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Камеры синтеза и фасовки

Размещены на одном уровне, имеют независимое 
герметичное исполнение, разделены свинцовой 
перегородкой толщиной от 50 до 150 мм.
Внутренние поверхности камер имеют обтекаемую 
форму. Внутренний радиус изгиба углов 20 мм.
Внутри камер нет выступов, пазов, способствующих 
скоплению загрязнителей, повреждению перчаток, 
а также препятствующих дезактивации поверхностей.

Результат работы системы 

Выпуск дозы, заправленной во флакон, 
закрытый пробкой.
Каждая доза откалибрована по радиоактивности, 
содержит заданный объём.
Все флаконы должным образом защищены, 
так как на выходе устанавливаются 
в экранированный контейнер.

Радиационная 
защита системы
Обеспечивается плитами
из свинца толщиной 
от 50 до 150 мм.
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О Н КОЛ О Г ИЧ Е С К И Й Ж У Р Н А Л
лучевая диагностика, лучевая терапия

Onkologicheskii zhurnal: luchevaya diagnostika, luchevaya terapiya

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

3.1.6. Онкология, лучевая терапия (медицинские и биологические науки)
3.1.25. Лучевая диагностика (медицинские науки)
3.1.1. Рентгенэндоваскулярная хирургия (медицинские науки)
1.3.21. Медицинская физика 
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РЕФЕРАТ
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Введение

Аденокарцинома поджелудочной железы явля-
ется одной из самых злокачественных опухолей, за-
нимая шестое место по частоте смертности в мире, 
четвертое место в Европе и пятое место в России 
[1, 2]. Заболеваемость достигает пика в возрасте 
более 70 лет, и почти 90  % случаев диагностиру-
ются после 55 лет [2, 3]. Соотношение смертности 
к заболеваемости составляет 98 % [2]. Показатели 
общей выживаемости (ОВ) в течение 1  года со-
ставляют около 25 %, а в течение 5 лет — 3 % [4]. 
Анатомическое расположение поджелудочной же-
лезы в непосредственной близости к крупным сосу-
дам создает трудности для радикального удаления 
опухоли, степень резектабельности которой опре-
деляется контактом с прилежащими крупными ар-
териями и венами. 

Вышесказанное послужило основанием для 
применения различных вариантов неоадъю-
вантной терапии перед операцией: ХТ, ХЛТ и ЛТ. 
Непросто складывалась и история неоадъювант-
ной ЛТ у пациентов с аденокарциномой ПЖ. После 
постановки диагноза примерно у 30  % пациентов 
уже наблюдается местно-распространенное за-
болевание. Несмотря на преобладающую роль хи-
миотерапии и хирургического вмешательства при 
раке поджелудочной железы (РПЖ), лучевая тера-
пия (ЛТ), по-прежнему, занимает важное место в 
комплексном лечении этого заболевания. ЛT (хи-
миолучевая терапия и стереотаксическая лучевая 
терапия) как метод, способствующий улучшению 
местного контроля, используется и исследуется 
при резектабельном, погранично-резектабельном, 
местнораспространенном раке поджелудочной же-
лезы, а также при рецидивах заболевания [5]. 

Раннее метастазирование, радиорезистент-
ность аденокарциномы поджелудочной железы, 
близкое расположение к органам с низкой толе-
рантностью к ионизирующему излучению ограни-
чивают возможности конвенциональной лучевой 
терапии и в целом ряде исследований объясняют 
преимущества химиотерапии. При этом высокий 
риск локального прогрессирования стимулирует 
поиск более эффективных методов локального ле-
чения. Новые перспективы связаны с высокопре-
цизионными технологиями радиотерапии, особое 
место среди которых занимает стереотаксическая 
лучевая терапия (СТЛТ), позволяющая подвести 
аблативный уровень доз и преодолеть радиорези-
стентность целого ряда новообразований, включая 
рак поджелудочной железы [6]. Возросший интерес 
к применению ЛТ при РПЖ на новом уровне в по-
следние 15–20 лет является вполне оправданным, 
учитывая мощный технологический прорыв в ра-
диотерапии [7]. Крайне важно изучить варианты 

лечения с применением ЛТ, которые могут иметь 
хорошую эффективность для пациентов с МРРПЖ. 

Лучевая терапия при местно-
распространенном РПЖ

Целью ЛТ при МРРПЖ является улучшение 
локального контроля заболевания, а в некото-
рых случаях  — увеличение частоты R0-резекции 
у пациентов, которым предстоит хирургическое 
вмешательство.

Варианты применения ЛТ при МРРПЖ:
— индукционная химиотерапия с последующи-

ми ХЛТ или СТЛT; 
— химиолучевая терапия, ЛТ в различных ре-

жимах фракционирования у пациентов, которые 
не являются кандидатами для комбинированного 
лечения. 

При химиолучевой терапии доза ЛТ для мест-
но-распространенного РПЖ обычно составляет 
45–54 Гр с использованием традиционного фракци-
онирования (1,8–2,0 Гр). В исследовании LAP07 [8], в 
котором сравнивали индукционную ХТ с ХЛТ после 
индукционной ХТ (капецитабин) в стандартном ре-
жиме (54 Гр в 30 фракциях), было установлено пре-
имущество в уровне локального контроля при до-
бавлении ЛТ к ХТ (68 % в группе ХЛТ против с 54 % 
в группе только ХТ, р = 0,04), но без улучшения ОВ 
(15,2 мес. при ХЛТ по сравнению с 16,5 мес. в группе 
ХТ, р = 0,83). Недавно представленные промежуточ-
ные результаты исследования CONKO-007 [9] с ис-
пользованием суммарной дозы 50,4 Гр в 28 фракци-
ях также не выявили улучшения ОВ при добавлении 
ХЛТ после индукционной ХТ, хотя частота полного 
патологического ответа (pCR) и R0 резекции при 
добавлении ХЛТ была выше по сравнению с только 
индукционной ХТ. 

Использование комбинации ХТ и дистанцион-
ной ЛТ у пациентов РПЖ увеличивает риск токсич-
ности проводимого лечения. Основной проблемой 
токсичности в этих случаях являются лучевые ре-
акции и осложнения в соседних с мишенью орга-
нах и структурах  — желудке, кишечнике, правой 
почке, что ограничивает применение более высо-
ких суммарных доз (45–54  Гр) [10]. Современные 
методики ЛТ, такие как лучевая терапия с модули-
рованной интенсивностью (IMRT) или СТЛТ (SBRT) 
позволяют снизить нагрузку на окружающие под-
желудочную железу органы и структуры, и лучше 
переносятся пациентами, чем стандартные схемы 
фракционированного облучения. 

Предполагается, что повышение дозы может 
улучшить локальный контроль и, в конечном счете, 
увеличить ОВ у пациентов с локализованным РПЖ, 
хотя это еще предстоит продемонстрировать в не-
скольких проспективных исследованиях. Имеются 
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ретроспективные данные, подтверждающие идею 
повышения дозы, основанные на исследовании 
Krishnan S et al [11], которые обнаружили, что уве-
личение дозы ЛТ до биологически эффективной 
дозы (БЭД) более 70 Гр приводит к улучшению ОВ 
(медиана 17,8 мес. против 15,0 мес., р = 0,03) и выжи-
ваемости без местного прогрессирования (10,2 мес. 
против 6,2 мес., р  =  0,05) по сравнению со стан-
дартной дозой химиолучевого облучения 54 Гр за 
30  фракций, причем в группе с высокими дозами 
не наблюдалось дополнительной токсичности по 
сравнению с группой стандартных доз.

Если стандартные разовые и суммарные дозы 
при химиолучевой терапии определены, то имею-
щиеся данные по оптимальным суммарным дозам 
при использовании СТЛT ограничены. Некоторое 
время для МРРПЖ «стандартной» дозой, использу-
емой при СТЛТ, являлось 25–33 Гр в 5 фракциях, но 
многие литературные источники свидетельство-
вали о том, что для достижения лучших результа-
тов необходимо увеличение дозы выше 25–33 Гр. В 
проспективном исследовании II фазы, проведенном 
Herman JM et al [12] при использовании СТЛT в дозе 
33  Гр в 5 фракциях, были получены результаты, 
аналогичные тем, которые наблюдались при ис-
пользовании ХЛТ в стандартной дозе: однолетняя 
ОВ без местного прогрессирования составила 78 %, 
а медиана ОВ — 13,9 мес. В другом ретроспективном 
исследовании Park JJ et al [13] получили  аналогич-
ные результаты при использовании СТЛT в дозе 
33  Гр в 5 фракциях по сравнению со стандартной 
дозой ХЛТ; однолетняя ОВ не различалась (56,2 % 
при СТЛT и 59,6  % при ХЛТ, р =  0,75). Позже сооб-
щалось об эффективности более высоких доз при 
СТЛT, состоящих из 3 фракций (суммарная доза 
30–45 Гр), 5 фракций (суммарная доза 25–50 Гр) или 
использовании более длительных курсов (67,5 Гр за 
15 фракций или 75 Гр за 25 фракций) [14]. Однако 
необходимо соблюдать осторожность при такой 
эскалации, а данный подход оптимально приме-
нять в условиях клинических исследований или в 
крупных научных центрах.

Опыт отечественных ученых [15] продемон-
стрировал, что применение СТЛТ (РОД 7,5 Гр, СОД 
37,5  Гр) при МРРПЖ в составе комплексного лече-
ния по сравнению с традиционной ЛТ (РОД 2,0 Гр, 
СОД 54–60  Гр) достоверно повышает частоту ло-
кального контроля: однолетний повышается с 
41 % до 78 % (p = 0,02); 2-летний — с 31 % до 59 % 
(p = 0,028); 3-летний — с 5 % до 18 % (p = 0,04). При 
использовании СТЛТ было получено улучшение от-
даленных результатов лечения по сравнению с кон-
формной ЛТ: одногодичная ОВ — 95 % и 54 % соот-
ветственно (p = 0,03); двух- и трехлетняя ОВ — 65 % 
и 35,1 %, 20 % и 13,5 % соответственно (p = 0,008). 

При анализе характера и частоты лучевых реакций 
со стороны органов пищеварительной системы 
авторами отмечено, что у пациентов с МРРПЖ при 
проведении СТЛТ преимущественно встречалась 
токсичность только 1-й и 2-й степеней (32,5  % и 
62,5  % соответственно), тогда как при классиче-
ском фракционировании была отмечена токсич-
ность 2-й и 3-й степеней (43,2 % и 56,8 % соответ-
ственно), что достоверно выше (p < 0,05). На рис. 1 
представлены данные для ЛТ такого вида из иссле-
дования Koay EJ et al [22]. 

На основе опыта исследований других онко-
логических заболеваний, таких как рак легкого, в 
которых было показано, что общая доза 50 Гр или 
более в 5 фракциях (или БЭД > 100 Гр с α/β 10) необ-
ходима для эффективного контроля над опухолью 
и больше похожа на аблационную дозу [16], можно 
считать целесообразным использование СТЛT при 
РПЖ в диапазоне более 33 Гр. Однако это сопряжено 
с риском превышения толерантных доз для близ-
лежащих наиболее чувствительных органов риска, 
таких как желудок и кишечник. Возможно, выходом 
из данной ситуации будет увеличение количества 
фракций и использование техники аблационного 
гипофракционирования, зарекомендовавшего себя 
высокоэффективным и безопасным при других 
формах рака [17], а также у пожилых пациентов [18]. 

В ретроспективном исследовании Reyngold М 
et al [19] установлены безопасность и эффектив-
ность метода аблационного гипофракционирова-
ния (БЭД ~98 Гр) у 119 пациентов с неоперабельным 
МРРПЖ. Пациенты с опухолями, расположенными 
на расстоянии более 1 см от желудка или кишеч-
ника, получали 67,5 Гр за 15 фракций, а пациенты 
с близкорасположенными от желудка или кишеч-
ника опухолями — 75 Гр за 25 фракций с одновре-
менным введением фторпиримидина. ЛТ прово-
дили методикой IMRT, в поле облучения включали 
перипанкреатические узлы в пределах 1 см от опу-
холи, лимфоколлекторы чревного ствола верхней 
брыжеечной артерии. При использовании этой ме-
тодики медиана ОВ составила 18,4 месяца, и 1-лет-
няя ОВ без местного прогрессирования составила 
82,4 %, оба показателя были лучше по сравнению 
с историческим контролем стандартной дозы ХЛТ. 
Частота токсичности 3-й степени составила 13  %, 
при этом у 8  % пациентов наблюдалось кровоте-
чение из верхних отделов ЖКТ, у 2 % пациентов — 
обструкция выхода из желудка, у 3  %  — стеноз 
желчных протоков. Вторичный анализ показал 
уменьшение токсичности при использовании этой 
методики по сравнению со стандартными дозами 
3D-конформной ЛТ [20, 21]. Необходимы более мас-
штабные проспективные исследования прежде, чем 
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этот метод будет применяться за пределами науч-
ных центров.

Альтернативным способом повышения дозы 
является использование метода одновременного 
интегрированного буста (SIB). Преимущество под-
хода SIB заключается в том, что весь объем опухоли 
может получить одну дозу, в то время как конкрет-
ная область интереса, удаленная от органов риска, 
может получить более высокую дозу за то же ко-
личество фракций. Koay EJ et al [22] описали метод 
использования подхода SIB как для аблационного 
гипофракционирования, так и для СТЛT. 

Еще один способ увеличить дозу  — примене-
ние СТЛT после химиолучевой терапии. В проспек-
тивное исследование Parisi S et al [23] включены 13 
пациентов с МРРПЖ, которым планировалось про-
вести индукционную ХТ с последующей ХЛТ в стан-
дартной дозе и СТЛT в качестве «буста» [24]. В ре-
зультате только 8 из 13 пациентов были пролечены 

таким образом, средняя доза СТЛT составила 12 Гр 
(10–21 Гр) в 1–3 фракциях. Ни у одного из пациен-
тов не развилась острая или поздняя токсичность 
3-й степени. Медиана ОВ составила 21,5 месяца, с 
2-летней частотой локального контроля 73 %, оба 
показателя были лучше по сравнению с контроль-
ной группой, где подводили стандартные дозы ХЛТ. 

Xiaofei Zhu et al [25] представили результаты 
рандомизированного, контролируемого исследова-
ния 2 фазы. Все пациенты получали ХТ с 5-фторура-
цилом или капецитабином или получали нелфина-
вир (Nelfinavir). Медиана самого низкого значения 
лимфоцитов была значимо ниже (p < 0,0001), а ме-
диана снижения лимфоцитов с течением времени 
была наибольшей (p <  0,0001) в группе конвенци-
ональной ЛТ по сравнению с группой СТЛТ, хотя в 
медиане ОВ не было значимых различий. Но среди 
оперированных пациентов ОВ оказалась значимо 
выше в группе СТЛТ и ХТ в сравнении с нелфина-

Рис. 1. План лучевой терапии с использованием изодозных кривых. Представлен план стереотаксической лучевой 
терапии. Следует отметить, что общая доза (50 Гр, изодозная кривая красного цвета) не полностью покрывает опухоль 

и границу опухоль—сосуд (оба показаны черным цветом) с учетом модификаций zPTV High. При этом низкая доза 
(33 Гр, желтая изодозная кривая) лишь приближается к полному охвату опухоли и границы опухоль—сосуд, тогда 

как промежуточная доза (40 Гр, оранжевая изодозная кривая) обеспечивает почти полное покрытие опухоли. План 
выглядит относительно конформным: доза отодвигается от двенадцатиперстной кишки (белый цвет) и структуры 

кишечника (оливковый цвет)
Fig. 1. Radiation therapy plan using isodose curves. The plan of stereotactic radiotherapy is presented. It should be noted that 
the total dose (50 Gy, isodose curve in red) does not fully cover the tumour and the tumour-vessel boundary (both shown in 
black) given the zPTV High modifications. The low dose (33 Gy, yellow isodose curve) approaches complete coverage of the 

tumour and tumour-vessel boundary, whereas the intermediate dose (40 Gy, orange isodose curve) provides almost complete 
tumour coverage. The plan appears relatively conformal, with the dose moving away from the duodenum (white) and the 

bowel structure (olive)
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виром (p = 0,03). Была отмечена и незначимая тен-
денция к увеличению ОВ по сравнению с группой 
конвенциональной ЛТ. В другом китайском ис-
следовании II фазы пациенты с рецидивом адено-
карцинмы ПЖ с мутацией KRAS и положительным 
PD-L1-статусом получали СТЛТ с дозой 35–40 Гр за 
5 фракций с ИТ (пембролизумаб 200 мг раз в 3 неде-
ли и траметиниб 2 мг в день) или с ХТ (гемцитабин 
1000 мг/м2 в 1 и 8 дни 21-дневного цикла). Медиана 
ОВ оказалась выше в группе СТЛТ с БЭД 10 ≥65 Гр и 
ИТ (15,1 мес. против 12,4 мес.), но эти различия не 
достигли статистической значимости (p = 0,7), хотя 
выживаемость без прогрессии была значимо выше 
(p = 0,002). Различия в показателях выживаемости 
между группами с ИТ или гемцитабином и СТЛТ при 
БЭД10 равной 60–65 Гр отсутствовали [25].

В мире продолжается несколько исследований 
II–III фазы, изучающие целесообразность приме-
нения ЛТ в лечении МРРПЖ. Таким является круп-
ное рандомизированное исследование III фазы 
CONKO-007, включившее 525 пациентов для оценки 
химиолучевой терапии (50,4  Гр с гемцитабином) 
после индукционной химиотерапии с FOLFIRINOX 
(n = 402) или химиотерапии гемцитабином (n = 93); 
первичной конечной точкой стала частота резек-
ций с отрицательным краем. Предварительные ре-
зультаты были опубликованы в 2022 г. и показали 
более высокую частоту резекции с отрицательным 
краем в группе химиолучевой терапии (n  =  168, 
61 перенес операцию) по сравнению с группой хи-
миотерапии, в которой продолжали folfirinox или 
гемцитабин (n = 167, 60 перенесли операцию) [26]. 
Однако общая частота негативности края хирур-
гической резекции и выживаемость на момент про-
межуточного анализа не достигли статистической 
значимости. 

Еще три исследования II фазы все еще набира-
ют пациентов (SCALOP-2 [27], MASTERPLAN [28], 
и GABRINOX-ART [29]). Эти исследования могли 
бы предоставить больше данных о гемцитабине/
наб-паклитакселе и SBRT для местно-распростра-
ненного рака поджелудочной железы [30]. Хотя 
приведенные выше результаты являются обнаде-
живающими, необходимы дальнейшие проспек-
тивные исследования для внедрения этого подхода 
в повседневную клиническую практику.

Клинические наблюдения

Клинический случай № 1

Пациент Л., 1967 г.р. Диагноз: рак поджелу-
дочной железы cT3N1M0, IIB ст. от 10.2022. ГИ 
№190457232 от 21.10.2022 – аденокарцинома под-
желудочной железы. Проведено 9 циклов ПХТ по 
схеме GemOx. Прогрессирование от 06.2023: мета-

стаз в передний листок почечной фасции слева. 
Смена ХТ — 6 циклов по схеме FOLFIRI с 07.2023 
по 12.2024 гг. Прогрессирование от 01.2024  г. 
Оперативное лечение невозможно, рекомендована 
консультация радиотерапевта. Принято решение 
о проведении лучевой терапии в режиме дневного 
дробления дозы с РОД 2 Гр 2 раза в сутки с интерва-
лом 6 ч до СОД 50 Гр. План лечения представлен на 
рис. 2–4.

Клинический случай № 2

Пациент Л, 1947 г.р. Диагноз: Рак голов-
ки поджелудочной железы сТ3N1M0, IIB  cт. от 
04.2023  г. Гистологическое заключение № 40670 
от 29.04.2023: протоковая аденокарцинома. 8 ци-
клов ПХТ по схеме GEMOX. Прогрессирование от 
04.2024  г.: продолженный рост опухоли. Консуль
тирован хирургом, с целью сохранения анастомоза 
после операции на пищеводе и желудке (2008), опе-
ративное лечение невозможно, рекомендована кон-
сультация радиотерапевта. 

Принято решение о проведения стереотаксиче-
ской лучевой терапии опухоли ПЖЖ. 

Представлено планирование IMRT на рис. 5 
и 6. СТЛТ с дозой за фракцию 7,5 Гр до СОД 37,5 Гр 
(с 27.05.2024 по 03.06.2024).  

Заключение

После многолетних исследований и обсужде-
ний результатов роль ЛТ в лечении РПЖ можно 
считать определенной для местного контроля опу-
холевого роста, однако до конца не выяснено поло-
жение о наличии преимуществ в добавлении ЛТ к 
ХТ. Наиболее перспективной оказалась интеграция 
гипофракционирования в современные схемы не-
оадъювантного лечения при МРРПЖ. Современные 
методы ЛТ с увеличением очаговой дозы, пред-
назначенные либо для поддержания результатов 
химиотерапии, либо для доставки высокой БЭД в 
области контакта между опухолью и кровеносны-
ми сосудами, постепенно меняют картину лечения. 
Гипофракционированная аблационная ЛТ или 
СТЛТ — это современные стратегии с обнадежива-
ющими предварительными результатами, откры-
вающими путь к более эффективным комбинациям 
лечения. СТЛT при МРРПЖ в сравнении с класси-
ческим фракционированием может привести к 
умеренному улучшению 2-летней ОВ со снижени-
ем частоты острой токсичности 3/4 степени и без 
изменений 1-летней ОВ или поздней токсичности. 
Необходимы дальнейшие исследования по исполь-
зованию СТЛТ у этих пациентов. 

Для группы пациентов с МРРПЖ применение 
ЛТ увеличивает вероятность местного излечения 
и снижает интенсивность боли. Поэтому следу-
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Рис. 2. А — Объемы облучения (аксиальная плоскость). В клинический объем облучения (CTV, красная линия) включен 
истинный размер опухоли. Планируемый объем облучения (PTV, розовая линия) составляет контур с отступлением на 

1 см по всем направлениям от сформированного CTV из-за погрешности смещения органов при дыхании. На шкале 
представлены цветовые обозначения дозного распределения.  

Б — Дозо-объемные распределения на облучаемые органы и ткани: планируемый объем облучения (PTV, розовая 
линия), клинический объем облучения опухоли (CTV, красная линия) составляет 50 Гр; лучевая нагрузка на соседние 

органы не превышают стандартные ограничения: средние дозы — на спинной мозг (желтая линия) <15 Гр и почки 
(два оттенка фуксии) <20 Гр

Fig. 2. A — Irradiation volumes (axial plane). The clinical irradiation volume (CTV, red line) includes the true tumour size. The 
planned irradiation volume (PTV, pink line) is a contour with a 1 cm margin in all directions from the formed CTV due to organ 

displacement error during respiration. The scale shows the colour designations of the dose distribution.  
Б — Dose-volume distributions to irradiated organs and tissues: planned irradiation volume (PTV, pink line), clinical tumour 

irradiation volume (CTV, red line) is 50 Gy; radiation exposure to neighbouring organs does not exceed standard limits: average 
doses to spinal cord (yellow line) <15 Gy and kidneys (two shades of fuchsia) <20 Gy

БА

Рис. 3. КТ ОБП с контрастным усилением после лучевой терапии. КТ-изображения поражений поджелудочной 
железы до и после химиолучевой терапии в режиме дневного дробления дозы, красные стрелки указывают на место 

поражений головки поджелудочной железы. A — Первоначальное КТ-обследование выявило поражение в головке 
поджелудочной железы размером около 3,1×2,9×4,3 см; Б — После химиолучевой терапии поражение головки 

поджелудочной железы раком изменилось по сравнению с предыдущим, отмечается положительная динамика в виде 
уменьшения размеров зоны поражения около 2,0×1,3×2,4 см

Fig. 3. CT images of pancreatic lesions before and after chemoradiotherapy in daily dose fractionation mode, red arrows 
indicate the location of lesions in the pancreatic head. A — Initial CT examination revealed a lesion in the head of the pancreas 
measuring approximately 3.1×2.9×4.3  cm; Б — After chemoradiotherapy, the lesion in the head of pancreas cancer changed 
from the previous one, there is a positive trend in the form of reduction in the size of the lesion area about 2.0×1.3×2.4 cm

БА
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ет рассмотреть возможность использования ЛТ в 
лечении пациентов с МРРПЖ. Не определены мно-
гие факторы комбинированного лечения метаста-
тического РПЖ  — применения оптимальных доз, 
фракционирования и последовательности ЛТ и 
химиотерапии, что необходимо учитывать при пла-
нировании будущих клинических исследований. 
Также необходимы дальнейшие исследования для 

оптимизации схем фракционирования и вариантов 
сочетания протонной терапии с химиотерапией, 
обеспечивая баланс между эффективностью и без-
опасностью. Таким образом, подход к химиолуче-
вой терапии может помочь достичь долгосрочной 
выживаемости в тщательно отобранной подгруппе 
пациентов.

Рис. 4. КТ-изображения поражения поджелудочной железы 
от 02.12.25 – стабилизация опухолевого процесса. Маркеры в 
норме от декабря 2025 г.
Fig. 4. CT images of pancreatic lesions from 02.12.25 — 
stabilisation of the tumour process. Markers are normal from 
12.2025

Рис. 5. Распределение дозы при облучении пораженной опухолью головки поджелудочной железы в режиме 
гипофракционнирования IMRT с представленной гистограммой доза–объем

Fig. 5. Dose distribution during irradiation of the tumour-affected head of the pancreas in the IMRT hypofractionation mode 
with the presented dose—volume histogram
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РЕФЕРАТ
Введение: Рак головы и шеи характеризуется высокой частотой локорегионарных рецидивов. Лечение прогрессирующего за‑
болевания малоэффективно, что существенно ухудшает прогноз пациентов. В связи с этим актуально изучение бор-нейтрон-
захватной терапии (БНЗТ) как перспективного метода, способного обеспечить селективное уничтожение опухолевых клеток 
при минимальном повреждении окружающих тканей.
Цель систематического обзора — комплексная оценка эффективности и безопасности БНЗТ при местно-распространенном, 
рецидивном раке органов головы и шеи.
Материалы и методы: Следуя рекомендациям PRISMA (предпочтительные элементы отчетности для систематических обзо‑
ров и мета-анализов), мы провели систематический поиск в PubMed всех статей по январь 2025 г.
Результаты: 22 исследования было включено в систематический обзор: 8 исследований I/II фазы и одно исследование II 
фазы, а также 11 ретроспективых работ. Поиск выявил 680 пациентов с рецидивными либо местно-распространенными не‑
резектабельными злокачественными новообразованиями органов головы и шеи. Анализ показал, что БНЗТ демонстрирует 
многообещающую эффективность при различных видах рака с управляемым профилем безопасности. 
Выводы: БНЗТ демонстрирует существенные перспективы в качестве метода лечения, предлагая потенциальные преимуще‑
ства с приемлемыми профилями безопасности. Тем не менее, необходимы дальнейшие исследования для совершенствова‑
ния его клинического применения и обеспечения безопасности и эффективности.

