массами, 
проросшими сквозь КФ по просвету НПВ. Летальность 
от ТЭЛА после постановки КФ 0,2 % (3 больных).

Самостоятельного тромбообразования на кава-
фильтре ни у одного больного не отмечено. В случа-
ях проникновения тромботических масс через КФ 
на фоне выраженной активации тромбообразования 

(при ДВС-синдроме) элементы КФ оставались свобод-
ными от фибрина.

В то же время, при антикоагулянтном лечении, 
КФ «Корона» не препятствовал процессу реканализа-
ции и восстановления проходимости НПВ.

В отдаленном периоде, несмотря на существен-
ную разницу в передне-заднем и поперечном размерах 
НПВ, выхождения фиксирующих и позиционирующих 
элементов устройства за пределы стенок сосуда в пода-
вляющем большинстве случаев не отмечалось (рис. 1).

Всего у 5 (0,4 %) больных при КТ с контрастирова-
нием выявлено выхождение передних лучиков КФ за 
пределы стенки НПВ на 2–3 мм (рис. 2) без образова-
ния гематом.

При рентгенологическом контроле в отдаленном 
периоде в 25 % случаев наблюдался наклон КФ кпереди 
или кзади (рис. 3). У больных, которым был имплан-
тирована модель КФ «Корона-овал», этого наклона не 
отмечалось.

У 4 больных произошло разрушение одного из 
6  фиксирующих лучиков КФ, фрагмент которого у 
каждого больного был локализован в стенке НПВ ря-
дом с КФ. У двух из них это произошло через 1 год по-
сле имплантации, у одного – через 1,5 года и у одного – 
через 9 лет после имплантации.

В связи с особенностью устройства и возмож-
ностью многократно устанавливать и снимать КФ во 
время имплантации, у 44 больных эта возможность 

Рис. 1. Отсутствие выхождения фиксирующих лучиков 
за пределы стенки нижней полой вены. Компьютерная 
томография, выполненная через 9 мес после имплантации

Рис. 2. Выхождение фиксирующих лучиков за пределы 
стенки нижней полой вены. Компьютерная томография, 
выполненная через 1,5 года после имплантации.
(указано стрелками)

Рис. 3. Обзорная рентгенография в 
боковой проекции, выполненная через 
11 сут после имплантации КФ «Корона». 
Наклон устройства кпереди (а), более 
выраженный на вдохе (б)

а) б)
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была реализована с целью выбора правильного уровня 
имплантации и полноценного раскрытия устройства. 
Количество изменений позиции КФ в просвете НПВ 
варьировало от 2 до 10 (рис. 4).

Осложнение в виде выхождения фиксирующих лу-
чиков КФ за пределы просвета НПВ и попадания их в 
просвет прилоханочного отдела мочеточника у одной 
больной в ближайшем постимплантационном периоде 
было успешно ликвидировано реимплантацией КФ в 
другой отдел НПВ.

Из 155 (13 %) больных, у которых сразу после им-
плантации оставался наклон КФ относительно средин-
ной оси НПВ, в 140 случаях впоследствии устройство 
само принимало центральное положение (рис. 5).

Благодаря наличию в конструкции двухуровневой 
системы опоры на стенки НПВ, КФ «Корона», как пра-
вило, имплантируется в ее просвет без наклона. При 
этом стенок вены касаются как центрующие лучики, 
упирающиеся в венозную стенку гладкими участками, 

Рис. 4. Управляемость кава-фильтром «Корона» во время имплантации. (а и б) две неудачные попытки позиционирования 
КФ «Корона» в просвете нижней полой вены до его отсоединения от доставляющего устройства – раскрытие неадекватное. 
(в) третья (удачная) попытка позиционирования КФ «Корона»; (г) каваграфия – КФ расположился в инфраренальном отделе 
нижней полой вены сразу над флотирующей верхушкой тромба

Рис. 5. Самопроизвольная коррекция положения кава-фильтра «Корона» в отдаленном периоде. (а) положение КФ «Корона» 
сразу после имплантации – один из центрующих лучиков зацепился за стенку нижней полой вены (указано стрелкой); наклон 
КФ 25° относительно оси нижней полой вены; (б) рентгенологический контроль через 1 год – КФ принял адекватное положение; 
(в) один из центрующих лучиков не принял адекватное положение в связи с щелевидной формой просвета НПВ, зацепившись 
за переднюю ее стенку (указано стрелкой); (г) рентгенологический контроль через 2 мес и 1 неделю – КФ принял адекватное 
положение

а)

а)

в)

в)

г)

г)

б)

б)

Рис. 6. Механизм, препятствующий перфорации стенки 
нижней полой вены. (а) адекватное положение КФ «Корона» 
в просвете нижней полой вены. Участки фиксирующих 
лучиков, расположенные за изгибом лучиков, упираясь в 
стенку сосуда, предотвращают ее перфорацию – острые 
крючки только цепляются за внутреннюю оболочку вены; 
(б) при изменении просвета нижней полой вены в акте 
дыхания, либо при надавливании на ее стенки извне, 
благодаря вышеописанному изгибу фиксирующих лучиков, 
крючки КФ не только не впиваются в венозную стенку, но и 
несколько отстраняются от нее, препятствуя возникновению 
перфорации

а) б)
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так и фиксирующие лучики участками, которые перед 
мелкими (0,6 мм) крючками имеют изгиб 2–3 мм (в за-
висимости от размера КФ) и располагаются параллель-
но стенке сосуда. Эти участки фиксирующих лучиков 
КФ, упираясь в венозную стенку, препятствуют ее пер-
форации острыми крючками. Последние лишь цепля-
ются за интиму сосуда.

При изменении просвета НПВ либо при акте дыха-
ния, либо при сдавливании извне, срабатывает меха-
низм, предотвращающий перфорацию стенки сосуда 
фиксирующими лучиками. При уменьшении просвета 
НПВ крючки КФ не погружаются в толщу ее стенки, а, 
наоборот, частично отходят от нее (рис. 6). 

При имплантации модели КФ «Корона-овал» во 
время выхождения центрующих лучиков устройства 
(до момента расправления фиксирующих лучиков) 
происходит спонтанное позиционирование фильтра 
эквидистантно форме полой вены. Это происходит 
из-за того, что крючок фильтра находится в свобод-
ном соединении с петлей доставляющего устройства. 
КФ при этом может свободно вращаться по своей оси 
практически на 90° по или против часовой стрелки. 
Тем самым достигается оптимальное положение КФ в 
просвете НПВ на уровне имплантации.

КФ «Корона» имеет 4 типоразмера, что позволя-
ет не перерастягивать стенки НПВ и, в то же время, 
надежно фиксировать к ним устройство. Давление 
лучиков КФ на стенки НПВ изнутри (при условии 
правильного выбора размера КФ) очень слабое, так 
как они имеют достаточную длину, небольшую тол-
щину (0,26  мм) и выполнены из гибкой стали марки 
40КХНМ, на которую отсутствует реакция крови и, 
следовательно, тромбообразование. 

Описываемая модель КФ позволяет манипулиро-
вать им по ходу имплантации, и пока фильтр не от-
соединен от доставляющего устройства, его можно 
выводить из просвета НПВ, а также заводить обрат-
но. После отделения устройства шесть фиксирующих 
крючков надежно прикрепляют его к стенкам НПВ. 

Способность КФ к самоцентрации в просвете НПВ 
действует как во время имплантации, так и в после-
дующем периоде. КФ «Корона» универсален – он мо-
жет быть удален в общепринятые сроки или оставлен 
навсегда.

При оперативных вмешательствах на органах 
брюшной полости, выполняемых после имплантации 
КФ без выделения НПВ оперативным путем, изме-
нение его положения в просвете НПВ и перфорации 
венозной стенки не наблюдалось. В двух случаях опе-
ративного вмешательства по поводу опухоли забрю-
шинной локализации и выделения НПВ оперативным 
путем, часть фиксирующих лучиков вышла за пределы 
венозной стенки. В одном случае удалось мануально 
заправить лучики КФ в просвет НПВ. В другом – хи-
рурги просто отсекли вышедшую вне вены часть лу-
чика КФ. Гематом и кровотечения при этом отмечено 
не было.

Обсуждение

Онкологическое заболевание является стимули-
рующим фактором для развития флеботромбозов. 
Применяемые для лечения основного (онкологическо-
го) заболевания технологии служат дополнительными 
факторами риска развития тромботических осложне-
ний, включая ТЭЛА. Все это делает проблему профи-
лактики ТЭЛА с помощью имплантации КФ в НПВ у 
онкологических больных наиболее актуальной. В то 
же время, использование этого метода профилактики 
ТЭЛА ограничено строгими показаниями в связи с 
возникающими в последующем осложнениями.

Самым грозным осложнением после имплантации 
КФ является рецидив ТЭЛА, обусловленный отрывом 
тромботических масс, образовавшихся на КФ. Yan-
Juan Guo et al [22] пришли к выводу, что невозможно 
установить – образование тромбов на КФ обуслов-
лено тромбозом на самом КФ или связано с тромбо-
флебитом (тромбоэмболия в КФ). Авторы убеждены, 
что выявляемые тромбы на КФ являются результатом 
проведения неадекватной антикоагулянтной терапии. 
Kuo W.T. с et al [4] на примерах КФ различных модифи-
каций при электронной микроскопии в 96  % случаев 
(срок нахождения КФ в НПВ в среднем 815 дней) на 
поверхности КФ выявили разрастания неоинтимы и 
фиброзных наслоений. Однако назначение адекватной 
антикоагулянтной терапии позволило предотвратить 
фиброзные наслоения у 97 % больных. 

Ни в одном из случаев аутопсии с КФ «Корона» 
фиброзных наслоений на элементах КФ выявлено не 
было. Даже, несмотря на окутывание КФ тромботиче-
скими массами (тромбоэмболы, прорастание тромбо-
тических масс сквозь КФ) его лучики оставались бле-
стящими – свободными от фиброзных наслоений.

Мы не согласны с тем утверждением некоторых 
исследователей, что имплантация КФ в НПВ показана 
только в случаях невозможности проведения анти-
коагулянтной терапии [23–25]. Без антикоагулянтной 
терапии, особенно у больных с ДВС-синдромом, как 
бы ни был безопасен КФ, он фильтрует только первый 
тромбоэмбол и не предотвращает прогрессирования 
тромбообразования над КФ с переходом в более мас-
сивную ТЭЛА.

С появлением более совершенных моделей КФ 
случаи его миграции становятся крайне редкими. В 
основном речь идет о миграции фрагментов КФ в ле-
гочную артерию фрагментами КФ [26].

По данным Kuo W.T. et al [4], разрушение КФ отме-
чается в сроки, в среднем, 1082 сут. В сроки до 408 сут 
разрушения КФ не наблюдалось. Более половины раз-
рушенных элементов КФ выходили за пределы НПВ, 
что авторами расценивается как фактор, способству-
ющий разрушению КФ. 

Из четверых больных с разрушением КФ «Корона» 
ни в одном случае отломившийся лучик КФ не перфо-
рировал стенку НПВ. Достоверного объяснения при-
чины разрушения КФ «Корона», произошедшего всего 
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в 0,36 % наблюдений в сроки, в среднем, 1230 сут, мы 
не нашли. 

Для сравнения следует отметить, что, по данным 
Zhou D. et al [27], у больных с имплантированным КФ 
Celect перфорация стенок НПВ отмечена в 86,1 % слу-
чаев. Однако при этом разрушения КФ авторы не на-
блюдали. В 24 % случаев проникновение его лучиков в 
12-перстную кишку, аорту и почки было бессимптом-
ным. Kassis C., Kalva S.P. [14] описали бессимптом-
ное проникновение лучиков КФ в почечную лоханку. 
Возможно, если бы в нашем единственном наблюдении 
проникновения двух лучиков КФ «Корона» не было 
мочевой гипертензии, вызванной сдавлением моче-
точников крупной опухолью, то это осложнение также 
было бы бессимптомным. При этом не потребовалась 
бы переимплантации КФ в другой отдел НПВ.

В табл. 2 представлены сведения об осложнениях 
после имплантации КФ различной модификации по 
данным доступной нам литературы. При этом обсуж-
дается опыт работы с такими КФ, как TrapEase, Vena 
Tech, Gunter Tulip, G2X, G2, Eclips, Recovery, Celect, Brail 
Biomedico, «Корона» и другие современные модели.

Миграция КФ, в связи с постоянным совершен-
ствованием каждой новой модели, становится казу-
истикой. А вот разрушение устройств, которое боль-
шинство авторов связывают с фиксацией отдельных 
элементов фильтра за пределами венозной стенки и 
повышенным механическим воздействием при изме-
нении конфигурации НПВ в акте дыхания, движении 
тела, является большой проблемой. При этом снижает-
ся надежность действия КФ. Поэтому большинство ис-
следователей рекомендуют имплантировать КФ на вре-
мя, а при необходимости выполнять его имплантацию 
повторно. Сама по себе перфорация венозной стенки 
не носит негативный прогностический характер и про-
текает без клинических проявлений. Исключением яв-
ляется лишь КФ Celect, который на фоне практически 
90  % выхождения элементов устройства за пределы 
вены не разрушается.

Большой диапазон частоты развития тромбоза под 
устройством может быть связан с неадекватно прово-
димой антикоагулянтной терапией или с особенностя-
ми той или иной модели устройства. Спорно – тромбоз 
возникает на КФ или является следствием «подстрели-
вания» тромбоэмболов. 

Одна из наших больных была вынуждена пре-
кратить прием антикоагулянтных препаратов. За это 
время развился тотальный венозный тромбоз до КФ. 
Однако при возобновлении медикаментозного воз-
действия на свертывающую систему крови произошло 
полное восстановление венозной проходимости. 

При контрольном УЗИ брюшной полости, систе-
матически проводимом у наших онкологических боль-
ных, примерно у 15  % из них выявляются тромботи-
ческие массы на КФ в различную фазу лизиса. Тем не 
менее, тромбоэмболические осложнения, в т.ч. ТЭЛА, 
отмечались чрезвычайно редко и в основном у боль-
ных с ДВС-синдромом.

Таким образом, опыт использования различных 
современных моделей КФ свидетельствует о том, что 
эффективность и безопасность этого вида профилак-
тики ТЭЛА напрямую зависит от технологических ха-
рактеристик КФ. Более современные модели устройств 
отличаются меньшим числом осложнений по срав-
нению с ранними моделями. В то же время, процесс 
их усовершенствования не завершен. Однако любые 
устройства имеют свои достоинства и недостатки. 
При создании КФ «Корона» мы постарались учесть все 
эти факторы. В результате удалось резко снизить по-
казатель клинически значимых осложнений (0,08 %) и 
уменьшить количество ТЭЛА (0,4 %).

Особенности КФ «Корона» делают его применение 
максимально безопасным и эффективным, что позво-
ляет расширить показания к его использованию у он-
кологических больных.

Подтверждением необходимости более активной 
тактики профилактики ТЭЛА с помощью импланта-
ции КФ (имеется в виду «Корона») является сравнение 
данных аутопсии в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина 
за 2014 и 2016 гг. В 2014 г. более чем в трети наблюде-
ний причиной смерти явилась ТЭЛА. КФ этим боль-
ным не имплантировался. За 2016 г. ТЭЛА послужила 
причиной смерти всего в одном случае, где КФ также 
не был имплантирован. 

Такие результаты были связаны с изменением так-
тики ведения больных с венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями. Если в 2014 г. их лечение начина-
ли с антикоагулянтной терапии, а КФ имплантировали 
при отрицательной динамике, то в 2016 г. тактика из-

Таблица 2
Сводные литературные данные осложнений КФ различной модификации

Авторы Тромбоз КФ Перфорация НПВ Разрушение КФ Миграция КФ
Zhou D. 2012 (620 больных) 15 (42 %) 99 (86,1 %) 0 5 (1 %)
Kuo W.T. 2013 (50 больных) 46 50 31  15
Yan Juan Guo 2011 (82 больных) 18 (22 %) неизвестно неизвестно неизвестно
Sarosiek S. 2013 (952 больных) 13 (7,8 %) неизвестно неизвестно неизвестно
Godoy J.M. 2013 (112 больных) неизвестно неизвестно неизвестно неизвестно
Dinglasan L.2013 (48 больных) неизвестно 13 (27 %) неизвестно неизвестно
Wada H. 2012 (обзор) 4 (10,2 %) неизвестно неизвестно 4 (10,2 %)
Han Nil 2013 (обзор) 6–30 % 9–24 % 3–69 %
Lyon S.M. 2016 (обзор) 2–65 % 0–100 % 0–50 % 0–25 %
Черкасов В.А. 2017 (1252 больных) 6 (0,5 %) 6 (0,5 %) 4 (0,32 %) 0
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менилась – КФ стали имплантировать сразу после вы-
явления венозных тробоэмболических осложнений.

Следует еще раз подчеркнуть отличие протекания 
венозных тромбоэмболических осложнений у онколо-
гических и неонкологических больных. Если у неонко-
логических больных адекватная антикоагулянтная и 
дезагрегантная терапия может закончиться ликвида-
цией не только тромбоза, но и флебита, как источника 
тромбоза, то у онкологических больных исчезновение 
флебита, который обусловлен повреждающим дей-
ствием жизнедеятельности опухоли (пока не выпол-
нено радикальное лечение) невозможно. При наличии 
опухолевого процесса, и, в особенности, при его дис-
семинации, у больного нет шансов на надежную лик-
видацию флебита. И этот флебит будет служить по-
стоянным источником венозных тромбоэмболических 
осложнений. Поэтому, чем раньше имплантировать 
КФ, тем лучше результаты.

Показаниями для установки КФ онкологическим 
больным служат: 
1.	 Острый тромбоз глубоких вен нижних конечностей и 

таза с или без эпизодов ТЭЛА.
2.	 Тромбоз глубоких вен нижних конечностей и таза в 

процессе его реканализации перед проведением опе-
ративного, химиотерапевтического или лучевого ле-
чения.

3.	 Невозможность проведения адекватной антикогу-
лянтной терапии у больных с острым тромбозом ма-
гистральных (глубоких) вен нижних конечностей и 
таза с или без эпизодов ТЭЛА. 

4.	 Даже если оперативное вмешательство будет носить 
явно радикальный характер, имплантация КФ показа-
на при наличии массивного тромбоза магистральных 
вен нижних конечностей, а также с менее массивным 
тромбозом, но с признаками ТЭЛА. В таком случае 
тромбоз следует расценивать как потенциально опас-
ный источник ТЭЛА, который может проявить себя 
под влиянием операционной травмы. 

Однако в послеоперационном периоде в случа-
ях радикального хирургического лечения и при от-
сутствии ТЭЛА и флотирующего компонента тромба 
можно ограничиться консервативной терапией без 
имплантации КФ. У таких больных следует придержи-
ваться общепринятых рекомендаций лечения тромбо-
тических осложнений. 

Имплантация КФ противопоказана:
1.	 При септических тромбозах и эмболиях, когда един-

ственно возможной профилактической мерой явля-
ется перевязка вен. 

2.	 При двустороннем подвздошно-бедренном венозном 
тромбозе у больных с окклюзией верхней полой вены 
или с воспалительными процессами в области шеи, 
когда нет доступа для выполнения вмешательства.

3.	 При распространении тромбоза до уровня впадения 
печеночных вен и выше.

Заключение

Опыт применения КФ «Корона» у больных злока-
чественными новообразованиями свидетельствует о 
безопасности и высокой эффективности профилакти-
ки такого тяжелого, зачастую смертельного осложне-
ния, как ТЭЛА. Не следует именно у онкологических 
больных пытаться справиться с тромботическими 
венозными осложнениями только с помощью анти-
коагулянтной терапии. Необходимо сразу прибегать 
к имплантации КФ в нижнюю полую вену совместно 
с лекарственным воздействием на свертывающую си-
стему крови пациентов.
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Abstract
A home-produced vena cava filter after model Korona was implanted into more than one thousand two hundred oncologically sick 

people for preventive treatment the thromboembolism of pulmonary arteries. And only one patient (0.08 %) got complications which 
had set in perforation of the IVC wall and into clinically significant cropping out of cava filter›s radiates beyond the vein’s wall. The 
reimplantation of the device into the other part of IVC was necessary. After installation of a trap for emboli in IVC the thromboembolism 
of pulmonary arteries happened to 5 patients (0.4 %). The structural features of the implanted device Korona are being discussed and their 
data of effectiveness are also compared with the other models of cava filters on available literature. The achieved results testily to safety and 
effectiveness of the home produced model of cava filter.

Keywords: vena cava filter, thromboembolism of pulmonary arteries, trombophlebitis, preventive treatment, oncology, complications
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Современная стратегия лечения больных гепа-
тоцеллюлярным раком (ГЦР) в подавляющем боль-
шинстве случаев подразумевает использование тех 
или иных интервенционных радиологических (ИР) 
технологий в зависимости от распространенности 
опухолевого поражения, соматического статуса паци-
ента и этапа лечения. Направленность применения 
ИР-технологий можно разделить на три основные 
группы: I – методики, позволяющие расширить хирур-
гические показания путем уменьшения опухолевого 
объема либо инициирования гипертрофии непора-
женной доли печени, к этой группе можно отнести и 
противоопухолевые технологии, применяемые в каче-
стве т.н. «бридж-терапии» для больных, находящихся 
в листе ожидания трансплантации печени; группа II – 
это пункционные и внутрисосудистые вмешательства 
(и их комбинация), применяемые в качестве специ-
ального противоопухолевого лечения; к III-й  группе 
можно отнести все ИР-вмешательства, направленные 
на купирование осложнений хирургического лечения 
либо трансплантации, а так же гиперспленизма и ме-
ханической желтухи при их развитии.