Ключевые слова: БНЗТ, бор-нейтронзахватной терапия, лучевая терапия, рак органов головы и шеи
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ABSTRACT
Introduction. Head and neck cancer is characterized by a high rate of locoregional relapses. Treatment of progressive disease is 
ineffective, which significantly reduces the prognosis. The importance to study boron neutron capture therapy (BNCT) as a promising 
method capable of providing selective destruction of tumor cells with minimal damage to surrounding tissues.
The aim of this systematic review was to comprehensively evaluate the efficacy and safety of BNCT in locally advanced recurrent 
head and neck cancer.
Materials and methods: Following the PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) guidelines, 
we conducted a systematic search of PubMed for all articles up to January 2025.
Results: 22 studies were included in the systematic review: 8 phase I/II studies and one phase II study, as well as 11 retrospective 
studies. The search identified 680 patients with recurrent or locally advanced unresectable head and neck cancer. The analysis showed 
that BNCT demonstrates promising efficacy in various cancer types with a manageable safety profile.
Conclusions: BNCT shows significant promise as a treatment modality, offering potential benefits with acceptable safety. However, 
further research is needed to improve its clinical application and ensure its safety and efficacy.

Key words. BNCT, boron neutron capture therapy, radiation therapy, head and neck cancer
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Введение

Рак органов головы и шеи входит в десятку 
наиболее распространенных злокачественных но-
вообразований [1]. Для некоторых локализаций 
5-летняя общая выживаемость не превышает 60 %, 
а выживаемость без прогрессирования составляет 
около 50  % [2–4]. Несмотря на достижения совре-
менной онкологии, локорегионарные рецидивы 
представляют серьезную проблему, ввиду ограни-
ченности терапевтических возможностей. Прогноз 
при рецидиве рака головы и шеи, как правило, не-
благоприятный  — медиана общей выживаемости 
составляет от 6 до 12 месяцев [4–9].

Спасательная операция при локорегинарном 
рецидиве связана с высоким риском осложнений, 
если она проводится на фоне ранее проведенной 
химиолучевой терапии (ХЛТ) [10]. Для пациентов 
с неоперабельными рецидивами одним из вариан-
тов лечения является лучевая терапия (ЛТ), однако 
повторное облучение представляет значительную 
сложность, поскольку суммарная доза может пре-
вышать максимально переносимый уровень для 
нормальных тканей [5, 11]. Варианты системного 
лечения такие как химиотерапия, таргетная и им-
мунотерапия демонстрируют ограниченную эф-
фективность, так как частота объективного ответа 
опухоли остается невысокой: 10–36 % при химиоте-
рапии с цетуксимабом или без него [8], 17–36 % при 
иммунотерапии моно или комбинированном режи-
ме [7, 12, 13], 52 % при сочетании химиотерапии с 
повторным облучением в высоких дозах [5].

Одним из перспективных направлений в тера-
пии пациентов с рецидивирующим раком органов 
головы и шеи является бор-нейтрон-захватная 
терапия (БНЗТ). Этот метод сочетает избиратель-
ное накопление бора-10 в опухолевой ткани с по-
следующим облучением низкоэнергетическими 
нейтронами. Несмотря на более чем 70-летнюю 
историю клинического применения, БНЗТ продол-
жает развиваться, демонстрируя многообещающие 
результаты лечения различных видах опухолей. На 
сегодняшний день Япония — единственная страна, 
где БНЗТ официально разрешена для клинического 
использования с 2020 г. [14]. В других странах метод 
доступен исключительно в рамках клинических 
испытаний.

Исследования показали, что БНЗТ обеспечивает 
высокий уровень локального контроля опухоли у 
пациентов с местно-распространенным или реци-
дивирующим раком головы и шеи. Целью данного 
систематического обзора литературы явилось из-
учение сравнительно нового метода лечения боль-
ных с местно-распространенными неоперабель-
ными или рецидивирующимизлокачественными 
опухолями органов головы и шеи.

Материалы и методы

Систематический поиск опубликованной ли-
тературы производился с использованием базы 
данных PubMed по различным комбинациям слов: 
«Boron Neutron Capture Therapy», «BNCT», «Boron 
Neutron Capture Therapy head and neck cancer», 
«boron neutron capture therapy», «head and neck 
cancer». Проведен поиск всех статей с 1982 г. по ян-
варь 2025 г. Отбор исследований проводился в соот-
ветствии с протоколом для систематических обзо-
ров PRISMA [15].

Критерии включения результатов исследования:
1.	 Исследования I и II фаз.
2.	 Ретроспективные исследования.

Критерии исключения:
1.	 Обзор литературы.
2.	 Исследование случай—контроль.
3.	 Абстракты, мета-анализы, рефераты, коммента-

рии и протоколы.
Первоначально все статьи прошли проверку по 

названию и аннотации. Затем оставшиеся резуль-
таты прошли полнотекстовый обзор, чтобы опре-
делить, следует ли их включать в исследование, на 
основе критериев включения и исключения. Была 
создана таблица Excel с описанием данных, вклю-
ченных в исследование: характеристика, демогра-
фические данные пациентов, эффективность и кли-
нические результаты. 

Результаты

По описанному выше запросу было найдено 
218 работ с 1982 по 2025 г. С исключением дубли-
рующих исследований, по изучению особенностей 
захвата бора, исследований с моделированием 
Монте-Карло и in vitro, под критерии оценивалось 
79 исследований. В итоге было отобрано 22 иссле-
дования, отвечающих критериям включения. Из 
них 10 исследований I/II фазы и одно исследование 
II фазы, а также 11 ретроспективых работ (рис. 1). 
Исследования были проведены в четырех странах: 
11 в Японии, 6 в Тайване, 4 в Финляндии и одно в 
Германии. 

Характеристика пациентов 
и  проведенного лечения

В 22 исследованиях, включенных в системати-
ческий обзор, было 680 пациентов с рецидивными 
либо местно-распространенными нерезектабель-
ными злокачественными новообразованиями ор-
ганов головы и шеи. Медиана выборки пациентов, 
включенных в исследования, составила 16 (4–162) 
человек. В исследованиях всем 680 пациентам была 
проведена БНЗТ и были получены данные о ее эф-
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фективности, общей и безрецидивной выживае-
мости, токсичности БНЗТ. Медиана наблюдений 
составила 15,9 месяцев (3–24,2 мес.). Самые частые 
локализации опухолей: полость рта (n = 151), горта-
ноглотка (n = 77), слюнные железы (n = 77), гортань 
(n = 60), полость носа и придаточные пазухи (n = 49), 
ротоглотка (n = 34), носоглотка (n = 23). В исследо-
вания были включены следующие морфологиче-
ские варианты злокачественных опухолей: 77,1  % 
(n = 523) плоскоклеточный рак и 22,9  % (n = 156) 
другие различные морфологические варианты 
(аденокистозный (n = 17), меланома (n = 12), адено-
карцинома (n = 6), саркома (n = 2)). Средний возраст 
пациентов составлял 61,8 лет. Большинство паци-

ентов ранее получали различное лечение: индук-
ционная химиотерапия, хирургическое лечение, 
лучевая или химиолучевая терапия, химиотерапия 
либо иммунотерапия после рецидива. Средняя доза 
полученной лучевой терапии составила 69,6  Гр. В 
табл.  1 включены исследования I и II фаз, так как 
они обладают наибольшей доказательной базой. 

В клинических исследованиях для доставки 
бора изучались два соединения: борфенилаланин 
(БФА) и боркаптат натрия (BSH) с изотопом 10В. 
Среди проанализированных исследований борфе-
нилаланин (БФА) использовался в 91 %, тогда как 
боркаптат натрия (BSH), либо отдельно, либо в со-
четании с БФА, использовался в 9 %. Это обуслов-
лено тем, что в доклинических и клинических ис-
пытаниях БФА продемонстрировал более высокую 
избирательность накопления в опухолевой ткани 
по сравнению с BSH [16]. После выхода нерандо-
мизированного исследования II фазы JHN002 [17] 
используется уже зарегистрированный в 2020  г. 
лекарственный препарат Steboronine̻ , который 
представляет собой инфузионный комплекс БФА с 
D-сорбитом. 

Эффективность

Анализ клинических исследований показал, 
что частота объективного ответа (ЧОО) варьирует 
от 58 до 100 %, а полного ответа (ПО) — 16,6–100 %. 
В исследовании I/II фазы [17, 21–36] 12 пациентов 

Рис. 1. Блок-схема селекции статей для включения в обзор
Fig. 1. PRISMA flow diagram of study selection

Таблица 1. Демографические данные исследования, типы борсодержащих агентов и сведения о дозировке во 
включенных исследованиях I/II фаз

Table 1. Demographic and clinical characteristics types of boron-containing agents and dosage information in included 
phase I/II studies

Исследование Год Фаза Количество 
пациентов

Борсодержащий 
агент

Нейтронная лу‑
чевая терапия Результаты

EORTC, [16]  2004–2007 I 6 БФА/BSH — —
T. Aihara et al [18] 2003–2007 I/II 5 500 мг БФА/кг 20 Гр ПО 100 %
T. Aihara et al [19] 2003–2007 I/II 20 500 мг БФА/кг 20 Гр ЧОО 90 %,

ОВ 2-л — 31,4 %,
ВБП 2-л — 22,4 %

L. Kankaanranta et al [20] 2003–2008 I/II 30 400 мг БФА/кг 10 Гр ЧОО 76 %, 
ОВ 2-л — 30 %, 
ВБП 2-л — 20 %

L. Kankaanranta et al [21] 2003–2005 I/II 12 400 мг БФА/кг 20 Гр ЧОО 83 %
L.W. Wang et al [22] 2010–2015 I/II 17 400 мг БФА/кг 20 Гр ЧОО 71 %, 

ОВ 2-л — 47 %, 
ВБП 2-л — 28 %

L.W. Wang et al [23] 2010–2013 I/II 12 400 мг БФА/кг — ЧОО 58 %
JC Lee et al [24] 2013–2019 I/II 9 400 мг БФА/кг 18 Гр —
L.W. Wang et al [25] 2014–2021 I/II 14 500 мг БФА/кг 21,6 Гр ЧОО 64 %, 

ОВ 1-л — 56 %, 
ВБП 1-л — 21 %

JHN002 [17] 2016–2018 II 21 400 мг БФА/кг 12 Гр ЧОО — 71 %, 
ОВ 2-л ПКР — 58 %, 
НеПКР — 100 %
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с рецидивным неоперабельным местно-распро-
страненным (rT3, rT4 или rN2) раком головы и шеи 
прошли БНЗТ. Исследование завершилось в 2013 г., 
при этом 83  % пациентов показали объективный 
ответ на лечение, а у 17 % была выявлена стабили-
зация опухоли в течение 5,5–7,6 месяцев. В другом 
исследовании той же исследовательской группы 
[20] было включено 30 пациентов, из которых у 
11 опухоль локализовалась в полости рта (рис. 2). 
Отдельно по локализациям ЧОО не рассматрива-
лась, а у всех пациентов составила 76 %. У 6 паци-
ентов наблюдалась стабилизация заболевания в 
течение медианы 8,5 месяцев (диапазон 5,1–20,3 ме-
сяцев), а у 1 (3 %) наблюдалось прогрессирование. В 
исследование H.Koivunoro et al [26] было включено 
69 пациентов, где самыми частыми локализациями 
злокачественных опухолей были полость рта — 39 
и глотки  — 22  пациента. Больше половины паци-
ентов — 68 % (47) ответили на лечение, a 36 % (25) 
достигли ПО с помощью БНЗТ, у 25 % (17) — стаби-
лизация, продолжавшееся в среднем 4,2 месяца, и у 
7 % (5) наблюдалось прогрессирование. 

В трех исследованиях с участием пациентов от-
казавшихся от ларингэктомии и пациентов с оста-
точными или рецидивными опухолями гортани 

ЧОО составил 75–93,3 % с ПО на терапию 25–73,3 % 
[27–29]. В работе М. Higashino et al [28] было вклю-
чено 15 пациентов. Всем пациентам была проведе-
на превентивная трахеостомия перед БНЗТ с целью 
снижения риска  стеноза верхних дыхательных 
путей из – за отека гортани. Отек гортани был вы-
явлен у 9 пациентов (60 %) на следующий день по-
сле БНЗТ. Среднее течение отека гортани достигало 
пика на второй день после БНЗТ и почти полностью 
восстанавливалось через 1 неделю у всех пациен-
тов. Медиана времени до прогрессирования соста-
вила 6,6 месяца, а медиана общей выживаемости — 
13,3 месяца после БНЗТ. Один пациент с ПО жив без 
признаков повторного рецидива с функционирую-
щей гортанью в течение 60 месяцев после БНЗТ. 

Другие два исследования были посвящены 
БНЗТ пациентам с рецидивами или первичными 
злокачественными новообразованиями слюнных 
желез [18, 30]. В исследование T. Aihara et al [18] 
было включено 5 пациентов: два из них с рециди-
вом аденокистозного рака и трое первичных паци-
ентов с IV стадией (рис. 3). У всех был выявлен ПО 
с локорегионарным контролем более 2 лет (22–
38 мес.). Два пациента погибли из-за генерализации 
процесса и отдаленного метастазирования. 

Рис. 2. Частичный ответ после БНЗТ пациентки с рецидивным плоскоклеточным раком альвеолярного края нижней 
челюсти с распространением на кожу [20]

Fig. 2. Partial response after BNCT of patient with recurrent squamous cell carcinoma of mandible with extension to the skin [20]
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БНЗТ наиболее эффективна при поверхностно 
расположенных опухолях или тех, которые доступ-
ны для направленного пучка нейтронов. С целью 
достижения лечебной дозы пучком эпитепловых 
нейтронов опухолью, максимальная глубина опухо-
ли должна составлять 5 см [2, 31, 32]. При опухолях, 
находящихся на значительной глубине, эффектив-
ность метода снижается из-за рассеяния нейтронов 
в мягких тканях.

Клинические результаты

Включение пациентов с различными гистоло-
гическими подтипами, стадиями заболевания и 
предшествующим лечением, а также использова-
ние разных источников нейтронов приводит к зна-
чительной вариабельности клинических данных. 
Это затрудняет проведение прямых сравнений 
между исследованиями и требует осторожности 
при интерпретации результатов. В клинических 
исследованиях БНЗТ применялась как для лечения 
больных с плоскоклеточным раком (ПКР), который 
является наиболее распространенной гистологиче-
ской формой опухолей головы и шеи, так и непло-
скоклеточного рака (НПКР), к которому относятся 
аденокистозный рак, саркомы и другие редкие под-
типы. Различия в биологии этих опухолей могут 
существенно влиять на общую выживаемость (ОВ), 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) и ЧОО 
после БНЗТ. В исследовании II фазы JHN002 [17] 
средний период наблюдения составил 31,2 месяца. 
Двухлетняя ОВ среди пациентов с ПКР (8 пациен-
тов) и НПКР (13) составила 58 % и 100 % соответ-

ственно, однако ЧОО оказалась выше у пациентов 
с ПКР (75 % против 63 %). ПО отмечался у 50 % па-
циентов с ПКР и только у 8  % пациентов с НПКР. 
Медиана ВБП у пациентов с ПКР составила 11,8 
месяца, тогда как у пациентов с НПКР не была до-
стигнута. Крупное ретроспективное исследование 
M. Sato et al [35], в которое были включены 162 па-
циента (из них 144 с ПКР), показало двухлетнюю ОВ 
60,7  %, что коррелирует с данными предыдущего 
исследования. 

В другом ретроспективном анализе S. Takeno et 
al [36], включавшем 69 пациентов (из них 59 с ПКР), 
были получены следующие показатели: однолет-
няя ОВ — 75,4 %, ВБП — 57,1 %. Авторы отметили, 
что можно ожидать лучшего локорегионально-
го контроля у пациентов с рецидивом опухолей 
с распространенностью Т1–2, в сравнении с Т3–4, 
р = 0,03. Это может быть обусловлено тем, что мест-
но-распространенный рак характеризуется не-
однородным и агрессивным ростом, приводящим 
к неравномерному распределению борсодержащих 
соединений в опухолевых тканях. Этот фактор мо-
жет играть ключевую роль в снижении терапевти-
ческой эффективности БНЗТ при запущенных фор-
мах заболевания.

В исследовании L. Kankaanranta et al [20] были 
получены менее обнадеживающие результаты: 
двухлетняя ОВ составила 30 %, ВБП — 20 %. В рам-
ках дальнейшего изучения эффективности метода 
исследователи инициировали клиническое испы-
тание, в котором цетуксимаб вводился сразу после 
БНЗТ с целью усиления противоопухолевого эф-
фекта. Другие потенциальные подходы, которые 

Рис. 3. Полный ответ после БНЗТ пациентки с первичной ацинозно-клеточной карциномой сT4aN0M0 [18]
Fig. 3. Complete response after BNCT of patient with primary acinar cell carcinoma сT4aN0M0 [18]
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могут повысить эффективность БНЗТ, включают 
последовательное введение БНЗТ с модулирован-
ной ЛТ, сопутствующее введение препаратов пла-
тины, внутриартериальную или пролонгирован-
ную инфузию борсодержащих соединений [37].

Токсичность 

БНЗТ характеризуется высокой селективно-
стью, что позволяет минимизировать повреждение 
окружающих здоровых тканей, однако метод не 
лишен побочных эффектов. Наиболее частыми ос-
ложнениями являются лучевой мукозит (5–53 %), 
боль в полости рта (9,7–53 %) и дисфагия (3,2–17 %) 
(табл. 2). Примечательно, что в ряде исследований 
нежелательные явления 3–4 степени не были заре-
гистрированы [18, 19, 23].

Согласно данным T. Aihara et al [18], дерматит 
I–II степени развивался у всех пациентов с раком 
головы и шеи непосредственно после БНЗТ и сохра-
нялся в течение трех недель. Мукозит проявлялся 
уже в первую неделю после лечения и длился от 
трех до пяти недель. В другом исследовании тя-
желая форма мукозита привела к аспирационной 
пневмонии, вызвавшей повторный рост опухоли и 
летальный исход [38].

Остеонекроз встречается относительно ча-
сто, его частота варьирует в диапазоне 1,4–10  %. 
Отдельные тяжелые осложнения были зафиксиро-
ваны в ретроспективных исследованиях: в работе 
M. Sato et al [35] отмечены один случай анафилакти-
ческого шока и один случай хондронекроза горта-
ни, а в исследовании S. Takeno et al [36] зарегистри-
рован еще один случай хондронекроза гортани.

Обсуждение

Лечение пациентов с рецидивирующим раком 
органов головы и шеи, который наблюдается бо-
лее чем у 50 % пациентов в течение трех лет после 
первоначального лечения, представляет значи-
тельную клиническую проблему. У пациентов с 
резектабельными рецидивными опухолями и удов-
летворительным общим статусом хирургическое 
вмешательство остается наиболее эффективным 
методом, обеспечивающим высокий уровень ло-
корегионарного контроля. Однако у пациентов с 
неоперабельными опухолями единственными те-
рапевтическими возможностями остаются систем-
ное лечение или повторная ЛТ, при этом частота 
последующих рецидивов достигает 25–50  % [39]. 
БНЗТ изначально применялась в лечении больных 
с злокачественными опухолями головного мозга, 
в частности глиобластомами, но в последние годы 
метод находит применение в терапии при рециди-
вирующих и нерезектабельных опухолях головы и 
шеи [14]. Потенциально БНЗТ может изменить под-
ход к лечению этих пациентов, обеспечивая новые 
терапевтические возможности для групп с ограни-
ченными вариантами лечения.

В систематический обзор вошли 22 исследо-
вания, соответствующие критериям включения, 
однако следует отметить, что средний размер вы-
борки составил 16 пациентов, что указывает на 
сложности в организации и реализации клиниче-
ских испытаний в данной области. 

Клинические исследования свидетельствуют 
о том, что ЧОО при БНЗТ превышает показатели, 
наблюдаемые при лечении пациентов с рецидиви-
рующим раком органов головы и шеи с примене-
нием традиционных системных методов терапии, 

Таблица 2. Зарегистрированные нежелательные явления 3–4 степени
Table 2. Toxicity grade 3–4
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L. Kankaanranta et al [20] 53 (16) 53 (16) 20 (3) 33 (10) 17 (5) 10 (3) 10 (3) 3,3 (1) — —
L. Kankaanranta et al [21] 42 (5) 42 (5) 8 (1) 33 (4) 17 (2) 8 (1) 0 — — —
L.W. Wang et al [22] 29,4 (5) — — — — — — — 5,9 (1) 5,9 (1)
L.W. Wang et al [25] 0 — — — 14,3 (2) 0 — — 7 (1) 7 (1)
JHN002, [17] 5 (1) — 0 0 — 0 5 (1) — — —
M. Sato et al [35] 10,5 (17) — 0,6 (1) — 4,9 (8) 1,2 (2) — — — —
M. Suzuki et al [31] 9,7 (6) 9,7 (6) 1,6 (1) 6,5 (4) 3,2 (2) — — — 3,2 (2) —
S. Takeno et al [36] 7,2 (5) — — — 5,8 (4) — 1,4 (1) — 1,4 (1) —
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включая химиотерапию, таргетную терапию и им-
мунотерапию. Так, в исследовании EXTREME [40], в 
котором применялся режим на основе цетуксимаба 
в сочетании с дуплетом платины и 5-фторурацила, 
ЧОО составила 36 %, медиана ВБП — 5,6 месяца, а 
медиана ОВ  — 10,1 месяца. Пембролизумаб, как в 
комбинации с химиотерапией (платина + 5-фтору-
рацил), так и в монотерапии у пациентов с уровнем 
экспрессии PD-L1 (CPS) ≥1, был одобрен для лече-
ния в первой линии рецидивирующего и метаста-
тического плоскоклеточного рака головы и шеи. 
В исследовании B. Patachi et al [13] частота ответа 
составила 17 % в группе монотерапии пембролизу-
мабом и 33 % в группе комбинированного лечения 
пембролизумабом с химиотерапией, что сопостави-
мо с данными исследования KEYNOTE-048 [12], где 
показатели составили 19 % и 36 % соответственно 
в популяции пациентов с CPS ≥1. Медиана ВБП в ис-
следовании B. Patachi et al [13] составила 5,5 месяца, 
а медиана ОВ — 12,3 месяца в общей когорте. При 
этом различия в выживаемости зависели от уровня 
экспрессии PD-L1: медиана ВБП у пациентов с CPS 
1–19 составила 3,9 месяца, а у пациентов с CPS ≥20 — 
6,4 месяца (p = 0,09), медиана ОВ в этих же подгруп-
пах составила 7,3 и 14,6 месяца соответственно 
(p = 0,04). В свою очередь, ЧОО при БНЗТ варьирова-
лась от 58 % до 100 %, а частота ПО колебалась в ди-
апазоне 16,6–100 % в зависимости от исследования. 

Среди ключевых преимуществ метода выделя-
ют высокую селективность воздействия, позволяю-
щую минимизировать повреждение здоровых тка-
ней, возможность применения у ранее облученных 
пациентов, для которых повторная традиционная 
лучевая терапия ограничена, эффективность при 
радиорезистентных опухолях, что делает метод 
перспективным в случаях резистентности к стан-
дартной терапии, а также отсутствие необходимо-
сти многократных сеансов, что отличает БНЗТ от 
традиционной ЛТ.

Современные исследования направлены на 
повышение точности доставки борсодержащих 
агентов и оптимизацию режимов нейтронного об-
лучения. Разработка новых ускорительных БНЗТ-
установок позволяет индивидуально адаптировать 
параметры облучения, что повышает эффектив-
ность лечения и улучшает показатели локаль-
ного контроля опухоли. Лидерами в разработке 
ускорительных БНЗТ-установок являются Япония 
(Sumitomo, NeuCure), Италия (SABINA) и Китай, где 
ведутся активные испытания новых генераторов 
нейтронов. Япония остается единственной стра-
ной, разрешившей клиническое использование 
БНЗТ с 2020 г., в то время как учреждения из дру-
гих стран разрешали БНЗТ только в клинических 
испытаниях.

БНЗТ имеет ряд ограничений, которые не-
обходимо учитывать при ее клиническом при-
менении. Одним из ключевых факторов является 
необходимость строгой иммобилизации пациен-
та стоя или сидя во время процедуры [17, 18, 25]. 
Дополнительные сложности связаны с доставкой 
специфических борсодержащих агентов [16]. Еще 
одним существенным ограничением является глу-
бина проникновения нейтронного излучения, что 
делает метод эффективным преимущественно при 
поверхностно расположенных опухолях (≤5 см) [2, 
31, 32].

Основные нежелательные явления включают 
лучевой мукозит (5–53 %), боль в полости рта (9,7–
53 %) и дисфагию (3,2–17 %), причем выраженность 
этих эффектов коррелирует с дозой облучения и 
глубиной проникновения нейтронов. Во время ле-
чения больных раком гортани часто необходима 
превентивная трахеотомия, ввиду выраженного от-
ека гортани, который встречается от 1,4 до 60 % [22, 
25, 28, 31, 36]. Однако в большинстве исследований 
нежелательные явления 3–4 степени встречаются 
редко, что отличает БНЗТ от повторного облуче-
ния стандартными методами, где острая и поздняя 
токсичность 3–4 степени встречается у 23 % и 15 % 
случаев [5]. 

Этот систематический обзор не лишен огра-
ничений, так как гетерогенность исследований по 
БНЗТ, обусловленная различиями в характеристи-
ках пациентов, схемах терапии и параметрах об-
лучения, затрудняет их прямое сравнение. В том 
числе отсутствие многоцентровых рандомизиро-
ванных контролируемых испытаний (РКИ) снижа-
ет достоверность доступных данных и ограничива-
ет возможность объективного сопоставления БНЗТ 
с традиционными методами лечения, что требует 
дальнейшей стандартизации исследований.

Заключение

Резюмируя вышесказанное, авторы приходят к 
выводу, что БНЗТ эффективна в лечении больных с 
локально рецидивирующим, неоперабельным и ра-
нее облученным раком органов головы и шеи. Для 
рекомендации метода в качестве рутинного тре-
буется проведение дальнейших клинических ис-
следований с достаточным уровнем методологии. 
Необходимо продолжить исследование безопас-
ности и эффективности БНЗТ в рандомизирован-
ном исследовании в сравнении с ЛТ или 1-й линией 
химиотерапией.
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РЕФЕРАТ
Основным препятствием для распространения бор-нейтронозахватной терапии (БНЗТ) злокачественных опухолей в насто‑
ящее время является отсутствие высокоэффективных агентов адресной доставки бора. Уже получившие клиническое при‑
менение борфенилаланин и боркаптат натрия обладают существенными недостатками и ограничениями в применении, что 
поднимает вопрос о необходимости разработки новых лекарственных препаратов для БНЗТ. В данном обзоре рассмотрены 
актуальные направления разработки борсодержащих лекарственных препаратов для БНЗТ, исследованных на лабораторных 
животных. В целом, можно выделить три основных направления разработки борсодержащих препаратов для БНЗТ: таргет‑
ные препараты на основе антител или лигандов к опухолевым рецепторам (EGFR, VEGFR и др.); природные и неприродные 
борированные аминокислоты; препараты на основе наноструктур — борсодержащие наночастицы и липосомы. Препараты 
для БНЗТ должны обладать высокой туморотропностью, то есть обеспечивать концентрацию бора в опухоли не менее не 
менее 20 мкг на 1 г биологической ткани в течение длительного времени, достаточного для проведения терапевтического об‑
лучения, при минимальном накоплении в окружающих здоровых тканях. В обзоре приведен анализ эффективности доставки 
бора в опухоль данными классами соединений, их перспективности и ограничений. Наиболее перспективным направлением 
является использование метаболических механизмов доставки бора, например, неприродных циклических аминокислот или 
трансферрина. Рецептор-опосредованные препараты (лиганды и антитела) к настоящему моменту не подтвердили эффектив‑
ность доставки бора в количестве, необходимом для проведения БНЗТ.
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ABSTRACT
The primary obstacle to the widespread clinical implementation of Boron Neutron Capture Therapy (BNCT) for malignant tumors 
is the lack of highly efficient tumor-targeted boron delivery agents. Clinically approved compounds – boronophenylalanine (BPA) 
and sodium borocaptate (BSH) – exhibit significant limitations, necessitating the development of novel boron pharmaceuticals. 
This review surveys current research directions in boron-containing drug development for BNCT, focusing on preclinical studies 
in laboratory animals. Three principal strategies are analyzed: targeted agents (antibody- or ligand-based constructs targeting 
tumor receptors: EGFR, VEGFR, etc.); natural and unnatural boronated amino acids; nanocarrier-based systems – boron-loaded 
nanoparticles and liposomes. Effective BNCT agents must demonstrate selective tumor accumulation, achieving intratumoral boron 
concentrations ≥20 μg/g cancer tissue during neutron irradiation while minimizing accumulation in healthy tissues. We critically 
evaluate the boron delivery efficacy, the prospects, and limitations of each approach. Current evidence indicates that metabolism-
driven delivery systems, such as unnatural cyclic amino acids and transferrin conjugates, show the greatest therapeutic potential. 
Conversely, receptor-mediated agents (ligands/antibodies) have yet to demonstrate sufficient tumor boron accumulation for clinical 
BNCT efficacy.
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Введение 

Нейтронозахватная терапия (НЗТ)  — перспек-
тивный бинарный метод лучевой терапии, основан-
ный на реакции радиационного захвата тепловых 
или эпитепловых нейтронов ядрами предвари-
тельно доставленных в опухоль нерадиоактивных 
изотопов. Базовый принцип действия нейтронозах-
ватной терапии заключается в том, что поглощение 
нейтрона переводит ядро в нестабильное состоя-
ние и вызывает его распад с испусканием вторично-
го ионизирующего излучения, которое повреждает 
опухолевые клетки. Вероятность этого явления 
сильно различается для разных изотопов. В частно-
сти, для изотопа 10B вероятность захвата нейтрона 
на 3–5 порядков больше, чем для основных изото-
пов биологических тканей (водорода, углерода, кис-
лорода, азота и др.). При захвате нейтронов ядром 
10B испускаются α-частицы и заряженные тяжелые 
ионы 7Li — они обладают высокой относительной 
биологической эффективностью, при этом длина их 
пробега в воде или мягких тканях составляет менее 
10 мкм и сопоставима с размером опухолевой клет-
ки,  что обеспечивает высокую избирательность 
терапии [1, 2]. В настоящее время в клинической 
практике  проводится только НЗТ с препаратами 
на основе 10B  — бор-нейтронозахватная терапия 
(БНЗТ). Наиболее часто БНЗТ применяется для ле-
чения злокачественных опухолей головного мозга 
(в частности, глиобластом), рецидивирующих опу-
холей головы и шеи, и существенно реже — мелано-
мы кожи [3, 4] . 

Долгое время основной проблемой для широко-
го применения НЗТ в медицинской практике было 
отсутствие подходящих источников нейтронов: 
создавать пучки нейтронов было возможно лишь 
на ядерных реакторах, размещение которых в ме-
дицинских учреждениях не представлялось воз-
можным. Появление ускорительных источников, 
способных генерировать оптимальные для БНЗТ 
нейтронные пучки [5], стало прорывом в распро-
странении нейтронозахватной терапии как рутин-
ной клинической процедуры. Так, в 2020 г. Япония 
включила БНЗТ в перечень процедур, финансируе-
мых национальной системой медицинского страхо-
вания [6].

Однако по-прежнему для БНЗТ остается акту-
альным вопрос эффективной доставки бора в опу-
холь. Среди основных требований к потенциаль-

ным агентам таргетной доставки бора для БНЗТ 
выделяются низкая токсичность, высокое и одно-
временно с этим избирательное накопление бора 
в опухоли (концентрация бора на уровне 20–50 мкг 
10B на 1 г опухолевой ткани и отношение опухоль/
здоровая ткань не ниже 3:1) [7], а также способ-
ность удерживаться в опухоли достаточное вре-
мя — порядка нескольких часов — для проведения 
облучения. Наибольшие трудности в разработке 
новых соединений бора создает именно требование 
к избирательному накоплению и выведению веще-
ства, особенно в случае терапии глиобластом.

В настоящее время в клинической практике 
БНЗТ применяются два соединения для доставки 
бора: борфенилаланин (БФА) и боркаптат натрия 
(BSH). Хотя оба этих соединения показали свою эф-
фективность в клинических исследованиях, отме-
чено, что их специфичность и уровень накопления в 
значительной степени зависят от индивидуальных 
особенностей конкретной опухоли [8].

В данном обзоре рассматриваются основные со-
временные направления разработки новых соеди-
нений для доставки бора, в последние двадцать лет 
показавшие свою перспективность, исследованные 
на лабораторных животных, но по различным при-
чинам еще не вошедшие в клиническую практику. 
В  частности, будут рассмотрены борированные 
таргетные агенты, метаболические агенты (синте-
тические циклические аминокислоты), а также раз-
нообразные наноразмерные средства доставки.

Рецептор-опосредованные 
агенты таргетной доставки

Значительный интерес представляют конъ-
югаты борсодержащих соединений с агентами 
таргетной доставки: антителами и лигандами ре-
цепторов, сверхэкспрессирующихся в опухолевых 
тканях.

Характерной особенностью злокачественных 
глиом является повышенная экспрессия рецептора 
эпидермального фактора роста (epidermal growth 
factor receptor, EGFR) или его мутантных форм 
(в частности, варианта EGFRvIII). В связи с этим од-
ним из направлений работы в области агентов для 
направленной доставки бора в БНЗТ стала разра-
ботка соединений, связывающихся с рецепторами 
EGFR. В  частности, в качестве потенциальной ос-
новы для разработки агентов доставки бора были 
рассмотрены борированные при помощи борсодер-

Key words: binary radiotherapy, neutron capture therapy, boron-containing drugs, nanoparticles, liposomes, boron delivery agents, 
cyclic amino acids
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жащих дендримеров моноклональные антитела 
(цетуксимаб C225 и L8A4, конъюгаты — BD C225 и 
BD L8A4, соответственно), а также эпидермальный 
фактор роста (BD-EGF), самостоятельно и в комби-
нации с борфенилаланином [9]. Исследование было 
проведено на EGFR- и EGFRvIII-положительных гли-
омах крыс F98EGFR и F98npEGFRvIII. Введение конъюга-
тов производилось интратуморально, в том числе с 
использованием метода конвекционной доставки 
(convection-enhanced delivery, CED)  — инвазивного 
стереотаксического метода доставки препарата не-
посредственно в ткань опухоли путем медленной 
инфузии под давлением  через специальный кате-
тер [10]. Конвекционная доставка позволила зна-
чительно повысить концентрацию бора в тканях 
(в случае BD-EGF — в 2 раза по сравнению со стан-
дартным внутривенным введением). Определение 
концентраций бора в органах производилось ме-
тодом атомно-эмиссионной спектроскопии с ин-
дуктивно связанной плазмой (АЭС-ИСП) через 24 ч 
после введения конъюгатов и через 2,5 ч после вве-
дения БФА в группах с комбинированной терапи-
ей. Наилучшие результаты по накоплению и спец-
ифичности показали борированные антитела: для 
BD-C225 содержание бора в опухоли при введении с 
применением CED составило 77,2 мкг B/г, а в случае 
комбинации с внутривенным введением БФА до-
стигало 87,9 мкг B/г. В здоровых тканях мозга кон-
центрации бора находились в пределах 2,4–5,1 мкг 
B/г, в крови не превышали 0,5 мкг B/г. В группе, по-
лучившей только БФА, накопление бора в опухоли 
составило 10,7 мкг B/г, в окружающей здоровой тка-
ни — 3,8 мкг B/г.

На втором этапе исследования [9] животным 
была проведена БНЗТ. Результаты БНЗТ с новыми 
конъюгатами без применения конвекционной до-
ставки оказались сопоставимы с таковыми для 
БФА: медиана увеличения продолжительности 
жизни по сравнению с контрольной группой живот-
ных составила 68 % для BD-EGF и 58 % для BD-C225, 
а в группе БФА — 60 %. Использование CED при вве-
дении конъюгатов привело к увеличению медиа-
ны продолжительности жизни на 100 % и 92 % для 
BD-EGF и BD-C225, соответственно. Авторы отмеча-
ют, что борированный EGF избирательно связыва-
ется с клетками глиомы крыс, экспрессирующими 
ген EGFR дикого типа, но не EGFRvIII. Однако глио-
мы человека, как правило, экспрессируют оба этих 
варианта, поэтому для клинического применения 
желательна разработка моноклональных анти-
тел, тропных к обоим типам рецепторов. Кроме 
того, значительная доля клеток  человеческой 
глиомы EGFR-негативна, и, поскольку диффузия 
моноклональных антител внутри опухоли затруд-
нена ввиду их массы (~205 кДа), для воздействия 
на EGFR-негативные клетки может потребоваться 

одновременное применение БФА или BSH. Отдельно 
следует отметить необходимость использования 
CED — это может стать серьезным препятствием к 
потенциальному применению конъюгатов в БНЗТ, 
так как CED является технически сложным мето-
дом, требующим инвазивного нейрохирургическо-
го вмешательства. 

Другой мишенью для агентов таргетной до-
ставки, потенциально применимых в БНЗТ, стал 
CD133  — белок,  часто экспрессирующийся на по-
верхности опухолевых «стволовых клеток», кото-
рые являются одной из основных причин форми-
рования мультилекарственной резистентности 
глиобластом. Как потенциальный кандидат для 
применения в БНЗТ было разработано соедине-
ние PD CD133/BSH  — конъюгат моноклональных 
антител против CD133 с полиамидоамин-дендри-
мером, заключающим в себе боркаптат натрия. В 
исследовании [11], проведенном in vivo на мышах 
с ксенографтами CD133-положительных и CD133-
отрицательных стволовых клеток глиомы  чело-
века SU-2, были получены данные о биораспре-
делении бора и выживаемости после проведения 
БНЗТ. Помимо случая простой интратуморальной 
инъекции PD CD133/BSH была рассмотрена двух-
стадийная схема, в которой  через 11  часов после 
инъекции биоконъюгата мышам дополнительно 
внутривенно вводили BSH в дозировке 100 мг/кг. 
Информация о распределении бора в тканях мозга 
получена спустя 12 часов после введения PD CD133/ 
BSH. Установлено, что биоконъюгат выборочно на-
капливался в CD133-положительных стволовых 
клетках, однако без дополнительного введения 
боркаптата натрия концентрация бора в опухоли 
составляла 7,7 ± 2,9 мкг B/г,  что может оказаться 
недостаточным для успешного проведения БНЗТ. 
Двухстадийная схема с дополнительным введени-
ем BSH привела к небольшому увеличению содер-
жания бора в опухоли (25,7 ± 5,8 и 22,6 ± 3,84 мкг B/г 
в CD133-положительных и CD133-отрицательных 
опухолях, соответственно) по сравнению с введени-
ем только BSH (21,2 ± 1,9 и 20,8 ± 3,4 мкг B/г), причем 
данный эффект наблюдался только непосредствен-
но в опухоли и не сопровождался значимым повы-
шением концентрации бора в здоровых тканях и в 
крови. Далее мышам с CD133-положительной глио-
мой проводилась БНЗТ с применением нового конъ-
югата изолированно или в комбинации с BSH. БНЗТ 
с комбинацией PD-CD133/BSH + BSH (двухстадий-
ная схема введения) привела к увеличению средней 
продолжительности жизни мышей до 61,8 ± 11,4 су-
ток против 45,9 ± 9,08 для BSH и 35,8 ± 4,6 суток для 
PD-CD133/BSH. Таким образом, PD CD133/BSH может 
оказаться полезным в комбинации с BSH для тормо-
жения роста CDD133-положительных глиом, однако 
до настоящего момента не установлено, способна ли 
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БНЗТ с новым соединением приводить к регрессии 
опухоли. 

В 2020 г было описано новое вещество CA-SF, со-
четающее в себе функции агента адресной достав-
ки бора для БНЗТ и ингибитора карбоангидразы 
IX (CAIX)  — фермента, участвующего в регуляции 
уровня pH. Гиперэкспрессия CAIX характерна для 
клеток злокачественных опухолей, и является од-
ним из механизмов выживания клеток в условиях 
гипоксии. Биораспределение CA-SF и эффектив-
ность БНЗТ с его участием были исследованы на 
мышах с мезотелиомой AB22 при внутривенном 
введении [12].  Инъекции с дозировкой  бора 37,5 
мг 10B/кг производились трижды: спустя неделю 
после трансплантации опухоли (день 0), за 16 ч до 
облучения (день 2) и через трое суток после облу-
чения (день 6).  Накопление бора в опухоли при ис-
пользовании CA-SF оказалось недостаточно эффек-
тивным: наибольшая абсолютная концентрация 
бора, достигнутая через 6 ч после введения, соста-
вила 13,8 мкг B/г, а отношение концентраций бора 
в опухоли и в нормальных тканях легких оказалось 
значительно менее 1. В рассматриваемом исследо-
вании новый конъюгат не сравнивали с БФА и BSH. 
Одако ранее при исследовании на модели, имитиру-
ющей метастатическое поражение легких, БФА по-
казал более благоприятные параметры биораспре-
деления по сравнению с CA-SF [13]. 

Несмотря на потенциально высокую специфич-
ность таргетных препаратов к опухолевым рецеп-
торам и маркерам, применительно к доставке бора 
для БНЗТ данный подход к настоящему времени 
себя не оправдал. Опубликованные результаты ис-
следований показывают, что борсодержащие конъ-
югаты, специфичные к различным рецепторам опу-
холевых клеток, на современном этапе развития не 
способны конкурировать с БФА. Это может быть 
следствием как недостаточного количества рецеп-
торов на поверхности опухолевых клеток, так и на-
рушения специфичности используемых лигандов 
при создании борсодержащих конъюгатов.

Метаболические агенты доставки

В качестве агентов доставки бора в опухоль 
исследовались борированные синтетические ци-
клические аминокислоты (UNAAs  — unnatural 
amino acids). Этот класс веществ стал областью 
интереса для БНЗТ после публикации данных ПЭТ-
исследований пациентов с рецидивирующими 
опухолями головного мозга [14], выявивших повы-
шенное накопление циклических аминокислот в 
опухолевых тканях.

В исследованиях на животных сравнивали 
цис- и транс-изомеры двух аминокислот: ABCPC 
(1-амино-3-борциклопентанкарбоновая кислота) 
и ABCHC (1-амино-3-борциклогептанкарбоновая 

кислота) [15]. В отличие от БФА, оба этих соеди-
нения водорастворимы и не метаболизируются 
в организме. Биораспределение ABCPC и ABCHC 
изучали на мышиной модели меланомы B16 при 
внутрибрюшинном введении препаратов в дози-
ровке 24 мг B/кг. В обоих случаях цис-изомеры про-
демонстрировали значительно лучшие показатели 
концентрации бора в опухоли относительно окру-
жающих тканей, нежели транс-изомеры. Хотя цис-
ABCPC уступила БФА по абсолютной концентрации 
бора в опухоли спустя 2,5 часа после введения (16,4 
против 28,6 мкг B/г), соотношение опухоль/кровь 
оказалось значительно выше (16,4 против 5,4). 
Цис-ABCHC, в свою очередь, продемонстрировала 
не только аналогичное превосходство над БФА по 
соотношению опухоль/кровь (15,1 против 5,4), но 
и сопоставимую с БФА абсолютную концентрацию 
бора в опухоли (31,7 мкг B/г). 

На втором этапе работы [15] было проведено 
исследование цис-ABCPC на модели глиомы крыс 
F98. Концентрации бора в опухоли, почках, крови и 
ипсилатеральном полушарии были сопоставимы с 
аналогичными показателями для БФА, однако цис-
ABCPC показала более низкую концентрацию бора в 
контралатеральном полушарии (4,4 против 6,5 мкг 
B/г), что может свидетельствовать о меньшем нако-
плении аминокислоты в здоровых тканях мозга по 
сравнению с БФА.

Таким образом, цис-изомеры ABCHC и ABCPC 
представляют собой достаточно перспективные 
потенциальные агенты адресной доставки бора 
для нейтронозахватной терапии, однако данные 
о дальнейших исследованиях распределения и 
токсичности данных соединений (в  частности, их 
энантиомерно  чистых вариантов, представляю-
щих наибольший интерес) в настоящий момент 
отсутствуют.

ABCHC и ABCPC  — не единственные цикличе-
ские аминокислоты, исследованные в качестве 
потенциальных агентов доставки бора для БНЗТ. 
На модели глиомы крыс F98 изучалась 1-амино-3-
фтороциклобутан-1-карбоновая кислота, (ACBC) 
BSH — производное боркаптата натрия, однако при 
стандартных условиях введения (внутривенно без 
использования CED) поглощение опухолью не пре-
высило соответствующий показатель для БФА [16].

Конъюгаты наночастиц

Еще одно направление в разработке борсодер-
жащих соединений для БНЗТ — создание функцио-
нализированных наночастиц. В качестве носителей 
бора для БНЗТ в последние десятилетия были пред-
ложены разнообразные наноструктуры, такие как 
нанотрубки [17, 18] , мицеллы [19, 20] , упомянутые 
ранее дендримеры, а также магнитные наночасти-
цы [21, 22]. Широко изучаются конъюгаты золотых 
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наночастиц, стабилизированных, как правило, при 
помощи полиэтиленгликоля (ПЭГ) или его произво-
дных, с различными борсодержащими соединения-
ми [23–25].

В работе [26] был синтезирован тераности-
ческий агент 123I-61-B-AuNP, представляющий 
собой конъюгат золотых наночастиц с класте-
ром бора, меченный радиоактивным йодом-123. 
Наночастицы были стабилизированы при помощи 
ПЭГ и функционализированы антителом 61  IgG, 
тропным к белку HER2. Исследования биораспре-
деления вещества в сравнении с его аналогом 
без присоединенных антител (123I-B-AuNP) про-
водились на мышах с подкожным ксенографтом 
HER2‑положительной карциномы желудка N87. 
ОФЭКТ/КТ-изображения были получены  через 12 
и 36 ч после внутривенного введения 37 МБк каж-
дого из двух соединений. Показано,  что спустя 
12  ч после инъекции поглощение опухолью конъ-
югата 123I‑61‑B-AuNP было значительно выше,  чем 
123I-B‑AuNP (48,32   %ID/мл против 7,43   %ID/мл). 
Помимо опухоли, оба типа наночастиц накапли-
вались в печени и селезенке,  что является харак-
терным для любых наночастиц золота. В целом 
123I-61-B-AuNP меньше накапливался нецелевыми 
органами, однако спустя 36 ч после введения было 
отмечено значительное накопление радиоактив-
ности в щитовидной железе — авторы связывают 
данный факт с высвобождением йода при расще-
плении конъюгата в лизосомах. 

После получения ОФЭКТ/КТ изображений через 
36 ч после введения конъюгата часть мышей была 
выведена из эксперимента, образцы опухолевой и 
мышечной ткани были исследованы на ИСП масс-
спектрометре для определения содержания бора. 
Для 123I-61-B-AuNP и 123I-B-AuNP концентрация бора 
в опухоли составила 217,1 и 74,5 мкг/г, а отношение 
опухоль/мышца — 23,1 и 4,9, соответственно [26]. 
В данной работе для синтеза соединений исполь-
зовали природный бор, в котором доля изотопа 10B 
составляет 19,8   %. Но даже с учетом этого факта 
концентрация 10B в опухоли и отношение опухоль/
мышца  через 36  ч оказалась достаточны для про-
ведения БНЗТ (необходимая концентрация ~20 мкг 
10B/г опухоли, отношение опухоль/мышца более 
3:1). Таким образом, 123I-61-B-AuNP является пер-
спективным агентом доставки бора для биомеди-
цинских исследований. Дополнительным преиму-
ществом синтезированных наночастиц является 
возможность неинвазивной визуализации их нако-
пления методом ОФЭКТ/КТ. Для дальнейшего раз-
вития направления, основанного на конъюгации 
борных кластеров с функционализированными на-
ночастицами, требуется подтверждение терапевти-
ческой эффективности конъюгата непосредствен-
но в БНЗТ. 

Борсодержащие липосомы

Среди наноразмерных средств доставки лекар-
ственных препаратов липосомы выделяются це-
лым рядом преимуществ. Помимо низкой токсично-
сти и пассивного транспорта в опухоль, липосомы 
демонстрируют способность к доставке в опухоль 
широкого спектра соединений, в том числе макро-
молекул, путем их включения — в зависимости от 
химической структуры  — либо непосредствен-
но внутрь липосомы, либо в ее липидный бислой. 
Для более прицельной доставки в органы-мишени 
поверхность липосом функционализируют при 
помощи различных лигандов [27]. За последние 
20 лет для бор-нейтронозахватной терапии разра-
ботан целый ряд липосомных систем доставки бора 
[28–30]. 

Одним из кандидатов для липосомальной до-
ставки стал уже зарекомендовавший себя в БНЗТ 
боркаптат натрия. В  частности, BSH-содержащие 
липосомы TF-PEG-BSH, стабилизированные при 
помощи ПЭГ и функционализированные транс-
феррином  человека, были исследованы на двух 
различных опухолевых моделях. В работе [31] 
использовали мышей с сингенной подкожной 
карциномой толстой кишки CT26. Наибольшая 
концентрация бора в опухоли по данным масс-
спектрометрии была достигнута  через 24  ч по-
сле внутривенного введения липосом и соста-
вила ~16  мкг/г в случае липосом без покрытия, 
35,2 мкг/г для липосом без трансферрина PEG-BSH 
и 35,5  мкг/г для TF-PEG-BSH. Функционализация 
трансферрином позволила продлить удержание 
липосом в опухолевой ткани: за 72 ч после введения 
концентрация TF-PEG-BSH изменилась незначи-
тельно, в то время как содержание PEG-BSH снизи-
лось вдвое. Наилучшие отношения опухоль/плазма 
также были получены  через 72  ч и составили 2,5 
и 6,0 для PEG-BSH и TF-PEG-BSH, соответственно. 
После проведения БНЗТ в группах PEG-BSH и TF-
PEG-BSH была достигнута выживаемость 100  % и 
полная регрессия опухолей в течение 12 суток. 

В другой работе исследовали аналогичные ли-
посомы TF-PEG-BSH на мышах с ортотопическим 
ксенографтом глиомы  человека U87Δ [32]. По дан-
ным АЭС-ИСП, максимальная концентрация бора в 
опухоли (24,07 мкг/г) достигалась через 24 ч после 
внутривенного введения липосом, что согласуется 
с результатами для C-26. При этом сопоставимый 
уровень сохранялся в течение еще как минимум 
48  ч  — намного дольше,  чем при использовании 
липосом без трансферрина. Соотношение опухоль/
здоровая ткань также оставалось высоким дли-
тельное время и составило 13,8 и 17,8 через 48 и 72 ч 
после введения, соответственно. Среднее время 
выживания после нейтронного облучения в группе 
TF-PEG-BSH также было увеличено по сравнению с 
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PEG-BSH и составило 21,8 суток (против 17 суток). 
Интересно также, что данные исследований in vitro 
для TF-PEG-BSH показали наличие BSH не только в 
цитоплазме, но и в ядрах клеток U87Δ, чего не на-
блюдалось в других исследуемых группах.