На рис. 1 представлены ИР-вмешательства, при-
меняемые на различных этапах лечения больных ГЦР.

Как видно, различные ИР-технологии применя-
ются практически на всех этапах, но наиболее важ-
ное значение имеют методики, используемые в каче-
стве специального противоопухолевого лечения, так 
как подавляющее большинство пациентов с ГЦР не 
подлежат ни трансплантации, ни резекции печени, и 
всего несколько лет назад они рассматривались как 
инкурабельные. 

В настоящее время современные крупные лечеб-
ные учреждения располагают большим арсеналом те-
рапевтических методик (включая и ИР), потому выбор 
метода лечения в каждом конкретном случае во мно-
гом зависит от технологических возможностей клини-
ки и клинического опыта врача [1, 2]. 

При ранней стадии заболевания больному может 
быть предложено оперативное лечение (резекция или 
трансплантация). Неоперабельные больные, в зави-
симости от опухолевой распространенности и сома-
тического статуса могут рассматриваться в качестве 
кандидатов для проведения локальной аблации (пу-
тем чрескожной радиочастотной – РЧА, микроволно-
вой  – МВА либо криодеструкции), трансартериаль-
ной химио- либо радиоэмболизации – ТАХЭ и ТАРЭ 
соответственно. 

Б.И. Долгушин, Э.Р. Виршке, В.Ю. Косырев
Интервенционные радиологические технологии в лечении больных 
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В настоящее время для лечения больных гепатоцеллюлярным раком (ГЦР) в подавляющем большинстве случаев применя-
ются интервенционные радиологические (ИР) технологии. Локорегионарные технологии могут быть применены практически на 
всех этапах лечения больных с ГЦР. Выполнение того или иного ИР-вмешательства зависит от распространенности опухолевого 
поражения, соматического статуса пациента и этапа лечения. Наиболее важное значение имеют ИР-методики, используемые в 
качестве специального противоопухолевого лечения, одним из которых является трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ). 
Современные лечебные учреждения располагают основным арсеналом терапевтических методик (включая локорегионарные), 
благодаря чему выбор метода лечения в каждом конкретном случае во многом зависит от технологических возможностей клини-
ки и клинического опыта врача. Несмотря на то, что локорегионарные методики применяются уже достаточно длительный период 
времени, до сих пор не разработан оптимальный алгоритм их использования для лечения больных с ГЦР. 

Сегодня интервенционные радиологические технологии, применяемые в качестве локорегионарной терапии, позволяют рас-
ширить возможности потенциально радикальных методов лечения (резекция, трансплантация печени) и проводить специальное 
противоопухолевое лечение у большинства неоперабельных больных ГЦР. 

Ключевые слова: гепатоцеллюлярный рак, интервенционные радиологические технологии, локорегионарное лечение, трансартериальная хи-
миоэмболизация
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Рис. 1. Применение ИР-вмешательств на различных этапах лечения больных ГЦР.
1.	Локальный контроль опухолевого роста для пациентов, ожидающих трансплантацию («бридж-терапия»). 
2.	Уменьшение опухолевого объема для увеличения резектабельности. 
3.	Гипертрофия интактной доли печени для увеличения резектабельности. 
4.	Лечение специфических осложнений после резекции или трансплантации печени.
5.	Увеличение выживаемости путем применения ИР-технологий специального противоопухолевого лечения у неоперабельных больных. 
6.	Купирование симптомов гиперспленизма. 
7.	Чрескожное дренирование желчных протоков.
Здесь: РЧА – радиочастотная аблация; МВА – микроволновая аблация; ЧИЭ – чрескожные инъекции этанола; ХЭ – химиоэмболи
зация; РЭ – радиоэмболизация 
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Многочисленные исследования показали, что об-
щая и безрецидивная 5-летняя выживаемость боль-
ных ГЦР при солитарных опухолях размерами до 5 см 
после резекции печени несколько выше, чем в группе 
после РЧА (51,9 % против 41,3 % и 23,8 % против 18,4 % 
соответственно). Однако при солитарных опухолях 
менее 3 см эти результаты практически одинаковы [3]. 
Для большей эффективности лечения при опухолях 
ГЦР размерами от 3 см до 5 см сегодня рекомендуется 
проводить РЧА с предварительной ТАХЭ. Показатель 
общей 5-летней выживаемости больных, перенес-
ших такое лечение, более чем в три раза превосходит 
таковой после применения только РЧА (49,3  % про-
тив 15,4  %) [4]. Аналогичным образом улучшаются 
общая и безрецидивная 4-летняя выживаемость у 
больных с солитарными опухолями ГЦР до 7  см при 
РЧА и РЧА+ТАХЭ (61,8 % против 45,0 % и 54,8 % про-
тив 38,9  % соответственно) [5]. Интересно, что ре-
зультаты комбинированного лечения (ТАХЭ+РЧА и 
ТАХЭ+МВА) у больных ГЦР практически не отлича-
ются [6]. 

В соответствии с рекомендациями Европейской 
(EASL) и Американской (AASLD) ассоциаций по ле-
чению рака печени, ТАХЭ рекомендуется в качестве 
первой линии терапии для больных BCLC стадии 
B, которые не являются кандидатами для резекции, 
трансплантации или аблации [7, 8]. Артериальная хи-
миоэмболизация выполняется неоперабельным боль-
ным с ГЦР при отсутствии внеорганного распростра-
нения и сохраненной функции печени. Основными 
противопоказаниями к этому лечению являются де-
компенсированный цирроз (Child—Pugh C), активное 
желудочно-кишечное кровотечение, не купируемый 
асцит, блок ствола портальной вены. 

Однако до сих пор не разработан стандартизиро-
ванный протокол для ТАХЭ. До конца не определены 
оптимальное количество курсов химиоэмболизации 
и интервалы между ними. Кроме того, существующая 
сегодня вариабельность применения эмболизирую-
щих агентов значительно ограничивает оценку их эф-
фективности при эндоваскулярном локорегионарном 
лечении. ТАХЭ может выполняться через определен-
ные промежутки времени или «по требованию» при 
подтверждении отрицательной динамики опухолевого 
процесса. Окончательно не установлено, сколько раз 
можно повторять ТАХЭ. Однако существует мнение, 
что если после 2 курсов ТАХЭ не получено, по мень-
шей мере, частичного ответа (по mRECIST), то страте-
гия лечения должна быть изменена [9]. В таких случаях 
целесообразно проведение системной химиотерапии 
[10]. До сих пор в литературе не представлены иссле-
дования, в которых были бы определены максималь-
ные размеры опухоли, при которых возможно достиг-
нуть полного некроза в результате выполнения ТАХЭ. 
Только в двух рандомизированных исследованиях [11, 
12], было показано увеличение выживаемости боль-
ных с ГЦР после проведения ТАХЭ при средних разме-
рах опухолевых узлов 5–7 см. Тотальный некроз опухо-
ли после ТАХЭ наблюдается редко, а частота развития 

местных рецидивов в течение одного года достигает 
60  % [13]. У большинства пациентов стадии BCLC B 
имеет место мультифокальное поражение. В этих слу-
чаях им показано проведение ТАХЭ как первой линии 
лечения. Лучшими кандидатами являются пациенты с 
несколькими узлами, имеющими небольшой размер до 
5 см, но не более 5 узлов [14]. По результатам много-
центрового европейского исследования, DEB-ТАХЭ 
является более эффективным локорегионарным ме-
тодом лечения по сравнению с с-ТАХЭ у пациентов 
Child-Pugh B, при наличии билобарного поражения 
или рецидива ГЦР [15]. Однако в этом исследовании 
не были продемонстрированы различия в выживаемо-
сти пациентов, которым выполнялись вышеуказанные 
эндоваскулярные методики. Аналогичные результаты 
исследований приводят и другие авторы [16, 17].

Выбор метода эндоваскулярного лечения пациен-
тов c ГЦР должен быть основан на учете клинических 
данных – количества и локализации очагов, объема 
поражения и функциональных резервов печени, со-
стояния пациента. В зависимости от типа эмболи-
зирующего агента в нашей клинике у больных ГЦР 
применяются следующие виды артериальной хими-
оэмболизации: масляная (доксорубицин ± митоми-
цин  С ± др. ± липиодол); комбинированная (раствор 
цитостатика + липиодол + микросферы ПВА, др.); 
эмболизация с микросферами, элиминирующими ци-
тостатик (DEB). Выбор эмболизирующего агента для 
ТАХЭ зависит от объёма поражения печени (количе-
ства и размеров опухолевых узлов). Кроме того, про-
цесс артериальной эмболизации регулируется объ-
емом вводимого агента и уровнем введения (степенью 
селективности). Это определяет кратность введения 
(однократная/двукратная плановая эмболизация од-
ной зоны), либо этапность (подолевая эмболизация). 

Масляная ТАХЭ применяется у пациентов с муль-
тинодулярным моно- либо билобарным поражением 
объемом не более 70 % паренхимы печени. Интервалы 
между курсами одномоментной ТАХЭ составляют 
6–8 нед. Кратность введения – не менее 3 курсов при 
сохранной функции печени и отсутствии внепеченоч-
ных проявлений заболевания.

ТАХЭ с микросферами DEB выполняется боль-
ным ГЦР при моно- либо мультинодулярном, моно-
лобарном поражении объемом не более 50 % паренхи-
мы печени. Однократная ТАХЭ позволяет достигнуть 
тотального некроза при размерах опухоли не более 
5 см. При сохранении васкуляризации в опухоли (ча-
стичный некроз) – выполняется повторная ТАХЭ по 
той же схеме с последующей оценкой эффективности 
через 4 нед.

Комбинированная (этапная ТАХЭ) может выпол-
няться в двух вариантах. Вариант А: 1-й этап  – DEB 
(суперселективная ТАХЭ зоны доминантного по-
ражения) + 2-й этап – масляная (селективная ТАХЭ 
зоны, не подвергшейся воздействию на 1-м этапе).  
Вариант  Б: 1-й этап  – DEB (суперселективная ТАХЭ 
зоны доминантного поражения) + 2-й этап – DEB (се-
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лективная ТАХЭ зоны, не подвергшейся воздействию 
на первом этапе).

Локорегионарные технологии являются также 
важным компонентом лечения ГЦР у пациентов, на-
ходящихся в листе ожидания на трансплантацию. 
Известно, что сроки до трансплантации могут значи-
тельно увеличиваться из-за проблемы дефицита до-
норских органов. В такой ситуации применение ло-
корегионарного лечения позволяет достигнуть более 
длительной безрецидивной выживаемости за счет за-
медления роста опухоли и снижения риска прогресси-
рования болезни [18, 19]. 

Таким образом, интервенционные радиологиче-
ские методики, применяемые в качестве локорегио-
нарной терапии, позволяют расширить возможности 
потенциально радикальных методов лечения (резек-
ция, трансплантация печени) и проводить специаль-
ное противоопухолевое лечение у большинства неопе-
рабельных больных ГЦР. 
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Abstract
Currently, in the treatment of the patients with HCC in the vast majority of cases, interventional radiological (IR) technologies are 

used. Locoregional technologies can be applied practically at all stages of the treatment of the patients with HCC. The performance of a 
particular IR intervention depends on the prevalence of the tumor lesion, the patient’s somatic status and the stage of the treatment. The 
most important are the IR techniques used as a special antitumor treatment, one of which is transarterial chemoembolization (TACE). 
Modern medical institutions have the main arsenal of therapeutic methods (including locoregional) and the choice of method of the 
treatment in each specific case largely depends on the technological capabilities of the clinic and the clinical experience of physicians. 
Despite the fact that locoregional techniques have been performed for quite a long period of time, an optimal algorithm for their application 
in the treatment of patients with HCC has not yet been developed.

Today, interventional radiological technologies used as locoregional therapy allow to expand the possibilities of potentially radical 
methods of the treatment (resection, liver transplantation) and to conduct special antitumor treatment in the majority of inoperable 
patients with HCC.

Key words: hepatocellular carcinoma, interventional radiological technologies, locoregional treatment, transarterial chemoembolization
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Введение 

Метастазы в головной мозг – достаточно редкое 
клиническое событие, которое регистрируется менее 
чем у 4  % больных с колоректальным раком (КРР). 
В  большинстве случаев метастазы в головной мозг 
развиваются у мужчин, пациентов старше 65 лет и у 
пациентов с низкодифференцированными опухолями 
[1, 2].

Пациенты с первоначально диагностированной 
стадией D (Dukes) и развитием легочных метастазов в 
течение первого года после постановки диагноза име-
ют повышенный риск развития метастазов в головной 
мозг (МГМ). Большинство метастазов КРР в головной 
мозг у пациентов с уже имеющимися метастазами в 
печень локализуются супратенториально, тогда как у 
пациентов без метастазов в печени метастазы в голов-
ном мозге чаще локализуются субтенториально. После 
проведения химиолучевой терапии прогноз общей вы-
живаемости лучше, чем у пациентов после проведения 
только лучевой или химиотерапии [3]. 

Частота развития метастазов КРР в головной мозг 
зависит от локализации первичного очага. В случае 
расположения первичного очага в слепой и восходя-
щей части ободочной кишки частота МГМ составляет 
15  %, в поперечно-ободочной кишке – 1  %, в нисхо-
дящей части ободочной кишки – 4 %, в сигмовидной 
кишке – 23 %, в ректосигмоидном отделе – 9 %, в пря-
мой кишке – 33 % [4].

Степень выраженности неврологического дефици-
та на момент установления диагноза ассоциируется с 
худшей выживаемостью пациентов с метастазами КРР 
в головной мозг [5].

По данным Alden T.D. et al, общая выживаемость 
пациентов с метастазами КРР в головной мозг суще-
ственно ниже по сравнению с больными, имеющими 
метастазы в головной мозг от рака легких, молочной 
железы или меланомы [6].

Диагностика метастазов в головной мозг

Основанием заподозрить метастатическое пора-
жение головного мозга у онкологического больного 
является появление неврологической симптоматики. 
Клинической особенностью метастазов КРР в голов-
ной мозг является быстрый рост интракраниального 

очага, вызывающего головную боль, очаговую не-
врологическую симптоматику и эпилептические при-
ступы (рис. 1). Нейропсихологическое тестирование 
показывает наличие когнитивных нарушений в 65  % 
случаев, чаще у пациентов с наличием множественных 
метастазов [7]. 

Диагноз подтверждается данными МРТ головного 
мозга с контрастированием. Обычно интракраниаль-
ные метастазы на МРТ выглядят как зоны понижен-
ного или изоинтенсивного сигнала в режиме Т2 с на-
личием зоны перифокального усиления сигнала (зона 
отека) и зоной повышенного сигнала в режиме Т1 с 
контрастным усилением. Метастатическая опухоль 
при КРР часто ассоциирована с интратуморальными 
кровоизлияниями и выраженным перифокальным 
отеком (рис. 1).

Наличие солитарного очага, выявленного при МРТ 
или КТ у больных со злокачественной опухолью, не 
является однозначным признаком метастатического 
поражения головного мозга. В сомнительных случаях 
показано исследование особенностей метаболическо-
го обмена и кровоснабжения в патологическом очаге 
с помощью МР‑спектрометрии, КТ/МРТ‑перфузии и/
или ПЭТ. Также применяется стереотаксическая биоп-
сия для верификации морфологического диагноза.

В 15 % случаев внутричерепные метастазы являют-
ся первым проявлением онкологического заболевания, 
поэтому при неизвестном первичном очаге, учитывая 
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Рис. 1. Пациент П. 56 лет. Рак прямой кишки ст III. 
Прогрессия: Метастаз в левую затылочную долю. МРТ: 
А – взвешенное по Т1 МРТ-изображение с контрастным 
усилением (КУ) при выявлении очага; Б и В – через 1 мес 
перед началом стереотаксической радиотерапии – быстрый 
рост, выраженный перифокальный отек (Т1 с контрастным 
усилением и Т2/FLAIR режимы)
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наиболее вероятные источники метастазирования 
в ЦНС, необходимо проведение скрининга с целью 
выявления первичной опухоли. Определение источни-
ка метастазирования помогает уточнить в ряде случа-
ев результаты гистологического и иммуногистохими-
ческого исследования удаленного интракраниального 
очага.

При МР‑сканировании для проведения радио-
хирургического лечения с применением двой-
ных доз МР‑контраста удается визуализировать на 
34–40  % больше МГМ, чем было на предыдущих 
МРТ‑исследованиях. При дополнительном приме-
нении МР‑режима с толщиной срезов 1–2 мм, у 6  % 
пациентов обнаруживаются дополнительные МГМ. 
Контрастное усиление  – динамический процесс: за-
держка сканирования на 10–15  мин после введения 
контраста позволяет у 41,2 % пациентов визуализиро-
вать от 1 до 14 дополнительных метастатических оча-
гов [8].

Лечение пациентов с метастазами КРР 
в головной мозг

Стратегия лечения пациентов с метастазами КРР в 
головной мозг заключается в комбинации локального 
и системного методов лечения или в проведении толь-
ко поддерживающей (симптоматической) терапии. 
Системная противоопухолевая терапия направлена 
на лечение (или профилактику) экстракраниальных 
метастазов, а целью локальной терапии является кон-
троль метастатических очагов в головном мозге, вос-
становление неврологических функций, сохранение 
качества жизни и улучшение выживаемости пациен-
тов. В настоящее время нейрохирургическая операция, 
стереотаксическая лучевая терапия, облучение всего 
головного мозга чаще всего используются в качестве 
локального лечения. 

Поддерживающая терапия проводится для лече-
ния осложнений, вызванных метастатическими очага-
ми, таких как судороги, отек головного мозга, психи-
ческие расстройства, тромбоз глубоких вен и пр. [9].

Оптимальная лечебная стратегия для каждого кон-
кретного пациента зависит от различных клинических 
аспектов, таких как факторы прогноза общей выжива-
емости, реакции опухоли на предыдущие методы лече-
ния, а также его предполагаемой реакции метастазов 
на планируемое лечение.

Хирургическое лечение
Имеются исследования, показывающие преимуще-

ства хирургического удаления метастазов КРР в голов-
ной мозге [10–15].

Нейрохирургическое вмешательство проводит-
ся для: установления гистологического диагноза, до-
стижения стойкого локального контроля интракра-
ниальных метастазов, снижения или стабилизации 
неврологической симптоматики, сохранения функ-
ционального статуса пациентов, улучшения качества 
жизни и увеличения выживаемости [16, 17].

Локализация метастатических очагов вне функци-
ональных зон мозга, наличие возможности тотального 
удаления очага единым блоком, проведения послеопе-
рационной визуализации для оценки полноты объема 
удаления опухоли и дальнейшего послеоперационного 
наблюдения являются наиболее важными прогности-
ческими факторами для достижения хорошего локаль-
ного контроля метастазов в головном мозге [18]. 

У пациентов с благоприятными прогностически-
ми факторами, такими как одиночный метастатиче-
ский очаг, хороший функциональный статус (индекс 
Карновского 80 и более) хирургическое лечение явля-
ется оптимальной лечебной опцией. В двух проспек-
тивных рандомизированных исследованиях, прове-
денных Patchell et al [19] и Vecht et al [20], показано, что 
хирургическое лечение является методом выбора у па-
циентов с одиночными метастазами в головном мозге. 

Положительная роль хирургического лечения 
МГМ колоректального рака показана в исследовании 
Farnell et al [11], где пациенты после хирургического 
удаления одиночного метастаза в головном мозге име-
ли лучшую выживаемость по сравнению с только об-
лучением всего головного мозга.

Локальный рецидив метастатических очагов в 
ложе удаленного метастаза возникает у 46–58 % паци-
ентов. В этой клинической ситуации для лечения ин-
тракраниального рецидива применяются различные 
варианты лучевой терапии. Применение облучения 
всего головного мозга (ОВГМ) снижает риск локаль-
ного рецидива и дистантного метастазирования. При 
этом 6-месячный локальный контроль у пациентов с 
метастазами КРР в головной мозг в случае остаточной 
метастатической опухоли после хирургического лече-
ния достигается у 17 % пациентов. Однако ОВГМ вы-
зывает нейрокогнитивные расстройства, снижает ка-
чество жизни и не увеличивает общую выживаемость 
пациентов. 

Адъювантная стереотаксическая лучевая терапия 
на ложе удаленного метастатического очага, соглас-
но опубликованным исследованиям, может заменить 
профилактическое ОВГМ. При этом подведение вы-
соких доз на небольшой объем окружающих нор-
мальных тканей мозга вокруг ложа опухоли повышает 
локальный контроль и обеспечивает приемлемый уро-
вень токсичности (рис. 2, 3) [21].

Послеоперационное стереотаксическое облуче-
ние является оптимальным вариантом лечения паци-
ентов с единичным интракраниальным метастазом. 
Проведение МРТ‑мониторинга после стереотаксиче-
ской лучевой терапии и, при необходимости, прове-
дение повторных курсов облучения увеличивает вы-
живаемость, улучшает качество жизни в сравнении с 
адъювантным облучением всего головного мозга [22].