В качестве альтернативной стратегии доставки 
бора в опухоль предложено включение липофиль-
ных борсодержащих соединений непосредственно 
в оболочку липосом. Koganei и соавт. cинтезировали 
борсодержащий липид DSBL и разработали BSH-
инкапсулирующие липосомы, содержащие 10  % 
DSBL в оболочке [33]. Эффективность 10  % DSBL 
липосом для БНЗТ была исследована на подкожной 
модели карциномы CT26. Препарат вводили вну-
тривенно в трех различных дозировках: 50, 30 и 
15 мг B/кг. Данные АЭС-ИСП показали значительное 
накопление бора в ткани опухоли: 174, 93 и 29 ppm 
соответственно. Следует отметить,  что высокое 
содержание бора определялось также в крови, пе-
чени и селезенке (например, для дозировки 50  мг 
B/кг концентрация бора в печени через 72 ч после 
инъекции составила 279 ppm). 

Стратегия включения борсодержащих соеди-
нений одновременно в ядро и в оболочку липосом 
применялась и с другими соединениями бора по-
мимо BSH. В  частности, перспективные резуль-
таты получены для липосом, инкапсулирующих 
Na3[1(2`B10H9)2NH3B10H8] (TAC) и содержащих в сво-
ей оболочке K[нидо-7-CH3(CH2)157,8C2B9H11] (MAC). 
В  работе [34] биораспределение данных липосом 
изучали на мышах с подкожной моделью карцино-
мы молочной железы EMT6. Наилучшие результаты 
были достигнуты при использовании протокола 
из двух внутривенных инъекций 200 мкл липо-
сом в дозировке 18,6 мг 10B/кг с интервалом 24  ч. 
Спустя 54 ч после первой инъекции концентрация 
бора в опухоли составила 67,8 мкг/г, а соотношение 
опухоль/кровь — 1,88:1; спустя 96 ч — 43,0 мкг/г и 
5,66:1, соответственно,  что позволяет говорить о 
достаточно широком временном окне для проведе-
ния нейтронного облучения. БНЗТ с применением 
протокола из двух инъекций позволила значитель-
но замедлить прогрессию опухолей: в группе БНЗТ 
медианное время достижения опухолью объема 
500 мм3 составило 22 суток, а в контрольной груп-
пе, не получившей никакого лечения — 12 суток.

В последующей работе той же группы авторов 
эффективность применения MAC/TAC липосом из-
учали на мышах с моделью карциномы CT26 [35]. 
Исследования биораспределения по вышеописан-
ному протоколу [34] показали менее убедитель-
ные результаты по сравнению с EMT6: в среднем 
максимальная концентрация бора в опухоли была 
достигнута через 42 ч после первой инъекции и со-
ставила 36 ppm, а максимальное соотношение опу-
холь/кровь было получено через 96 ч и оказалось 

равно 3,1:1. Тем не менее, после проведения БНЗТ на 
модели CT26 отмечено более выраженное замедле-
ние роста опухолей: в среднем время достижения 
объема 500 мм3 составило 41 суток. В половине 
случаев удалось добиться как минимум временной 
регрессии опухолей, а в двух из них ремиссия сохра-
нялась до окончания эксперимента (в течение 73 
суток после облучения).

Заключение

За длительную историю развития БНЗТ было 
проведено множество исследований, направлен-
ных на поиск новых агентов доставки бора. Однако 
до настоящего момента клиническое применение 
получили только два из них — борфенилаланин и 
боркаптат натрия. Сложности с подбором соедине-
ния связаны с целым рядом требований, выдвигае-
мых для носителей бора в БНЗТ: вещество должно 
обладать достаточной туморотропностью,  чтобы 
обеспечить необходимую концентрацию в опухо-
ли (более 20 мкг 10B/г ткани) и задерживаться в ней 
достаточно долгое время, при этом имея низкую 
токсичность для окружающих здоровых тканей и 
минимально накапливаясь в них. 

За прошедшие двадцать лет можно выделить 
три основных направления разработки борсодер-
жащих препаратов для БНЗТ. Во-первых, это тар-
гетные препараты на основе антител или лигандов 
к различным сигнальным рецепторам, сверхэк-
спрессируемым многими видами злокачественных 
опухолей (такими как EGFR, VEGFR и другие). 
Во‑вторых, препараты, использующие природные 
и неприродные аминокислоты. В-третьих, препара-
ты на основе наноструктур (борсодержащие нано-
частицы и липосомы).

Лиганды к рецепторам, сверхэкспрессируемым 
опухолевыми клетками, активно используются 
в химиотерапии и биотерапии опухолей, однако 
применительно к БНЗТ данный подход не показал 
убедительных результатов. В большинстве опу-
бликованных работ накопление бора за счет рецеп-
тор-опосредованных взаимодействий оказалось 
ниже,  чем при использовании БФА. Это связано 
либо с недостаточным количеством целевых ре-
цепторов на поверхности опухолевых клеток, либо 
с недостаточной биодоступностью исследованно-
го конъюгата в опухоли, либо с его недостаточной 
специфичностью к целевым рецепторам. Возможно, 
увеличение удельного содержания бора в конъюга-
те могло бы исправить ситуацию.

Применение борсодержащих наноструктур 
для доставки бора в опухоль подтвердило свою 
перспективность. Полученные в ряде работ ре-
зультаты как по накоплению бора, так и по проти-
воопухолевой эффективности БНЗТ с борсодер-
жащими наноструктурами показывают высокий 
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потенциал данного класса соединений. Основным 
недостатком наноструктур является их значитель-
ное накопление в печени и селезенке,  что накла-
дывает ограничение на их применение при БНЗТ 
опухолей печени, а также органов, близко к ней 
расположенных.

Использование метаболических механизмов до-
ставки бора в опухоль (который также задейству-
ется препаратами на основе БФА) выглядит наи-
более перспективным направлением разработки. 
Неприродные циклические аминокислоты, а также 
трансферрин, продемонстрировали в ряде исследо-
ваний на животных эффективную доставку бора в 
различные опухолевые модели, подтвержденную в 
том числе противоопухолевым действием БНЗТ.

Для расширения области применения БНЗТ на 
большее количество нозологий потребуется целая 
линейка препаратов с разными (в том числе комби-
нированными) биологическими механизмами до-
ставки бора в опухолевые очаги.
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РЕФЕРАТ
Согласно актуальным клиническим рекомендациям ведущим методом лечения при первично-диссеминированном раке 
молочной железы (ПДРМЖ) является лекарственная терапия. Однако в настоящее время активно изучается возможность 
и целесообразность проведения локальных методов лечения первичного очага у вышеуказанных пациенток, таких как хи‑
рургическое вмешательство и лучевая терапия. В статье представлен обзор данных современной литературы, связанных с 
вопросами проведения дистанционной лучевой терапии у больных ПДРМЖ, и собственные клинические наблюдения.
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ABSTRACT
According to state-of-art clinical guidelines, the leading method of treatment for de novo metastatic breast cancer is systemic therapy. 
However, the possibility and feasibility of performing local methods in treating the primary lesion in the above mentioned patients, 
such as surgery and radiation therapy, is currently being actively studied. This article provides a review of modern literature data 
related to the issues of external beam radiation therapy in patients with de novo metastatic breast cancer and presents our own 
clinical observations.
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Введение

Ведущим методом лечения при первично-дис-
семинированном раке молочной железы (ПДРМЖ), 
согласно как отечественным, так и международ-
ным клиническим рекомендациям, является ле-
карственная терапия, включающая химиотерапию, 
гормонотерапию, таргетную терапию в различных 
комбинациях [1, 2]. 

Однако в Клинических рекомендациях по ле-
чению рака молочной железы Минздрава России 

(2021 г.) рекомендуется «для оптимального лече-
ния диссеминированной болезни и улучшения ка-
чества жизни пациента при наличии показаний в 
дополнение к системной терапии рассмотреть про-
ведение локальных видов лечения (лучевого или 
хирургического)» [1]. 

Обоснованием рациональности применения 
локальных методов лечения у больных метастати-
ческим раком молочной железы служат данные о 
том, что уменьшение биологической массы опухоли 

Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия
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способствует большей эффективности лекарствен-
ной терапии; уменьшение общей опухолевой массы 
может вызвать усиление иммунных реакций  — 
в частности, увеличения количества CD4 и CD8 
Т-лимфоцитов, — а также истощение пула раковых 
стволовых клеток и прекращение отсева опухоле-
вых клеток из первичной опухоли, снижающих по-
явление новых отдаленных метастазов [3–6]. 

Прогноз у больных ПДМРЖ в первую очередь 
определяется распространенностью и локализаци-
ей отдаленных метастазов, и в большинстве клини-
ческих ситуаций видится рациональным начинать 
лечение именно с системных методов лечения в 
зависимости от молекулярного подтипа опухоли. 
Возможность и целесообразность проведения ло-
кальных методов лечения следует рассматривать 
на мультидисциплинарном консилиуме при усло-
вии достижения стабилизации болезни [6].

Обзор литературы

В настоящее время проводятся клинические ис-
следования целесообразности проведения локаль-
ных методов лечения, в частности, выполнения хи-
рургического вмешательства на первичном очаге 
при ПДРМЖ, и уже получены определенные дан-
ные, демонстрирующие возможность их успешного 
применения. Опубликованы результаты как ретро-
спективных, так и проспективных исследований, 
в рамках которых были выявлены статистически 
достоверное увеличение медианы выживаемости и 
снижение относительного риска смерти у больных 
ПДРМЖ после проведения оперативного лечения. 

Так, в исследование MF07-01 были включены 
274 пациентки, до начала лечения рандомизирован-
ные 1:1 в группу хирургического лечения с после-
дующей системной терапией (N = 138) и группу си-
стемного лечения (N = 136). Продемонстрировано, 
что в первой группе риск смертности был ниже на 
34  % (ОР 0,66; 95  % ДИ 0,49–0,88; p = 0,005); трех-
летняя общая выживаемость (ОВ) достигла 60 % в 
группе хирургического лечения и 51 % в группе си-
стемного лечения (p = 0,10), однако пятилетняя вы-
живаемость была достоверно выше в группе хирур-
гического лечения (41,6 % и 24,4 % соответственно, 
p = 0,005) [7]. 

В ретроспективном анализе, выполненном 
S.A.  Khan et al, среди включенных в исследование 
16023 пациенток, хирургическое лечение не прово-
дилось 6861 больной (42,8 %); органосберегающее 
лечение было выполнено у 3513 пациентки (38,3 %), 
из них лимфодиссекция была выполнена у 18,9 %; 
операция в объеме мастэктомии была проведена у 
5649 (61,7 %), из них лимфодиссекция была прове-
дена у 78,5 %. Трехлетняя ОВ среди всех включен-
ных в исследование пациенток составила 24,9  %. 
При анализе подгрупп были получены следующие 

результаты: в подгруппе без хирургического лече-
ния ОВ составила 17,3  % (медиана выживаемости 
19,3 месяца), в подгруппе органосберегающего хи-
рургического лечения  — 27,7  % (медиана выжи-
ваемости 26,9 месяца), в подгруппе радикальной 
мастэктомии  — 31,8  % (медиана выживаемости 
31,9 месяца [8]. 

Среди отечественных публикаций, касающих-
ся возможности и целесообразности выполнения 
хирургического вмешательства при ПДРМЖ, так-
же представлены аналогичные результаты. Так, 
А.А. Божок и соавт. провели ретроспективный ана-
лиз результатов лечения 191 пациенток ПДРМЖ, 96 
из которых проводилось только системное лечение, 
а у 95 больных системная терапия была дополнена 
хирургическим этапом лечения. В группе хирурги-
ческого лечения в сочетании с системной терапией 
трехлетняя ОВ составила 71 %, пятилетняя — 49 %; 
в группе только системной терапии — 47 % и 18 % 
соответственно (p < 0,001); десятилетняя ОВ соста-
вила 9 % и 0 % соответственно. Авторами было вы-
явлено достоверное различие выживаемости без 
прогрессирования (ВБП) среди вышеуказанных 
групп больных: прогрессирование заболевания 
через три года наблюдалось у 59  % пациенток из 
группы с выполненным хирургическим лечением 
и у 95  % пациенток из группы только системного 
лечения (p < 0,01). Зарегистрировано снижение ри-
ска смерти на 34 % в группе пациенток с хирургиче-
ским этапом лечения [9]. 

В работу Е.В. Черновой и соавт. были включе-
ны 197 больных ПДРМЖ. Хирургическое удаление 
первичной опухоли было выполнено у 91 (46,2  %) 
пациентки, контрольную группу составили 106 
(53,8  %) больных, которым проводилось только 
химиотерапевтическое лечение. Медиана ОВ со-
ставила 51 месяц в группе пациенток с хирургиче-
ским этапом лечения и 39 месяцев в контрольной 
группе (p = 0,054). Одно-, двух- и пятилетняя ОВ в 
основной и контрольной группах составила: 83,1 % 
и 71,5 % соответственно; 71,1 % и 57,2 % соответ-
ственно; 50 % и 33,8 % соответственно (p = 0,054). 
Медиана ВБП среди больных, которым была выпол-
нена операция, составила 27 месяцев, в контроль-
ной группе  — 11 месяцев (p = 0,024). Однолетняя 
ВБП в первой группе составила 71,9 %, во второй — 
40,2 %; двухлетняя ВБП составила 56,2 % и 31,1 %; 
пятилетняя ВБП — 42,7 % и 21 % соответственно 
(p = 0,024) [10].

Наконец, в 2016 г. были опубликованы резуль-
таты многоцентровой научно-исследовательской 
работы Российского общества онкомаммологов 
(РООМ), в рамках которой были проанализиро-
ваны результаты лечения 607 больных ПДРМЖ. 
В  исследуемую группу, пациенткам которой про-
водили хирургическое лечение и системную тера-
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пию, была включена 321 пациентка, в контрольную 
(проведена только системная противоопухолевая 
терапия) — 287 пациенток. Уже на первом году на-
блюдения были выявлены различия в показателях 
выживаемости между группами: в группе мастэк-
томии трехлетняя ОВ составила 65 %, в группе кон-
троля — 47 %; пятилетняя ОВ составила 45 % и 21 % 
соответственно (р < 0,001). Медиана выживаемости 
в исследуемой группе составила 35 месяцев, в кон-
трольной  — 23 месяца (р < 0,01). Частота прогрес-
сирования заболевания за три года в группе хирур-
гического лечения составила 54 %, в группе только 
системного лечения — 77 %; за пять лет — 71 % и 
90  % соответственно (р < 0,01). Среднее время до 
прогрессирования заболевания в исследуемой 
группе составило 12 месяцев, в контрольной  — 
8 месяцев (р < 0,02) [11].

 Следует отметить, что по-прежнему нет ясно-
сти в показаниях к проведению и сроках выполне-
ния хирургического вмешательства как этапа ком-
плексного лечения больных ПДРМЖ. В отдельных 
работах в качестве значимых факторов, влияющих 
на принятие решения о проведении хирургиче-
ского лечения, упоминаются рецепторный статус 
опухоли, количество метастатических очагов и их 
локализация. Так, в качестве наиболее вероятных 
кандидаток на выполнение оперативного вмеша-
тельства при ПДРМЖ рассматриваются женщины с 
гормонопозитивным молекулярным подтипом опу-
холи и с метастатическим поражением костей [6–10, 
12, 14]. 

В отдельных работах продемонстрировано, что 
достижение чистых краев резекции также способ-
ствует увеличению общей выживаемости. В указан-
ном выше исследовании при выявлении по данным 
послеоперационного гистологического исследова-
ния опухолевых клеток в краях резекции, 3-летняя 
ОВ составила 26,4 % после органосберегающей опе-
рации и 26,1 % после мастэктомии; среди пациен-
ток, у которых не было выявлено опухолевых кле-
ток в краях резекции, 3-летняя ОВ составила 34,7 % 
и 35,7 % соответственно [8]. Аналогичные резуль-
таты получены в работе E. Rapiti et al. — пятилет-
няя выживаемость, связанная с заболеванием, со-
ставила 27 % (95 % ДИ 16 %–39 %) среди женщин 
с невовлеченным краем резекции и 16 % (95 % ДИ 
3 %–28 %) с вовлеченным краем резекции [15]. 

Неясна необходимость выполнения аксилляр-
ной лимфодиссекции у пациенток с ПДРМЖ — так, 
упомянутая выше группа авторов под руковод-
ством S.A. Khan продемонстрировала в своей рабо-
те, что удаление аксиллярных лимфоузлов не ока-
зало влияния на выживаемость, тогда как в работе 
J. Lang et al была выявлена тенденция к достоверно-
му увеличению выживаемости (p = 0,06) [8, 14]. 

Кроме того, у многих онкологов возникает дис-
куссии о необходимости проведения адъювантной 
лучевой терапии у больных ПДРМЖ, которым был 
проведен хирургический этап лечения, аналогично 
тактике лечения больных с ранними и местно-рас-
пространенными стадиями. 

В 2021 г. D. Reinhorn et al был опубликован ме-
та-анализ 4 исследований, оценивший результаты 
лечения 970 пациенток ПДРМЖ. В двух исследова-
ниях хирургическое вмешательство проводилось 
после химиотерапии на фоне отсутствия прогрес-
сирования заболевания, в двух других — хирурги-
ческое лечение было первым этапом лечения. Во 
всех четырех исследованиях части включенных в 
них больных (от 20 % до 80 %) проводилась адъю-
вантная дистанционная лучевая терапия. В рамках 
данного мета-анализа не было продемонстрирова-
но влияния лучевой терапии на увеличение ОВ во 
всех подгруппах, однако было отмечено увеличение 
срока до локорегионарного прогрессирования у па-
циенток, которым была проведена лучевая терапия 
в рамках проведенного комбинированного лечения 
(p = 0.04). Однако авторы мета-анализа акцентиру-
ют внимание на том, что полученные ими резуль-
таты должны быть аккуратно интерпретированы 
в связи с многочисленными ограничениями, кото-
рые была выявлены во включенных исследовани-
ях — например, различной тактикой комплексного 
лечения [16].

Напротив, в работе E. Pons-Tostivint et al. 2020 г. 
было достигнуто значимое улучшение показате-
лей ОВ у больных как после проведения только лу-
чевой терапии на первичный очаг (ОР = 0,46 [0,25, 
0,85]), так и после операции с последующей лучевой 
терапией (ОР = 0,47 [0,27, 0,84]) в сравнении с паци-
ентами, которым проводилось только системное 
лечение. Снижение риска  смерти составило 46  % 
(OP = 0,54 [0,43, 0,68]) в подгруппе пациенток с про-
веденной лучевой терапией и 44 % (ОР = 0,56 [0,45, 
0,70]) в подгруппе пациенток после комбинирован-
ного лечения. Интересно отметить, что в рамках 
данной работы проведение только хирургического 
вмешательства не привело к снижению риска смер-
ти (ОР = 0,87 [0,61, 1,26]) [17]. 

B.H. Kim et al проанализировали результаты 
комплексного лечения 4473 больных ПДРМЖ и про-
демонстрировали эффективность проведения по-
слеоперационной лучевой терапии (3-летняя ОВ 
составила 54,1 % в группе только хирургического 
лечения и 63,5 % в группе хирургического лечения 
с последующей лучевой терапией (p < 0,001) при ме-
диане прослеженности 34 месяца). На основе ана-
лиза данных был составлен онлайн-калькулятор, 
позволяющий оценить предполагаемые медиану 
выживаемости и 3-летнюю общую выживаемость 
при условии проведения или отказа от адъювант-
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ной лучевой терапии у пациенток в зависимости 
от ряда параметров: возраста, стадий T и N, гисто-
логического и молекулярного подтипов опухоли, а 
также локализации и числа отдаленных метаста-
зов. Это позволит в перспективе принимать обо-
снованное и индивидуализированное решение о 
проведении адъювантной лучевой терапии у каж-
дой отдельной больной ПДРМЖ после выполнения 
хирургического лечения [18]. 

У отдельных больных диссеминированным ра-
ком молочной железы в ряде исследовательских 
работ предлагают исключить из комплексного ле-
чения хирургический этап, демонстрируя эффек-
тивность проведения лучевой терапии на область 
первичного очага как альтернативы хирургическо-
му вмешательству. Отмечается, что выбор лучево-
го метода воздействия обладает преимуществом в 
виде менее выраженных осложнений по сравнению 
с хирургическим, который несет в себе риски раз-
вития инфекционного процесса, образования ге-
матомы и лимфорреи. Кроме того, хирургическое 
вмешательство потенциально способно привести 
к выделению факторов роста опухоли из-за хирур-
гической травмы и общему иммуносупрессивному 
воздействию [6, 13, 17, 19]. На данный момент нако-
плена достаточная доказательная база эффектив-
ности проведения лучевой терапии на область пер-
вичной опухоли у больных ПДРМЖ. 

 Так, в статье C. Bourgier et al. приведены резуль-
таты лечения 239 больных ПДРМЖ, разделенных 
на две группы: в первой группе (n = 147) пациент-
кам после неоадъювантной ПХТ проводилась толь-
ко локорегионарная лучевая терапия, во второй 
(n = 92) — удаление первичной опухоли и аксилляр-
ная лимфодиссекция с или без адъювантной луче-
вой терапии. При медиане прослеженности 6,5 лет 
показатели трехлетней ВБП составили 20 % и 39 % 
соответственно; показатели трехлетней ОВ — 39 и 
57 % соответственно. Важно отметить, что стати-
стически значимых различий по показателям вы-
живаемости между двумя группами не наблюда-
лось (р > 0,05) [20]. 

Крупное ретроспективное исследование, вы-
полненное R. LeScodan et al, включило 581 пациент-
ку с ПДРМЖ. В одной подгруппе, в которую было 
включено 320 больных, была проведена локореги-
онарная лучевая терапия с РД 1,8–2 Гр, CД 45–50 Гр; 
в отдельных случаях дополнительно проводился 
«буст» на первичную опухоль дистанционным ме-
тодом с применением электронного или фотон-
ного пучка либо брахитерапии с имплантацией 
иридия-192. Суммарная доза на «буст» составила 
20–30 Гр, общая СД за весь курс лечения 70–80 Гр. 
На регионарные лимфоузлы также подводился 
«буст»: на аксиллярную область  — при N0 СД со-
ставила 9 Гр, при N1–2 — 18 Гр. На надключичную 

область «буст» проводился при N2–3 или при цито-
логически верифицированном надключичном лим-
фоузле, СД составила 9 Гр. Пациентам второй груп-
пы (281 пациентка) проводилась только системная 
терапия. Авторы продемонстрировали достовер-
ное увеличение показателей ОВ и БРВ: медиана 
выживаемости в группе проведенного локорегио-
нарного лечения составила 32 месяца, трехлетняя 
ОВ — 43,4 %; в группе, в которой пациенткам про-
водилось только системное лечение, медиана вы-
живаемости составила 21 месяц, трехлетняя ОВ — 
26,7 % [21].

Отдельно следует отметить, что на данный мо-
мент нет единого мнения среди радиотерапевтов 
о режиме фракционирования и требуемой суммар-
ной дозе для проведения лучевого лечения у боль-
ных ПДРМЖ. В рамках исследования R. LeScodan et 
al применялось классическое фракционирование. 
Суммарная доза, как уже указывалось ранее, со-
ставляла 45–50 Гр, широко применялся «буст» как 
на первичную опухоль, так и на метастатически по-
раженные регионарные лимфоузлы [21]. C. Bourgier 
et al применяли не только классическое фракцио-
нирование, но и гипофракционный режим с разо-
вой дозой 3 Гр до суммарной дозы 30 Гр. У более чем 
половины включенных в исследование пациенток 
также было проведено локальное облучение пер-
вичной опухоли в качестве «буста» [20]. 

Таким образом, очевидно, что при радикальном 
лечении первичной опухоли показано применение 
больших суммарных доз в сравнении с послеопера-
ционным курсом, но необходимые суммарные дозы 
для облучаемых объемов и оптимальный режим 
фракционирования еще предстоит установить. 

Безусловно, целесообразно обсуждать такти-
ку лечения больных ПДРМЖ и, в частности, про-
ведение лучевой терапии как локального метода 
лечения, на мультидисциплинарном консилиуме. 
Применение лучевой терапии должно быть обо-
сновано увеличением показателей общей и без-
рецидивной выживаемости пациенток, а также 
уменьшения симптомов заболевания в случае их 
наличия. Представленные ниже клинические слу-
чаи демонстрируют целесообразность проведения 
как радикальной, так и адъювантной лучевой тера-
пии у больных ПДРМЖ.

Клинический случай 1. Адъювантная 
дистанционная лучевая терапия

Пациентка Ш., 38 лет. Рак левой молочной желе-
зы T4N3M1 IV стадии (метастазы в контралатераль-
ные надключичные, аксиллярные лимфоузлы). 

Считает себя больной с февраля 2021  г., когда 
начало беспокоить увеличение левой молочной 
железы в размерах, появление ее отечности, в свя-
зи с чем обратилась к врачу по месту жительства. 
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Состояние было расценено как мастит (роды в июне 
2021 г.), назначенное консервативное лечение — без 
эффекта. Была выполнена core-биопсия образова-
ния в левой молочной железе, диагностирован рак 
молочной железы. Самостоятельно обратилась в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина для дообследо-
вания и дальнейшего лечения.

По данным КТ органов грудной клетки от 
19.08.21: в правой подмышечной области определя-
ются увеличенные лимфатические узлы 1,0×0,8 см; 
на уровне малой грудной мышцы 1,8×1,8 см. В левой 
подмышечной области определяются увеличенные 
лимфоузлы размерами — 1,7×1,6 см, ниже два сли-
вающихся лимфоузла 1,4×2,4 см и 1,6×1,2 см; ближе 
к грудной стенке — лимфатический узел размера-
ми 1,1×0,9 см.

Визуализируются многочисленные подклю-
чичные лимфоузлы: слева — 0,3–0,8 см; справа — 
0,4–0,5  см; надключичные лимфоузлы: слева  — 
0,4–0,5  см, справа надключичные лимфоузлы не 
увеличены.

По данным ММГ+УЗИ молочных желез и регио-
нарных лимфоузлов от 26.08.21: правая молочная 
железа не деформирована. Кожа не изменена. Сосок 
не изменен. Ареола не изменена. III тип плотности 
ткани молочной железы. Образований в ткани мо-
лочной железы не выявлено. Злокачественных 
кальцинатов нет. Левая молочная железа деформи-
рована. Кожа и ареола утолщены. III тип плотности 
ткани молочной железы. В верхне-наружном ква-
дранте  — образование с нечетким контуром, раз-
мером 8,0×4,0 см. В окружающей образование тка-
ни определяются микрокальцинаты на площади 
12,0×11,5 см.

Регионарные зоны: в левой аксиллярной обла-
сти определяются увеличенные лимфатические 
узлы размерами до 3,3 см (метастазы). В левой под-
ключичной области визуализируются множествен-
ные метастатические лимфатические узлы разме-
рами до 1,6 см.

В левой надключичной области лимфоузел раз-
мером 0,6 см (реактивный?).

В правой аксиллярной области с переходом на 
наружную треть правой подключичной области 
лимфоузлы размером до 2,0 см (метастазы?).

Данные гистологического исследования би-
опсийного материала из опухолевого узла в левой 
молочной железе: разрастания злокачественной 
опухоли, более всего соответствующей инвазивно-
му раку молочной железы неспецифического типа. 

Иммуногистохимическое исследование: инва-
зивный рак молочной железы неспецифического 
типа 3 степени злокачественности. Суррогатный 
молекулярный подтип — нелюминальный, HER2neu 
позитивный (РЭ — 0 баллов, РП — 0 баллов, Her2/
neu — 3+, Ki-67 — 90 %).

Мутации BRCA1, BRCA 2, СНEK2 методом ПЦР и 
секвенирования методом NGS не выявлены. 

По данным дообследования (КТ органов груд-
ной клетки, УЗИ органов брюшной полости и мало-
го таза, сцинтиграфия + ОФЭКТ) отдаленных мета-
стазов иных локализаций не выявлено.

Консультирована химиотерапевтом, рекомен-
довано  проведение 6 курсов  ПХТ по схеме  ТСНР 
(доцетаксел 75 мг/м2+карбоплатин AUC6, трастузу-
маб первое введение 8 мг/кг, последующие — 6 мг/
кг, пертузумаб первое введение 840  мг, последу-
ющие  — 420  мг). Лечение проведено с 14.09.21 по 
16.12.21.

Повторно обсуждена с химиотерапевтом, реше-
но продолжить таргетную терапию по схеме тра-
стузумаб 6 мг/кг, пертузумаб 420 мг. 

Дальнейшая тактика лечения обсуждена на 
мультидисциплинарном консилиуме: у пациентки 
олигометастатическая болезнь, достигнута вы-
раженная положительная динамика в виде умень-
шения отека кожи; по данным ММГ+УЗИ от 28.12.21 
опухолевый узел в настоящий момент не опреде-
ляется, в левой аксиллярной области лимфоузел с 
гипоэхогенным ободком до 1,1 см в диаметре, в пра-
вой аксиллярной области лимфоузел с сохраненной 
структурой 1,5 см. За последний месяц сохраняется 
достигнутый ответ, дальнейшей положительной 
динамики не отмечено. Рекомендовано хирургиче-
ское лечение.

20.01.2022 выполнена радикальная мастэкто-
мия справа с сохранением грудных мышц с пласти-
кой подмышечной области композитным мышеч-
ным трансплантатом, лимфаденэктомия справа.

По данным послеоперационного гистологиче-
ского исследования: в ткани левой молочной же-
лезы в области макроскопически описанных изме-
нений среди разрастаний рыхлой соединительной 
ткани с очагами ксантоматоза, отложениями солей 
кальция, очаговыми воспалительными инфильтра-
тами определяются единичные фокусы протоково-
го рака in situ. В 4 из 13 лимфатических узлов регио-
нарной клетчатки очаги фиброза с ангиоматозом и 
единичными гемосидерофагами.  Гистологическая 
картина не противоречит полному лечебному пато-
морфозу. В 1 подключичном лимфоузле — без при-
знаков опухолевого роста. В 1 из 14 лимфатических 
узлов регионарной клетчатки справа — полный ле-
чебный патоморфоз. 

Пациентка консультирована радиотерапевтом, 
рекомендовано проведение адъювантного курса 
дистанционной лучевой терапии на левую поло-
вину передней грудной стенки, все зоны регионар-
ного лимфооттока слева и шейно-надподключич-
ную и аксиллярную области справа, РД 2,67 Гр, СД 
40,05 Гр, 15 фракций.
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С 21.03.2022 по 08.04.2022 была проведена дис-
танционная лучевая терапия по методике 3D CRT 
на линейном ускорителе электронов Varian Clinac 
2300 фотонным пучком 6 и 18 МВ на левую полови-
ну передней грудной стенки и зону регионарного 
лимфооттока слева и на шейно-над-подключичные 
и аксиллярные лимфоузлы справа, РД 2,67  Гр, СД 

40,05 Гр. (рис. 1, 2) Лечение проводилось на глубо-
ком вдохе под контролем дыхательных движений 
(RPM Respiratory Gating). На СД 32,04  Гр отмече-
на умеренная эритема кожи облучаемой области 
(I степень лучевых реакций по CTCAE).

16.06.2022 выполнена отсроченная рекон-
струкция левой молочной железы ТРАМ-лоскутом. 

Рис. 1. Оконтуривание для создания лечебного плана пациентки Ш. Фиолетовая линия соответствует объему CTV для 
мягких тканей левой половины передней грудной стенки, зеленая — объему CTV для аксиллярных лимфоузлов справа; 

красные линии соответствуют объемам PTV (отступ от CTV 0,5 см)
Fig. 1. Delineation for making the treatment plan for patient S. Violet line is for CTV for soft tissues of the chest wall left half, 

green line is for right axillary nodes: red lines are for PTV volumes (outer magin from CTV is 0.5 cm) 

Рис. 2. Изодозное распределение лечебного плана пациентки Ш. Закрашенные объемы соответствуют объемам, 
включенным в изодозу 95 % 

Fig. 2. Isodose levels of the treatment plan for patient S. Painted volumes are included in isodose 95 % 
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С 08.08.2022 по 19.08.2022 находилась в ООХМЛ 
ФГБУ ‘Клиническая больница’ Управления делами 
Президента Российской Федерации в связи с раз-
витием некроза ТРАМ-лоскута, 08.08.22 выполнена 
некрэктомия, отсроченная реконструкция левой 
молочной железы кожно-мышечным лоскутом, ан-
тибактериальная терапия.

В январе 2023 г. выполнено контрольное обсле-
дование, данных за прогрессирование не получено. 

Клинический случай 2. Радикальная 
дистанционная лучевая терапия 

Пациентка З., 46 лет. Рак правой молочной желе-
зы T4N3M0 IIIC стадии.

Считает себя больной с февраля 2021  г., когда 
впервые самостоятельно обнаружила образова-
ние в правой молочной железе. По месту житель-
ства выполнено УЗИ, заподозрен рак молочной 
железы. Самостоятельно обратилась в НМИЦ он-
кологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России для 
дообследования.

По данным гистологического исследования от 
23.03.21 (core-биопсия молочной железы): фрагмен-
ты ткани молочной железы с разрастаниями инва-
зивного рака неспецифического типа 2 степени зло-
качественности (3/3/2 — 7/9 баллов), TILs — 1 %. 

ИГХ от 25.03.2021: РЭ — 0 баллов, РП — 0 баллов, 
Нer-2/neu-2+ (FISH  — амплификация выявлена), 
Ki-67 — 90 %. 

Мутации BRCA1, BRCA 2, СНEK2 методом ПЦР и 
секвенирования методом NGS не выявлены. 

По данным ММГ+УЗИ зон регионарного лимфо-
оттока от 04.03.21: правая молочная железа не де-
формирована. Кожа не изменена. Ареола утолщена. 
III тип плотности ткани молочной железы (около 
50–75 % фиброзно-железистой ткани). 

В верхне-наружном квадранте определяются 
множественные доброкачественные кальцинаты. 
На границе всех квадрантов (центрально) опреде-
ляется гиперденсное образование неправильной 
формы с лучистым контуром, с перифокальной ин-
фильтрацией ткани молочной железы. Размеры об-
разования составляют 3,6×3,1 см. При УЗИ в нижне-
наружном квадранте определяется гипоэхогенное 
образование 4,5×2,5 см.

Левая молочная железа не деформирована. 
Кожа не изменена. Сосок не изменен. Ареола не из-
менена. III тип плотности ткани молочной желе-
зы (около 50–75  % фиброзно-железистой ткани). 
Образований в ткани молочной железы не выявле-
но. В молочной железе определяются множествен-
ные доброкачественные кальцинаты. При УЗИ узло-
вые образования не определяются.

В правой аксиллярной области определяется 
метастатически измененный лимфоузел размером 
до 1,8 см. 

В правой надключичной области гипоэхоген-
ный лимфоузел до 0,6 см (метастаз?)

Другие регионарные лимфоузлы не 
визуализируются.

По данным МРТ молочных желез от 19.03.22: 
левая молочная железа не деформирована. Кожа, 
сосок, ареола не изменены. Ткань молочной желе-
зы характеризуется преобладанием фиброзно- же-
лезистого компонента. На пре- и постконтрастных 
томограммах зон патологического усиления интен-
сивности сигнала, патологических образований в 
ткани молочной железы не выявлено.

Правая молочная железа: не деформирована. 
Ареола, кожа на всем протяжении утолщена. Ткань 
молочной железы инфильтрирована. На пре- и пост-
контрастных томограммах в центральном отделе с 
переходом в нижне-наружный квадрант определя-
ется образование неправильной формы, с бугри-
стым контуром, неоднородной структуры, разме-
ром 5,0×4,0×3,6 см.

На границе внутренних квадрантов на коже ги-
перваскулярное образование — невус.

В правой аксиллярной области множествен-
ные mts л/узлы до 2,4 см. Парастернально слева, на 
уровне верхне-внутреннего квадранта, определя-
ется образование неоднородной структуры, разме-
ром 1,4×0,8 см — вероятнее всего, метастатически 
измененный лимфоузел. 

Тактика лечения больной обсуждена на мульти-
дисциплинарном консилиуме, рекомендовано про-
ведение неоадъювантной ХТ по схеме: 4 курса ddАС, 
затем 4 курса по схеме доцетаксел + трастузумаб + 
пертузумаб. С 27.04.21 по 06.09.21 проведена НАХТ 
по указанной выше схеме.

При контрольном обследовании после заверше-
ния НАХТ (данные маммографии и УЗИ от 15.09.21, 
КТ ОГК от 21.09.21) выявлено прогрессирование за-
болевания в виде появления множественных мета-
стазов в правой молочной железе, опухолевого узла 
1,1×1,0 см в мягких тканях передней грудной стен-
ки справа на уровне 6 межреберья, в подмышечных 
лимфоузлах с обеих сторон, метастазы в легких (?).

Пациентка повторно обсуждена на мульти-
дисциплинарном консилиуме. Рекомендовано 
проведение таргетной терапии по схеме трастузу
маб-эмтанзин 3,6  мг/кг 1 раз в 3 недели до 
прогрессирования.

С 27.09.2021 по 29.11.2021 пациентке проведе-
но 4 курса таргетной терапии по запланированной 
программе. При контрольном КТ ОГК с внутри-
венным контрастированием от 27.10.2021 (после 
2 курсов таргетной терапии) отмечается разнона-
правленная динамика с уменьшением метастазов в 
лимфоузлах и увеличением размеров части опухо-
левых очагов в правой молочной железе.
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10.11.21 выполнена биопсия растущего узла в 
правой молочной железе.

Гистологическое исследование + ИГХ: инфиль-
тративный протоковый рак 3 степени злокаче-
ственности; РЭ 2 балла, РП 0 баллов, HER2/neu 3+, 
Ki‑67 — 95 %.

Тактика лечения больной обсуждена на муль-
тидисциплинарном консилиуме, принято решение 
о целесообразности проведения дистанционной лу-
чевой терапии на правую молочную железу и зоны 
лимфооттока справа. С 30.11.2021 по 21.12.2021 про-
веден курс дистанционной лучевой терапии на пра-
вую молочную железу и зоны регионарного лимфо-
оттока справа, РД 2,67 Гр, СД 42,72 Гр, с выраженной 
положительной динамикой в виде уменьшения «ра-
стущего» узла в правой молочной железе (рис. 3–5).

22.12.21 пациентка повторно обсуждена на 
мультидисциплинарном консилиуме: в связи с рас-
пространенностью процесса рекомендовано про-
должить лучевую терапию по радикальной про-
грамме на фоне проведения таргетной терапии. 
С  23.12.21 продолжены введения трастузумаб-эм-
танзина 3,6 мг/кг 1 раз в 21 день.

При контрольном обследовании после шестого 
курса таргетной терапии (КТ ОГК с внутривенным 
контрастированием от 19.01.22) отмечена положи-
тельная динамика: множественные опухолевые 
узлы в правой молочной железе перестали отчетли-
во определяться на фоне железистой ткани, умень-
шились в размерах подмышечные лимфоузлы с 

обеих сторон, однако увеличился очаг в передней 
грудной стенке до 1,7×1,5  см, рядом появился но-
вый до 1 см в диаметре; очаг в S8 левого легкого без 
динамики.

С 26.01.22 по 04.02.22 проведен II этап ДЛТ: об-
лучение правой подмышеч-ной зоны РД 2,67 Гр, СОД 
16,02  Гр, суммарно 60 иГр за оба этапа лечения с 
учетом перерыва, и облучение всей правой молоч-
ной железы (с учетом мультифокальности ее по-
ражения), РД 2,67 Гр, СД 21,36 Гр, суммарно за оба 
этапа лечения — 66 иГр (рис. 6).

Пациентка обсуждена на мультидисциплинар-
ном консилиуме, рекомендовано продолжить тар-
гетную терапию по прежней схеме. С 09.02.22 по 
07.06.22 проведены суммарно 7–12 курсы таргетной 
терапии. 

После 12 курса у пациентки появилось чувство 
жжения в области правой молочной железы, же-
леза стала отечной и гиперемированной. 20.06.22 
выполнена ММГ+УЗИ: при сравнении с ММГ от 
15.09.22, а также непрямом сравнении с КТ ОГК от 
13.05.22 — отрицательная динамика в виде нарас-
тания инфильтрации правой молочной железы, по-
явления очагов в левой молочной железе.

С 28.06.2022 по октябрь 2022 г. по месту житель-
ства получала химиотерапию по схеме капецитабин 
1500 мг/мг2 в два приема 1–14 дни каждые 21 день + 
лапатиниб. 1000 мг/сут ежедневно. 

По данным ПЭТ/КТ от 10.10.2022 выявлено про-
грессирование заболевания: появились метастазы 

Рис. 3-5. Пациентка З., первично-диссеминированный рак правой молочной железы. Проведен радикальный курс 
дистанционной лучевой терапии на область правой молочной железы и зоны регионарного лимфооттока справа 
с применением тканеэквивалентного болюса. Внешний вид пациентки в начале курса лучевого лечения (рис. 3), 

в середине курса (рис. 4) и в конце курса (рис. 5)
Fig. 3-5. Patient Z., de novo metastatic breast cancer. A radical course of radiotherapy was performed to the right breast and 
regional lymph nodes with the usage of bolus. Patiant’s appearance at the beginning (Fig. 3), in the middle (Fig. 4) and in the 

end (Fig. 5) of the course

Рис. 3 Рис. 4 Рис. 5
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в печени, по плевре справа, в лимфоузлах средосте-
ния, во внутрибрюшинных и забрюшинных лимфо-
узлах, плеврит справа.

Пациентка осмотрена химиотерапевтом, реко-
мендовано проведение химио-таргетной терапии 
по схеме гемцитабин 1000  мг/м2 в 1-й, 8-й дни + 
карбоплатин AUC 5 в 1-й день + трастузумаб 6 мг/кг 
(нагрузочная доза 8 мг/кг) в 1-й день; цикл 21 день. 
Продолжено системное лечение по указанной ранее 
схеме по месту жительства, с ноября 2022 г. паци-
ентка выбыла из-под наблюдения.

Заключение

Не вызывает сомнения, что ведущей в лечении 
больных первично-диссеминированным раком мо-
лочной железы является системная терапия, позво-
ляющая воздействовать как на первичный опухоле-
вый узел, так и на отдаленные проявления болезни. 
В настоящее время наличие в арсенале онколога 
широкого спектра химиотерапевтических, таргет-
ных и гормональных лекарственных препаратов 
позволяет достичь высоких показателей общей и 
безрецидивной выживаемости среди пациентов 
данной категории. Добавление локальных методов 
лечения — хирургического и лучевого — позволяет 

также увеличить безрецидивную выживаемость. 
Однако на данный момент не установлено, у каких 
именно пациенток с ПДРМЖ проведение локальных 
этапов лечения позволит добиться оптимальных 
результатов, и поиск критериев, согласно которым 
будет приниматься коллегиальное решение о так-
тике лечения, должен стать целью новых клиниче-
ских исследований. 
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РЕФЕРАТ
Цель: Оценка диагностических возможностей ПЭТ/КТ с 18F-FDG в регионарном стадировании первичного рака пищевода. 
Материалы и методы: В исследование ретроспективно было включено 70 пациентов с верифицированным плоскоклеточным 
раком пищевода. Все пациенты на предоперационном этапе проходили ПЭТ/КТ-исследование с ¹⁸F-FDG в период с 2020 по 
2024 гг. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина МЗ РФ. Оценивалась визуализация метастатического поражения лимфатических 
узлов при сопоставлении с данными гистологического исследования постоперационного материала и данных клинического 
наблюдения.
Результаты: В нашем исследовании ПЭТ/КТ с 18F-FDG продемонстрировала чувствительность 86 % и специфичность 78 % в 
оценке пораженных регионарных лимфатических узлов.
Заключение: ПЭТ/КТ с 18F-FDG является ценным методом визуализации при первичном N-стадировании плоскоклеточного 
рака пищевода, за счет обнаружения структурно неизмененных пораженных лимфатических узлов. Имеющиеся ограничения 
метода требуют комплексного диагностического подхода в сочетании с динамическим наблюдением. 
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ABSTRACT
Purpose: To study the diagnostic value of PET/CT with 18F-FDG in evaluation of metastases in lymph nodes of esophageal cancer. 
Materials and methods: The retrospective study included 70 patients with squamous cell esophageal cancer. All patients underwent 
PET/CT with 18F-FDG from 2020 to 2024 in the N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology. Metastases in the regional 
lymph nodes were-evaluated by PET/CT with 18F-FDG. Histological verification was performed in all cases. 
Results: PET/CT with 18F-FDG demonstrated sensitivity 86 % and specificity 78 % of visualization of metastases in the regional lymph 
nodes. 
Conclusion: PET/CT with 18F-FDG is a promising imaging method in evaluation of cancer extent squamous cell esophageal carcinoma, 
detecting metastases in unchanged lymph nodes. PET/CT limitations require a comprehensive diagnostic approach. 
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Введение

Рак пищевода (РП), по данным GLOBOCAN 
(2022), является значимой проблемой обществен-
ного здравоохранения, занимая 11-е место по рас-
пространенности и 7-е по  смертности среди всех 
злокачественных опухолей в мире [1]. За период 

2013–2023  гг. в России, несмотря на улучшение 
показателей  смертности (снижение на 7,18  %), 
отмечается увеличение на 2,19  % «грубого» по-
казателя заболеваемости [2]. Спектр гистологиче-
ских вариантов рака пищевода характеризуется 
преобладанием плоскоклеточного рака, который 
диагностируется в 97,1  % случаев. Оставшиеся 
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2,9  % представлены аденокарциномой и други-
ми редкими гистологическими вариантами [3]. 
Эпидемиологические, патогенетические и молеку-
лярные различия между плоскоклеточным раком 
и аденокарциномой пищевода обусловливают их 
классификацию как отдельные типы рака, требую-
щие индивидуализированных стратегий лечения 
[4, 5].

Точное определение стадии РП на начальном 
этапе имеет решающее значение. Оно включает в 
себя выявление и местную оценку первичной опу-
холи, определение поражения регионарных лим-
фатических узлов и исключение или подтверж-
дение отдаленных метастазов. На основании 
полученных данных разрабатывается план лечения. 
Использование неоадъювантной химиолучевой те-
рапии (ХЛТ) или химиотерапии (ХТ), как часть ком-
плексного подхода, у больных со стадией сT3N0M0 
или T1–4aN+M0 позволяет существенно увеличить 
продолжительность жизни при плоскоклеточном 
раке пищевода. В исследовании CROSS медиана об-
щей выживаемости увеличилась с 20 до 84 мес, а 
выживаемость без прогрессирования увеличилась 
в 7 раз [6]. Неточное стадирование заболевания вле-
чет за собой неадекватное лечение, что напрямую 
сказывается на выживаемости пациента. 

Для постановки диагноза и стадирования 
применяется комплексный поэтапный подход, 
включающий различные методы визуализации. 
Эзофагогастродуоденоскопия (ЭГДС) с последую-
щим гистологическим анализом считается эталон-
ным методом для обнаружения и локальной оцен-
ки первичного образования [7]. Эндосонография 
(эндоУЗИ) используется для определения глубины 
инвазии опухолевой ткани. Хотя эндоУЗИ показы-
вает неплохие результаты в диагностике пораже-
ния лимфатических узлов (N-стадия) с чувстви-
тельностью 59–97 % и специфичностью 40–100 %, 
его использование становится невозможным, когда 
опухолевая ткань достигает больших размеров, по-
скольку толстый зонд эндоскопа не может пройти 
через зону стеноза. Альтернативой для установле-
ния глубины инвазии (Т) в таких случаях служит 
компьютерная томография (КТ) или магнитно-ре-
зонансная томография (МРТ) [8, 9]. Для выявления 
регионарных и отдаленных метастазов использу-
ются КТ, МРТ и позитронно-эмиссионная томогра-
фия, совмещенная с КТ (ПЭТ/КТ). Методы исполь-
зуются как по отдельности, так и в комбинации, 
чтобы получить наиболее полную и точную карти-
ну заболевания [10]. 

Метастазы в регионарных лимфатических уз-
лах при РП обнаруживаются в 74–88  % случаев, у 
половины пациентов на момент постановки диа-
гноза имеются отдаленные метастазы (М-стадия) 

[11, 12]. Идентификация регионарного вторичного 
поражения остается сложной диагностической за-
дачей, обусловленной потенциальными ограниче-
ниями стандартных методов визуализации. Общая 
чувствительность и специфичность КТ в обнаруже-
нии пораженных лимфатических узлов составляет 
около 50 % и 83 % соответственно, при использо-
вании порогового значения размеров лимфатиче-
ского узла 1 см по короткой оси (КО) [10]. МРТ для 
стадирования РП используется реже, но позволяет 
получить дополнительную информацию в оценке 
лимфатических узлов малых размеров с чувстви-
тельностью 67 % [13]. Из-за отсутствия четких кри-
териев диагностики метастазов в лимфатических 
узлах стандартные методы визуализации часто 
оказываются недостаточно чувствительными для 
их выявления.

ПЭТ/КТ с 18F-FDG при РП применяется для 
определения объема лучевой терапии (ЛТ), ис-
ключения/подтверждения регионарного и от-
даленного метастазирования, а также в качестве 
дополнительного метода при неоднозначных ре-
зультатах КТ и МРТ [14]. В отличие от КТ, ПЭТ/КТ 
обладает повышенной чувствительностью в отно-
шении обнаружения метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов и отдаленных 
метастазов, в то же время показатель метаболиче-
ской активности опухоли является значимым про-
гностическим фактором при РП [15]. По данным 
Shi W. et al. (2013), чувствительность и специфич-
ность ПЭТ/КТ с 18F-FDG для обнаружения метаста-
зов в лимфатических узлах составили 62 % и 96 % 
соответственно [16]. В мета-анализе Bunting D et 
al (2017) продемонстрировали сопоставимую точ-
ность КТ и ПЭТ/КТ в определении локорегионарной 
стадии опухолевого процесса (74,5 % и 75,6 % соот-
ветственно) [16]. 

В настоящем исследовании мы освещаем соб-
ственный опыт применения ПЭТ/КТ с 18F-FDG в 
оценке метастазирования в регионарные лимфати-
ческие узлы плоскоклеточного РП. 

Материалы и методы

В исследование ретроспективно включены 
70  пациентов (44 мужчины и 26 женщин) с уста-
новленным диагнозом плоскоклеточного рака пи-
щевода, в возрасте от 41 до 77 лет. Все пациенты на 
этапе первичного стадирования проходили ПЭТ/
КТ-исследование с 18F-FDG в период 2020–2024 гг. в 
НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава РФ. 

Распределение по локализации первичной 
опухоли: 
•	 верхнегрудной отдел — 1 пациент;
•	 среднегрудной отдел — 41 пациент;
•	 нижнегрудной отдел — 28 пациентов.
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Пациенты с локализацией опухоли в шейном 
отделе пищевода или с распространением на кар-
диоэзофагеальный отдел, а также пациенты с от-
даленными метастазами не были включены в 
исследование.

Распределение по проведенному лечению: 
•	 исключительно хирургическое лечение (опера-

ция Льюиса) — 10 пациентов;
•	 НАПХТ (доцетаксал, цисплатин, фторурацил) с 

последующим хирургическим лечением (опера-
ция Льюиса) — 34 пациента;

•	 ХЛТ (плакситаксел + карбоплатин, СОД 44 Гр) с 
последующим хирургическим лечением (опера-
ция Льюиса) — 26 пациентов.
Динамический ПЭТ/КТ-контроль после прове-

денной ХЛТ или НАПХТ проводился 49 пациентам. 
Критерии включения в исследование: 

•	 гистологически подтвержденный диагноз пло-
скоклеточного рака пищевода;

•	 отсутствие предшествующего хирургического 
лечения, химиотерапии (ХТ) и/или лучевой те-
рапии перед первичным ПЭТ/КТ-исследованием; 

•	 отсутствие противопоказаний к проведению 
ПЭТ/КТ.
Оценка локализации опухоли пищевода и биоп-

сия с последующим гистологическим исследовани-
ем осуществлялись с помощью ЭГДС не менее чем за 
5 дней перед ПЭТ/КТ-сканированием. 