По данным НМИЦ онкологии им. Н.Н.Блохина, 
факторами прогноза лучшей выживаемости являются: 
наличие 1–2 метастатических очагов в сравнении с на-
личием 3 и более очагов (p < 0,01), отсутствие экстра-
краниальных метастазов (p < 0,02), наличие резервов 
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Рис. 2. Пациентка П. 50 лет. Рак прямой кишки. 
Прогрессия: Метастаз в левую и правую 
гемисферы мозжечка. МРТ режим Т1 с КУ: 
А – при выявлении очагов до операции; 
Б – через 1 мес: после операции перед началом 
стереотаксической радиотерапии; 
В – через 2 мес после проведения радиотерапии. 
Стереотаксическая лучевая терапия проведена 
в режиме гипофракционирования на аппарате 
«Кибер-нож» на область метастаза в правой 
гемисфере мозжечка (РОД = 5 Гр до СОД = 35 Гр) 
и на ложе удаленного метастаза с краевым 
захватом 2 мм (РОД = 4,5 Гр до СОД = 31,5 Гр)

Рис. 3. Пациентка П. 53 года. Рак прямой кишки 
ст. IV. Прогрессия: Метастаз левой гемисферы 
мозжечка. МРТ режим Т1 с КУ и режим Т2/FLAIR: 
А – рецидив после 3 операций по 
поводу локальных рецидивов, до 
стереотаксической лучевой терапии в режиме 
гипофракционирования; 
Б – через 2 мес после проведения лучевой 
терапии; 
В – через 19 мес после проведения лучевой 
терапии. 
По данным МРТ – стабилизация болезни, по 
данным СКТ‑перфузии – полная регрессия 
(постлучевые изменения). Стереотаксическая 
радиотерапия в режиме гипофракционирования 
проведена на аппарате «Кибер-нож» на 
метастатический очаг в правой гемисфере 
мозжечка (РОД = 6 Гр до СОД = 30 Гр)

А

А

Б

Б

В

В

лекарственного лечения (p  <  0,001). Подчеркивается 
важность удаления МГМ методом en-bloc в сравнении 
с фрагментарным удалением метастатического очага, 
когда частота локального рецидива составила 6,9 и 
46,7 % соответственно. Медиана общей выживаемости 
в группах хирургического, консервативного и симпто-
матического лечения составила 14, 8 и 3 мес. соответ-
ственно, а одногодичная выживаемость – 61,5, 25 и 0 % 
соответственно. Полученные результаты исследова-
ния поддерживают имеющиеся данные о преимуще-
стве хирургического лечения пациентов с метастазами 
КРР в головной мозг [23].

Для пациентов с множественными МГМ хирурги-
ческое лечение не является методом выбора, однако в 
случае наличия крупного метастатического очага (бо-
лее 3  см в диаметре), или при наличии очага любого 
размера, взывающего симптоматику масс-эффекта, 
хирургическое лечение становится методом, цель ко-
торого – коррекция неврологической симптоматики и 
улучшение качества жизни пациентов.

Облучение всего головного мозга
ОВГМ является одним из вариантов лечения па-

циентов с МГМ, часто используемым у больных с экс-
тракраниальной прогрессией болезни, множественны-
ми МГМ и с плохим прогнозом общей выживаемости 
[24, 25]. 

ОВГМ позволяет как улучшить локальный кон-
троль, так и снизить риск развития новых (дис-
тантных) метастазов в головном мозге и увеличить 
медиану общей выживаемости по сравнению с поддер-

живающей или стероидной терапией, а также снизить 
потребность в salvage-терапии [18, 26, 27].

Чтобы избежать отсроченной нейротоксичности, 
снижения нейрокогнитивных функций, ОВГМ обыч-
но не используют в качестве первичной терапии у па-
циентов с хорошим прогнозом общей выживаемости. 
Общепринятыми схемами фракционирования ОВГМ 
являются 30 Гр за 10 фракций или 37,5 Гр за 15 фрак-
ций [28].

В исследовании Heisterkamp et al [29] показано пре-
имущество применения дозо-эскалированного графи-
ка ОВГМ (20 × 2 Гр/15 × 3 Гр) в отношении выживае-
мости пациентов с метастазами КРР в головной мозг. 
Общая выживаемость на сроке 6 мес составила 17 % у 
пациентов в случае проведения ОВГМ в стандартном 
режиме дозирования (10 × 3 Гр) и 50 % в случае прове-
дения ОВГМ в дозо-эскалированном режиме. Однако 
остается неясным: сохраняется ли преимущество до-
зо-эскалированных режимов ОВГМ на более поздних 
сроках наблюдения. Кроме того, проведенный в 2012 г. 
метаанализ результатов лечения больных с МГМ не 
показал преимуществ проведения дозо-эскалирован-
ных режимов ОВГМ в общей группе онкологических 
пациентов с МГМ [28–30].

По данным НИМЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, 
медиана общей выживаемости после проведения 
ОВГМ составляет 7,5 мес. Время до интракраниальной 
прогрессии после лечения составило 4,5 мес, а 6-ме-
сячная общая выживаемость – 50 %.

Полученные результаты исследования поддержи-
вают имеющиеся данные о низкой эффективности 
применения ОВГМ для лечения метастазов КРР в го-
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ловной мозг. Однако ОВГМ в ряде случаев применя-
ется как компонент комбинированного лечения после 
радикального хирургического удаления одиночного 
метастатического очага, с целью профилактики раз-
вития новых (дистантных) метастатических очагов 
[19, 23].

Стереотаксическая радиотерапия/
радиохирургия
Стереотаксическая радиотерапия – вариант дис-

танционной лучевой терапии с использованием мето-
дов стереотаксической навигации и соответствующего 
технического оборудования, обеспечивающих преци-
зионную доставку максимальной дозы ионизирующе-
го излучения к четко отграниченной мишени за мини-
мально возможное число фракций. Стереотаксическая 
радиотерапия может быть реализована в режиме ра-
диохирургии, когда доза ионизирующего излучения 
подводится за одну фракцию или в режиме гипофрак-
ционирования, когда доза ионизирующего излучения 
подводится за несколько фракций (чаще от 2 до 7). 
Стереотаксическая радиотерапия в режиме радиохи-
рургии применяется при наличии очагов до 2,5–3  см 
в диаметре, а в режиме гипофракционирования – при 
наличии очагов более 2,5  см в максимальном диаме-
тре, локализованных в функциональных зонах мозга. 

Проведение радиохирургического лечения с высо-
ким индексом конформности позволяет значительно 
увеличить дозу облучения МГМ и обеспечить высокий 
уровень локального контроля. В свою очередь, кон-
троль МГМ может иметь значение для сохранения нор-
мального неврологического статуса и качества жизни 
пациентов. Локальный контроль не всегда оказывает 
прямое влияние на выживаемость пациента, которая 
чаще определяется активностью и распространенно-
стью экстракраниальной болезни [31].

Локальный контроль метастазов КРР в головной 
мозг после проведения радиохирургии достигается 
в 84–96  % случае лечения на аппарате «Кибер-нож». 
Добавление к радиохирургии ОВГМ улучшает интра-
краниальный контроль метастатических очагов, но не 
улучшает общую выживаемость [32–34]. 

Fokas et al [35] сообщили о локальном контроле 
12 мес у 85 % пациентов, которые получали стереотак-
сическую радиохирургию.

Matsunaga et al [36] описали радиохирургическое 
лечение 152 пациентов с метастазами КРР в голов-
ной мозг. Медиана общей выживаемости составила 
6 мес, а показатель локального контроля на сроке 6 
мес – 91,2 %.

В исследовании Kim et al [37] локальный контроль 
был достигнут у 90  % пациентов после операции и у 
68,2 % пациентов после радиохирургии. Частота сни-
жения проявлений неврологического дефицита в тече-
ние 3 мес после лечения была выше в группе хирур-
гического лечения в сравнении с пациентами группы 
радиохирургического лечения.

По данным отделения радиологии и радиохирургии 
НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко, локальный 

контроль составляет 70,8 % у пациентов с метастазами 
КРР после радиохирургического лечения на аппарате 
«Кибер-нож». Локальный контроль метастазов КРР в 
головном мозге зависит от размеров облученных оча-
гов и составляет 81,9, 81,7 и 67,8 % при размерах очагов 
до 1, 1–4 и 4 см3 и более соответственно [38].

В нескольких исследованиях показана лучшая 
выживаемость пациентов с ограниченными МГМ по 
сравнению с пациентами с множественными МГМ 
после проведения радиохирургии [35; 39]. Результаты 
исследования Kruser et al [14] показывают отсутствие 
влияния количества метастатических очагов в голов-
ном мозге на общую выживаемость. 

Neider et al [40] показали лучшую выживаемость 
пациентов с одиночным метастазом в головном мозге в 
сравнении с 2–4 очагами и более очагами. Аналогичные 
результаты показаны в исследовании Noura et al [39], 
где наличие у пациентов 1–2 метастатических очага в 
головном мозге в значительной степени ассоциирова-
но с лучшей выживаемостью.

Ограниченное метастатическое поражение голов-
ного мозга также имеет большое значение для общей 
выживаемости, как это показано в наших собственных 
исследованиях. Пациенты с наличием 4 и менее ме-
тастазов КРР в головной мозг имеют медиану общей 
выживаемости 10 мес, в сравнении с 3,1 мес у пациен-
тов с 5 и более МГМ (p = 0,0475). Кроме того, важным 
фактором прогноза радиохирургического лечения яв-
ляется функциональный статус на момент проведения 
лечения. У пациентов с высоким функциональным 
статусом (индекс Карновского 80 и выше) медиана 
общей выживаемости была 11,8 мес, в сравнении с 4,5 
мес у пациентов с низким функциональным статусом 
(p < 0,0001) [38].

Медиана общей выживаемости пациентов с мета-
стазами КРР в головной мозг после хирургического 
(НИМЦ онкологии им. Н.Н. Блохина) и радиохирурги-
ческого лечения (НМИЦ нейрохирургии им. Н.Н. Бур
денко) составила 9 и 8,7 мес соответственно. Общая 
выживаемость на сроке 6; 12; 24 и 36 мес в группе хи-
рургического лечения составила 58,3; 41,7; 16,7 и 8,3 % 
соответственно, а в группе радиохирургического ле-
чения – 64,6; 34,7; 7,8 и 3,9 % соответственно. Прямое 
сравнение эффективности хирургического и радиохи-
рургического лечения необходимо проводить с учетом 
преобладания в хирургической группе пациентов с 
ограниченными (до 3 очагов) МГМ – 66 (94,3 %) паци-
ентов, в сравнении с 42 (60,9 %) пациентами в группе 
радиохирургического лечения [23, 38].

Рецидивы метастазов КРР после проведения радио-
хирургии или появление новых (дистантных) МГМ яв-
ляется важным фактором, увеличивающим риск смер-
ти от интракраниальной прогрессии, поэтому лечение 
интракранальных рецидивов (salvage-терапия) приво-
дит к увеличению общей выживаемости пациентов. 
Локальные рецидивы у пациентов группы радиохи-
рургического лечения развились у 7  (12,9 %) пациен-
тов, одновременное развитие локальных рецидивов и 
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дистантных метастазов – у 9 (16,7 %) пациентов, раз-
витие только дистантных метастазов  –  у 15 (27,8  %) 
пациентов, отсутствие интракраниальной прогрес-
сии – у 23 (42,6 %) пациентов. В группе пациентов без 
salvage-терапии (23 пациента) медиана общей выжива-
емости составила 4,8 мес, в группе повторного радио-
хирургического лечения  –  10 мес, а в группе повтор-
ной радиохирургии и хирургического лечения – 15 мес 
(p  =  0,0007). Полученные данные подчеркивают важ-
ность проведения МРТ‑мониторинга головного мозга 
целью раннего выявления интракраниального реци-
дива и проведения salvage-терапии [38].

Стереотаксическая лучевая терапия в режиме ги-
пофракционирования является опцией выбора при 
облучении послеоперационной полости удаленного 
метастаза КРР, а также в случае неоперабельных сим-
птоматических метастазов в головном мозге, которые 
не подходят для проведения радиохирургии в связи 
с большими размерами очагов. По данным отделения 
радиологии и радиохирургии НМИЦ нейрохирур-
гии им. Н.Н. Бурденко, у таких пациентов локально-
го контроля удается достигнуть в 78  % случаев по-
сле проведения стереотаксической радиотерапии в 
режиме гипофракционирования. Особенностью ло-
кального контроля облученных очагову таких паци-
ентов является длительное сохранение участка нако-
пления контрастного вещества при МР‑исследовании 
в режиме Т1, который по перфузионным показателям 
соответствует постлучевым изменениям головного 
мозга (рис. 3, 4).

Заключение

Прогноз для пациентов с метастазами КРР в го-
ловном мозге в первую очередь зависит от тяжести 
опухолевого заболевания. Эффективность системной 
терапии, в том числе химиотерапии, все еще недоста-
точна, чтобы применять ее как самостоятельный метод 
лечения у этой группы пациентов, однако достижение 
стабилизации экстракраниальной болезни после про-
ведения системного лечения снижает риск дистант-
ного метастазирования и является важным фактором 
прогноза лучшей выживаемости.

Быстро нарастающие данные клинических иссле-
дований показывают, что хирургическое и радиохи-
рургическое лечение обеспечивают высокий уровень 
локального контроля опухоли как для одиночных, так 
и для множественных метастазов КРР в головной мозг. 
Крупные метастазы (более 10 см3) следует подвергать 
хирургическому лечению, однако в случае небольших 
метастазов (до 4  см3) радиохирургическое лечение 
является адекватной альтернативой хирургическому 
лечению.

Адъювантное ОВГМ снижает риск развития новых 
(дистантных метастазов), однако ухудшает когнитив-
ные функции и качество жизни пациентов и не увели-
чивает общую выживаемость.

Стереотаксическая радиотерапия, применяемая 
как послеоперационная или в самостоятельном вари-
анте лечения, обеспечивает удовлетворительный ло-
кальный контроль метастазов КРР в головной мозг, 
Возможность многократного применения в амбулатор-
ных условиях делает стереотаксическую радиотерапию 
оптимальной лечебной опцией для интракраниальных 
рецидивов (salvage-терпия) и обеспечивает увеличе-
ние общей выживаемости пациентов за счет снижения 
риска смерти от интракраниальной прогрессии.
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Abstract

Brain metastases of colorectal cancer are a rare clinical event. According to the literature data, the overall survival rate in patients with 
colorectal cancer brain metastases is significantly lower than in patients with metastases in the brain of lung, breast cancer or melanoma. 
In this article the review of the literature data was analyzed according to the peculiarity of diagnostics and treatment of patients with 
metastases in the brain of colorectal cancer.
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Введение

Стандартная биопсия при трансректальном уль-
тразвуковом исследовании (ТРУЗИ) предстательной 
железы (ПЖ), с последующим гистологическим ис-
следованием в настоящее время является неотъемле-
мой частью диагностики рака предстательной железы 
(РПЖ) [1]. Частота выявления РПЖ при стандартной 
биопсии колеблется от 31–42  %, однако количество 
ложноотрицательных результатов остается чрезмерно 
высоким [2]. 

По данным M.A. Bjurlin et al, число ложноотри-
цательных результатов при выполнении стандартной 
ТРУЗИ-биопсии ПЖ достигает 30–35 %, при этом ча-
сто пропускается клинически значимые формы РПЖ 
(раки среднего и высокого риска), что приводит к 
ошибкам в стратификации групп риска до 30 % случа-
ев и к необходимости выполнения повторных биопсий 
[3]. В проведенных исследованиях B. Djavan et al с вы-
боркой около 1051 мужчин выявляемость РПЖ при 
первичной биопсии составила 22 % (253/1051), при по-
вторной биопсии 10 % (83/820), при третьей биопсии 
5 % (36/737), при четвертой биопсии 4 % (4/94) [4].

Исследования, направленные на повышение выяв-
ляемости РПЖ путем увеличения количества пункци-
онных точек при выполнении биопсии (расширенная 
и сатурационная биопсии), показали, что использо-
вание данной методики существенно не улучшило 
обнаружение клинически значимого рака, в то время 
как выявляемость клинически незначимых форм рака 
значительно выросла [5, 6].

В 2015 г. Американская урологическая ассоциа-
ция представила результаты рандомизированных ис-
следований [7], где сравнивались различные подходы 
к ведению пациентов с РПЖ низкого и промежуточ-
ного риска. В материал исследований входили три 
группы пациентов: 1) после проведенной радикальной 

простатэктомии; 2) после проведенной лучевой тера-
пии; 3) находящиеся на активном наблюдении – active 
surveillance (симптоматическая терапия, проведение 
мультипараметрической МРТ (мпМРТ), регулярные 
осмотры урологом, контроль ПСА). Согласно полу-
ченным результатам, пятилетняя выживаемость как 
у групп с применением радикальных методик лечения 
(хирургические методики и лучевая терапия), так и у 
группы больных, находящихся на активном наблю-
дении, была сопоставима между собой [7]. Исходя из 
полученных данных, была сформулирована концеп-
ция клинически значимого рака ПЖ, т.е. РПЖ, обяза-
тельно требующего применения радикальных методик 
лечения (хирургические методы, лучевая терапия), и 
клинически незначимого рака – РПЖ, для которого 
предпочтительнее применение методики активного 
наблюдения. 

В настоящее время происходит внедрение в кли-
ническую практику мультипараметрической магнит-
но-резонансной томографии (мпМРТ) в комбинации 
с использованием гибридных технологий. В  качестве 
таковой была использована так называемая fusion-
биопсия: компьютерное совмещение МРТ- и УЗИ-
изображений с последующим проведением прицель-
ной биопсии по комбинированным изображениям. 
Согласно литературным данным, при проведении та-
кой прицельной биопсии ПЖ можно существенно по-
высить выявляемость агрессивных форм РПЖ (рак 
среднего и высокого риска), причем как при первич-
ной биопсии ПЖ, так и у пациентов с отрицательными 
биопсиями в анамнезе [8, 9], а также улучшить диагно-
стику РПЖ в целом.

В связи с этим цель работы – оценить потенциаль-
ные возможности fusion-биопсии ПЖ в выявлении 
клинически значимых форм РПЖ в сравнении со стан-
дартной ТРУЗИ-биопсией. 

Ф.А. Коссов1, Б.Ш. Камолов3, И.И. Абдуллин3, Б.П. Олимов1, О.С. Орлов4, В.О. Панов1,2, 
Ю.В. Буйденок2, Б.И. Долгушин1,2, И.Е. Тюрин1,2

Первый опыт применения МРТ/УЗИ fusion-биопсии  
в диагностике рака предстательной железы

1.  Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования Минздрава России,  
Москва. E-mail: fil-doc@yandex.ru

2.  Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ, Москва
3. Европейский медицинский центр, Москва 

4. Московский государственный медико-стоматологический университет им А.И. Евдокимова, Москва
Реферат

Частота выявления рака предстательной железы при применении стандартной биопсии колеблется от 31 до 
42 %, однако число ложноотрицательных результатов остается чрезмерно высоким. Современные урологические 
тренды в диагностике рака предстательной железы сводятся к выявлению наиболее злокачественного опухолево-
го узла (index lesion), который, по сути, и будет определять прогноз заболевания и тактику лечения конкретного 
больного. В данной работе описана методика проведения и продемонстрированы первые результаты применения 
МРТ/УЗИ fusion биопсии – технологии, позволяющей выполнять прицельную биопсию предстательной железы 
из узловых образований, выявленных в ходе проведения мультипараметрической МРТ. Применение данной тех-
нологии может увеличить число выявленных случаев рака среднего и высокого рисков (клинически значимого 
рака), что, в свою очередь, позволить применять более персонализированный подход к лечению этой группы 
пациентов.
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Материал и методы

Был обследован 21 больной с подозрением на 
РПЖ. Анализ полученных данных включал боль-
ных с первичной и ранее отрицательной стандартной 
ТРУЗИ-биопсией в анамнезе. Исследуемую популя-
цию составляли мужчины в возрасте от 44 до 71 года 
(медиана возраста  62 года). Все пациенты дали пись-
менное информированное согласие на проведение 
всех диагностических манипуляций, сбор данных и 
анализ результатов.

Критериями включения в состав исследования 
являлись: 
1) изменения лабораторных показателей (повышения 

уровня ПСА, PHI); 
2) данные мпМРТ (PI-RADS ≥ 3); 
3) положительные/сомнительные результаты пальце-

вого ректального исследования (ПРИ).
Критериями для выполнения мпМРТ ПЖ явля-

лись: повышенный уровень ПСА и/или наличие по-
ложительных/подозрительных результатов ПРИ. 
Согласно полученным данным, при мпМРТ ПЖ у всех 
включенных пациентов был выявлен по крайней мере 
один подозрительный очаг с показателем PI-RADS ≥ 3, 
согласно системе PI-RADS v.2 [10]. 

Исследования проводилось в четыре этапа: 
1) проведение мпМРТ ПЖ; 
2) процедура совмещения УЗ- и МРT-изображений; 
3) прицельная fusion-биопсия ПЖ; 
4) проведение стандартной ТРУЗИ-биопсии ПЖ. 