ПЭТ/КТ с 18F-FDG выполнялась через 60 мин 
после внутривенного введения радиофармацев-
тического лекарственного препарата (РФЛП), от 
верхнего края глазницы до средней трети бедра, 
верхние конечности подняты вверх, продолжи-
тельность сканирования 3 мин на одну «кровать». 
Средняя вводимая активность вычислялась из рас-
чета 5 МБк на 1 кг массы тела. Подготовка к иссле-
дованию включала безуглеводную диету за сутки 
до исследования, прием пищи не ранее чем за 6 ч до 
начала исследования, отсутствие физических на-
грузок в день исследования. Всем пациентам перед 
исследованием измеряли уровень глюкозы. При от-
сутствии противопоказаний проводилось внутри-
венное введение рентгеноконтрастного препарата. 

Признаки метастатического поражения регио-
нарных лимфатических узлов по данным ПЭТ/КТ:
•	 наличие повышенного накопления 18F-FDG;
•	 округлая форма;
•	 увеличенные размеры (более 1 см по КО).

При отсутствии изменения формы и/или уве-
личения размеров наличие очага патологического 
накопления РФЛП в регионарном лимфатическом 
узле рассматривалось как более точный критерий 
метастатического поражения. Изменение формы и 
увеличение размеров лимфатического узла при от-
сутствии в нем патологического накопления РФЛП 

рассматривалось как метастатическое поражение 
(КТ-критерии).

Методами, подтверждающими или опровергаю-
щими результаты ПЭТ/КТ, являлись: 
•	 морфологическая верификация после хирурги-

ческого лечения;
•	 изменение вышеуказанных параметров (очаг 

патологического накопления РФЛП, форма и 
размеры лимфатического узла) на фоне хими-
отерапии (положительная или отрицательная 
динамика при соответствии с идентичными ди-
намическими изменениями в первичной опухо-
ли и в других опухолевых очагах);
Была проведена оценка следующих параметров: 

•	 факт визуализации первичной опухоли при 
ПЭТ/КТ-исследовании с сопоставлением дан-
ных ЭГДС по локализации опухоли;

•	 факт визуализации вторично пораженных ре-
гионарных лимфатических узлов с дальнейшей 
оценкой наличия ложноположительных и лож-
ноотрицательных результатов по данным по-
стоперационного гистологического исследова-
ния и динамического контроля.
Система стадирования РП осуществлялась со-

гласно классификации TNM Американского объ-
единенного комитета по раку (AJCC) и международ-
ного противоракового союза (UICC), в последней 8-й 
редакции от 2017 г. [18].

Результаты 

У всех 70 пациентов была визуализирована 
первичная опухоль по данным ПЭТ/КТ с 18F-FDG, 
которая соответствовала локализации по ЭГДС. 

Согласно результатам гистологического ис-
следования, у 39 из 70 пациентов была диагности-
рована стадия N0. У 28 пациентов данные ПЭТ/КТ 
соответствовали стадии N0, в остальных случаях 
(11 пациентов) наблюдалось неспецифическое по-
вышенное накопление РФЛП в лимфатических 
узлах, что повлияло на точность интерпретации 
результатов. 

После ХЛТ или НАПХТ у 8 из 11 пациентов дина-
мический ПЭТ/КТ-контроль выявил стабильность 
изменений в реактивной лимфаденопатии. У остав-
шихся 3 пациентов уровень накопления РФЛП по-
высился на фоне положительной динамики в опу-
холевой ткани (рис. 1).

Также в ходе динамического ПЭТ/КТ-монито
ринга определялось появление реактивных вну-
тригрудных лимфатических узлов, которые изна-
чально не проявляли признаков метаболической 
активности (рис. 2). Изменения подтверждены ре-
зультатами гистологического исследования.

При гистологическом исследовании у 31 из 70 
пациентов было обнаружено метастатическое по-
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ражение регионарных лимфатических узлов. У 26 
из 31 пациента отмечалось повышенное накопле-
ние РФЛП по ПЭТ/КТ (рис. 3).

У 5 из 31 пациентов ПЭТ/КТ оказалась неинфор-
мативна для точной оценки N-стадии. Во всех слу-
чаях лимфатические узлы имели малые размеры 
или располагались вблизи «активной» опухолевой 
ткани пищевода, что не позволило должным обра-
зом оценить наличие патологического накопления 
РФЛП (рис. 4). 

Таким образом, в рамках нашего исследования 
у 70 пациентов с плоскоклеточным РП ПЭТ/КТ с 
18F-FDG позволила выявить пораженные регионар-
ные лимфатические узлы с чувствительностью 
86 % и специфичностью 78 % на этапе первичного 
N-стадирования. 

Обсуждение

Первичное N-стадирование РП является опре-
деляющим фактором в выборе оптимальной стра-
тегии лечения. На этом этапе крайне важно точно 
оценить состояние регионарных лимфатических 
узлов и исключить или подтвердить наличие от-
даленных метастазов. Согласно классификации 
TNM Американского объединенного комитета по 
раку (AJCC) и Международного противоракового 
союза (UICC) в последней 8-й редакции от 2017  г., 
N-стадия связана с количеством пораженных лим-
фатических узлов и выживаемостью пациентов с 
РП [18]. Пятилетняя выживаемость пациентов с 
метастазами в лимфатических узлах составляет 
менее 15 % и более 40 % при отсутствии регионар-
ных метастазов [19]. В исследовании Yamashita K. et 

Рис. 1. Плоскоклеточный рак пищевода. ПЭТ/КТ с 18F-FDG в аксиальной проекции до лечения (а) и после НАПХТ 
(б). Повышенное накопление РФЛП в первичной опухоли (а) со снижением уровня накопления РФЛП (б) (красные 

стрелки). Повышенное накопление РФЛП во внутригрудных лимфатических узлах (а, б) (белые стрелки) — реактивные / 
воспалительные изменения

Fig. 1. Squamous cell esophageal cancer. PET/CT with ¹⁸F-FDG (axial projections) before the treatment (a) and after the 
neoadjuvant chemotherapy (б). PET/CT showed increased accumulation of 18F-FDG in the esophageal lesion (a) and low level 

of accumulation of 18F-FDG (б) after chemotherapy (red arrows). Also PET/CT showed increased accumulation of 18F-FDG in the 
intrathoracic hilar lymph nodes (а, б) (white arrows) — reactive changes

Рис. 2. Плоскоклеточный рак пищевода. ПЭТ/КТ с 18F-FDG во фронтальной проекции до лечения (а) и после ЛТ 
(б). На изображении (б) появились внутригрудные лимфатические узлы с повышенным накоплением РФЛП, не 

определявшиеся до лечения (а) (белые стрелки) — реактивные / воспалительные изменения
Fig. 2. Squamous cell esophageal cancer. PET/CT with ¹⁸F-FDG (frontal projections) before the treatment (а) and after the 

radiation therapy (б). PET/CT showed increased accumulation of radiopharmaceutical in the intrathoracic lymph nodes (б). 
Changes were not detected before the treatment (а) (white arrows) — reactive changes

б

б

а

а
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al (2017) авторы пришли к выводу, что около 59,7 % 
всех случаев рецидива РП были вызваны пораже-
нием лимфатических узлов после радикального 
хирургического лечения [20]. Рутинные методы ви-
зуализации, основанные на морфологических изме-
нениях лимфатических узлов, часто недостаточно 
информативны для точного определения N-стадии. 

В рамках нашего исследования диагностиче-
ской эффективности ПЭТ/КТ с 18F-FDG в оценке 
первичного N-стадирования плоскоклеточного РП 
мы проанализировали ретроспективные данные 
70 пациентов. Гистологическое подтверждение 
наличия метастазов в лимфатических узлах было 
получено у 31 пациента. У 26 из 31 пациента отме-
чалось повышенное накопление РФЛП по ПЭТ/КТ. 
При раке средне- и нижнегрудного отделов пище-
вода чаще поражались лимфатические узлы пара-
эзофагеальной, паракардиальной областей и вдоль 
левой желудочной артерии. Стоит отметить, что у 

22 из 26 пациентов пораженные лимфатические 
узлы характеризовались изменением размеров и 
структуры по данным КТ с контрастным усиле-
нием. У  оставшихся 4 пациентов идентификация 
пораженных лимфатических узлов была произве-
дена только за счет патологического накопления 
18F-FDG. 

У 5 из 31 пациента ПЭТ/КТ продемонстриро-
вала ложноотрицательное накопление 18F-FDG. 
Наибольшую сложность в диагностике представ-
ляли лимфатические узлы, тесно прилегающие 
к пораженной стенке пищевода. Интенсивное по-
глощение 18F-FDG первичной опухолью затрудняет 
оценку патологического накопления РФЛП в близ-
лежащих лимфатических узлах, снижая точность 
результатов исследования. Помимо этого, разреша-
ющая способность ПЭТ/КТ-диагностики ограничи-
вает оценку лимфатических узлов малых размеров. 
В нашем исследовании метастатические лимфати-

Рис. 3. Плоскоклеточный рак пищевода. ПЭТ/КТ с 18F-FDG в аксиальной проекции до лечения (а, б).  
Отмечается патологическое накопление РФЛП в стенках пищевода (красная стрелка) и пораженных лимфатических 

узлах (белые стрелки)
Fig. 3. Squamous cell esophageal cancer. PET/CT with ¹⁸F-FDG (axial projections) before the treatment (а, б).  

PET/CT showed high accumulation of radiopharmaceuticals in the esophageal lesion (red arrows) and metastases in the lymph 
nodes (white arrows)

ба

Рис. 4. Плоскоклеточный рак пищевода. КТ (а) и ПЭТ/КТ с 18F-FDG (б) в аксиальной проекции.  
На КТ и ПЭТ/КТ‑изображениях определяются утолщенные стенки пищевода с патологическим накоплением РФЛП (а, б) 
(красные стрелки) и пораженный неувеличенный параэзофагеальный лимфатический узел без очагового накопления 

РФЛП (б) (белые стрелки)
Fig. 4. Squamous cell esophageal cancer. CT (а) and PET/CT with ¹⁸F-FDG (б) (axial projections). PET/CT showed the esophageal 

lesion with high accumulation of ¹⁸F-FDG (а, б) (red arrows) and metastasis in the paraesophageal lymph node without focal 
accumulation of ¹⁸F-FDG (б) (white arrows)

ба
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ческие узлы с отсечкой размеров до 4 мм по КО не 
продемонстрировали патологического накопления 
18F-FDG. 

Гистологическое подтверждение отсутствия 
метастазов было получено у 39 из 70 пациентов. У 
11 пациентов наблюдались ложноположительные 
результаты по ПЭТ/КТ, обусловленные накоплени-
ем 18F-FDG в реактивных внутригрудных лимфати-
ческих узлах. При проведении дифференциальной 
диагностики наибольшие трудности вызывали 
лимфатические узлы паратрахеальной, бифурка-
ционной областей и корней легких. Симметричное 
расположение реактивных лимфатических узлов 
и отсутствие динамики при повторном ПЭТ/КТ-
сканировании могут служить дополнительными 
критериями для дифференциальной диагностики. 
В группе из 60 пациентов, получавших предопера-
ционную ХТ и / или ЛТ, у 12 пациентов наблюдалось 
появление повышенного накопления РФЛП в ранее 
«неактивных» лимфатических узлах, в то время 
как опухолевые изменения адекватно отвечали на 
терапию. Гистологическое исследование подтвер-
дило реактивный характер подобных изменений. 
В связи с этим необходимо учитывать возмож-
ность ложноположительных результатов ПЭТ/КТ с 
18F-FDG, особенно после проведения неоадъювант-
ной терапии. Неспецифичность ПЭТ/КТ с 18F-FDG, 
приводящая к повышенному накоплению 18F-FDG в 
воспалительных изменениях, является значимым 
фактором, ограничивающим специфичность мето-
да. Перспективным направлением является иссле-
дование роли ПЭТ/КТ с другими РФЛП, нацеленны-
ми на специфические маркеры опухолевых клеток, 
что может повысить точность диагностики и стра-
тификации пациентов [21, 22]. 

В отличие от данных, представленных в лите-
ратуре, в нашем исследовании ПЭТ/КТ с 18F-FDG 
продемонстрировала значительно более высокую 
чувствительность (86  %) в диагностике метаста-
зов в регионарных лимфатических узлах, чем, на-
пример, в мета-анализе Hu J. et al (2018) (57 %) и в 
другом исследовании Meltzer C. et al (2000) (41 %). 
При этом специфичность в нашей работе (78 %) ока-
залась ниже, чем в вышеупомянутых отчетах (91 % 
и 90 % соответственно) несмотря на общие ограни-
чения метода [23, 24]. Специфичность метода в на-
шем исследовании значительно снизилась до 53 % 
у пациентов, получавших неоадъювантную тера-
пию за счет появления повышенного накопления 
18F-FDG во внутригрудных лимфатических узлах. 
Однако все лимфатические узлы по совокупности 
параметров были корректно интерпретированы 
как реактивные. 

Заключение

ПЭТ/КТ с 18F-FDG является ценным диагности-
ческим инструментом в оценке поражения реги-
онарных лимфатических узлов при плоскокле-
точном раке пищевода, особенно при отсутствии 
структурных изменений по данным КТ. Тем не ме-
нее, из-за ограниченной специфичности 18F-FDG и 
пространственного разрешения метода, результа-
ты исследования могут неточно отображать истин-
ную локорегионарную распространенность опухо-
левого процесса. В случаях, когда интерпретация 
ПЭТ/КТ затруднена, целесообразно проводить ди-
намический контроль или подтверждать диагноз с 
помощью гистологического исследования. 
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РЕФЕРАТ
Цель: Оценка диагностической значимости КТ и МРТ в определении степени злокачественности нейроэндокринных ново‑
образований поджелудочной железы.
Материалы и методы: В исследование включены 89 пациентов с нейроэндокринными опухолями (НЭО) поджелудочной 
железы. Диагноз устанавливался на основании морфологического исследования после выполненного хирургического вме‑
шательства или биопсии опухоли. 54 пациента прошли КТ с контрастированием, 71 — МРТ с контрастированием. По данным 
КТ и МРТ оценивали размеры, форму, структуру и признаки некроза опухолей, а также измеряли количественные показатели 
плотности при КТ и интенсивности сигнала (ИС) при МРТ в опухолевой ткани в различных фазах контрастирования, вычис‑
ляли абсолютный и относительный проценты вымывания МР-контрастного средства (МРКС). Дополнительно по данным КТ 
определялось наличие кальцинатов в НЭО, по данным МРТ — ИС на Т2-взвешенных изображениях (ВИ), на диффузионно-
взвешенных изображениях (ДВИ) с b-фактором 50, 400 и 800с/мм2, на ИКД-картах измерялось значение измеряемого коэф‑
фициента диффузии (ИКД) на ИКД-картах.
Результаты: При анализе данных КТ и МРТ выявлено, что размер опухоли не зависит от степени злокачественности и не корре‑
лирует с индексом Ki-67. Количество узлов статистически значимо различалось: множественные поражения чаще встречались 
при Grade 1, а солитарные — при Grade 2. Форма и контуры опухолей также зависели от степени злокачественности: при Grade 
1 преобладали овальные или округлые опухоли с четкими контурами, при Grade 3 — неправильной формы с нечеткими кон‑
турами, что сопровождалось более высоким уровнем Ki-67. Накопление контрастного препарата снижалось с увеличением 
степени злокачественности, особенно в артериальной и венозной фазах по данным КТ, при этом наблюдалась обратная связь 
с индексом Ki-67. Вымывание контрастного препарата по КТ было значительно ниже при Grade 3. По МРТ значимых различий 
в ИС и значении ИКД не выявлено, за исключением умеренной обратной связи ИС на T1 FS с Ki-67. Накопление и вымывание 
МРКС имели обратную корреляцию с Ki-67.
Заключение: КТ и МРТ могут быть использованы в оценке степени злокачественности НЭО ПЖ, что улучшает предопераци‑
онную стратификацию риска. Наиболее надежные визуализируемые маркеры агрессивности включают нечеткие контуры, 
неправильную форму, гиповаскулярность, выраженный некроз, слабый или отрицательный процент вымывания КС и сни‑
жение ИС на T1 FS.

Ключевые слова: поджелудочная железа, нейроэндокринные опухоли, МРТ, КТ
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пени злокачественности нейроэндокринных опухолей поджелудочной железы. Онкологический журнал: лучевая диагностика, 
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ABSTRACT
Purpose: Assessment of the diagnostic value of CT and MRI in determining the malignancy grade of pancreatic neuroendocrine 
tumors (NETs).
Materials and methods: The study included 89 patients with pancreatic NETs. The diagnosis was established based on morphological 
examination after surgery or tumor biopsy. 54 patients underwent CT with contrast agent, 71 patients underwent MRI with MR 
contrast agent (MRCA). Based on CT and MRI data, the size, shape, structure, and signs of tumor necrosis were assessed, and 
quantitative indicators of density on CT and signal intensity on MRI in tumor tissue in different contrast phases were measured, and 
the absolute and relative percentages of contrast agent washout were calculated. Additionally, the presence of calcifications in NETs 
was determined using CT data, IS on T2-weighted images (WI), on diffusion-weighted images (DWI) with a b-factor of 50, 400 and 
800 s/mm2 was determined using MRI data, and the value of the apparent diffusion coefficient (ADC) was measured on ADC-maps.
Results: The analysis of CT and MRI data revealed that the tumor size did not depend on the degree of malignancy and did not 
correlate with the Ki-67 index. The number of nodes statistically significantly differed: multiple lesions were more common in Grade 
1, and solitary ones in Grade 2. The shape and contours of the tumors also depended on the degree of malignancy: oval or round 
tumors with clear contours prevailed in Grade 1, while irregularly shaped tumors with unclear contours prevailed in Grade 3, which 
was accompanied by a higher Ki-67 level. Contrast agent accumulation decreased with increasing malignancy degree, especially in 
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Введение

Нейроэндокринные неоплазии (НЭН) поджелу-
дочной железы представляют собой гетерогенную 
группу опухолей, развивающихся из нейроэндо-
кринных клеток островкового аппарата. Эти опу-
холи обладают уникальными клинико-морфологи-
ческими характеристиками, что обусловливает их 
особое место в онкологии пищеварительного трак-
та [1–3]. 

По данным литературы, частота выявления 
НЭН поджелудочной железы составляет от 0,2 до 
2 случаев на 100 тыс. населения в год, однако в по-
следние два десятилетия наблюдается устойчивая 
тенденция к росту заболеваемости [4–6]. Это об-
условлено как объективным увеличением числа 
заболевших, так и усовершенствованием диагно-
стических подходов, включая широкое внедрение 
высокотехнологичных методов визуализации и мо-
лекулярно-биологических маркеров [7].

Классификация НЭН гастроинтестинальных ор-
ганов и гепатопанкреатобилиарной системы (ВОЗ, 
2019–2022 гг.) определяет три основные группы: 
НЭО, нейроэндокринные карциномы (НЭК/NEC) 
и  смешанные нейроэндокринные/неэндокринные 
новообразования (MiNEN) [8]. НЭО подразделяются 
по степени дифференцировки (Grade 1–3) на осно-
вании митотического индекса и индекса Ki-67, ко-
торый отражает уровень пролиферативной актив-
ности опухоли [9]. Высокодифференцированные 
опухоли Grade 1 характеризуются медленным 
ростом и благоприятным прогнозом, тогда как 
низкодифференцированные формы (НЭК, Grade 3) 
демонстрируют агрессивное течение, высокую ме-
тастатическую активность и требуют немедленно-
го системного лечения [10, 11]. Таким образом, пре-
доперационная оценка степени злокачественности 
опухоли имеет решающее значение при выборе так-
тики лечения [12]. 

Ранняя неинвазивная оценка степени злока-
чественности НЭО поджелудочной железы имеет 
важное клиническое значение при выборе лечеб-
ной тактики и определении прогноза [13]. В этой 
связи особую ценность приобретают методы луче-

вой диагностики, в первую очередь компьютерная 
томография (КТ) и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ), которые позволяют не только визуали-
зировать новообразование, но и косвенно оценить 
его морфологические и функциональные характе-
ристики [14].

КТ обладает высокой пространственной раз-
решающей способностью, эффективна при оценке 
инвазивного роста и метастатического поражения, 
особенно печени и лимфатических узлов [15]. МРТ, 
в свою очередь, обладает высокой тканевой кон-
трастностью, предоставляет ценную информацию 
о характеристиках мягких тканей, включая данные 
диффузионно-взвешенных изображениях (ДВИ), 
которые могут отражать плотность расположения 
клеток [16].

Ряд исследований указывает на наличие ста-
тистически значимых различий в показателях 
визуализации (таких как индекс относительной 
плотности, коэффициент контрастного усиления, 
сигнал на ДВИ и значения ИКД между НЭО различ-
ной степени злокачественности) [14, 17–19]. Однако 
данные литературы остаются противоречивыми, 
отсутствуют стандартизированные визуализи-
рующие критерии, позволяющие с высокой точно-
стью прогнозировать степень дифференцировки до 
получения результатов иммуногистохимического 
исследования.

Таким образом, представляется актуальным 
выявление критериев определения степени злока-
чественности НЭО поджелудочной железы с помо-
щью КТ и МРТ. 

Целью настоящего исследования является 
оценка диагностической значимости КТ и МРТ в 
определении степени злокачественности нейро-
эндокринных новообразований поджелудочной 
железы.

Материалы и методы

В исследование были включены 89 пациен-
тов (31 мужчина и 58 женщин) с НЭО поджелудоч-
ной железы в возрасте от 18 до 74 лет (медиана — 
60 лет) на момент исследования. Морфологическая 

the arterial and venous phases according to CT data, while an inverse relationship with the Ki-67 index was observed. Contrast agent 
washout according to CT was significantly lower in Grade 3. No significant differences in contrast agent washout and ADC values were 
found in MRI, with the exception of a moderate inverse relationship between MRCA accumulation on T1-WI FS and Ki-67. MRCA 
accumulation and washout were inversely correlated with Ki-67.
Conclusion: CT and MRI can be used to assess the grade of pancreatic NETs, improving preoperative risk stratification. The most 
reliable imaging markers of aggressiveness include poor margins, irregular shape, hypovascularity, severe necrosis, poor or negative 
washout, and decreased SI on T1-WI FS.

Key words: pancreas, neuroendocrine tumors, MRI, CT
For citation: Belozerskikh A.M., Medvedeva B.M., Lapteva M.G., Markovich A.A., Abgaryan M.G. The role of CT and MRI in assessing 
the degree of malignancy of neuroendocrine tumors of the pancreas. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 
2025;8(3):52‑63. (In Russ.). 
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верификация была получена во всех случаях. 
Степень дифференцировки опухолевой ткани была 
оценена в соответствии с классификацией ВОЗ 
2019–2022 гг.

54 пациентам была выполнена КТ на аппарате 
Somatom Scope 16 (Siemens, Германия) с предвари-
тельным нативным сканированием (до контра-
стирования), с последующим внутривенным бо-
люсным введением йодсодержащего контрастного 
препарата «Омнипак» (йогексол)  — 350  мг йода/
мл, в объеме 100 мл, с контрастным усилением в 
артериальную (ФА, 25–30 c), венозную (ВФ, 60–70 c) 
и отсроченную (ОФ, до 5 мин.) фазы. Степень злока-
чественности опухолевой ткани была определена 
как G1 в 12 наблюдениях, как G2 в 32 наблюдениях и 
как G3 в 9 наблюдениях. По данным КТ оценивался 
наибольший размер опухоли, характер поражения 
(одиночное или множественное), форма (округлая/
овальная или неправильная), контуры (четкие/
нечеткие), структура (солидная или кистозно-со-
лидная), наличие КТ-признаков некроза опухоле-
вой ткани, наличие кальцинатов. В области инте-
реса, которая соответствовала округлому участку 
в солидной части опухоли поджелудочной железы 
площадью не менее 0,3  см2, мы измеряли количе-
ственные показатели плотности в нативную, арте-
риальную, венозную и отсроченную фазы.

71 пациент был обследован с помощью МРТ на 
аппарате Magnetom Espree 1.5T (Siemens, Германия) 
с использованием многоканальной 12-элементной 
приемной катушки «для тела» и получением Т2‑ВИ, 
ДВИ с b-фактором 50, 400 и 800 с/мм2, с построени-
ем ИКД-карт, 3D T1-ВИ с применением импульсной 
последовательности Volumetric Interpolated Breath-
hold Examination (VIBE) с подавлением сигнала от 
жира (FS) до внутривенного введения МРКС и по-
сле: в артериальную (11–13 с), портальную (30–45 с) 
и отсроченную (2–5 мин) фазы. Для внутривенного 
контрастирования использовалось МРКС гадодиа-
мид в стандартной дозировке 0,5 ммоль/мл 15 мл. 
Степень злокачественности опухолевой ткани была 
определена как G1 в 15 наблюдениях, как G2 в 43 на-
блюдениях и как G3 в 13 наблюдениях. По данным 
МРТ оценивался наибольший размер опухоли, ха-
рактер поражения (одиночное или множественное), 
форма (округлая/овальная или неправильная), 
контуры (четкие/нечеткие), структура (солидная 
или кистозно-солидная), наличие МРТ-признаков 
некроза опухолевой ткани. Область интереса вы-
делялась в опухоли поджелудочной железы ана-
логичным образом с получением данных об ИС на 
Т1-FS VIBE в нативную, артериальную, венозную и 
отсроченную фазы, на Т2-взвешенных изображени-
ях (ВИ), на ДВИ с b-фактором 50, 400 и 800 с/мм2, на 
ИКД-картах измерялось значение ИКД.

Для определения степени накопления МРКС в 
разные фазы КУ вычислялось разность плотности 
по КТ или ИС по МРТ между постконтрастной сери-
ей и нативным изображением. 

Абсолютный процент вымывания рассчиты-
вался по формуле [(ВФ – ОФ) / (ВФ – НФ)]×100 %, где 
НФ — плотность в HU при измерении на КТ или ИС 
при измерении на МРТ в нативную фазу, ВФ — ана-
логичные показатели в венозную фазу, ОФ — в от-
сроченную. Относительный процент вымывания 
рассчитывался по формуле ((ВФ – ОФ) / ВФ)×100 %.