мпМРТ-исследования ПЖ были проведены на МР-
системе Magnetom Aera 1.5T, (Siemens, Германия) с при-
менением многоканальной 12‑элементной приемной 
катушки для всего тела, длительность МРТ‑исследо
вания ПЖ составляла около 40 мин. В протокол скани-
рования входили Т2-взвешенные изображения (Т2ВИ) 
и диффузионно-взвешенные изображения (ДВИ) с 
построением карт измеряемого коэффициента диф-
фузии (ИКД-карты). Проводили серию динамических 
сканирований с получением Т1-взвешенных изобра-
жений (Т1ВИ) после внутривенного введения гадо-
линий-содержащего контрастного агента, т.е. дина-
мическую МРТ с контрастным усилением (ДМРКУ). 
Временнόе разрешение между сканами составляло 
менее 9 с. Протокол исследования полностью соот-
ветствовал требованиям к техническим параметрам, 
рекомендованных ESUR [11], главными из которых 
являлись: соблюдение парной геометрии построения 
изображений, единая толщина срезов, отсутствие 
расстояния между срезами (distance factor). Каждое 
МР-исследование оценивалось двумя врачами МРТ. 
Очаговые изменения стратифицировались согласно 
системе унифицированного подхода к интерпретации 
мпМРТ ПЖ (PI‑RADS v.2). 5 пациентам была выполне-
на радикальная простатэктомия. 

Техника выполнения fusion-биопсии

Технология fusion позволяет совмещать/наслаи-
вать изображения двух модальностей. Данные мпМРТ 
в формате DICOM загружали в базу данных УЗ-аппа

рата, где происходила процедура совмещения УЗ-изо
бражений и Т2ВИ ПЖ пациента, полученных ранее 
при выполнении мпМРТ. Далее проводили процедуру 
прицельной биопсии путем прицельного взятия био-
птатов из узлов, выявленных в ходе мпМРТ под кон-
тролем УЗИ, т.е. МРТ/УЗИ fusion-биопсию. Для каж-
дого такого узла выполнялись минимум по 3 пункции 
(от 3 до 5). Гистологические препараты помечались как 
прицельные. На следующем этапе выполнялась обыч-
ная ТРУЗИ-биопсия ПЖ по 12 точкам, согласно уста-
новленной стандартной схеме. 

При использовании системы fusion-биопсии были 
поставлены следующие задачи: 
1) Добиться при совмещении двух изображений (УЗИ 

и МРТ) максимального падения анатомических 
контуров ПЖ.

2) Улучшить картографию точек взятия биопсии ПЖ.
3) Контролировать ход иглы при биопсии, а также про-

цедуру прицельного взятия гистологического мате-
риала из подозрительного узла, выявленного при 
выполнения мпМРТ. 

Статистический анализ

Для анализа корреляции результатов различных 
методов выполнения биопсии (прицельной и стан-
дартной ТРУЗИ-биопсий), их взаимосвязи с данны-
ми мпМРТ использовался коэффициент корреляции 
Спирмена. Для сравнения выявляемой при различных 
вариантах биопсий степени злокачественности гисто-
логического материала (по шкале Глисона) был при-
менен регрессионный анализ. При сравнении числа 
вколов, объема собранного материала, результатов би-
опсии с послеоперационными данными гистологиче-
ского исследования применялся критерий Вилкоксона 
для связанных выборок.

Результаты

МРТ/УЗИ fusion-биопсия начиналась с выпол-
нения совмещения изображений двух модальностей 
(УЗ и МРТ). В первую очередь, совмещали изображе-
ния в аксиальной плоскости, в том числе с применени-
ем функции наслаивания изображений overlay (рис. 1). 
Далее проводилась калибровка ранее совмещенных 
изображений в сагиттальной плоскости (рис. 2). В ре-
зультате получали полное совмещение изображений 
двух модальностей (МРТ и УЗ) (рис. 3) , после чего вы-
полняли прицельную биопсию ПЖ (рис. 4). 

В 30,3 % случаев была диагностирована железисто-
стромальная доброкачественная гиперплазия ПЖ 
(ДГПЖ) в активной фазе, иногда в сочетании с лимфоид-
ной инфильтрацией. В 69,7 % случаев был выявлен РПЖ.

Данные мпМРТ, оцененные по системе PI-RADS 
v.2, показали статистически достоверную корреляцию 
с данными прицельной биопсии (p < 0,02, коэффици-
ент корреляции 0,7) (табл. 1).

Данные гистологического исследования, получен-
ные при выполнении прицельной и стандартной биоп-
сии ПЖ показаны в табл. 2 и более наглядно представ-
лены на гистограмме (рис. 5). Результаты прицельной 
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Рис. 1. Совмещение Т2ВИ и УЗ-изображения в режиме overlay 
(наложение Т2ВИ на УЗ-изображения): изображения слева – 
УЗИ при поперечном сканировании и Т2ВИ в аксиальной 
проекции с применением функции overlay; изображения 
справа – исходное Т2ВИ предстательной железы в аксиальной 
плоскости

Рис. 2. Совмещение Т2ВИ и УЗ-изображения в сагиттальной 
плоскости: изображения слева – УЗ-изображение при 
продольном сканировании с наложением на Т2ВИ в 
сагиттальной проекции с применением функции overlay; 
изображение справа – мультипланарная реконструкция Т2ВИ 
предстательной железы в сагиттальной плоскости

Рис. 3. Изображение слева – полностью совмещенные Т2ВИ 
в аксиальной проекции и УЗ-изображения. Изображение 
справа – исходное Т2ВИ в аксиальной плоскости

Рис. 4. Выполнение прицельной МРТ/УЗИ fusion-биопсии из 
узлового образования в переходной зоне ПЖ справа (указано 
стрелкой): изображения слева – УЗИ при поперечном 
сканировании; изображение справа – Т2ВИ предстательной 
железы в аксиальной плоскости

Таблица 1
Распределение пациентов (в % от общего 

числа пациентов с РПЖ) по данным мпМРТ 
при оценке по системе PIRADS v.2 в сопоставлении 

с результатами гистологического исследования 
биоптатов по шкале Глисона, полученных при 

выполнении прицельной МРТ/УЗИ fusion-биопсии 
ПЖ 

Градации PIRADS v.2 
по данным мпМРТ

Суммарный бал по шкале Глисона, %
6 7 8 9

2 0 0 0 0
3 88 32 0 0
4 12 54 34 53
5 0 14 66 47

Итого, % 100 100 100 100

Таблица 2
Распределение пациентов (в % от общего числа пациентов с РПЖ) с различными по типу риска РПЖ 
по результатам гистологического исследования при прицельной МРТ/УЗИ fusion-биопсии и данным 

стандартной ТРУЗИ-биопсии ПЖ
Типы выявленного рака ПЖ Прицельная fusion-биопсия Стандартная ТРУЗИ-биопсия

Рак ПЖ высокого риска (по шкале Глисона ≥ 8) 48,4 22,3
Рак ПЖ среднего риска (по шкале Глисона = 7) 37,5 38,9
Клинически незначимый рак ПЖ (по шкале Глисона = 6) 14,1 38,8

Рис. 5. Гистограмма распределения пациентов (в % от 
общего числа пациентов с ТРУЗИ) с различной степенью 
агрессивности, оцененной по шкале Глисона, по данным 
гистологического исследования при прицельной МРТ/УЗИ 
fusion-биопсии и стандартной ТРУЗИ-биопсии предстательной 
железы
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биопсии статистически достоверно (коэффициент 
корреляции Спирмена – 0,8, p  <  0,0002) не уступает 
стандартной ТРУЗИ-биопсии по выявлению агрессив-
ных форм РПЖ. Согласно результатам регрессионно-
го анализа, точность выявления РПЖ высокого риска 
при выполнении прицельной fusion-биопсии оказа-
лось статистически выше в сравнении со стандартной 
ТРУЗИ-биопсией (p < 0,0002). 

Данные, полученные у 5 пациентов с клинически 
значимым раком ПЖ, были дополнительно подтверж-
дены результатами постоперационного гистологиче-
ского исследования.

Применение прицельной МРТ/УЗИ fusion-
биопсии продемонстрировало большую чувствитель-
ность в выявлении агрессивных форм РПЖ в сравне-
нии со стандартной ТРУЗИ-биопсией. Использование 
методики МРТ/УЗИ fusion-биопсии позволяет вы-
полнять меньшее количество биопсийных вколов для 
получения гистологического материала с наивысшим 
потенциалом злокачественности. Таким образом, при-
цельная МРТ/УЗИ fusion-биопсия оказалась более эф-
фективной в диагностике клинически значимых форм 
РПЖ, что делает ее одним из наиболее значимых фак-
торов в выборе стратегии и тактики ведения пациен-
тов с РПЖ. 

Клинические примеры
Клинический случай 1
Пациент Л., 60 лет, уровень ПСА 3,79 нг/мл. По дан-

ным ТРУЗИ выявлена ДГПЖ. Пациент был направлен 
на выполнение мпМРТ, по результатом которой был 
обнаружен подозрительный очаг в периферической 
зоне предстательной железы слева диаметром более 
15 мм с МР-признаками, соответствующими специ
фическому неопластическому процессу (PI-RADS 5). 

При выполнении стандартной ТРУЗИ-биопсии ПЖ 
был получен гистологический материал с оценкой по 
шкале Глисона 3+4. При выполнении МРТ/УЗИ fusion-
биопсии из выявленного очага на мпМРТ индекс по 
шкале Глисона  составил 4+4 (рис. 6).

Клинический случай 2
Пациент Е., 66 лет, уровень общего ПСА 6,9 нг/мл. 

Пациент был направлен на выполнение мпМРТ малого 
таза. Выявлено узловое образование в передних отде-
лах периферической зоны ПЖ слева, размерами около 
7×5 мм с МР-признаками, соответствующими специ
фическому неопластическому процессу (PI-RADS 4). 
При выполнении стандартной ТРУЗИ-биопсии был 
получен гистологический материал с оценкой по шка-
ле Глиссона 3+4. При выполнении МРТ/УЗИ fusion-
биопсии из выявленного очага на мпМРТ показа-
тель по шкале Глисона составил 4+5. Пациенту была 
проведена робот-ассистированная простатэктомия. 
Послеоперационное гистологическое заключение по-
казало ацинарную аденокардиному предстательной 
железы различной степени дифференцировки, в том 
числе с градацией по шкале Глисона 4+5 (Grade 5), за-
нимающую менее 5  % всей железы. Таким образом, 
применение технологии МРТ/УЗИ fusion-биопсии по-
зволило верифицировать рак высокого риска даже при 
наличии единичного мелкого фокуса, что позволило 
верно стратифицировать риски и корректно опреде-
лить тактику лечения данного больного. 

Клинический случай 3
Пациент А., 48 лет, уровень общего ПСА 6,6 нг/мл. 

По данным ТРУЗИ выявлена ДГПЖ. Индекс здоро-
вья простаты (PHI) = 27 %. Пациенту была проведена 
мпМРТ, при которой было выявлено узловое образо-

Рис. 6. Показаны МРТ-изображения ПЖ в аксиальной плоскости. В периферической зоне ПЖ слева, на уровне средней трети 
железы (в секторе 3–5 часов условного циферблата в аксиальной проекции) выявлено плотное узловое образование (указано 
стрелкой), с нечеткими, неровными контурами, размерами более 15 мм, с признаками быстрого и активного накопления 
контрастного препарата

Рис. 7. Показаны МРТ-изображения ПЖ в аксиальной плоскости. В периферической зоне ПЖ справа (на 6–7 часах условного 
циферблата в аксиальной проекции) выявлено плотное узловое образование (указано стрелкой), с нечеткими неровными 
контурами, размерами до 9 мм, без признаков быстрого и активного накопления контрастного препарата

Т2-ВИ DWI ADC DCE

Т2-ВИ DWI ADC DCE
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вание в периферической зоне ПЖ справа, размером до 
9 мм без признаков быстрого и активного накопления 
МР-контрастного препарата (PI-RADS 3) (рис. 7).

Клинический случай 4
Пациент Б., 55 лет, уровень общего ПСА 7,4 нг/мл. 

По данным ТРУЗИ выявлена ДГПЖ. Индекс здоровья 
простаты (PHI) составил 46  %. Пациенту была про-
ведена мпМРТ, при которой было выявлено узловое 
образование в периферической зоне ПЖ слева, раз-
мером до 11 мм, с быстрым и активным накоплением 
МР‑контрастного препарата (PI-RADS 4) (рис. 8).

При проведении стандартной ТРУЗИ-биопсии ПЖ 
у обоих пациентов (случаи 3 и 4) был получен гисто-
логический материал с оценкой по шкале Глисона 3+3. 
Таким образом, на основании описанных выше дан-
ных, согласно классификации TNM, обоим пациентам 
была выставлена одна и та же стадия заболевания Т2а. 
При проведении МРТ/УЗИ fusion-биопсии из описан-
ных очагов на мпМРТ у первого пациента был получен 
гистологический материал, содержащий ацинарную 
аденокарциному с суммой баллов по шкале Глисона 6 
(3+3) Grade 1, с содержанием опухолевой ткани в двух 
столбиках менее 20 %. У второго пациента была выяв-
лена ацинарная аденокарцинома с суммой баллов по 
шкале Глисона 9 (5+4) Grade 4. Таким образом, перво-
му пациенту может быть показано активное наблюде-
ние, второму пациенту – радикальная простатэктомия 
с расширенной тазовой лимфаденэктомией. 

Обсуждение

Совершенствование технологий медицинской ви-
зуализации и активное развитие гибридных техноло-
гий предоставили возможность прицельного взятия 
гистологического материала из конкретных анато-
мических зон – так называемая концепция «зрячей» 
или прицельной биопсии. Главной ее задачей являет-
ся выявление агрессивных форм рака (рак высокого и 
среднего рисков). Данная проблема является чрезвы-
чайно актуальной, т.к. может помочь стратифициро-
вать больных для выбора методик радикального лече-
ния (лучевая терапия, радикальная простатэктомия) 
или для активного наблюдения, что может позволить 
своевременно остановливать распространение спец-

ифического неопластического процесса уже на ранних 
этапах его развития. 

Опубликовано большое количество исследований, 
посвященных техническим параметрам выполнения 
мпМРТ, сравнению методик МР-сканирования, в т.ч. 
с использованием протоколов сканирования эндорек-
тальной катушкой и без нее, сравнению эффективно-
сти использования МР-систем с магнитной индукцией 
1,5 и 3 Тл, и т.д.) [12–14]. Однако необходимо подчер-
кнуть, что существуют официальные рекомендации, 
опубликованные Европейским обществом урогени-
тальной радиологии (ESUR), где изложены все базовые 
принципы, протоколы сканирования и методики про-
ведения исследования [11]. 

Внедрение методики оценки структуры ПЖ по 
PI-RADS v.2 может значительно расширить междисци-
плинарную коммуникацию, помогая урологам и луче-
вым диагностам «говорить на одном языке». 

Стандартная ТРУЗИ-биопсия ПЖ обладает низ-
кой чувствительностью в верификации РПЖ ввиду 
большого риска получения ложноотрицательных ре-
зультатов и/или недооценки степени агрессивности 
опухолевой ткани [15]. 

В настоящее время внедряются различные тех-
нологии прицельного взятия гистологического мате-
риала: таргетная биопсия под контролем МРТ, МРТ/
УЗИ fusion-биопсия, когнитивная fusion-биопсия и др. 
Однако каждая из этих методик имеет свои объектив-
ные преимущества и недостатки, и еще только пред-
стоит определить показания к применению тех или 
иных методик в клинической практике. 

Одной из наиболее перспективных технологий яв-
ляется МРТ/УЗИ fusion-биопсия. 

По данным H. Cash et al [16], использование МРТ/
УЗИ fusion-биопсии в комбинации с мпМРТ демон-
стрирует высокую выявляемость клинически значи-
мых форм РПЖ. Было обследовано 408 пациентов в 
период с 2012 по 2015 гг. Распределение согласно гра-
дации PI-RADS составило: PI-RADS 2 n  =  32 (8  %), 
PI‑RADS 3: n = 113 (28 %), PI-RADS 4: n = 152 (37 %) и 
PI‑RADS 5: n = 111 (27 %). Частота обнаружения кли-
нически значимого рака составила 56 % (227/408). При 
совместном использовании прицельной и стандартной 
биопсий у пациентов с первичной биопсией она же  со-
ставила 74  % (60/81) и 51  % (167/327) у пациентов с 

Т2-ВИ DWI ADC DCE
Рис. 8. Показаны МРТ-изображения ПЖ в аксиальной плоскости. В периферической зоне ПЖ слева (на 5–6 часах условного 
циферблата в аксиальной проекции) определяется плотное узловое образование (указано стрелкой), с нечеткими неровными 
контурами, размерами до 11 мм, с быстрым и активным накоплением контрастного препарата
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отрицательной биопсией в анамнезе соответственно. 
Распределение полученного гистологического мате-
риала согласно классификации Глисона составила: 6 – 
34 % (78/227), 7а (3+4) – 23 % (52/227), 7b (4+3) – 13 % 
(29/227) и > 8 – 30 % (68/227).

Как показывают первые результаты нашего иссле-
дования, использование методики МРТ/УЗИ fusion-
биопсии демонстрирует значительное увеличение вы-
являемости агрессивных форм РПЖ как у пациентов 
с первичной биопсией, так и с отрицательными стан-
дартными ТРУЗИ-биопсиями в анамнезе.

Заключение

Применение прицельной МРТ/УЗИ fusion-
биопсии позволяет верифицировать большое количе-
ство клинически значимых форм РПЖ по сравнению с 
применением рутинной ТРУЗИ-биопсией ПЖ. Данные 
мпМРТ (в совокупности с системой PI-RADS v.2) пока-
зали статистически достоверную корреляцию с резуль-
татами МРТ/УЗИ fusion-биопсии. Следует полагать, 
что дальнейший вектор развития выполнения биоп-
сии ПЖ будет смещаться к концепции прицельной 
или «зрячей» биопсии, что, в свою очередь, может су-
щественно повысить обнаружение агрессивных форм 
РПЖ, правильно стратифицировать риски, верно вы-
ставить клиническую стадию заболевания, что являет-
ся существенно важным для лечения больных РПЖ. 
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Abstract

The incidence of prostate cancer with standard biopsy ranges from 31 to 42  %, but the number of false-negative results remains 
excessively high. Modern urological trends in the diagnosis of prostate cancer are reduced to the identification of the most malignant 
tumor node (index lesion), which in fact will determine the disease prognosis and treatment tactics of a particular patient. In this paper, 
the technique of the procedure and the first results of the MRI / US imaging fusion biopsy – technology is described, which allows to 
perform targeted biopsy of the prostate gland from the nodules, revealed during the multiparameter MRI, are demonstrated. The use of this 
technology can increase the number of detected cases of middle and high risk cancer (clinically significant cancer), which allows a more 
personalized approach to the treatment of this group of patients.

Key words: prostate cancer, MRI/ultrasound fusion prostate biopsy, multiparametric MRI, standard prostate biopsy, clinically significant prostate cancer
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Введение

В настоящее время фотодинамическая терапия 
(ФДТ) завоевала прочные позиции в практике лече-
ния такой агрессивной опухоли кожи, как меланома. 
Она рассматривается также в качестве перспективного 
подхода для лечения и ряда других типов опухолей [1]. 
Кроме того, имеются сообщения о попытках исполь-
зовать ФДТ для лечения поражений кожи при дерма-
тологических болезнях и при воздействии инфекцион-
ных агентов различной природы [2].

Первое поколение фотосенсибилизаторов (прежде 
всего, фотофрин) представляло собой производные 
порфиринов. В настоящее время они в основном вы-
теснены фотосенсибилизаторами 2-го поколения  – 
бактериохлоринами (тетрагидропорфиринами), 
представляющими собой производные бактериохло-
рофилла из фототрофных бактерий, а отчасти – фта-
лоцианинами (3-е поколение фотосенсибилизаторов). 
В отличие от производных гематопорфирина и про-
изводных хлорина, бактериохлорины поглощают свет 
в оптимальном диапазоне «терапевтического окна» 
740–820  нм. Проблемой здесь является поиск устой-
чивых к хранению производных бактериохлорина, 
поскольку при гидрировании порфиринового кольца 
одновременно со спектральным смещением уменьша-
ется и стабильность молекулы в реакциях окисления. 
Кроме того, практическое использование тетрапирро-
лов и фталоцианинов в качестве фотосенсибилизато-
ров затрудняется их недостаточной растворимостью в 
воде и плазме крови [3]. При этом попытки получать 
гидрофилизованные производные этих соединений 
приводят к резкому снижению их фотохимической ак-
тивности in vivo [4].

Возможное объяснение этому явлению содержит-
ся в работе [5], где представлены два наблюдения, сде-
ланные при изучении образования индуцированных 
светом активных форм кислорода (АФК) в водных 
растворах WST11, водорастворимого производного 
фотосинтетического пигмента бактериохлорофилла 
а (Bchl). Использование нескольких эксперименталь-

ных методов, включая спектроскопию с временны́м 
разрешением в субпикосекундном и миллисекундном 
диапазоне, ЭПР-спектрометрию, электрохимические и 
спектроэлектрохимические методы детекции, оксиме-
трию, а также масс-спектрометрию белков, позволило 
впервые показать, что в водных растворах WST11 ге-
нерирует только супероксид (*О2) и гидроксил (*ОН) 
радикалы с полным отсутствием даже следовых ко-
личеств синглетного кислорода. Во-вторых, показано, 
что WST11 формирует нековалентный комплекс с сы-
вороточным альбумином человека (ЧСА), и что этот 
комплекс функционирует как фотокаталитическая 
оксидоредуктаза в биологически значимых концен-
трациях, позволяющих осуществлять приблизительно 
15  циклов переноса электрона от связанного ЧСА к 
молекулярному кислороду в растворе. Эти результаты 
исключают предположение о том, что эффект ФДТ с 
использованием порфиринов и хлорофилла обуслов-
лен образованием синглетного кислорода, в частности 
при ФДТ, нацеленной на сосудистую систему опухоли, 
при использовании сенсибилизаторов, которые про-
ходят фотоактивацию во время циркуляции в плаз-
ме крови, как, например, [Pd]Bacteriopheophorbide 
(WST09, Tookad). 

В то же время, эти результаты открывают путь 
для новых подходов к дизайну сенсибилизаторов, так 
как *О2 и *ОН радикалы – хорошо известные предше-
ственники важных патофизиологических процессов, 
которые можно эффективно задействовать для пора-
жения опухоли. Кроме того, открытие того, что белки 
являются акцепторами для дырок и электронов, буду-
чи связанными с фотосенсибилизаторами, влияет на 
понимание механизма действия природных фотоакти-
вируемых оксидоредуктаз, например, фотосинтетиче-
ских реакционных центров.

Использование комплексов фотосенсибилизато-
ров с эндогенными белками крови человека позволяет 
сочетать требования к гидрофильности и биодоступ-
ности красителей с требованиями к высокому выхо-
ду супероксиданион-радикала при фотоактивации 
комплекса, поскольку, в отличие от циклодекстринов, 
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 Практическое использование фотосенсибилизаторов для фотодинамической терапии опухолей ограничивается недостаточ-
ной растворимостью тетрапиррольных красителей и их высокой гепатотропностью. Целью работы было исследование возмож-
ности использования модельного фотосенсибилизатора – метилпирофеофорбида-α, содержащего свободную карбоксильную 
группу (МПФФа) в виде комплексов с белками-носителями на основе альфа-фетопротеина человека ApE1 и ApE2. Было проведе-
но сравнение характеристик комплекса ApE1-МПФФа и ApE2-МПФФа с характеристиками комплекса МПФФа с сывороточным 
альбумином. Был выявлен батохромный сдвиг флуоресценции МПФФа в комплексе с ApE1 и ApE2 по сравнению со свободным 
МПФФа. Этот сдвиг доказывает наличие плотного контакта красителя с ароматическими аминокислотами белка. Наличие та-
кого сдвига позволяет ожидать высокой фотохимической активности комплексного фотосенсибилизатора in vivo. Полученные 
данные свидетельствуют о высокой устойчивости нековалентных комплексов белков-носителей ApE1 и ApE2 с модельным хло-
рином МПФФа, существенно превышающих прочность комплекса этого красителя с сывороточным альбумином. Это позволяет 
проводить препаративную очистку комплексов ApE1-МПФФа и ApE2-МПФФа, в том числе, с применением методов диализа и 
гель-хроматографии.
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поливинилпирролидона и других гидрофильных по-
лимеров, белки-носители содержат ароматические 
аминокислоты, способные выступать в качестве ис-
точника электронов и дырок в реакции передачи элек-
трона с фотосенсибилизатора на кислород с образова-
нием супероксиданион-радикала. Это обстоятельство 
существенно повышает фотохимическую активность 
комплексных фотосенсибилизаторов in vivo.

В качестве перспективного белка-носителя для 
формирования комплексов с фотохимически актив-
ными красителями может рассматриваться альфа-фе-
топротеин (АФП) человека или его укороченные про-
изводные, удобные для продукции в рекомбинантных 
системах экспрессии. Имеется ограниченное число ра-
бот об использовании альфа-фетопротеина в качестве 
носителя для доставки в опухоли антибиотика док-
сорубицина [6] и одна работа об использовании изо-
лированного домена 3 АФП, продуцируемого в E. coli 
(искусственный белок ApE1, продукт конструкции 
pAFP28D3PolyGlu), в качестве средства для достав-
ки фотосенсибилизатора ряда бискарбоцианинов [7]. 
При этом опубликованные данные показывают, что 
комплексы обладают большей устойчивостью по срав-
нению с комплексом того же красителя с сывороточ-
ным альбумином, что обеспечивает им сохранность в 
присутствии большого молярного избытка альбуми-
на, характерного для сыворотки крови. Аналогичного 
эффекта можно было ожидать и для комплекса белка 
ApE1 и его производного с добавленной на С-конце 
синтетической последовательностью (poly-Glu)22. С 
учетом высокой устойчивости альфа-фетопротеина в 
крови человека in vivo, его полной иммунологической 
совместимости и биодоступности в кровотоке при от-
сутствии специфических рецепторов на поверхности 
нормальных клеток, комплексы ApE1 и ApE2 (аналог 
ApE1, содержащий (poly-Glu)40) с бактериохлоринами 
могут рассматриваться в качестве перспективных ком-
плексных фотосенсибилизаторов с низкой побочной 
токсичностью, обеспечивающих избирательную до-
ставку в различные типы опухолей.

Поэтому была поставлена цель исследовать 
устойчивость и спектральные характеристики ком-
плексов ApE1 и ApE2 с модельным хлорином – 
метилпирофеофорбидом-α, содержащим свободную 
карбоксильную группу (МПФФа), и сопоставить эти 
характеристики с таковыми для комплекса МПФФа 
с сывороточным альбумином. Была поставлена так-
же задача исследовать наличие батохромного сдвига 
флуоресценции МПФФа в комплексе с ApE1 и ApE2, 
показывающего наличие у них плотного контакта с 
ароматическими аминокислотами белка. Наличие та-
кого сдвига позволяет ожидать высокой фотохимиче-
ской активности комплексного фотосенсибилизатора 
in vivo.

Материал и методы

Реактивы. В работе использовались человече-
ский сывороточный альбумин (ЧСА) (Sigma-Aldrich, 
США), диметилсульфоксид (Sigma), гидрофос-

фат натрия (Sigma-Aldrich), дигидрофосфат натрия 
(Sigma-Aldrich).

Получение рекомбинантных белов-носителей 
ApE1 и ApE2. Рекомбинантные белки ApE1 и ApE2 по-
лучали из биомассы штаммов-продуцентов с исполь-
зованием метода, описанного ранее в [8]. Этот метод 
включал очистку с помощью ионообменной и металл-
хелатной хроматографии.

Синтез МПФФа. МПФФа, содержащий сложно-
эфирную группу, был получен согласно [9]. Гидролиз 
сложноэфирой группы МПФФа был проведен в кис-
лых условиях согласно [10] (рис. 1).

Получение комплексов МПФФа-белок. К 1 мл рас-
твора белка-носителя (ApE1, ApE2 или ЧСА) в 10 мМ 
натрий-фосфатном буфере (рН  7,4) с концентрацией 
1 мг/мл (38 мкМ) добавляли по каплям 30 мкл раствора 
МПФФа в диметилсульфоксиде (Sigma) с концентра-
цией 6,5  мМ до достижения молярного соотношения 
белок-краситель 1:5. Смешивание проводили при 37 °С 
с интенсивным перемешиванием. Затем инкубировали 
1 ч в темноте при 37 °С. По окончании инкубации рас-
твор центрифугировали на настольной центрифуге 
с 13,4 тыс. об/мин в течение 10 мин. Супернатант от-
бирали и диализовали против 500 мл 10 мМ натрий-
фосфатного буфера, рН 7,4 в темноте 2 ч при комнат-
ной температуре, затем в течение суток при +4  °С. 
Процедуру диализа проводили трижды со сменой бу-
фера и центрифугированием. По окончании диализа 
растворы, содержащие комплексы, еще раз осветляли 
центрифугированием на настольной центрифуге при 
указанных выше условиях и проводили спектрофото-
метрические измерения.

Допускалось хранение растворов полученных ком-
плексов при +4 °С в течение не более одного месяца.

Спектральный анализ комплексов МПФФа-
белок. Качественный спектральный анализ комплек-
сов МПФФа-белок проводился на спектрофотометре 
Cary  50 Scan  UVVis в диапазоне 350–800  нм в одно-
разовой полистироловой кювете с длиной пути 1  см 
(Sigma, кат. № Z330418).

Электрофорез в денатурирующем полиакрила-
мидном геле. Качественный состав белка в комплексах 
с МПФФа анализировали с помощью денатурирующе-
го диск-электрофореза по Лэммли в 12,5 % полиакри-
ламидном геле [11].

Рис. 1. Гидролиз сложноэфирой группы МПФФа.  
1 – МПФФа, содержащий сложноэфирную группу,  

2 – МПФФа, содержащий карбоксильную группу, где i – HCl, 
ацетон, 20 °C
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Количественное определение белка в составе 
комплексов. Количество белка оценивали методом 
денситометрии после электрофореза в денатурирую-
щем полиакриламидном геле [12] с использованием 
программы GelAnalyzer. Cтандартным калибровоч-
ным раствором служил раствор бычьего сывороточ-
ного альбумина.

Результаты и обсуждение

Фотосенсибилизаторы, вводимые в кровоток 
при подготовке к сеансу ФДТ, вступают во взаимо-
действие с различными белками крови [13], а также 
липопротеинами высокой и низкой плотности. Это 
взаимодействие во многом определяет характер даль-
нейшего биораспределения и путей метаболизации 
фотосенсибилизатора. Наличие белков-транспорте-
ров липофильных соединений в крови способствует 
повышению растворимости тетрапирролов и других 
фотохимически активных красителей в физиологиче-
ских условиях. Тем не менее, использование префор-
мированных комплексов синтетических красителей со 
специальными белками-носителями в качестве фото-
сенсибилизаторов для ФДТ способно существенно рас-
ширить допустимые диапазоны концентраций, в кото-
рых красители вводятся в кровоток. С одной стороны, 
при необходимости могут быть достигнуты высокие 
концентрации, так как исключается риск возникно-
вения почечной недостаточности и поражения сосу-
дов из-за выпадения суспензии красителя в кровяном 
русле. С другой, создается возможность использовать 
краситель в предельно низких концентрациях, так как 
за счет улучшения адресности доставки фотосенсиби-
лизатора в клетку и снижения скорости его выведения 
в желчь через печень снижается уровень его накопле-
ния вне поражаемой опухоли. Снижение действующих 
концентраций красителя уменьшает побочную ток-
сичность лекарственного средства для больного.

Еще одним полезным для повышения эффективно-
сти ФДТ свойством прочных комплексов красителей 
с белками-носителями является наличие сопряжен-
ной системы переноса электрона в цепи белок–краси-
тель–кислород, которая повышает квантовый выход 
супероксиданион-радикала при фотовозбуждении [5]. 
Результатом фотоактивации комплекса фотосенсиби-
лизатор-белок является образование активных форм 
кислорода, повреждающих внутриклеточные струк-
туры и, в конечном итоге, запускающих процессы кле-
точной гибели.

В качестве такого белка-носителя в данной рабо-
те были использованы два рекомбинантных белка: 
ApE1 – продукт конструкции pAFP28D3PolyGlu, пред-
ставляющий собой третий домен альфа-фетопроте-
ина человека (остатки с 376 по 609 полноразмерного 
АФП человека), трансляционно слитый на конце с 
6His‑тагом и участком из 22 остатков глутаминовой 
кислоты, и ApE2, отличающийся от ApE1 наличием 40 
вместо 22 остатков глутаминовой кислоты. Выбор этих 
белков в качестве носителей для МПФФа обусловлен 
в том числе и тем фактом, что третий домен АФП со-

держит в своем составе функциональные группы, от-
вечающие за транспорт и доставку некоторых гидро-
фобных компонентов крови, в том числе, например, 
жирных кислот и эстрогенов. Белком сравнения в ра-
боте служил ЧСА.

В качестве фотосенсибилизатора использовал-
ся модельный фотохимический активный краситель 
МПФФа из класса хлоринов, содержащий карбоксиль-
ную группу (см. позицию 2 на рис. 1).

Количественный анализ белков в комплексах. 
Денситометрия комплексов после электрофореза по-
казала, что в ходе длительного диализа все белки в со-
ставе комплексов сохранялись в исходном количестве.

Спектральный анализ. Спектр поглощения кра-
сителей тетрапиррольного ряда имеет характерный 
вид [14]. В интервале 380–500 нм в нём присутствует 
так называемая полоса Соре (или полоса B), соответ-
ствующая переходу из основного уровня на второй 
возбужденный энергетический уровень. В интервале 
500–750 нм имеется несколько уже более слабых полос 
поглощения – так называемые Q-полосы, соответству-
ющие переходу с второго на первый возбужденный 

Рис. 2.  Электрофорез в денатурирующем полиакриламидном 
геле комплексов ApE1-МПФФа, ApE2-МПФФа и 

ЧСА‑МПФФа. St – Стандарты белковых масс (ThermoFisher 
Scientific); 1. ЧСА‑МПФФа (38 мкМ по белку, 9 мкл),  

2. ApE1-МПФФа (38 мкМ по белку, 3 мкл),  
3. ApE2-МПФФа (38 мкМ по белку, 3 мкл)
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Рис. 3. Спектр поглощения МПФФа в диметилсульфоксиде
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уровень. Спектр поглощения МПФФа в диметил-
сульфоксиде характеризуется двумя основными мак-
симумами поглощения – полосой Соре (415  нм) и 
Q-полосой или полосой I (668 нм) (рис. 3).

Визуальная оценка интенсивности окраски рас-
творов комплексов показана на рис. 4.

При одинаковом молярном содержании белков 
оптическая плотность МПФФа в полосе I в составе 
комплекса с ApE1 составляет 5,97  отн. ед. (максимум 
706 нм), в составе комплекса с ApE2 – 4,30 отн. ед. (мак-
симум 707 нм), в то время как в составе с ЧСА – только 
0,69 отн. ед. (максимум 678 нм) (табл. 1).

Таблица 1
Оптическая плотность комплексов МПФФа 

с белками-носителями и с ЧСА
Полоса поглощения I

ApE1-МПФФа 5,97

ApE2-МПФФа 4,30

ЧСА-МПФФа 0,69

Сохранение оптической плотности полос поглоще-
ния комплексов МПФФа с ApE1 и ApE2 по сравнению 
с альбуминовым комплексом при многократном дли-
тельном диализе против фосфатно-солевого буфера 
указывает на стабильность комплексов в физиологи-
ческих условиях.

Сравнительный спектральный анализ МПФФа и 
его белок-содержащих комплексов (рис.  5) показал, 
что в составе комплекса с белками-носителями, в от-
личие от комплексов того же красителя с альбумином, 
наблюдается не только многократное повышение ко-

эффициента экстинкции, но и батохромный (красный) 
сдвиг основных максимумов поглощения на ~30  нм 
(табл. 2).

Эти явления могут свидетельствовать об измене-
нии микроокружения молекул МПФФа при форми-
ровании комплекса с ApЕ1 ApЕ2. В частности, при-
чиной довольно существенного батохромного сдвига 
в спектре поглощения МПФФа может являться высо-
кая локальная поляризуемость среды вокруг молекулы 
фотосенсибилизатора, которая обеспечивается бел-
ком-носителем. Аналогичное явление описано ранее 
применительно к анализу спектров поглощения про-
тонированного производного ретиналя с аминосоеди-
нением в различных растворителях. В растворителях 
с более высоким показателем преломления отмечается 
и более сильный батохромный сдвиг [15]. Интересно, 
что в электронных спектрах поглощения димеров 
также наблюдается батохромный сдвиг на 20–50  нм 
всех полос поглощения по сравнению с мономерными 
тетра-(отро- и мета- фенил) порфиринами, который 
объясняется авторами взаимным поляризующим дей-
ствием двух порфириновых фрагментов [16].

Таблица 2
Сдвиг максимумов поглощения комплексов МПФФа 

с белками-носителями
Полоса Соре Полоса I

λ, нм ∆, нм λ, нм ∆, нм
МПФФа (ДМСО) 415 – 668 –

МПФФа (фосфатный буфер) 379 –36 679 11

ApE1-МПФФа 445 30 706 27

ApE2-МПФФа 446 31 707 28

ЧСА-МПФФа 383 –32 678 10

Кроме того, в комплексах МПФФа с ApE1 и ApE2 
появляется максимум поглощения при 445  нм, кото-
рый представляет собой сдвинутый на ту же величину 
порядка 30  нм пик 415  нм (пик Соре), присутствую-
щий в исходном спектре МПФФа (рис. 3).

Известно, что микроокружение влияет на фотоак-
тивные свойства фотосенсибилизаторов [17].

Существенной характеристикой соединений, вы-
двигаемых в качестве кандидатов для использования 
в качестве лекарственных средств, является устойчи-
вость при хранении. Поэтому были проведены экс-
перименты по изучению стабильности комплексов 
МПФФа с ApE1 и ApE2 в течение месяца хранения 
при +4 °С. Было установлено отсутствие видимых из-
менений как во внешнем виде спектра поглощения, 
так и в величине оптической плотности при основных 
максимумах. 

Таким образом, можно ожидать, что использова-
ние белков-носителей ApE1 и ApE2 (но не сывороточ-
ного альбумина) позволяет получать водорастворимые 
устойчивые комплексы, потенциально обладающие 
высокой фотохимической активностью in vivo. Можно 
ожидать, что такие комплексы в течение длительного 
времени будут сохранять устойчивость в плазме кро-
ви, несмотря на присутствие в ней молярного избытка 

Рис. 4. Растворы комплексов ApE1‑МПФФа и ЧСА‑МПФФа. 
Слева: ApE1‑МПФФа, ApE1-38 мкМ, OD706 – 5,97. 

Справа: ЧСА‑МПФФа, ЧСА – 38 мкМ, OD678 – 0,69

Рис. 5. Спектры поглощения: свободный МПФФа (красный), 
комплекс ЧСА‑МПФФа (зеленый), комплекс ApE1‑МПФФа 

(сиреневый) и комплекс ApE2‑МПФФа (коричневый)
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альбумина, липопротеинов высокой и низкой плотно-
сти и других биомакромолекул. Наличие батохромного 
сдвига спектра флуоресценции МПФФа в комплексах 
с белками-носителямиApE1 и ApE2 позволяет считать, 
что контакт между красителем и ароматическими ами-
нокислотами белка является тесным и стабильным во 
времени. За счет этого можно ожидать высокой фото-
химической активности таких комплексов при их фо-
товозбуждении in vivo.

Заключение

Полученные данные свидетельствуют о высокой 
устойчивости нековалентных комплексов белков-но-
сителей ApE1 и ApE2 с модельным хлорином МПФФа, 
существенно превышающей прочность комплекса это-
го красителя с сывороточным альбумином. Это позво-
ляет проводить препаративную очистку комплексов 
ApE1‑МПФФа и ApE2‑МПФФа, в том числе с примене-
нием методов диализа и гель‑хроматографии.
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Water-Soluble Complexes of Methylpyro-Phaeophorbide-а with Carrier Proteins for Photodinamic 
Therapy 
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Abstract

Practical application of photosensitizers for photodynamic therapy of tumors is limited with insufficient solubility in 
water and hepatic tropism of tetrapyrrole dyes. The work pursued study of possibility of using a model photosensitizer 
methylpyro-phaeophorbide  α bearing a free carboxylic moiety (MPPPa) in complexes with artificial proteins derived 
from human alpha-fetoprotein ApE1 and ApE2. Properties of ApE1‑MPPPa and ApE2‑MPPPa complexes were compared 
with properties of MPPPa complex with serum albumin. A bathochromic shift of fluorescence maximum of MPPPa in 
complexes with ApE1 and ApE2 was found in comparison with free MPPPa. This shift gives an evidence of a tight contact 
between the dye and aromatic amino acids in the carrier proteins. This shift allows expecting a high photochemical 
activity in the complex photosensitizer in  vivo. A high stability of non-covalent ApE1‑MPPPa and ApE2‑MPPPa 
complexes substantially exceeding stability of MPPPa complex with serum albumin was demonstrated. Such stability 
allows preparative purification of these non-covalent complexes with dialysis and/or chromatography.

Key words: photodynamic therapy, bacteriochlorin, methylpyropheophorbide, alphafetoprotein, complexation
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Введение

Обеспечение радиационной безопасности (РБ) 
пациентов, персонала, населения и окружающей сре-
ды является обязательным условием развития и кли-
нического использования средств и методов ядерной 
медицины, особенно в онкологических клиниках, где 
средства и технологии ядерной медицины используют-
ся наиболее широко. 

 Современный и адекватный уровень этого обеспе-
чения требует выполнения целого ряда общих и специ-
фических требований к технологиям радионуклидной 
диагностики (РНД) и радионуклидной терапии (РНТ), 
к средствам радиационных измерений, радиозащитно-
му оборудованию, к квалификации персонала в обла-
сти РБ, а также к разработке соответствующей норма-
тивно-методической документации.

Кроме того, необходимость решения данных про-
блем обусловлена и постоянным увеличением количе-
ства новых центров ядерной медицины у нас в стране, 
профессиональная квалификация кадров которых в 
области РБ все еще остается недостаточной. При этом 
в действующих центрах ядерной медицины радиаци-
онно-гигиеническая грамотность подавляющего боль-
шинства врачей-радиологов, среднего медперсонала и 
даже руководителей подразделений ядерной медицины 
и администрации клиник заслуживает неудовлетвори-
тельной оценки. Другими факторами важности про-
блемы являются возросшие требования контролирую-
щих организаций (Роспотребнадзора, Ростехнадзора, 
Минприроды и др.) к выполнению требований дей-
ствующих нормативных документов в области РБ, а 
также сохраняющийся в настоящее время устойчивый 
уровень радиофобии пациентов после аварий на АЭС 
в Чернобыле и Фукусиме. 