Статистический анализ проводился с использо-
ванием программы Statistica 10 и StatTech v. 4.8.0.

Сравнение трех и более групп по количествен-
ному показателю, распределение которого отли-
чалось от нормального, выполнялось с помощью 
критерия Краскела  — Уоллиса, при нормальном 
распределении  — с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа (F-критерий Уэлча). Для 
сравнения процентных долей при анализе много-
польных таблиц сопряженности использовался 
критерий хи-квадрат Пирсона. Направление и тес-
нота корреляционной связи между двумя количе-
ственными показателями оценивались с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.

Результаты

При анализе полученных данных КТ нами было 
выявлено следующее.

Размер и количество узлов
Размер опухоли не различался в группах с раз-

личной степенью злокачественности НЭО и не кор-
релировал с уровнем индекса Ki-67. 

В результате сравнительного анализа количе-
ства узлов в зависимости от степени злокачествен-
ности (Grade) были установлены статистически 
значимые различия (p = 0,018): у пациентов с НЭО 
Grade 1 чаще встречалось множественное пораже-
ние ПЖ по сравнению с пациентами с НЭО Grade 2 
(p = 0,014), у которых во всех случаях выявлялось 
солитарное образование.

Качественные характеристики
При статистическом анализе формы были выяв-

лены достоверные различия в зависимости от Grade 
(p = 0,02): в группе Grade 1 в 91,7 % случаев отмеча-
лись опухоли овальной или округлой формы, тогда 
как при Grade 3 такая форма наблюдалась в 33,3 % 
случаев, с преобладанием образований с нечеткими 
контурами (p = 0,015). Кроме того, выявлен более 
высокий уровень индекса Ki-67 среди опухолей с 
неправильной формой (p = 0,001) (рис. 1).
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Установлены статистически значимые разли-
чия (p = 0,021) в характере контуров новообразова-
ний в зависимости от степени злокачественности 
(p = 0,021). Различия были достоверны при сравне-
нии опухолей Grade 1, у которых в 91,7 % случаев на-
блюдались четкие контуры, с группой Grade 3, где 
66,7 % составляют опухоли с нечеткими контура-
ми, (p = 0,015). Кроме того, выявлен более высокий 
уровень индекса Ki-67 среди опухолей с нечеткими 
контурами (p = 0,001) (рис. 2).

Отмечался более высокий уровень индекса 
Ki-67 в НЭО неправильной формы (по сравнению с 
округлой или овальной, p = 0,001), с нечеткими кон-
турами (по сравнению с четкими, p = 0,001) и с на-
личием признаков некроза (p = 0,023) по данным КТ. 
Статистически значимых различий уровня Ki-67 от 
характера поражения (единичное или множествен-
ное), структуры опухоли (солидная или кистозно-
солидная), а также наличия кальцинатов не было 
выявлено. 

Плотность опухоли и накопление 
контрастного препарата

Полученные результаты показали снижение 
накопления контрастного препарата опухолевой 
тканью с увеличением степени злокачественности. 
Статистически значимые различия наблюдались 
по плотности опухоли и накоплению контрастного 
препарата по данным КТ в АФ (p = 0,004 и p = 0,015 
соответственно) и в ВФ (p = 0,042 и p = 0,008 соот-
ветственно). В АФ плотность была ниже в группе 
Grade 3 по сравнению с группами Grade 2 (p = 0,011) 
и Grade 1 (p = 0,011), а также отмечалось более низ-
кое накопление контрастного средства в группе 
Grade 3 по сравнению с группами Grade 2 (p = 0,026) 

и Grade 1 (p = 0,017). Выявлено более низкое на-
копление контрастного препарата в ВФ в группе 
Grade 3 по сравнению с группами Grade 2 (p = 0,007) 
и Grade 1 (p = 0,02), однако плотность опухоли в ВФ 
при попарном сравнении групп статистически зна-
чимо не различалась (рис. 3).

При оценке индекса Ki-67 были установлены 
обратная связь слабой тесноты со степенью нако-
пления КС в АФ (p = 0,031, ρ = –0,296), обратная связь 
слабой тесноты с плотностью НЭО в ВФ (p = 0,033, 
ρ = –0,294), обратная связь умеренной тесноты 
(p = 0,011, ρ = –0,348) со степенью накопления КС в 
ВФ (p = 0,011, ρ = –0,348). 

Не отмечалось статистически достоверных раз-
личий в группах по плотности НЭО в НФ, плотности 
и накоплению КС в ОФ. Не было выявлено значимой 
корреляции уровня индекса Ki-67 с плотностью в 
НФ, АФ и ОФ и с накоплением в ОФ.

Вымывание контрастного препарата
При оценке абсолютного и относительного про-

цента вымывания по данным КТ в зависимости от 
Grade, были выявлены существенные различия 
(p = 0,012 и p = 0,002 соответственно). Более низкий 
процент вымывания отмечался в группе Grade 3 по 
сравнению с группами Grade 2 (p = 0,02 и p = 0,015 
соответственно) и Grade 1 (p = 0,015 и p = 0,002 соот-
ветственно). Показательно, что повышение плотно-
сти опухоли в ОФ по сравнению с ВФ, приводящее к 
отрицательным значениям   вымывания (как абсо-
лютного, так и относительного процентам) наблю-
далось только при опухолях Grade 3 (рис. 4).

При оценке связи индекса Ki-67 с относитель-
ным процентом вымывания была установлена об-
ратная связь слабой тесноты (p = 0,045, ρ = –0,277), 

Рис. 2. Распределение частоты встречаемости четких 
и нечетких контуров НЭО поджелудочной железы по 

данным КТ в зависимости от степени злокачественности
Fig. 2. Distribution of the frequency of occurrence of clear 
and fuzzy contours of pancreatic NETs according to CT data 

depending on the degree of malignancy

Рис. 1. Распределение частоты встречаемости различной 
формы НЭО поджелудочной железы по данным КТ в 

зависимости от степени злокачественности
Fig. 1. Distribution of the frequency of occurrence of various 
forms of pancreatic NETs according to CT data depending on 

the degree of malignancy
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Рис. 4. Диаграмма размаха абсолютного процента 
вымывания КС в НЭО ПЖ по данным КТ в 

зависимости от степени злокачественности
Fig. 4. Diagram of the range of the absolute percentage of 
CL washout in NETs of the pancreas according to CT data 

depending on the degree of malignancy

Рис. 3. Диаграмма размаха степени накопления КС 
в АФ по данным КТ в НЭО поджелудочной железы в 

зависимости от степени злокачественности
Fig. 3. Diagram of the range of the degree of accumulation of 
CS in AF according to CT data in pancreatic NETs depending 

on the degree of malignancy

Таблица 1. Описательная статистика количественных переменных по данным КТ в зависимости от степени 
злокачественности НЭО поджелудочной железы

Table 1. Descriptive statistics of quantitative variables according to CT data depending on the degree of malignancy of 
pancreatic NET

Показатели
Grade

p
Grade 1 Grade 2 Grade 3

Размер наибольшего узла 
(см), Me [IQR]

2,95 [1,88; 5,05] 3,10 [2,58; 4,17] 3,70 [3,10; 4,7] 0,338

Плотность в НФ (ед. HU), M 
(SD)

36,17 (7,8) 35,56 (7,4) 40,44 (6,88) 0,224

Плотность в АФ (ед. HU), M 
(SD)

122,5 (33,03) 121,47 (55,99) 79,89 (26,69) 0,004* 
pGrade 1 — Grade 3 = 0,011
pGrade 2 — Grade 3 = 0,011

Плотность в ВФ (ед. HU), 
Me [IQR]

112,5 [100,25; 118] 106 [84,25; 117] 88 [72; 98] 0,042*

Плотность в ОФ (ед. HU), 
Me [IQR]

80,5 [76; 85] 83,5 [70; 89,25] 80 [72; 84] 0,806

Накопление КС в АФ (ед. HU), 
Me [IQR]

88,5 [78,5; 100,75] 74,5 [43,75; 131,25] 33 [19; 65] 0,015*
pGrade 3 — Grade 1 = 0,017
pGrade 3 — Grade 2 = 0,026

Накопление КС в ВФ (ед. HU), 
M (SD)

68,92 (17,85) 68,53 (25,17) 41,56 (17,46) 0,008* 
pGrade 1 — Grade 3 = 0,02
pGrade 2 — Grade 3 = 0,007

Накопление КС в ОФ (ед. HU), 
Me [IQR]

42,5 [35; 46,5] 42,5 [35; 55] 35 [32; 48] 0,515

Абсолютный процент вымы‑
вания (%), M (SD)

33,70 (23,23) 28,16 (22,18) 1,87 (35,24) 0,012*
pGrade 1 — Grade 3 = 0,015
pGrade 2 — Grade 3 = 0,02

Относительный процент вы‑
мывания (%), M (SD)

22,61 (15,14) 18,97 (15,66) 2,26 (18,48) 0,013*
pGrade 1 — Grade 3 = 0,016
pGrade 2 — Grade 3 = 0,021

Примечание: * — различия показаелей статистически значимы (p < 0,05)
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с относительным процентом вымывания — обрат-
ная связь умеренной тесноты (p = 0,014, ρ = –0,344) 
(табл. 1, 2).

По данным МРТ (рис. 5, 6) было выявлено 
следующее.

Таблица 2. Описательная статистика категориальных переменных по данным КТ в зависимости от степени 
злокачественности и уровня Ki 67 % НЭО поджелудочной железы

Table 2. Descriptive statistics of categorical variables in CT data depending on the grade of malignancy and Ki level 67 % 
of pancreatic NETs

Показатели Категории
Grade p (при сравнении 

групп различной сте‑
пени злокачествен‑

ности)

Индекс KI; 
67 (%); Me 
(Q1 — Q3)

p (при 
сравнении 

индекса 
KI; 67)

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Характер по‑
ражения ПЖ

Единичное 9 (75) 32 (100) 8 (88,9) 0,018*
pGrade 1 — Grade 2 = 0,010

7 (3; 15)
0,211

Множественное 3 (25) 0 1 (11,1) 2 (1,75; 16,5)
Форма, абс. 
(%)

Круглая или овальная 11 (91,7) 21 (65,6) 3 (33,3) 0,020*
pGrade 1 — Grade 3 = 0,015

3 (2; 8,5)
0,001*

Неправильная 1 (8,3) 11 (34,4) 6 (66,7) 15 (6,25; 30)
Контуры, 
абс. (%)

Четкие 11 (91,7) 19 (59,4) 3 (33,3) 0,021*
pGrade 1 — Grade 3 = 0,015

3 (2; 8)
0,001*

Нечеткие 1 (8,3) 13 (40,6) 6 (66,7) 15 (6,7; 30)
Структура, 
абс. (%)

Солидная 11 (91,7) 31 (96,9) 9 (100,0)
0,584

6 (3; 15)
0,673

Кистозно-солидная 1 (8,3) 1 (3,1) 0 (0,0) 5 и 13
Некроз, абс. 
(%)

Наличие 5 (41,7) 22 (68,8) 8 (88,9)
0,068

8 (3,5; 17,5)
0,023*

Отсутствие 7 (58,3) 10 (31,2) 1 (11,1) 3 (2; 9,75)

Кальцинаты, 
абс. (%)

Наличие 4 (33,3) 7 (21,9) 3 (33,3)
0,652

6 (2,25; 
14,25) 0,7

Отсутствие 8 (66,7) 25 (78,1) 6 (66,7) 6 (3; 15)
Примечание: * — различия показаелей статистически значимы (p < 0,05)

Рис. 5. Компьютерные томограммы абдоминальной области c в/в контрастированием (а — артериальная фаза, б — 
венозная фаза) женщины 53 лет, с НЭО головки поджелудочной железы G2, Ki-67 — 7 %. В головке поджелудочной 
железы определяется опухолевое образование, активно накапливающее контрастный препарат в артериальную 
фазу сканирования, с четкими и ровными контурами, овальной формы. В венозную фазу образование становится 

изоплотной паренхиме самой поджелудочной железы (стрелки)
Fig. 5. Computer tomograms of the abdominal area with intravenous contrast (a — arterial phase, б — venous phase) of a 

53-year-old woman with a NET of the head of the pancreas G2, Ki-67 — 7 %. In the head of the pancreas, a tumor formation is 
determined that actively accumulates a contrast agent in the arterial phase of scanning, with clear and even contours, oval in 

shape. In the venous phase, the formation becomes isodense to the parenchyma of the pancreas itself (arrows)

А Б
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Размер и количество узлов
Не было выявлено статистически достоверных 

различий в группах по степени злокачественности 
НЭО ПЖ в зависимости от размера опухоли, единич-
ного или множественного характера поражения. 
Зависимости от уровня Ki-67 по данным показате-
лям также не установлено.

Качественные характеристики 
Исходя из полученных данных при сопостав-

лении контуров образования по данным МРТ в за-
висимости от степени злокачественности, были 
установлены статистически значимые различия 
(p = 0,003). Различия были достоверны при сравне-
нии опухолей Grade 1, у которых в 93,3 % случаев 
наблюдались четкие контуры, с опухолями Grade 2 
(53,5 % опухолей с нечеткими контурами, p = 0,005) 
и Grade 3 (61,5 % опухолей с нечеткими контурами, 
p = 0,005). По характеру поражения (единичное или 
множественное), структуре опухолевой ткани (ки-
стозная или кистозно-солидная) а также наличию 
признаков некроза достоверных различий не было 
выявлено.

Согласно полученным данным при сопостав-
лении индекса Ki-67 � зависимости от формы и ха-
рактера контуров по данным МРТ, были установ-
лены статистически значимые различия (p = 0,028 

и p < 0,001 соответственно): более низкий индекс 
Ki-67 был характерен для опухолей с круглой или 
овальной формой и четкими контурами.

ИС на нативных МР-последовательностях и ИКД
Не было выявлено статистически достоверных 

различий в группах по степени злокачественности 
НЭО ПЖ в зависимости от ИС на Т1-ВИ FS, на Т2-ВИ, 
на ДВИ с b-фактором 50, 400 и 800 с/мм2, значения 
ИКД не было выявлено. 

При оценке связи ИС опухоли на Т1 FS в натив-
ную фазу и индекса Ki-67 была установлена умерен-
ной тесноты обратная связь (p = 0,011, ρ = –0,306). 
Достоверных корреляции ИС на Т2-ВИ, на ДВИ с 
b-фактором 50, 400 и 800 с/мм2, значения ИКД с ин-
дексом Ki-67 не было выявлено.

Накопление и вымывание МРКС
При оценке индекса Ki-67 была установлена 

обратная связь слабой тесноты с ИС опухоли в АФ 
(p = 0,043, ρ = –0,244), ИС опухоли в ВФ (p = 0,013, 
ρ = –0,296), накоплением МРКС опухолевой тканью 
в ВФ (p = 0,024, ρ = –0,271), ИС опухоли в ОФ (p = 0,04, 
ρ = –0,248). Не было выявлено значимой корреляции 
уровня индекса Ki-67 с накоплением МРКС в АФ и 
ОФ, абсолютным и относительным процентом вы-
мывания МРКС (табл. 3, 4). 

Рис. 6. Компьютерные томограммы абдоминальной области c в/в контрастированием  
(А — артериальная фаза, Б — венозная фаза) женщины 28 лет, с НЭО тела поджелудочной железы G3, Ki-67 — 35 %.  

В теле поджелудочной железы определяется опухолевое образование неправильной формы с нечеткими и тяжистыми 
контурами, преимущественно гиповаскулярного характера контрастирования (стрелки)

Fig. 6. Computed tomograms of the abdominal region with intravenous contrast (А — arterial phase, Б — venous phase) of a 
28-year-old woman with a NET of the body of the pancreas G3, Ki-67 — 35 %. In the body of the pancreas, a tumor formation of 
irregular shape with unclear and stringy contours, predominantly of a hypovascular nature of contrast (arrows) is determined

А Б
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Таблица 3. Описательная статистика количественных переменных по данным МРТ в зависимости от степени 
злокачественности НЭО поджелудочной железы

Table 3. Descriptive statistics of quantitative variables according to MRI data depending on the degree of malignancy of 
pancreatic NET

Показатели
Grade

p
Grade 1 Grade 2 Grade 3

Размер (см) наименьшего узла (см), 
M (SD)

0,7 (0,1) 0,93 (0,42) 1,73 (1,27) 0,3

Размер наибольшего узла (см), Me 
[IQR]

3 [2; 5] 3 [2; 4] 3 [3; 4] 0,782

Нативная фаза, Me [IQR] 138 [110,5; 204,5] 120 [108,5; 15] 117 [97; 135] 0,244
Артериальная фаза, Me [IQR] 290 [202; 563,5] 260 [176; 366] 221 [181; 298] 0,415
Накопление МРКС в артериальную 
фазу, Me [IQR]

178 [71; 262] 130 [82,5; 228] 96 [86; 168] 0,485

Венозная фаза, Me [IQR] 285 [239; 563] 272 [214,5; 428] 250 [191; 29] 0,404
Накопление МРКС в венозную фазу, 
Me [IQR]

170 [116,5; 261,5] 150 [111,5; 243] 128 [94; 168] 0,448

Отсроченная фаза, Me [IQR] 273 [203,5; 519] 230 [200; 416,5] 251 [165; 299] 0,655
Накопление МРКС в отсроченную 
фазу, Me [IQR]

131 [93; 245,5] 122 [88,5; 216] 142 [72; 164] 0,904

Относительный процент вымывания, 
Me [IQR]

22,25 [17,37; 29,38] 15,13 [2,75; 28,22] –0,60 [–14,52; 20,62] 0,156

Абсолютный процент вымывания, 
Me [IQR]

12,45 [10,08; 14,51] 7,42 [1,42; 15,69] –0,35 [–7,2; 11,24] 0,155

ИС на Т2-ВИ, Me [IQR] 241 [186; 34] 262 [189,5; 365,5] 209 [139; 279] 0,285
ИС на ДВИ (b-фактор 50), Me [IQR] 235 [137,5; 28] 233 [144; 365] 212 [143; 229] 0,452
ИС на ДВИ (b-фактор 400), Me [IQR] 152,5 [67,75; 180,25] 141,5 [103; 212,25] 135 [78; 156] 0,47
ИС на ДВИ (b-фактор 800), Me [IQR] 75,5 [45,5; 101,5] 101 [69; 134,75] 90 [60; 106] 0,204
Значение ИКД, Me [IQR] 1100,5 [934,25; 1236] 1092,5 [956,5; 1273] 1100 [1007; 1126] 0,648

Примечание: * — различия показаелей статистически значимы (p < 0,05)

Таблица 4. Описательная статистика категориальных переменных по данным МРТ в зависимости от степени 
злокачественности и уровня Ki-67 % НЭО поджелудочной железы

Table 4. Descriptive statistics of categorical variables in MRI data depending on the grade of malignancy and Ki level 
67 % of pancreatic NETs

Показатели Категории
Grade p (при сравнении 

групп различной 
степени злокаче‑

ственности)

Индекс KI; 
67 [ %]; Me 

[Q1–Q3]

p (при 
сравнении 

индекса 
KI; 67)

Grade 1 Grade 2 Grade 3

Характеристи‑
ка поражения

Единичное 11 (73,3) 39 (90,7) 8 [3; 17,25] 0,184 8 [3; 17,25] 0,102
Множественное 4 (26,7) 4 (9,3) 3 [1; 9] 3 [1; 9]

Форма, абс. 
(%)

Овальная или круглая 11 (73,3) 26 (60,5) 5 [2; 14] 0,167 5 [2; 14] 0,028*
Неправильная 4 (26,7) 17 (39,5) 9,5 [5; 23] 9,5 [5; 23]

Контуры, абс. 
(%)

Четкие 14 (93,3) 20 (46,5) 3 [2; 11] 0,03*
pGrade 1 — Grade 
2 = 0,05
pGrade 1 — Grade 
3 = 0,05

3 [2; 11] 0,003*
Нечеткие 1 (6,7) 23 (53,5) 9,5 [2; 20,75] 9,5 [2; 

20,75]

Структура, абс. 
(%)

Солидная 9 (60,0) 35 (81,4) 7 [3; 15,5] 0,184 7 [3; 15,5] 0,575
Кистозно-солидная 6 (40,0) 8 (18,6) 7 [2; 16,5] 7 [2; 16,5]

Некроз, абс. 
(%)

Наличие 5 (33,3) 20 (46,5) 8 [3,5; 16,5] 0,642 8 [3,5; 16,5] 0,332
Отсутствие 10 (66,7) 23 (53,5) 5 [3; 15,5] 5 [3; 15,5]

Примечание: * — различия показаелей статистически значимы (p < 0,05)
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Обсуждение

Визуализационная оценка НЭО поджелудоч-
ной железы представляет собой важнейший этап в 
предоперационной диагностике и стратификации 
риска. Наше исследование продемонстрировало, 
что как КТ, так и МРТ с применением ДВИ обладают 
значительным потенциалом в неинвазивной диф-
ференциации опухолей различной степени злока-
чественности, особенно при корреляции с индексом 
пролиферации Ki-67.

Размер опухоли, выявляемый при КТ и МРТ, 
влияет на оценку риска и выбор тактики лечения, 
однако результаты исследования показали, что 
его роль как надежного предиктора степени зло-
качественности остается спорной [20].  Согласно 
рекомендациям ENETS Consensus Guidelines (2016) 
[21], опухоли размером более 2–3 см требуют более 
внимательного подхода из-за повышенного риска 
метастазирования и прогрессирования, но размер 
не всегда отражает биологическую агрессивность 
опухоли. В нашем исследовании было также отме-

Рис. 8. МР-томограммы абдоминальной области (А — Т2-ВИ, Б — артериальная фаза) мужчины 51 года с НЭО головки 
поджелудочной железы G3, Ki-67 — 44 %. В головке поджелудочной железы определяется опухолевое образование 
(стрелки), с нечеткими и тяжистыми контурами, неправильной формы, с наличием в структуре опухолевых масс зон 

некроза
Fig. 8. MR tomograms of the abdominal region (А — T2-WI, Б — arterial phase) of a 51-year-old man with a NET of the head 
of the pancreas G3, Ki-67 — 44 %. In the head of the pancreas, a tumor formation is determined, with unclear and stringy 

contours, irregular in shape, with the presence of necrotic zones in the structure of the tumor masses (arrows)

А Б

Рис. 7. МР-томограммы абдоминальной области (А — Т2-ВИ, Б — артериальная фаза) мужчины 24 лет с НЭО головки 
поджелудочной железы G1, Ki-67 — 2 %. В головке поджелудочной железы определяется опухолевое образование, с 

четкими и ровными контурами, округлой формы, солидной структуры (стрелки), активно накапливающее МРКС
Fig. 7. MR tomograms of the abdominal region (А — T2-WI, Б — arterial phase) of a 24-year-old man with a NET of the head 

of the pancreas G1, Ki-67 — 2 %. A tumor formation with clear and even contours, rounded shape, solid structure (arrows) is 
determined in the head of the pancreas

А Б
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чено, что множественные поражения чаще встреча-
лись при НЭО Grade 1, тогда как солитарные образо-
вания преобладали в Grade 2, что может указывать 
на различные пути развития опухолей с разной сте-
пенью дифференцировки. Однако этот аспект тре-
бует дальнейшего изучения на бóльших выборках.

Среди наиболее информативных признаков по 
данным КТ можно выделить: форму и контуры об-
разования, наличие некроза, плотностные характе-
ристики опухоли в артериальную и венозную фазы, 
а также абсолютный и относительный процент вы-
мывания контрастного препарата. В проведенном 
нами исследовании была установлена статисти-
чески значимая ассоциация между рядом количе-
ственных и качественных признаков визуализации 
и степенью злокачественности опухолей.

В частности, в опухолях G3 наблюдалось сниже-
ние накопления контрастного вещества в артери-
альную и венозную фазы на КТ, что подтверждает 
данные Yano et al (2017), указывающие на гипова-
скулярную природу низкодифференцированных 
НЭО [22]. Сходные выводы приводятся и в работе 
D’Assignies et al (2009), где отмечено, что опухоли с 
более высокой степенью злокачественности (G3) 
имеют меньшую плотность и накопление кон-
трастного препарата в артериальную фазу, что 
объясняется снижением микроваскулярной пер-
фузии вследствие клеточной атипии и некроза [23]. 
Текстурный анализ опухолей поджелудочной желе-
зы позволил дифференцировать НЭО 1 от НЭО G2 с 
точностью 84% [24].

Кроме того, нами впервые показано, что отри-
цательный показатель  вымывания контрастного 
вещества, отражающий повышение плотности опу-
холи в отсроченную фазу, встречается исключи-
тельно у опухолей G3, что может рассматриваться 
как дополнительный визуализируемый маркер 
низкой дифференцировки.

Полученные нами данные также подтвержда-
ют, что опухоли с G1 характеризуются чаще окру-
глой формой, четкими контурами и более выражен-
ным артериальным усилением. Это соответствует 
результатам Lee et al (2018), где подчеркивается, 
что высокодифференцированные НЭО поджелудоч-
ной железы имеют четкую капсулу и богатую сосу-
дистую сеть, в отличие от низкодифференцирован-
ных опухолей [25].

Также результаты исследования показали, что 
опухоли с нечеткими контурами, неправильной 
формой и признаками некроза по данным КТ и МРТ 
имеют более высокий уровень Ki-67. Это может слу-
жить индикатором агрессивного течения, как ука-
зывалось ранее в исследованиях De Robertis et al 
(2017) и Hu et al (2022) [18, 26].