Профильные международные организации, пре-
жде всего МКРЗ, МАГАТЭ, НКДАР ООН и ВОЗ, уде-
ляют большое внимание проблемам обеспечения 
РБ в ядерной медицине. Достаточно отметить, что 
только за последние годы по разным аспектам обе-
спечения РБ как в РНД, так и в РНТ были напечатаны 
11 Публикаций МКРЗ, а также более 40 рекомендаций 
и докладов МАГАТЭ.

Цель данной работы – рассмотрение современно-
го состояния и перспектив развития средств и техно-
логий обеспечения РБ в ядерной медицине по наибо-

лее важным литературным данным и по результатам 
собственных 15-летних исследований в этой области, 
а также анализ действующей в России норматив-
ной документации с выработкой предложений по ее 
совершенствованию. 

Обеспечение радиационной безопасности 
пациентов

В основе всех аспектов проблемы обеспечения РБ 
пациентов при проведении радионуклидных диагно-
стических и терапевтических процедур лежит требо-
вание правильного определения величины активности 
радиофармпрепарата, вводимого в организм пациента. 
В настоящее время разработана и широко использует-
ся система расчетного определения лучевых нагрузок 
на пациентов, основанная на математическом аппарате 
так называемого MIRD-формализма. Она основана на 
вычислении органных и очаговых доз в виде произве-
дения двух сомножителей, один из которых учитывает 
геометрию облучения органа-мишени от органов-ис-
точников и радиационно-физические характеристики 
испускаемых излучений, а второй характеризует фи-
зиологическую составляющую процесса внутреннего 
облучения в виде так называемой функций удержания 
радиофармпрепарата в органах-источниках. Далее по 
значениям доз облучения всех органов-мишеней рас-
считывается удельная эффективная доза на 1 МБк 
введенной активности РФП. Ее значения для 169 раз-
личных радиофармпрепаратов были табулированы в 
Публикациях 53, 80, 106 и 128 МКРЗ [1–4]. 

Основным достоинством такого подхода является 
удобство его практического применения, поскольку 
лучевая нагрузка на пациента вычисляется простым 
перемножением значений активности введенной пор-
ции радиофармпрепарата и табулированной удельной 
эффективной дозы. К другому достоинству следует от-
нести высокую точность определения значений ради-
ационно-физического сомножителя в основной фор-
муле MIRD-формализма. Этого удалось достигнуть 
за счет эффективного использования метода Монте-
Карло-моделирования процессов эмиссии, переноса 
и поглощения бета- и гамма-излучения в геометриче-
ских и антропоморфных фантомах взрослых людей и 
детей различного возраста и пола, в том числе в вок-
сельных фантомах условного человека [5]. Такой под-
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ход позволил также объективизировать выбор актив-
ности вводимых радиофармпрепаратов для детей в 
зависимости от массы тела, а не от возраста [6]. 

С целью уточнения данных МКРЗ по дозам облу-
чения пациентов при РНД нами были проведены рас-
четные исследования вклада от низкоэнергетических 
электронов Оже, электронов внутренней конверсии 
и характеристического излучения, испускаемых при 
радиоактивном распаде 7 «чистых» гамма-излучаю-
щих радионуклидов 67Ga, 99mTc, 111In, 113mIn, 123I, 125I, 
201Tl, используемых в качестве метки для 22 различных 
диагностических радиофармпрепаратов. Расчеты вы-
полнены по упрощенной линейной модели точечного 
мононаправленного источника и в рамках сферической 
модели облучения на основе литературных данных по 
Монте-Карло-моделированию переноса короткопро-
бежного излучения. Результаты вычислений сравнены 
с данными Публикации 53 МКРЗ [1]. Показано, что 
вклад от низкоэнергетического излучения составляет 
в среднем не более нескольких процентов. Был сделан 
вывод, что такой вклад обусловливает нецелесообраз-
ность введения соответствующих поправок в норма-
тивные документы по дозовым оценкам внутреннего 
облучения от радиофармпрепаратов [7]. 

Представляет определенный интерес установление 
статистической связи между значениями вводимых ак-
тивностей различных диагностических радиофармпре-
паратов и вероятностью возникновения у пациентов 
принципиально возможных, хотя и крайне маловеро-
ятных, радиационно-индуцированных поражений. К 
настоящему времени уже предложена стандартизован-
ная методика расчета подобных радиационных рисков 
в зависимости от типа радиологической процедуры и 
возраста пациента [8].

 Переходя к нерешенным проблемам обеспечения 
РБ пациентов в ядерной медицине, следует отметить, 
что наиболее актуальной является и будет долгое вре-
мя оставаться таковой проблема разработки диагно-
стических и терапевтических радиофармпрепаратов с 
высокой тропностью к тканям различных патологиче-
ских очагов, в том числе и разработки радиофармпре-
паратов адресной доставки. За последнее время в этом 
направлении было сделано достаточно много, особен-
но в плане синтеза и клинического внедрения принци-
пиально новых терапевтических радиофармпрепара-
тов, в том числе и с применением альфа-излучающих 
радионуклидов, и формирования так называемых те-
раностических пар радиофармпрепаратов, но указан-
ные разработки по-прежнему нуждаются в дальней-
шем развитии. 

Вторая по важности проблема – индивидуализа-
ция значений вводимых пациентам активностей раз-
личных радиофармпрепаратов как часть более гло-
бальной проблемы разработки средств и технологий 
персонализированной медицины. На основе такой 
индивидуализации будет решена еще одна актуальная 
задача – получение достоверной диагностической ин-
формации при РНД или клинически выраженного те-
рапевтического эффекта при РНТ c минимизацией лу-
чевой нагрузки на пациента в соответствии с основной 

концепцией планирования медицинского облучения 
[9]. 

Оптимизировать величину активности вводимо-
го каждому пациенту радиофармпрепарата в строгом 
смысле этого понятия не удается вследствие принци-
пиальной невозможности точного определения ин-
дивидуальной функции удержания диагностических 
радиофармпрепаратов для конкретных пациентов 
при РНД. Пока для решения этой сложной проблемы 
предложена концепция так называемых референсных 
диагностических уровней, выражаемых в терминах 
вводимой активности [10]. Указанные уровни опре-
деляются как 75-процентили статистического распре-
деления вводимых активностей для одного и того же 
РНД-исследования, выполняемого по одному и тому 
же протоколу с одним и тем же радиофармпрепара-
том на одной и той же гамма-камере для разных паци-
ентов. Ясно, что конкретные значения таких уровней 
сильно зависят от конкретных условий, аппаратуры и 
режимов проводимых исследований, и поэтому могут 
носить только рекомендательный характер. В рекомен-
дациях МАГАТЭ [11] табулированы референсные диа-
гностические уровни для наиболее часто используемых 
РНД-исследований по типовым протоколам. 

Если рассматривать только РНД, то среди пока 
еще нерешенных остается проблема необходимости 
повсеместного снижения популяционных доз облуче-
ния пациентов. Такое снижение должно проводиться 
за счет не только разработки новых радиофармпре-
паратов с повышенной тропностью к патологическим 
очагам, но и минимизации или, в идеале, даже полного 
исключения клинически не обоснованных назначений 
на проведение РНД-исследований. Не секрет, что прак-
тически во всех подразделениях РНД России основ-
ной поток пациентов направляется на сцинтиграфию 
костей скелета. У 70–80 % таких пациентов результат 
отрицательный, что обусловливает не только неэффек-
тивное расходование дорогостоящего радиофармпре-
парата и эксплуатационных ресурсов гамма-камер, но 
и неоправданное увеличение популяционных доз ме-
дицинского облучения населения. 

По сравнению с РНД проблема обеспечения РБ 
больных при РНТ остается еще более актуальной, не-
смотря на определенные достижения в этой области. 
Это, прежде всего, разработка простых и, самое глав-
ное, более точных технологий дозиметрического пла-
нирования РНТ. Если при планировании внешнего 
дистанционного облучения онкологических больных 
общая неопределенность планирования и доставки 
дозы облучения к опухолевому очагу минимизирует-
ся до значений не более 3–5 %, то в настоящее время 
аналогичная неопределенность для РНТ обычно со-
ставляет несколько десятков процентов. Это обуслов-
лено не только чисто технологическими трудностями 
проведения серии измерений накопленной в патоло-
гическом очаге активности терапевтического радио-
фармпрепарата, особенно «чистых» бета-излучающих 
радионуклидов типа 89Sr, но и обнаруженного в много-
численных работах эффекта расхождения функций 
удержания при введении больному последовательно 
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диагностической и терапевтической активности одно-
го и того же терапевтического радиофармпрепарата. 
Хотя при использовании тераностических пар радио-
фармпрепаратов, то есть двух радиофармпрепаратов 
на основе одного и того же фармацевтического соеди-
нения, но меченных диагностическим и терапевтиче-
ским радионуклидами соответственно, технология 
планирования несколько облегчается, но его точность 
по-прежнему остается недостаточной. 

Как известно, наибольшее количество про-
цедур РНТ в России и за рубежом выполняется с 
131I-йодидом натрия. Нами был проведен сравнитель-
ный анализ разных методик дозиметрического плани-
рования РНТ с 131I больных диффузным токсическим 
зобом и дифференцированным раком щитовидной 
железы [12]. В развитие этих исследований была раз-
работана новая дозиметрическая модель транспорта 
131I в организме с учетом радиационного повреждения 
клеток щитовидной железы, основанная на матема-
тическом аппарате нелинейных дифференциальных 
уравнений. Разработан алгоритм и программа иденти-
фикации параметров предложенной математической 
модели. Разработанный подход был использован также 
для анализа различия кривых удержания при введении 
диагностической и терапевтической активности 131I 
(так называемого stunning-эффекта) у больных раком 
щитовидной железы. Было показано, что указанное 
различие обусловлено снижением количества функ-
ционирующих нормальных и опухолевых клеток ти-
реоидных тканей в процессе накопления поглощенной 
дозы внутреннего облучения [13]. 

Для тераностической пары радионуклидов 123I/131I 
была предложена методика дозиметрического пла-
нирования РНТ, основанная на определении в абсо-
лютных единицах активности диагностического ра-
диофармпрепарата с 123I, накопленного в опухолевом 
очаге. Методика основана на сцинтиграфии шприца с 
содержащейся в нем диагностической активностью ра-
диофармпрепарата, двухпроекционной сцинтиграфии 
пациента после инъекции этого радиофармпрепарата 
и определении накопления РФП при введении рассчи-
танной методом Монте-Карло поправки на поглоще-
ние и рассеяние гамма-излучения 123I в теле пациента 
и в коллиматоре гамма-камеры. Была использована 
программа MCNP Монте-Карло-моделирования [14]. 
Методика была успешно апробирована при сцинтигра-
фическом исследовании с инъекцией 30 МБк 123I-MIBG 
ребенку с нейробластомой [15].

Наконец, практически отсутствуют работы по до-
зиметрическому планированию РНТ с учетом огра-
ничений на толерантные дозы облучения нормальных 
органов и тканей, особенно критических органов и 
тканей с высокой вероятностью возникновения луче-
вых осложнений вследствие системного воздействия 
введенных терапевтических радиофармпрепаратов 
высокой активности. 

Также требует дальнейших исследований досто-
верность появившихся в некоторых работах утвержде-
ний о слабой коррелированности и даже об отсутствии 
взаимосвязи между терапевтическим эффектом РНТ 

и запланированной дозой внутреннего облучения от 
введенной активности терапевтического радиофарм-
препарата. Нужно идентифицировать причины подоб-
ных расхождений, среди которых наиболее вероятны-
ми представляются неоднозначность и качественный, 
а не количественный, характер клинических критериев 
оценки терапевтического эффекта, отсутствие инфор-
мации об индивидуальной чувствительности больного 
к радиационному воздействию введенного радиофарм-
препарата на патологический процесс, а также чрез-
мерно высокая общая неопределенность конечного ре-
зультата дозиметрического планирования, т.е. оценки 
очаговой дозы внутреннего облучения. 

Отдельной задачей является математическое мо-
делирование радиационных аварий, связанных с 
экстравазальным введением (вместо запланирован-
ного внутривенного введения) терапевтических ради-
офармпрепаратов. При этом требуется на основе ре-
зультатов расчета характеристик дозового поля в месте 
инъекции оценить вероятность возникновения тех или 
иных радиационно-индуцированных поражений орга-
нов и тканей с выработкой практических рекоменда-
ций по минимизации негативных последствий подоб-
ных радиационных аварий для здоровья пациентов. 

Обеспечение радиационной безопасности 
персонала

Многолетняя клиническая практика использова-
ния средств и технологий ядерной медицины позволи-
ла разработать эффективную систему мер по обеспе-
чению РБ персонала подразделений РНД и РНТ. Это, 
прежде всего, разработка и широкое клиническое вне-
дрение защитного оборудования и инструментария, 
разработка и унификация протоколов типовых РНД-
исследований и процедур РНТ, оптимизация техно-
логий работ с закрытыми и открытыми радионуклид-
ными и генерирующими источниками ионизирующих 
излучений, в том числе и работ с очень высокой актив-
ностью, организация и выполнение общих и специфи-
ческих требований к средствам и технологиям прове-
дения РНД и РНТ. Эти и другие аспекты обеспечения 
РБ персонала нашли свое отражение в ряде междуна-
родных рекомендаций [11, 16–20] и в отечественных 
нормативных документах [21–24]. 

Благодаря этому, в обеспечении РБ персонала уже 
нет проблем такой высокой степени актуальности, как 
в обеспечении РБ пациентов. Тем не менее, некоторые 
важные вопросы в этой области также требуют своего 
решения. 

К ним относится, прежде всего, отсутствие в 
НРБ-99/2009 норматива по допустимому уровню за-
грязнения кожных покровов персонала и рабочих по-
верхностей помещений и оборудования «чистыми» 
гамма-излучающими радионуклидами, которые ис-
пользуются в качестве радиоактивной метки для по-
давляющего большинства РФП, используемых для 
РНД-исследований in vivo, и для соединений с 125I , 
используемых для РНД in vitro. Приведенные в НРБ-
99/2009 нормативы для регламентации загрязнений 
альфа- и бета-излучающими радионуклидами не при-
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годны для оценки загрязнений «чистыми» гамма-излу-
чающими радионуклидами, поскольку эти нормативы 
выражены в единицах частицы/см2×мин. С целью ре-
шения этого вопроса нами было проведено математи-
ческое моделирование геометрии и условий измерения 
типовых загрязнений 7 «чистыми» гамма-эмиттерами 
и 68 «смешанными» бета-гамма-излучающими радио-
нуклидами. Было показано, что оценка уровней загряз-
нения гамма-излучателями должна проводиться по 
уровню мощности амбиентной эквивалентной дозы. 
Рассчитанные на ее основе нормативы соответствуют 
по своему радиационному воздействию нормативам 
для «чистых» бета-излучателей из НРБ‑99/2009 [25].

Другой важной нерешенной проблемой является 
разработка научного обоснования оптимальных техно-
логий профилактики и устранения последствий радиа-
ционных аварий в подразделениях ядерной медицины. 
Основой такой разработки должно быть математиче-
ское моделирование различных аварийных ситуаций, 
особенно в подразделениях РНТ, где последствия та-
ких аварий всегда тяжелее, чем в подразделениях РНД, 
вследствие проведения работ с открытыми источника-
ми ионизирующих излучений существенно более вы-
сокой активности. К ним относятся, прежде всего, раз-
личного рода неисправности и сбои работы системы 
очистки жидких радиоактивных отходов, когда требу-
ется прогнозировать ожидаемый уровень аварийного 
облучения персонала, занятого устранением послед-
ствий подобных радиационных аварий, с выработкой 
соответствующих рекомендаций по их ликвидации. 

Наконец, всегда остается «вечная» проблема ка-
дрового обеспечения отечественной ядерной медици-
ны. Причем здесь речь идет не столько об адекватной 
численности персонала в соответствующих подраз-
делениях, сколько об уровне квалификации врачеб-
ного и среднего медицинского персонала в области 
обеспечения как собственной РБ, так и РБ пациентов. 
Многолетний опыт работы автора в отечественной 
ядерной медицине показывает, что радиационно-гиги-
енические знания врачей-радиологов и, в особенности, 
медицинских сестер не соответствуют тем требовани-
ям, которые предъявляют современные технологии 
РНД и РНТ. Зачастую врачи-радиологи не понимают 
даже сути основных радиобиологических и дозиметри-
ческих понятий, а средний медперсонал часто работает 
под влиянием внушенной себе радиофобии. Требуемая 
нормативными документами переподготовка по РБ 
либо вообще не проводится вследствие отсутствия 
квалифицированных преподавателей из лицензиро-
ванных организаций, либо проводится формально, без 
серьезной проверки уровня полученных знаний по РБ, 
в том числе и практических навыков по ликвидации 
последствий радиационных аварий. 

Обеспечение радиационной безопасности 
отдельных лиц из населения и окружающей 
среды

Данному направлению профильные междуна-
родные организации уделяют все более возрастающее 
внимание. Если в основополагающей Публикации 60 

от 1990 г. [26] МКРЗ декларировала в качестве основ-
ных принципов использования источников ионизи-
рующих излучений обоснованность, оптимизацию и 
нормирование, то в такой же Публикации 103 от 2007 г. 
[27] к ним еще добавился принцип охраны окружаю-
щей среды. Различные аспекты радиационной защиты 
отдельных лиц из населения и охраны окружающей 
среды при проведении ядерно-медицинских процедур 
с соответствующими практическими рекомендациями 
представлены в публикациях МАГАТЭ [10, 11, 28 – 32].

В соответствии с международными рекомендаци-
ями и с отечественным нормативным документом МУ 
2.6.1.1892–04 [21] любой пациент после проведения 
РНД-исследований считается радиационно-безопас-
ными для всех окружающих лиц, в том числе и для 
своих родственников и ухаживающих за ними лиц, в 
связи с чем не выдвигаются жесткие требования по 
ограничению контактов между ними и этим пациен-
том. Как следствие их избыточности, в документ [21] 
был включен пункт об отсутствии необходимости 
сбора и выдержки на распад жидких радиоактивных 
отходов в подразделениях РНД, поскольку при их не-
посредственном сбросе в хозяйственно-бытовую ка-
нализацию обеспечивается выполнение всех соответ-
ствующих нормативов по охране окружающей среды 
от радиоактивных загрязнений. 

Однако при выписке пациентов из подразделе-
ний РНТ необходимо обеспечивать РБ отдельных 
лиц из населения, контактирующих с такими паци-
ентами. Соответствующие международные рекомен-
дации содержатся в Публикации 1417 МАГАТЭ [32] и 
Публикации 94 МКРЗ [33], а отечественные требова-
ния – в НРБ-99/2009 [9] и СанПиН 2.6.1.2135‑06 [22]. 
В нормативном документе [9] приведены ограничения 
по мощности дозы гамма-излучения от тела пациента 
после курсов РНТ с радиофармпрепаратами, меченны-
ми только радионуклидами 131I, 153Sm и 188Re. В связи с 
этим нами были проведены расчетные исследования, в 
которых была определена возможность использования 
в амбулаторном режиме РНТ различных терапевтиче-
ских радиофармпрепаратов, меченных одним из 19 бе-
та-гамма-излучающих радионуклидов или из 6 альфа-
бета-гамма-излучающих радионуклидов. Критерием 
допустимости амбулаторного режима была эффек-
тивная доза облучения отдельных лиц из населения, 
которые эпизодически или постоянно контактируют 
с больным после введения ему радиофармпрепарата. 
На основе пределов таких доз, установленных в НРБ-
99/2009, были вычислены максимально допустимые 
активности указанных радионуклидов для различных 
геометрий и сценариев облучения. Показано, что даже 
для наиболее консервативных условий облучения го-
спитализации подлежат больные, проходящие курсы 
радионуклидной терапии только с радионуклидами 
111In и 131I. 

Как известно, в 2013 г. была официально принята и 
утверждена новая версия главного нормативного доку-
мента в области радиационной безопасности в целом 
и окружающей среды в частности – ОСПОРБ-99/2010 
[35]. В ней были существенно ужесточены нормативы 



84

Радиационная безопасность	 Онкологический журнал. 2018. Том 1. № 1

по сбросу жидких радиоактивных отходов в окружаю-
щую среду. Для основного радионуклида 131I, исполь-
зуемого в РНТ, такое ужесточение составило 162 раза, 
что было подвергнуто вполне обоснованной критике 
[36]. Тем не менее, данный норматив вступил в силу, 
из-за чего при проектировании станций спецочист-
ки для подразделений РНТ отечественных радиоло-
гических клиник возникли определенные трудности. 
С целью облегчения такого проектирования с новым 
нормативом были предложены три различных под-
хода к расчету мощности станции очистки. Показано, 
что наиболее эффективный вариант проекта может 
быть определен в рамках подхода, основанного на ма-
тематическом моделировании процессов выведения 
радиофармпрепарата из организма больного, а также 
накопления и выдержки на распад ЖРО в баках-нако-
пителях станции с учетом потока госпитализируемых 
больных [37].

Нормативная документация

В настоящее время отечественная ядерная меди-
цина функционирует в соответствии с основными 
нормативными документами Роспотребнадзора по 
обеспечению РБ [9, 35], а также с разработанными при 
нашем непосредственном участии профильными ре-
гламентирующими документами по радионуклидной 
диагностике in vivo [21], радионуклидной терапии [22], 
позитронной эмиссионной томографии [23] и по орга-
низации надзора и радиационного контроля в подраз-
делениях РНД [38]. Кроме того, действуют норматив-
ные документы по определению лучевой нагрузки на 
пациентов при радиодиагностических исследованиях 
in vivo [6] и по обеспечению РБ при радионуклидной 
диагностике in vitro [24], а также ряд соответствующих 
документов Ростехнадзора и Минприроды РФ. Таким 
образом, нормативное обеспечение подразделений 
ядерной медицины на сегодняшний день следует счи-
тать удовлетворительным. 

Однако это не означает, что нормативная доку-
ментация по обеспечению РБ в ядерной медицине 
не нуждается в совершенствовании. Прежде всего, 
это относится к необходимости устранения целого 
ряда противоречий не только между новой версией 
ОСПОРБ-99/2010 в редакции 2013 г. [35] и принятыми 
раньше регламентирующими документами [21, 22, 24], 
но и противоречий даже между основополагающими 
документами по РБ [35] и НРБ-99/2009 [9]. В связи с 
этим остается актуальной проблема выработки науч-
но обоснованных рекомендаций по устранению этих 
противоречий и перевод этих рекомендаций в статус 
регламентирующих требований и нормативов. 

Особенно это касается целесообразности обяза-
тельного строительства станций спецочистки жидких 
радиоактивных отходов в подразделениях РНТ. Дело 
в том, что в международных рекомендациях МКРЗ 
[33] допускается прямой сброс жидких радиоактив-
ных отходов из подразделений РНТ непосредственно 
в хозяйственно-бытовую канализацию без какой-либо 
предварительной очистки и (или) выдержки на распад. 
В рекомендациях подчёркивается, что благодаря силь-

нейшему разбавлению сбрасываемых отходов в ком-
муникациях и коллекторах канализации крупных го-
родов концентрация радиоактивности, поступающей 
на городские станции аэрации, вполне соответствует 
принятым ограничениям МКРЗ. В этих рекомендациях 
МКРЗ отказ от систем очистки медицинских жидких 
радиоактивных отходов жёстко не навязывается. Там 
указывается, что данный вопрос должен решаться в со-
ответствии с национальным законодательством каж-
дой страны. Но при этом указывается, что строитель-
ство и эксплуатация станций очистки в медицинских 
учреждениях экономически очень невыгодны, а реаль-
ного выигрыша в обеспечении РБ населения и окружа-
ющей среды они практически не дают, приводя, кроме 
того, к неоправданному дополнительному повышению 
уровня профессионального облучения персонала при 
работе на подобных станциях.

Наконец, необходимо устранить неясности и раз-
ночтения в нормативной документации по оценке 
вредных условий труда в подразделениях ядерной 
медицины. После принятия федерального закона 
№  426‑ФЗ «О специальной оценке условий труда» от 
28  декабря 2013 г. [39] и соответствующих подзакон-
ных актов возникла неопределенность относительно 
применимости принятой в них методики оценки ус-
ловий труда для персонала подразделений РНД и РНТ. 
С  целью устранения данного затруднения нами был 
разработан ряд конкретных предложений по совер-
шенствованию указанных подзаконных актов [40]. 

Заключение

Анализ современного состояния проблемы обе-
спечения радиационной безопасности в отечественной 
ядерной медицине показывает, что в целом уже разра-
ботанные ранее технологии, средства, организацион-
ные мероприятия и нормативные документы позво-
ляют гарантировать высокий уровень радиационной 
защиты пациентов, персонала, населения и окружаю-
щей среды при проведении любых диагностических и 
терапевтических процедур со всеми известными ради-
офармпрепаратами. Тем не менее, в этой области еще 
остается целый ряд вопросов, требующих своего реше-
ния на основе дальнейшего развития средств и методов 
радиационной гигиены для ядерной медицины.
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Abstract
The current state and prospects of ensuring radiation safety in Russian nuclear medicine units are analyzed. The most important 

literature data are presented, including the main results of their own research, on the solution of a number of radiation protection problems 
for patients, personnel, individuals from the population and the environment in radionuclide diagnostic units and radionuclide therapy. 
Other topical problems of ensuring radiation safety in nuclear medicine are also considered. The analysis of the regulatory documentation 
in force in the specified area in Russia is carried out and offers on its perfection are submitted.
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Использованные сокращения:

Гр – Грей
МРТ – магнитно-резонансная томография
КТ – компьютерная томография
ОФЭКТ – однофотонная эмиссионная компьютер-

ная томография
ПЭТ – позитронная эмиссионная томография
РД – разовая доза
РФП – радиофармпрепарат
СД – суммарная (курсовая) доза
УЗ – ультразвуковой
ЭД – эффективная доза
HIFU – High Intensive Focused Ultrasound – сфоку-

сированный ультразвук высокой интенсивности
HU – единицы Хаунсфилда

Введение

Внедрение в клиническую практику гибридных 
технологий, основанных на сочетании возможностей 
и преимуществ радионуклидных и рентгенологиче-
ских методов исследования, открывает новые возмож-
ности не только более точной первичной диагностики, 
но и контроля эффективности лечения злокачествен-
ных опухолей.

Это особенно важно для выявления метастазов 
в костях. Общеизвестно, что костные метастазы яв-
ляются угрожающим жизни развитием опухолевого 
процесса, и раннее их обнаружение и контроль лече-
ния позволяют снизить частоту и тяжесть скелетных 
осложнений.

Одними из самых трудно поддающихся лечению 
опухолями являются внутрикостные метастазы осте-
осаркомы. Совершенствование традиционных мето-
дик системного лечения (полихимиотерапия), с одной 
стороны, и привлечение методов локального воздей-
ствия, с другой стороны, позволяют надеяться, что 
эффективность лечения повысится.

Одним из стандартных методов локального лече-
ния костных метастазов, если речь не идет о хирур-

гическом вмешательстве, является лучевая терапия. В 
последние годы для таких пациентов изучаются воз-
можности различных видов термоаблации, в том чис-
ле ультразвуковой [1–6].

Опубликованные материалы свидетельствуют 
о том, что ультразвуковая аблация – High Intensive 
Focused Ultrasound или HIFU – является перспектив-
ным методом лечения как первичных костных опухо-
лей, так и их метастазов в костях. Идея использовать 
высокоэнергетический фокусированный ультразвук 
для разрушения патологической ткани родилась более 
60 лет назад. Очаг некроза при целенаправленном фо-
кусированном ультразвуковом воздействии был полу-
чен в 1940 г. [7].

Воздействие на ткани ультразвуковой аблации ба-
зируется на трех известных механизмах. Основным 
является механизм аблации (лат. Ablatio, отнятие)  – 
т.е. направленное разрушение ткани, например, опу-
холи, эктопического водителя ритма сердца, без физи-
ческого удаления ткани; ультразвук высокой энергии 
при фокусировке за счет линзы излучателя в неболь-
шой зоне вызывает моментальное, в течение одной се-
кунды, повышение температуры до 90 °С, достаточной 
для развития коагуляционного некроза [8]. 

Вторым является механизм акустической кавита-
ции, приводящий к тканевому некрозу в результате 
действия механического и термического стресса [9]. 
Повреждение сосудов опухоли, имеющее место в про-
цессе ультразвуковой аблации, является третьим ме-
ханизмом повреждения ткани [10, 11].

Мониторинг осуществляется с помощью радио-
нуклидных методов функциональной визуализации 
(сцинтиграфия, ОФЭКТ, ПЭТ) и методов анатомо-
топографической визуализации (КТ, МРТ, цифровая 
разностная ангиография). В последнее десятилетие в 
клиническую практику активно внедряется комбини-
рованный метод визуализации – ОФЭКТ/КТ [12–15]. 
Смысл применения биологически различных методов 
лучевой диагностики состоит в необходимости полу-
чения информации как о состоянии перфузии опухо-
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Результаты: В ранние сроки выявлены изменения ОФЭКТ/КТ-картины при лечении метастазов остеосаркомы в костях. 
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Выводы: ОФЭКТ/КТ-исследование является демонстративным методом раннего определения степени патологического 
метаболизма в костных метастазах остеосаркомы при лучевой терапии и ультразвуковой термоаблации, а также является эффек-
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левой ткани и клеточной функции, так и о простран-
ственных и морфоструктурных изменениях в очаге 
опухолевого поражения [16, 17].

В этой связи интересным представляется приме-
нение гибридного ОФЭКТ/КТ-исследования в диагно-
стике и контроле лечения внутрикостных метастазов 
остеосаркомы [18, 19].

Материал и методы

Возможности комбинированной ОФЭКТ/КТ-диа
гностики в выявлении признаков регрессии костных 
метастазов остеосаркомы демонстрирует следующий 
клинический пример. 

Пациент 36 лет, диагноз: остеосаркома нижней 
трети правой бедренной кости, состояние после ком-
бинированного лечения в 2011 г. неоадьювантной по-
лихимотерапии по схеме АР: 2 курса доксорубицин 
и цисплатинв/в, 3 курса цисплатин в/арт, после чего 
выполнено оперативное вмешательство  – резекция 
нижней трети правой бедренной кости с замещени-
ем дефекта эндопротезом правого коленного сустава. 
Гистологическое заключение: изменения соответству-
ют остеосаркоме бедренной кости с выраженным ле-
чебным патоморфозом, объём некротизированной 
опухоли 93 %. Проведено 3 курса адьювантной хими-
отерапии по схеме IE: 1 курс цисплатин 170 мг в/в за 
2 ч в 3 дня+ циклофосфан 700 мг в/в за 1 час в 1 день + 
доксорубицин 90 мг за 2 ч в 1 день, 1 курс химиотера-
пии по схеме циклофосфан 700 мг в/в за 1 ч, доксору-
бицин 90 мг в/в за 48 часов. 

В мае 2012 г. прогрессирование заболевания: вы-
явлен солитарный метастаз в задних отделах крыла 
левой подвздошной кости (15.05.2012). Лучевая тера-
пия области верхней половины левой подвздошной 
кости 20.11.2012–13.12.2012, РД – 2,5 Гр, СД изоэффек-
тивно 52 Гр при фракционированном облучении 5 раз 
в неделю разовой дозой 2 Гр.

В июне 2014 г. при МРТ выявлен метастаз осте-
осаркомы в головке 7-го правого ребра. Проведена 
стереотаксическая лучевая терапия на роботизиро-
ванной радиохирургической системе CyberKnife с 
14.07.2014 по 16.07.2014 на область правого рёбер-
но-позвоночного сочленения на уровне 7-го грудно-
го позвонка тремя фракциями по 15 Гр по краю PTV 
(CTV+3 cm) на 77 % изодозу.

Комплексное обследование проводилось в 2 этапа. 
Первым этапом являлось получение сцинтиграфиче-
ского изображения скелета в режиме whole body с ис-
пользованием с остеотропного радиофармпрепарата 
99mTc-фосфотех. Сцинтиграфия всего тела проводи-
лась в положении больного лежа на спине с исполь-
зованием коллиматора низких энергий фотонного из-
лучения с высоким разрешением (LEHR). Вводимая 
активность составила 444 МБк. Эффективная доза – 
2,5 мЗв. Регистрация импульсов проводилась на энер-
гетическом окне 140 кэВ.

Исследования проводились через 3 ч после вну-
тривенного введения РФП. Продолжительность пла-

нарного сцинтиграфического исследования составля-
ла 13–15 мин (скорость движения стола 15 см/мин). 
После получения сцинтиграфического изображения 
всего тела производилась визуальная оценка получен-
ного изображения с целью определения локализации 
очагов накопления РФП.

Вторым этапом проводилась ОФЭКТ/КТ, т.е. 
получение эмиссионных радионуклидных и транс-
миссионных рентгеновских томограмм исследуемо-
го участка тела, а также совмещённых изображений 
(fusion). Исследования выполнялись на комбиниро-
ванной ОФЭКТ/КТ системе SimbiaT2 фирмы Siemens 
(низкоэнергетичной) с 2-срезовой конфигурацией 
КТ (толщина среза 5 мм, шаг спирали 1,5 мм, размер 
фокусного пятна согласно IAC 60°360 0,8×0,4мм/8°, 
0,8×0,7мм/8°). Использовались следующие параметры 
ОФЭКТ: матрица 128×128, 64 угловых позиции при 
вращении детекторов, время записи на один угол вра-
щения 20 с. Интерпретация результатов ОФЭКТ/КТ 
проводилась по стандартной методике с использова-
нием пакета программ системы Simbia. 

Эффективная доза рассчитывалась по формуле 
E  =  CTDI×L×K1×K2, где CTDI – объёмный взвешен-
ный индекс, L – длина сканирования в см, K1 – по-
правка на возраст пациента, K2 – поправка на размеры 
области исследования. Эффективная доза от КТ со-
ставила 1,95 мЗв, общая эффективная доза от РФП и 
КТ равна 4,45 мЗв.

Результаты

Пациенту неоднократно поводилась сцинтигра-
фия костей с момента поступления в клинику перед 
лечением по поводу основного заболевания. В послео-
перационном периоде лечился и наблюдался по пово-
ду солитарного метастаза остеосаркомы в левой под-
вздошной кости (рис. 1). 

Демонстрации по результатам обследования при-
ведены ниже.

При очередном контрольном обследовании на 
сцинтиграммах скелета 15.11.2013 выявлен очаг 
гипераккумуляции РФП в области хирургической 
шейки правой бедренной кости – рекомендовано 
рентгенологическое дообследование (рис. 2). 

Выявленный очаг гипераккумуляции РФП в прок-
симальном отделе правой бедренной кости полностью 
соответствует метастазу остеосаркомы. Ввиду того, 
что картина при остеосцинтиграфии плоскостная, не 
был исключён также вариант метастатического по-
ражения пахового лимфоузла, что уже встречалось в 
нашей практике.

При следующем исследовании (06.02.2014) в про-
екции хирургической шейки правой бедренной кости 
уровень гипераккумуляции РФП в очаге повысился 
(рис. 3). Кроме того, при данном обследовании вы-
явлен дополнительный очаг гипераккумуляции РФП 
в области правой половины 6-го грудного позвонка. 
Рекомендован рентгенологический контроль.
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Рис. 1. При исследовании от 23.10.2012 г. 
выявлен очаг гипераккумуляции РФП в 
крыле левой подвздошной кости

Рис. 2. Состояние после резекции правой 
бедренной кости с эндопротезированием 
правого коленного сустава. На обзорных 
сцинтиграммах определяется дефект 
накопления радиофармпрепарата 
соответственно установленному эндопротезу. 
На сканограммах определяется очаг 
неравномерно повышенного накопления 
радиофармпрепарата (РФП) в медиальном 
отделе крыла левой подвздошной кости – 
без динамики. Сохраняется неравномерное 
накопление РФП в правой подвздошной 
кости – без динамики. По сравнению с 
предыдущим исследованием появился новый 
очаг повышенного включения РФП в области 
хирургической шейки правой бедренной 
кости

Рис. 3. На остеосцинтиграммах определяется 
дефект накопления РФП соответственно 
установленному эндопротезу с повышением 
аккумуляции РФП в местах его креплений. 
Определяются очаги повышенного 
накопления РФП в области крыла левой 
подвздошной кости – без динамики. 
Повысился уровень аккумуляции РФП в 
проекции хирургической шейки правой 
бедренной кости. Появились дополнительные 
зоны повышенного накопления РФП в 
крестце S 4–5 (возможно, посттравматические 
изменения), правой половине 6-го грудного 
позвонка
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Рис. 4. На ОФЭКТ/КТ-срезах во внутренних 
отделах крыла левой подвздошной кости 
определяется высокоплотный очаг – метастаз 
остеосаркомы. Показатель относительного 
накопления РФП в центральном отделе очага 
72 % (1133 HU), в нижних отделах очага – 
188 % (1086 HU)

Рис. 6. Мелкий очаг с отсутствием 
гипераккумуляции РФП определяется 
контрлатерально, в проксимальном метафизе 
левой бедренной кости (909 HU). Заключение: 
метастаз остеосаркомы в левой подвздошной 
кости, состояние после лечения, метастаз 
остеосаркомы в правой бедренной кости

Рис. 5. В проксимальном метафизе правой 
бедренной кости (в области хирургической 
шейки) определяется очаг пластической 
деструкции с очень высоким уровнем 
накопления РФП 7500 % (958 HU)
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Рис. 9. На сцинтиграммах определяется 
сниженное диффузно-неравномерное 
накопление РФП в крыле левой подвздошной 
кости, проксимальном отделе правой 
бедренной кости. Очаг гипераккумуляции 
РФП в области 6-го грудного позвонка 
увеличился по площади и уровню накопления 
РФП

Рис. 7. На сцинтиграммах определяется 
очаг повышенного накопления 
радиофармпрепарата (РФП) в области 
правой половины 6-го грудного позвонка. 
В зоне ранее определявшегося очага в 
проксимальном отделе правой бедренной 
кости при настоящем исследовании 
патологической аккумуляции РФП не 
проявляется – уровень накопления ниже 
физиологического. Состояние левой 
подвздошной кости без динамики

Рис. 8. На томограммах в проксимальном 
метафизе правой бедренной кости (в 
области хирургической шейки) определяется 
очаг пластической деструкции с низким 
уровнем накопления РФП 44 % (977–1096 
HU) – уровень накопления РФП более чем 
вдвое ниже нормы. Заключение: метастаз 
остеосаркомы в правой бедренной кости, 
состояние после лечения. Выраженная 
положительная динамика
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Рис. 10. На сканограммах определяются 
очаги повышенного накопления 
радиофармпрепарата (РФП) в области 
медиального отдела крыла левой 
подвздошной кости – по сравнению с 
предыдущим исследованием отмечается 
тенденция к некоторому повышению 
накопления РФП (реактивные изменения?). 
Сохраняется повышенное накопление РФП 
в области лобной кости справа (верхний 
контур правой орбиты) – в анамнезе 
воспаление (рентген-контроль). В области 
локализаций других ранее определявшихся 
очагов (проксимальный отдел правой 
бедренной кости, головка 7-го правого ребра 
(указывался как 7-й грудной позвонок) 
накопление РФП нормализовалось. В других 
отделах скелета очаговых изменений не 
выявлено. 

Рис. 12.  На ОФЭКТ/КТ-изображениях 
определяется  сниженная аккумуляция  РФП 
в области правого реберно-позвоночного 
сочленения

Рис. 11.  На ОФЭКТ/КТ-изображениях 
отмечается отсутствие накопления РФП в 
проксимальном отделе правой бедренной 
кости и окружающих мягких тканях
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Решено провести ОФЭКТ/КТ исследование для 
более точного определения топики поражения и ис-
следования метаболических и структурных особенно-
стей выявленных очагов (рис. 4–6).

При ОФЭКТ/КТ была точно установлена приро-
да очага в правой бедренной кости, его локализация. 
Определено отсутствие патологической метаболи-
ческой активности в метастазе в левой подвздошной 
кости. Как случайная находка был выявлен так-
же дополнительный очаг в левой бедренной кости 
(по‑видимому, метастаз в фазе репарации). 

12.03.2014 и 14.03.2014 проведено 2 сеанса ультра-
звуковой термоаблации на аппарате HAIFU в области 
остеопластического метастаза в шейке правой бедрен-
ной кости.

При следующем исследовании от 15.04.2014 об-
ращает на себя внимание практически полное от-
сутствие накопления в зоне проксимального отдела 
правого бедра, распространяющееся не только на 
костную ткань, но и на окружающие мягкие ткани 
(рис. 7, 8). Кроме уже имевшихся очагов, при дан-
ной сцинтиграфии был выявлен очаг гипераккуму-
ляции РФП в области правых отделов 6-го грудного 
позвонка.

Следующее исследование было проведено 
23.06.2014, при котором не выявлено изменений в 
левой подвздошной кости, правой бедренной кости. 
Однако очаг в области 6-го грудного позвонка увели-
чился. Его локализация более соответствовала распо-
ложению по ходу головки правого ребра (рис. 9). 

Проведено дополнительно РКТ-исследование 
грудной клетки от 24.06.2014: выявлен остеопласти-
ческий метастаз без внекостного компонента в виде 
участка эбурнеации головки VII правого ребра на 
протяжении 2 см. Ретроспективно: рентгенологически 
и по данным МРТ-исследования (13.02.2014) метастаз 
не визуализировался.

При последующем наблюдении отмечено исчез-
новение очага гипераккумуляции РФП в 7-м правом 
ребре.

При ОФЭКТ/КТ мы видим отсутствие изменений 
в правом бедре: очаг пластической деструкции с низ-
ким уровнем накопления РФП 46  % (1090 HU) – без 
динамики (рис. 11). Снижена аккумуляция РФП как в 
костной ткани, так и в окружающих мягких тканях. 

После проведённой лучевой терапии отмечается 
некоторое снижение накопления РФП по отношению 
к норме в головке 7-го правого ребра (рис. 12). 

Обсуждение

Выявлено очевидное преимущество комбиниро-
ванного исследования: при остеосцинтиграфии мета-
стаз в 7-м правом ребре выявлялся с февраля 2014 г., 
т.е. ранее, чем при анатомо-топографических методах. 
В то же время топически очаг был указан с ошибкой. 

Таким образом, ОФЭКТ/КТ-исследование показа-
ло себя очень демонстративным методом, способным 
выявлять нюансы, которые при раздельном примене-

нии радионуклидных и рентгенологических методов 
диагностики могли быть не выявлены или трактованы 
неверно.

Так, впервые мы наблюдаем эффект ультразву-
ковой аблации при лечении метастазов в костях. 
Эффект от лечения, вызываемый аблацией коагуля-
ционный некроз всех тканей, которые попадаются на 
пути пучка, проявляется очень быстро и наглядно. 
Интересно, что дефект накопления РФП имеет окру-
глую форму и, очевидно, обусловлен направлением 
ультразвуковой волны и соответствует её диаметру, 
отражённому от фокусированной линзы при УЗ-
аблации. Отсутствие включения РФП, в первую оче-
редь, отражает нарушение регионарной гемодинами-
ки. Это является следствием, как минимум, одного из 
эффектов УЗ-аблации, а именно, повреждения сосу-
дов опухоли, приводящего к локальному отсутствию 
кровоснабжения. РФП просто не доставляется в дан-
ную область. Кроме того, контрастное отсутствие 
включения РФП (минус-ткань) вполне соответствует 
проявлениям вероятного некроза тканей.

Постлучевые изменения в метастазе остеосарко-
мы (безрецидивный срок наблюдения больше 2 лет) 
заключаются в снижении тканевого костного метабо-
лизма ниже нормального уровня. При этом показате-
ли радиационной плотности в единицах Хаунсфилда 
не меняются, динамику процесса более объективно 
можно оценить с помощью радионуклидных методов.

Подтвердила свою эффективность остеосцин-
тиграфия в плане раннего выявления оссальных 
метастазов.

Вывод

Данное наблюдение демонстрирует очевидные 
преимущества ОФЭКТ/КТ в диагностике и динамиче-
ском наблюдении больных с метастатическим пораже-
нием костей и позволяет рекомендовать более широ-
кое применение данного метода.
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SPECT/CT for Treatment Monitoring of Osteosarcoma Bone Metastases
A.D. Ryzhkov, S.M. Ivanov, A.S. Krylov, S.V. Shiryaev, G.N. Machak, N.V. Kochergina, A.B. Bludov, 

A.V. Nazarenko, M.E. Bilik
N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. Moscow, Russia. E-mail: adryzhkov@yandex.ru

Abstract
Purpose: To demonstrate the diagnostic capabilities to control effects of radiotherapy and HIFU treatment in patient with osteosarcoma 

bone metastases by SPECT/CT method. 
Material and methods. It was conducted SPECT/CT treatment monitoring of the patient with bone metastases of osteosarcoma after 

external radiotherapy, ultrasound ablation and cyber knife.
Results. It were detected changes in the SPECT/CT-images of treated bones osteosarcoma metastases in short time. The treatment effect 

induced by ultrasound ablation was manifested after 1 month observation. The SPECT/CT has proven as a reliable method of dynamic 
control at radiotherapy. The treatment effect all of these methods is to reduce or absence of accumulation bone-tropic radiopharmaceutical 
labeled with 99mTc. 

Conclusion. SPECT/CT study is demonstrative method for early determination of pathological metabolism degree at bone metastases 
of osteosarcoma after radiotherapy and HIFU. SPECT/CT is an effective method of treatment monitoring of bone metastases after 
radiotherapy and HIFU therapies.

Key words:  osteosarcoma, bone metastases, SPECT/CT, clinical case
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Введение

Лучевая терапия является очень важным методом 
лечения пациентов с пилоидными астроцитомами 
(ПА). Стереотаксическая лучевая терапия и стерео‑
таксическая радиохирургия, на сегодняшний день, яв‑
ляются методами выбора в лечении пациентов с ПА. 
Применение стереотаксической техники позволяет 
существенно снизить нагрузку на окружающие здоро‑
вые ткани, и соответственно, снизить риск развития 
осложнений и лучевых реакций. Стереотаксическое 
облучение является эффективным методом лучевого 
лечения пациентов с остаточной опухолью, рециди‑
вом, прогрессией опухоли после нерадикальной опе‑
рации, химиотерапии и у пациентов, которым удале‑
ние опухоли не проводилось [1–3].

Увеличение объема опухоли после лучевого лече‑
ния, особенно, если это не сопровождается клиниче‑
ским ухудшением, требует проведения дифференци‑
альной диагностики между продолженным ростом 
опухоли и постлучевыми изменениями, т.н. псевдо‑
прогрессией. Это имеет принципиальное значение, 
т.к. каждая из этих ситуаций требует различного под‑
хода к лечению [4, 5].

Клинический случай

Пациентка А. 20 лет, в течение нескольких лет 
страдала головными болями, частота и интенсив‑
ность которых постепенно нарастала. Затем появи‑
лась рвота в утренние часы на высоте головных бо‑
лей, что послужило поводом для обращения в НИИ 
нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко. На МРТ головы с 
контрастным усилением выявлена кистозная опухоль 
среднего мозга, окклюзионная гидроцефалия. 

В августе 2008 г. больная прооперирована в НИИ 
нейрохирургии им. Бурденко: проведено удаление пи‑
лоидной астроцитомы (WHO grade I) среднего мозга и 
эндоскопическая 3D‑вентрикулостомия. 

При контрольной МРТ с контрастным усилени‑
ем через 3 мес после операции – остаточная опухоль 
в области среднего мозга и сильвиева водопровода, 
состоящая из кистозного и солидного компонента, 
гетерогенно копящая контрастное вещество (рис. 1). 
На момент обращения в отделение радиологии, в кли‑
нической картине заболевания очаговой неврологиче‑
ской симптоматики не выявлено. 

Учитывая наличие остатков опухоли на МРТ‑изо
бражения и ее инфильтративный рост по данным ин‑
траоперационных наблюдений, в октябре-ноябре 2008 
г. проведен курс лучевой терапии. Лечение проводи‑
лось на линейном ускорителе Новалис с номинальной 
энергией фотонов 6  МэВ (BrainLab) с многопластин‑
чатым коллиматором. Объем облучения был сфор‑
мирован следующим образом: собственно остаточная 
опухоль – Gross Tumor Volume (GTV) включала в себя 
изменения на МРТ-изображении в режиме Т2 с уче‑
том зоны накопления контрольного вещества и ки‑
сты. Клинический объем облучения  – Clinical Target 
Volume – CTV формировался исходя из объема GTV 
+ краевой захват 5 мм. Планируемый объем облуче‑
ния – Planning Target Volume – PTV = CTV + краевой 
захват 2 мм. Таким образом, PTV составил 36,2  cм3. 
Мы использовали стандартный режим фракциони‑
рования – 1,8 Гр за фракцию, до суммарной очаговой 
дозы 54 Гр. Методика подведения дозы – 3 DARC. 
Во время лечения состояние больной оставалось 
стабильным. 

Первое контрольное МРТ-исследование головы с 
контрастным усилением через 2 мес после курса ЛТ 
показало существенное увеличение объема опухоли 
как за счет сόлидного, так и за счет кистозного ком‑
понентов с интенсивным накоплением контрастного 
вещества (рис. 2). При этом состояние больной оста‑
валось стабильным, в связи с чем было принято реше‑
ние о динамическом наблюдении с проведением 2-не‑
дельного курса стероидной терапии. 

Ю.Ю. Трунин, А.В. Голанов, В.В. Костюченко, М.В. Галкин, Е.А. Хухлаева, А.Н. Коновалов
Псевдопрогрессия доброкачественной глиомы  

на примере пилоидной астроцитомы среднего мозга.  
Клиническое наблюдение

Национальный медицинский исследовательский центр нейрохирургии им. Н.Н. Бурденко Минздрава России, Москва.  
E-mail:  ytrunin@nsi.ru 

Реферат

Пилоидная астроцитома (ПА) – наиболее часто встречающаяся у детей глиома (WHO grade I). По данным большинства ав‑
торов, стереотаксическое облучение (радиотерапия и радиохирургия) является эффективным методом контроля роста опухоли у 
пациентов с неполным удалением и рецидивом ПА.

Мы представляем клиническое наблюдение пациентки с ПА среднего мозга, у которой, по данным МРТ, за первые 7 мес после 
облучения сначала произошло выраженное увеличение объема опухоли с последующим полным регрессом имеющейся опухоли 
без какого-либо противоопухолевого лечения. Наблюдение за больной с регулярной оценкой клинического состояния и измене‑
ний на МРТ, в сопоставлении с похожими клиническими наблюдениями и данными литературы, позволяют предположить, что 
увеличение объема ПА в ранние сроки после лучевого лечения, как правило, является псевдопрогрессией, а не истинной про‑
грессией опухоли. 

Понимание данного феномена позволит улучшить оценку результатов лучевого лечения пациентов с ПА и исключить ненуж‑
ное противоопухолевое лечение у больных с ПА. 

Ключевые слова: пилоидная астроцитома, радиохирургия, стереотаксическая лучевая терапия, прогрессия, псевдопрогрессия
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Рис. 1. Перед лечением Рис. 2. Через  2 мес после ЛТ

Рис. 3. Через  3 мес после ЛТ Рис. 4 . Через 7 мес после ЛТ

Далее, через 4 и 7 мес контрольные снимки по‑
казали дальнейшее увеличение опухоли, не сопро‑
вождающееся клиническим ухудшением (рис. 3, 4). 
Выполнена ПЭТ головы с 11С-метионином: индекс 
накопления (ИН) 11С-метионина (опухоль/нормаль‑
ный мозг) составил 1,45. На МРТ-изображении видно, 
что сильвиев водопровод блокирован, но нарастания 
гидроцефалии нет, т.к. при первой операции была вы‑
полнена 3D-вентрикулостомия. Ведущими нейрохи‑
рургами нашего института обсуждалось повторное 
удаление опухоли. Однако, пациентка, ввиду отсут‑
ствия ухудшения и точных данных о том, что речь мо‑

жет идти о рецидиве заболевания, от предложенной 
операции отказывается. 

Через 12 мес выполненная МРТ впервые демон‑
стрирует постепенное уменьшение объема опухоли и 
степени ее контрастирования (рис. 5). Дальнейшее на‑
блюдение за больной подтверждает самостоятельный, 
полный регресс имеющейся опухоли, без какого-либо 
дополнительного лечения (рис. 6). Через 4,5 года по‑
сле облучения, по данным МРТ головы с контрастным 
усилением, остаточной опухоли нет, кисты нет, от‑
крылся сильвиев водопровод (рис. 7).
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Обсуждение

Мы представили необычный случай выраженного 
увеличения объема глиомы низкой степени злокаче‑
ственности (пилоидной астроцитомы) в ранние сроки 
после курса ЛТ с последующим ее полным регрессом. 
Учитывая наличие предшествующей операции – эн‑
доскопической 3D-вентрикулостомии, блокирование 
опухолью сильвиева водопровода не привело к раз‑
витию окклюзионной гидроцефалии. Стабильное со‑
стояние больной позволило наблюдать за течением 
заболевания и увидеть самостоятельный, полный ре‑
гресс опухоли без какого-либо противоопухолевого 
лечения. 

В литературе мало данных, посвященных псевдо‑
прогрессии опухоли. Как правило, этот термин мож‑
но встретить применительно к последствиям лечения 
злокачественных глиом и метастазов, под которым 
понимают временное увеличение объема опухоли и 
усиление степени ее контрастирования. Подобные на‑
блюдения у пациентов с доброкачественными глиома‑
ми – единичные. Одно из самых крупных наблюдений 
представил Naftel RP, который в 2015 г. опубликовал 
результаты лучевого лечения 24 пациентов с глиома‑
ми низкой степени злокачественности: из 13 паци‑
ентов с временным увеличением объема опухоли на 
МРТ, только у двух в дальнейшем подтверждена про‑
грессия заболевания [5]. 

Заключение

Представленное клиническое наблюдение – при‑
мер псевдопрогрессии пилоидной астроцитомы после 
курса стереотаксической лучевой терапии. В соот‑
ветствии с нашими данными и данными литературы, 
частота развития превдопрогрессиий существенно 
выше, чем частота развития истинных рецидивов 
этих опухоли. Понимание данного феномена позволит 
улучшить оценку результатов лучевого лечения паци‑
ентов с ПА и исключить ненужное противоопухоле‑
вое лечение у данных пациентов. 
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Pseudoprogression of Low Grade Glioma (Pilocytic Astrocytoma) of Midbrain. Case report
Y.Y. Trunin, А.V. Golanov, V.V. Kostjuchenko, M.V. Galkin, E.A. Khukhlaeva, A.N. Konovalov

N.N. Burdenko National Medical Research Center of Neurosurgery, Moscow, Russia.  E-mail:  
Abstract

Pilocytic astrocytomas (PA) are the most common gliomas (WHO 1) in children. According to many authors stereotactic irradiation 
(radiotherapy and radiosurgery) (SI) is an effective method which provides a long time progression-free survival in patients after incomplete 
tumor resection or with recurrence.

We present a case of midbrain PA, which has demonstrated a prominent tumor enlargement during the first 7 months after the 
irradiation with subsequent complete response in 12 months without any antitumor treatment. The follow up clinical and radiologic 
investigations in the case, similar cases observed and published data allow to assume that the enlargement in early period after irradiation 
usually represents pseudoprogression. 

Understanding of this phenomenon provides the proper assessment of treatment results and allows to avoid unnecessary antitumor 
treatment.

Keywords: pilocytic astrocytoma, radiosurgery, stereotactic radiotherapy, progression of CNS tumors, pseudoprogression
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Слова «Таблица 1» пишут светлым курсивом и рас-
полагают у левого поля над таблицей. Строкой ниже 
следует тематическое название таблицы жирным шриф-
том (строчные буквы) с выравниванием по центру, за-
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MS Excel или как диаграммы MS Word. Тоновые рисун-
ки, фотографии чёткие, контрастные, с с разрешением 
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10. Принятые в журнале сокращения и символы со-
ответствуют существующим стандартам. Допускаются 
и другие сокращения. Обращаем внимание на отсут-
ствие точек после большинства сокращений. 

Общие сокращения: год  – г. (с точкой); годы  – гг. 
(с точкой); месяц – мес; неделя – нед; сутки – сут; час – 
ч; минута – мин; секунда – с; килограмм – кг; грамм – г; 
миллиграмм – мг; микрограмм – мкг; литр – л; милли-
литр – мл; микролитр – мкл; километр – км; метр – м; 
сантиметр – см; миллиметр – мм; микрометр – мкм; на-
нометр – нм; миллиард – млрд; миллион – млн; но ты-
сяча  – тыс. (с точкой); абсолютная единица  – абс. ед.; 
другие  – др.; единицы  – ед.; молярность раствора (при 
цифре) – М, мМ; область – обл.; район – р-н; сборник – 
сб.; книга – кн.; смотри – см.; то есть – т.е.; так как – т.к.; 
и так далее – и т.д.; тому подобное – т.п.; часть – ч.; эк-
земпляр – экз.; объемные проценты – об. % (с точкой); 
температура – 42 °С или 315 К (раздельно от числа, как 
и обозначение процентов %); паскаль  – Па; килоом  – 
кОм; вольт  – В; киловольт  – кВ; ампер  – А; миллиам-
пер – мА; дроби типа нмоль/л, мг/кг, МБк/км2 даются с 
использованием косой черты.

Радиационная физика: беккерель  – Бк; мегабекке-
рель – МБк; килобеккерель – кБк; грей – Гр; использова-
ние внесистемных единиц активности кюри (Ки), мил-
ликюри (мКи), микрокюри (мкКи) не рекомендуется; 
зиверт  – Зв; миллизиверт  – мЗв; тесла  – Тл; электрон-
вольт  – эВ; килоэлектронвольт  – кэВ; мегаэлектрон-
вольт  – МэВ; символы радионуклидов пишутся как 
137Cs, 99mTc (m  – латинское!) или цезий‑137, технеций-
99m, но не Cs137, Tc99м; гамма-излучение, бета-частицы, 
альфа-частицы; допускается написание с использова-
нием греческого алфавита  – γ-облучение, β-излучение, 
α-частицы; напряжение на рентгеновской трубке в 
пиковых киловольтах  – кВп; слой половинного осла-
бления – СПО; тормозное излучение 6 МВ, но тормоз-
ное излучении с максимальной энергией 6 МэВ; фото-
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электронный умножитель  – ФЭУ; полупроводниковый 
детектор  – ППД; термолюминесцентный детектор (до-
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ЭПР  – электронный парамагнитный резонанс; КТ 
(РКТ)  – компьютерная томография (рентгеновская 
компьютерная томография); МСКТ  – многосрезовая 
(но не мультиспиральная!) компьютерная томография; 
цифровая субтракционная (разностная) ангиография – 
ЦСА; ИР  – интервенционная радиология;  экспози-
ция измеряется в единицах мАс; система архивирова-
ния и передачи изображений  – САПИ (в английской 
транскрипции – PACS).

Ядерная медицина: однофотонная эмиссион-
ная компьютерная томография  – ОФЭКТ; пози-
тронная эмиссионная томография  – ПЭТ; радио-
иммунологический анализ  – РИА; гамма-камера, 
гамма-томограф; радионуклидная диагностика  – РНД; 
радионуклидная терапия – РНТ; радиофармпрепарат – 
РФП; фтородезоксиглюкоза – ФДГ.

Радиобиология: относительная биологическая 
эффективность  – ОБЭ; линейная передача энергии  – 
ЛПЭ; кумулятивный радиационный эффект  – КРЭ; 
коэффициент кислородного усиления  – ККУ; дезокси-
рибонуклеиновая кислота  – ДНК; рибонуклеиновая 
кислота  – РНК; линейно-квадратичная модель  – ЛКМ; 
номинальная стандартная доза – НСД; летальная доза – 
ЛД; острая лучевая болезнь  – ОЛБ; хроническая луче-
вая болезнь – ХЛБ.

Лучевая терапия: лучевая терапия  – ЛТ; интраопе-
рационная лучевая терапия  – ИОЛТ; фотодинамиче-
ская терапия  – ФДТ; нейтронно-захватная терапия  – 
НЗТ; лучевая терапия с модуляцией интенсивности 
пучка излучения и лучевая терапия с управлением по 
изображениям  – вместо русских аббревиатур повсе-
местно используются английские аббревиатуры IMRT и 
IGRT соответственно; суммарная очаговая доза – СОД; 
разовая очаговая доза  – РОД; расстояние источник  – 
поверхность  – РИП; многолепестковый (многопла-
стинчатый) коллиматор – МЛК; фактор время – доза – 
фракция  – ВДФ; гистограмма доза  – объём  – ГДО. Не 
рекомендуется использовать единицы рад,  сантигрей 
(сГр) и сантизиверт (сЗв), вместо них следует использо-
вать либо Гр и Зв, либо мГр и мЗв.

Радиационная безопасность: радиационная без-
опасность  – РБ; радиоактивные отходы  – РАО; мини-
мально значимая активность (на рабочем месте) – МЗА; 
радиационная авария  – РА; нормы радиационной без-
опасности  – НРБ; санитарные правила и нормы  – 
СанПиН.; источник ионизирующего излучения – ИИИ.

Общая медицина: центральная нервная систе-
ма  – ЦНС; артериальное давление  – АД; ишемическая 
болезнь сердца – ИБС; объём циркулирующей крови – 
ОЦК; скорость оседания эритроцитов – СОЭ; электро-
кардиограмма  – ЭКГ; красный костный мозг  – ККМ; 
простат-специфический антиген  – ПСА; щитовидная 
железа – ЩЖ; молочная железа – МЖ; головной мозг – 
ГМ; головной мозг – ГМ.

Следует избегать нестандартных сокращений, ко-
торые авторы считают общепринятыми, но на самом 
деле неизвестны большинству читателей журнала. 
Сокращение следует вводить в скобках только по-
сле первого упоминания полной формы данного тер-
мина в реферате и (или) в основном тексте статьи. 
Употребление нестандартных сокращений в названии 
статьи недопустимо.

11. Оставляйте только значащие цифры. Например, 
если ожидаемое число случаев болезни 7,2, а наблюдали 
всего 11 случаев, то их отношение выражается как 1,53 
или даже 1,5, но не 1,5277. У среднеквадратического от-
клонения не должно быть больше знаков после запятой, 
чем у среднего. При статистической обработке поясняй-
те, идет ли речь о среднеквадратическом отклонении 
или о стандартной погрешности среднего. Указывайте 
название статистического критерия при суждении о 
достоверности.

Несколько напоминаний:
3, 5, 7 и 8-я позиции; 5-й, 5-е, 5-го и 5-му.
5-литровый, 20 %-ный, не рекомендуется писать: у 

25-и больных, в 35-и случаях и т.п.
МечеНый препарат, но мечеННый технецием-99m 

(например) препарат.
«Одиночные» числа в пределах 10 в тексте рекомен-

дуется писать словами, а не цифрами. Десятичные дро-
би в реферате и в основном тексте статьи (в том числе в 
таблицах и на рисунках) пишутся только через запятую, 
но в реферате на английском языке (Abstract) – только 
через точку.

12. Стиль изложения материала в статье должен от-
вечать общепринятым нормам русского литературного 
языка. Перед отправкой статьи в редакцию тщательно 
прочтите весь текст и исправьте все выявленные ошиб-
ки. Особенно следите за правильностью использования 
знаков препинания.

Если рецензенты и редакторы предлагают испра-
вить работу, то рецензия с замечаниями отправляется 
автору. Переработанный экземпляр статьи вновь пред-
ставляется в редакцию журнала по электронной почте. 

В случае каких-либо затруднений при оформлении 
рукописи статьи звоните в редакцию ответственно-
му секретарю журнала Францеву Дмитрию Юрьевичу 
8-916-631-93-15. E-mail: frantsev_d@mail.ru
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