В отличие от КТ, при МРТ не было выявлено ста-
тистически значимых различий в группах по степе-
ни злокачественности в зависимости от характери-
стик сигнала на нативных МР-последовательностях 
(Т1-ВИ, Т2-ВИ, ДВИ) и значения ИКД. Выявленная 
обратная корреляция ИС опухоли на постконтраст-
ных изображениях с уровнем Ki-67 может отражать 
снижение микроциркуляции и плотности сосуди-
стой сети при высокозлокачественных образова-
ниях, что также упоминается в работе De Robertis 
et al (2017) [18]. В проведенном исследовании была 
установлена статистически значимая обратная 
корреляция между уровнем Ki-67 и ИС на T1 FS в 
нативную фазу (p = 0,011), что, вероятно, отражает 
повышение клеточной плотности в более агрессив-
ных опухолях. Подобные наблюдения были зафик-
сированы и в ряде других исследований, где сниже-
ние сигнала на T1-ВИ, а также уменьшение значений 
ИКД коррелировали с более высокой степенью зло-
качественности нейроэндокринных новообразова-
ний поджелудочной железы и другими опухолями 
[27, 28]. Кроме того, уменьшение степени накопле-
ния МРКС в артериальную и венозную фазы опухо-
левой тканью наблюдалось по мере снижения сте-
пени злокачественности метастазов НЭО в печени 
[29].

В дополнение к описанным нами корреляци-
ям сигналов на T1 FS, результаты Guo et al (2017) 
демонстрируют значимое снижение ИКД по мере 
возрастания степени злокачественности (G1→G3), 
с высокими показателями AUROC (≈ 0,95–0,96) для 
различения G3‑опухолей от G1‑2. Это подчеркива-
ет потенциал ДВИ как функционального маркера 
агрессивности НЭН поджелудочной железы и до-
полняет наблюдения по сигналам на T1 и контра-
стированию [30].

Сравнение наших результатов с данными ли-
тературы выявляет как сходства, так и различия, 
что отражает многообразие клинико-морфологи-
ческих проявлений НЭО поджелудочной железы и 
вариабельность данных визуализации. Несмотря 
на это, наше исследование подтверждает, что КТ и 
МРТ способны предоставлять ценную информацию 
о биологических характеристиках опухоли, хотя 
изолированно не могут заменить гистологическую 
верификацию.

Таким образом, как КТ, так и МРТ обладают 
значительным потенциалом в комплексной визу-
ализационной оценке степени злокачественности 
нейроэндокринных новообразований. Наибольшую 
прогностическую ценность представляют каче-
ственные характеристики опухоли, данные кон-
трастирования и их связь с Ki-67. Эти параметры 
следует рассматривать как важное дополнение к 
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морфологическим методам при планировании ле-
чения и прогнозировании течения заболевания.

Заключение

КТ и МРТ могут быть использованы в оценке 
степени злокачественности НЭО ПЖ. Наиболее на-
дежные визуализируемые маркеры агрессивно-
сти включают нечеткие контуры, неправильную 
форму, гиповаскулярность, выраженный некроз, 
слабый или отрицательный процент вымывания 
контрастного препарата и снижение ИС на T1 FS. 
Комплексное использование этих признаков может 
существенно повысить точность предоперацион-
ной стратификации риска.
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РЕФЕРАТ
Цель: Оценить работоспособность учебной программы по контраст-усиленному ультразвуковому исследованию с исполь‑
зованием обучения на фантоме. 
Материалы и методы: 24 специалиста (13 врачей, 6 ординаторов, 5 студентов; 0–21 год стажа) прошли однодневный 10-ча‑
совой курс обучения контраст-усиленному ультразвуковому исследованию. Практика выполнялась с использованием оте
чественного двухконтурного фантома (патент RU 2611905 C2), имитирующем нормальный кровоток и три очага: аневризму, 
кавернозную гемангиому и гиперваскулярный метастаз с контрастными препаратами. Оценку эффективности проводили до 
и после обучения с применением теоретического теста, практического чек-листа, командного индекса. 
Результаты: После курса все показатели достоверно улучшились: тест: 5,0 ± 1,0 → 8,0 ± 1,0 (Δ = +3,0; p < 0,001; d = 2,0); чек-лист: 
7,0 ± 2,0 → 17 ± 1,0 (Δ = +10,0; p < 0,001; d = 6,3); командный индекс: 2,0 ± 1,0 → 4,0 ± 1,0 (Δ = +2,0; p < 0,001; d = 1,0).
Проходной порог (≥ 70 % тест, ≥ 80 % чек-лист) преодолели 22/24 (92 %) участников (χ² = 20,2; p < 0,001). Внутренняя согласо‑
ванность: α = 0,80 (тест) и 0,86 (чек-лист); межэкспертное согласие чек-листа 0,92; 95 % ДИ 0,86–0,97.
Связь стажа с практическими баллами уменьшилась: ρ = 0,45 до курса (p = 0,03) против 0,28 после (p = 0,18); Различий между 
четырьмя группами опыта не обнаружено (p > 0,10). Суммарный индекс удовлетворенности обучения составил 9,1 ± 0,7, наи‑
высшие оценки получили «практика на фантоме» (9,5) и «обратная связь наставников» (9,3).
Заключение: Однодневный образовательный 10-часовой модуль, основанный на первом отечественном фантоме, обеспе‑
чивает крупный прирост теоретических знаний и практических навыков в проведении контраст-усиленного ультразвукового 
исследования и позволяет быстро достигать требований подготовки уровня 1 европейских и мировых рекомендаций. От‑
ечественный фантом дешевле импортных аналогов, не подпадает под ограничения Постановления Правительства РФ № 616 
и может быть рекомендован как обязательный симуляционный этап сертификации врачей ультразвуковой диагностики при 
освоении контраст-усиленного ультразвука. 
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ABSTRACT
Purpose: To evaluate the effectiveness of a contrast-enhanced ultrasound (CEUS) training programmed that incorporates a phantom-
based learning module.
Materials and methods: Twenty-four participants (13 practicing sonographers, 6 residents, 5 senior medical students; clinical 
experience 0–21 years) completed a one-day, 10-hour learning CEUS course. Hands-on practice was performed on a proprietary 
Russian dual-circuit phantom (patent RU 2611905 C2) that reproduces normal perfusion and three focal lesions—aneurysm, 
cavernous haemangioma and hyper-vascular metastasis—using standard microbubble contrast agents. Training efficacy was assessed 
pre- and post-course with a multiple-choice test, a 10-item practical checklist (0–20) and the Team Performance Observation Tool 
(team index 1–5).
Results: All metrics improved significantly: test 5,0 ± 1,0 → 8,0 ± 1,0 (Δ = +3,0; p < 0,001; d = 2,0); checklist 7,0 ± 2,0 → 17 ± 1,0 
(Δ = +10,0; p < 0,001; d = 6,3); team index 2,0 ± 1,0 → 4,0 ± 1,0 (Δ = +2,0; p < 0,001; d = 1,0). The pass threshold (≥ 70 % test and ≥ 
80 % checklist) was reached by 22/24 (92 %) participants (McNemar χ² = 20.2; p < 0.001). Internal consistency was good (Cronbach’s 
α = 0.80 for the test, 0.86 for the checklist); inter-rater reliability of the checklist was excellent (ICC = 0.92; 95 % CI 0.86–0.97). The 
correlation between years of experience and practical score decreased from ρ = 0.45 (p = 0.03) pre-course to ρ = 0.28 (p = 0.18) post-
course; one-way ANOVA revealed no post-course differences across four experience groups (p > 0.10). Overall satisfaction (VAS) was 
9.1 ± 0.7, with highest ratings for “phantom practice” (9.5) and “mentor feedback” (9.3).
Conclusion: A single-day, 10-hour module based on the first domestic CEUS phantom produces a large gain in theoretical knowledge 
and practical skills and enables rapid attainment of Level 1 competence specified by EFSUMB/WFUMB guidelines. The Russian-made 
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Введение 

Контраст-усиленное ультразвуковое исследо-
вание (КУУЗИ) на протяжении последних двух де-
сятилетий превратилось из экспериментальной 
методики в неотъемлемую часть повседневной 
визуализации печени, почек, сосудистого русла и 
ряда других органов [1–5]. Его клиническая цен-
ность подтверждена серией международных ре-
комендаций  — от первых европейских рекомен-
даций EFSUMB (European Federation of Societies for 
Ultrasound in Medicine and Biology  — Европейская 
федерация обществ ультразвука в медицине и био-
логии) 2004 г. до актуального глобального кон-
сенсуса WFUMB (World Federation for Ultrasound 
in Medicine and Biology  — Всемирная федерация 
ультразвука в медицине и биологии), EFSUMB, 
AFSUMB (Asian Federation of Societies for Ultrasound 
in Medicine and Biology  — Азиатская федерация 
обществ ультразвука в медицине и биологии), 
AIUM (American Institute of Ultrasound in Medicine — 
Американский институт ультразвука в медици-
не), FLAUS (Federation of Latin American Ultrasound 
Societies  — Латиноамериканская федерация об-
ществ ультразвука в медицине и биологии) 2020 г. 
Ключевыми вехами развития стали:
1.	 Рекомендации EFSUMB 2004 г.  — первый фун-

даментальный документ, сфокусированный на 
оценке очаговых поражений печени. Введение 
стандартизированного трехфазного окна на-
блюдения, определение безопасного диапазона 
механического индекса ≤ 0,2 и рекомендованные 
дозировки контрастных препаратов SonoVue®/
Levovist®; подчеркивание крайне низкой часто-
ты серьезных нежелательных явлений (≈ 0,01 %) 
и необходимость наличия письменного инфор-
мированного согласия [6];

2.	 Рекомендации EFSUMB 2008 г.  — расширение 
сферы применения за пределами печени (почки, 
селезенка, сосуды, урология, педиатрия); впер-
вые была сформулирована классификация кон-
трастных препаратов 2-го поколения; обозначе-
ны требования к обучению операторов, стандарт 
отчетности и архивации видеопетель; алгоритм 
управления нештатными ситуациями (аллерги-
ческие реакции, кардиопатии) [7];

3.	 Рекомендации EFSUMB 2011 г. — первое крупное 
обновление внепеченочных показаний [8];

4.	 Рекомендации EFSUMB–WFUMB 2012 г. — расши-
рение печеночных протоколов и введение уни-
фицированной терминологии фаз контрастиро-
вания [9];

5.	 Рекомендации EFSUMB 2017 г. — систематизация 
внепеченочного применения, а также формали-
зация требований к обучению операторов, под-
черкивающая, что оператор КУУЗИ должен об-
ладать подтвержденной компетенцией не менее 
1-го уровня, то есть он должен уметь безопасно 
выполнять рутинные исследования ограничен-
ной сложности под контролем наставника, уметь 
распознавать норму и типичные отклонения, 
знать показания, противопоказания к примене-
нию контрастирования, правила оказания пер-
вой помощи [10];

6.	 Рекомендации WFUMB-EFSUMB-AFSUMB-AIUM-
FLAUS 2020 г. — глобальный консенсус по КУУЗИ 
печени объединил международный опыт, утвер-
дил единые протоколы, расширил рекомендации 
на область педиатрии и внутриполостных при-
менений, стандартизировал документацию и об-
учение, заложил основу для количественного ди-
намического КУУЗИ и подходов использования 
искусственного интеллекта [11];

7.	 Технический обзор EFSUMB 2023 г.  — фокус на 
динамическом КУУЗИ при онкологическом мо-
ниторинге, основа для стандартизации параме-
тров кривой время—интенсивность и внедрения 
аналитики, основанной на искусственном интел-
лекте [12].

Во всех документах и обзорах к ним подчеркива-
ются преимущества КУУЗИ: отсутствие нефроток-
сичности, возможность многократных инъекций 
в одном сеансе, высокая временная разрешающая 
способность и безопасность (частота тяжелых ре-
акций ≈ 0,01  %) [13, 14]. Параллельно документы 
формируют повестку в сфере образования: от тре-
бования низкого режима использования механи-
ческого индекса до описания типичных фазовых 
паттернов. Несмотря на признанные клинические 
преимущества КУУЗИ, во всех рекомендациях под-
черкивается, что эффективное обучение операто-
ров осложнено дефицитом стандартизированных 
симуляторов [15, 16]. На сегодняшний день на меж-
дународном рынке доступны три принципиально 
разные модели:
1.	 Проточный фантом для КУУЗИ — две силиконо-

вые трубки ∅ 2–5 мм, перистальтический насос 

phantom is less expensive than imported analogues, is exempt from Government Decree No. 616 import restrictions, and can be 
recommended as a mandatory simulation stage in the certification of ultrasound physicians learning CEUS.

Key words: contrast-enhanced ultrasound, phantom-based training, simulation-based learning, physician training
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(16–256 мл/мин). Предназначен для калибровки 
кинетики болюса и расчета показателей кривой 
время—интенсивность. Моделируется только 
линейный ламинарный поток; отсутствует си-
муляция паренхиматозной микроциркуляции и 
патологических очагов; требуется настольный-
насос и постоянное обслуживание [17]. 

2.	 Простой пульсирующий фантом для обучения 
КУУЗИ  — одна диагональная трубка ∅ 0,5 мм в 
водяной ванне; шприцевой насос, механический 
модулятор для создания пульсации. Подходит 
для базовой визуализации в В-режиме и спек-
трального, цветового доплера; не предназначен 
для контрастных препаратов — микропузырьки 
быстро разрушаются; отсутствует симуляция па-
ренхимы и очаговых образований [18]. 

3.	 CAE Blue Phantom™  — литые силиконовые бло-
ки для проведения пункций, создания сосуди-
стого доступа; статические полости (∅ 4–6 мм) 
без активной циркуляции. Фокус на навигации 
при миниинвазивных вмешательствах, сканах в 
рамках протокола FAST (Focused Assessment with 
Sonography for Trauma — фокусированная ультра-
звуковая оценка при травме); не поддерживает 
режим для оценки КУУЗИ, т.к. силикон подавляет 
нелинейный отклик микропузырьков; высокая 
стоимость (от 600 долларов и выше). 

Несмотря на наличие ряда зарубежных симу-
ляторов, ни один из них не обеспечивает полного 
спектра фаз КУУЗИ, не моделирует одновременный 
нормальный и патологический кровоток и, что осо-
бенно важно для клинической практики, остается 
труднодоступным из-за валютных и логистических 
ограничений. Ожидается, что предлагаемый груп-
пой авторов фантом для КУУЗИ позволит не только 
отрабатывать технику сканирования, но и эмули-
ровать микроциркуляторные изменения, характер-
ные, например, для ранних стадий неалкогольного 
стеатогепатита. КУУЗИ особенно чувствительно к 
изменениям микрососудистой сети печени: на эта-
пе перехода от стеатоза к стеатогепатиту возника-
ет капилляризация синусоидов, усиление артери-
ального компонента и раннее нарушение венозного 
оттока задолго до выраженного паренхиматозного 
повреждения. 

Разработка, тестирование и серийное производ-
ство отечественных фантомов, адаптированных к 
требованиям современных международных реко-
мендации, позволяют гарантировать устойчивое 
обучение врачей уровня 1 и снизить зависимость 
медицинских организаций от импортных фанто-
мов. Следовательно, создание и использование от-
ечественных фантомов симуляционного тренинга 
по КУУЗИ является не только научной, но и страте-
гической задачей, напрямую влияющей на качество 

диагностики и доступность высокотехнологичной 
помощи пациентам в России [19].

Цель исследования  — оценить работоспособ-
ность учебной программы по контраст-усиленному 
ультразвуковому исследованию с использованием 
обучения на отечественном фантоме. 

Материалы и методы

На клинической базе Проблемной научно-ис-
следовательской лаборатории «Диагностические 
исследования и малоинвазивные технологии» 
Смоленского государственного медицинского 
университета Минздрава России (Клиническая 
больница № 1 г. Смоленска) в период ноябрь 2024 — 
июль 2025 г. проведено исследование с участием 
24 специалистов с высшим медицинским образо-
ванием в возрасте от 23 до 65 лет, среди них врачей 
ультразвуковой диагностики (УЗД)  — 13  (54  %), 
ординаторов, обучающихся по специальности 
«Ультразвуковая диагностика»  — 6 (25  %), сту-
дентов старших курсов высшего медицинского 
учебного заведения  — 5 (21  %). Врачи УЗД были 
подобраны с разным опытом работы — 0–3 года — 
3 специалиста (12,5 %), 4–10 лет — 4 специалиста 
(16,5 %), 11–20 лет — 3 специалиста (12,5 %), более 
21 года — 3 специалиста (12,5 %)). Ни один из участ-
ников исследования ранее не имел опыта проведе-
ния КУУЗИ. Выборка специалистов была случай-
ной, от каждого участника получено добровольное 
информированное согласие.

В качестве наставников в исследовании при-
няли участие 4 врача УЗД, имеющих опыт работы 
с КУУЗИ 3–15 лет, уровень подготовки 1 (2 настав-
ника), уровень подготовки 2 (1 наставник), уровень 
подготовки 3 (1 наставник). Описание общепри-
нятых уровней подготовки представлено в табл. 1 
[20]. 

Фантом выполнен согласно патенту RU 2611905 
C2 «Устройство для обучения диагностике пато-
логии внутренних органов методом эхоконтра-
стирования» с соблюдением базовой структуры 
основных элементов (разработан в  Смоленском 
государственном медицинском университете 
Минздрава России) [23]. Его назначение  — высту-
пить в качестве реалистичного симулятора, позво-
ляющего врачу безопасно отрабатывать все фазы 
КУУЗИ и манипуляции под его контролем. 

Контрастные препараты: микропузырьковый 
препарат на основе серосфлуорана (SonoVue®), 
1,2 мл — для патологического контура (минималь-
ный объем, разрешенный международными реко-
мендациями), 2,4 мл для сосудистого контура, фи-
зиологический раствор, 5 мл; экспериментальный 
образец — микропузырьковый препарат на основе 
тетрафторбутана с возможностью вариации разме-



67

Borsukov A.V., Shestakova D.Yu., Buzulukov Yu.P., Marchenkova N.S.
Experience of the Original Phantom-Based...

Лучевая диагностика | Diagnostic Radiology Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2025;8(3):64‑77

ра пузырьков на этапе производства (разработан 
научной группой Национального исследователь-
ского центра «Курчатовский институт»), 1,2 мл — 
для патологического контура, 2,4 мл для сосудисто-
го контура, физиологический раствор, 5 мл. 

 Протокол сканирования: ультразвуковое обо-
рудование с поддержкой блока КУУЗИ (Hitachi 
Preirus, Япония), линейный датчик 7,5–12 МГц для 
поверхностных структур и конвексный датчик 3,5–
5 МГц для глубоко расположенных структур, меха-
нический индекс (МИ) 0,08–0,14, общее окно наблю-
дения и записи видеопетли не менее 4 мин.

Процесс обучения: в тренинге каждого участни-
ка (n = 24) принимали участие все наставники (n = 4) 
по количеству практических станций. Учебная 
программа, разработанная специально под это ис-
следование, представлена в табл.  2, инструменты 
оценки усвоения этапов 1, 3, 4 использовались как 
до, так и после обучения.

Дополнительные организационные детали 
учебной программы:
•	 Материалы до старта курса: участники полу-

чали теоретические материалы — клинические 
рекомендации по КУУЗИ в формате pdf.

Таблица 1. Уровни подготовки врачей ультразвуковой диагностики в сфере использования контраст-усиленного 
ультразвукового исследования

Table 1. Training levels of ultrasound physicians in the field of contrast-enhanced ultrasound

Уровень / Level Цели и сфера компетенции / 
Goals and scope of competence

Минимальный объем об‑
учения* / Minimum training 

volume*
Роль КУУЗИ / Role in CEUS

Уровень 1 — ба‑
зовый / Level 1 — 
Basic

Безопасно выполнять рутинные 
исследования ограниченной 
сложности под контролем на‑
ставника; уметь распознавать 
норму и типичные отклонения, 
знать показания/противопо‑
казания к контрасту и правила 
оказания первой помощи / Safely 
perform routine, low-complexity 
ultrasound examinations under 
direct supervision; recognize nor‑
mal findings and common variants; 
understand indications, contrain‑
dications for contrast agents, and 
basic emergency management

Очно-дистанционный курс 
и практический журнал 
реальных сканов-эхограмм, 
выполненных на пациентах 
(≈ 300 стандартных протоко‑
лов УЗИ, из них ≥ 25 КУУЗИ 
под наблюдением наставни‑
ка) / Combination of in-person 
and online coursework plus a 
logbook of real patient scans (≈ 
300 standard ultrasound stud‑
ies, including ≥ 25 supervised 
CEUS examinations)

EFSUMB и WFUMB подчерки‑
вают, что для самостоятель‑
ной работы с контрастным 
препаратом нужно выйти 
выше уровня подготовки 1; 
на этом этапе КУУЗИ выпол‑
няется только под присмо‑
тром наставника с уровнем 
2-3 / EFSUMB and WFUMB 
state that independent use of 
contrast agents requires at‑
tainment of Level 2; at Level 1, 
CEUS may only be performed 
under the supervision of a 
Level 2 or 3 mentor

Уровень 2 — про‑
двинутый / Level 
2 — Advanced

Работать с исследованиями сред‑
ней и высокой сложности; вести 
документацию, участвовать в 
обсуждениях клинических реше‑
ний, обучать врачей уровня под‑
готовки 1 / Independently conduct 
moderate- to high-complexity CEUS 
studies; maintain documentation; 
participate in multidisciplinary case 
discussions; teach Level 1 practi‑
tioners

Дополнительные курсы/
семинары, журнал реальных 
сканов-эхограмм, выпол‑
ненных на пациентах ≥ 200 
КУУЗИ (или ≥ 400 суммарно 
с первым уровнем), непре‑
рывное повышение квалифи‑
кации / Additional courses and 
workshops; a logbook docu‑
menting ≥ 200 unsupervised 
CEUS examinations (or ≥ 400 
total including Level 1); ongo‑
ing continuing education

Допустим самостоятельный 
прием пациентов с исполь‑
зованием КУУЗИ; специалист 
обязан контролировать 
качество выполнения иссле‑
дований в отделении / At this 
level, physicians may see CEUS 
patients independently and are 
responsible for quality control 
of departmental CEUS studies

Уровень 3 — экс‑
пертный / Level 
3 — Expert

Региональный/ национальный 
референт, руководит сложными 
вмешательствами и научными 
проектами; разрабатывает прото‑
колы, ведет курсы, проводит ау‑
дит качества / Serve as a regional 
or national reference; lead complex 
interventional and research proj‑
ects; develop protocols; conduct 
courses; perform quality audits

Многолетний стаж (≥ 3 лет 
активной практики), ≥ 500 
КУУЗИ в год или доказанный 
эквивалент, публикации/ 
преподавание / ≥ 3 years of 
active CEUS practice; ≥ 500 
CEUS examinations per year 
or equivalent experience; 
peer-reviewed publications 
and teaching roles

Проводит экспертное КУУЗИ, 
интервенционные проце‑
дуры, организует обучение 
и сертификацию специали‑
стов уровней 1-2 / Perform 
expert-level CEUS and inter‑
ventional procedures; organize 
the training and certification 
of Level 1 and Level 2 practi‑
tioners

*Примечание: конкретные цифры различаются между национальными обществами — приведены усредненные 
значения из «Minimum Training Recommendations 2006» и «Appendix 14 (CEUS) 2010», на которые ссылаются все со‑
временные рекомендации [21, 22]
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Таблица 2. Учебная программа 10-часового модуля по контраст-усиленному ультразвуковому исследованию
Table 2. Training program of the 10-hour contrast-enhanced ultrasound module

Этап / Stage

Длительность, 
формат, мето‑

дика / Duration, 
format, method‑

ology

Цели обучения 
(по Bloom)* / 

Learning objec‑
tives (Bloom’s 
taxonomy)*

Краткое содержание / Brief content Оценка усвоения / 
Assessment of learning

Этап 1. Онлайн 
вебинар «Ба‑
зовая теория 
КУУЗИ» / Stage 1. 
Online Webinar 
“Fundamentals of 
CEUS”

4 ч (2 сессии 
по 120 минут, 
онлайн), онлайн 
лекция, опросы с 
использованием 
онлайн программ 
/ 4 hours (2 × 
120-min online 
sessions); lecture 
with live polls via 
online platforms

Запоминание 
→ Понимание 
/ Remember → 
Understand

Физика микропузырьков, механи‑
ческий индекс; контрастные пре‑
параты: классификация, дозировки; 
фазы контрастирования; показания/ 
противопоказания, алгоритм оказа‑
ния экстренной помощи; стандарти‑
зированная отчетность / Microbubble 
physics; mechanical index; contrast 
agents (classification, dosing); phases 
of enhancement; indications/contra‑
indications and emergency manage‑
ment; standardized reporting

Тест из 10 вопро‑
сов (приложение 2) 
(проходной балл ≥ 
70 %) / 10-question 
test (Appendix 2), pass 
≥ 70 %

Этап 2. Очная 
мини-лекция 
«Ключевые 
нюансы КУУЗИ» / 
Stage 2. In-Person 
Mini-Lecture “Key 
CEUS Nuances”

30 минут, оф‑
флайн мини-
лекция, интерак‑
тивный формат 
взаимодействия с 
участниками / 30 
min, face-to-face 
interactive lecture

Применение / 
Apply

Подготовка пациента, особенности 
введения и видео-фиксации кон‑
трастного препарата; настройка 
режима низкого механического 
индекса на ультразвуковом оборудо‑
вании; типичные артефакты и пути 
их устранения / Patient preparation; 
contrast injection and video capture 
techniques; low-MI settings on 
ultrasound machines; common 
artifacts and troubleshooting

Нет / No

Этап 3. Практика 
на фантоме / 
Stage 3. Phantom 
Practice

3 ч, 4 станции с 
фантомами по 
6 участников с 
выбором лидера 
и распределения 
ролей в каждой 
команде, ротация 
каждые 40 мин; 
4 наставника / 3 
hours, 4 phantom 
stations with 
6 participants 
each, team leader 
rotation every 40 
min; 4 mentors

Применение → 
Анализ / Apply 
→ Analyze

Станция А. Постановка датчика, 
оптимизация окна интереса в 
В-режиме.
Станция Б. Качественный захват 
артериальной и портальной фаз кон‑
трастирования, измерение количе‑
ственных показателей (Tmax — Time 
to peak — время до максимума, 
Peak intensity — пиковая интенсив‑
ность, Wash-in slope — наклон фазы 
накопления, Wash-out slope — на‑
клон фазы вымывания, AUC — Area 
Under Curve — площадь под кривой, 
MTT — Mean Transit Time — среднее 
время транзита).
Станция В. Освоение паттернов 
контрастирования очаговых образо‑
ваний. 
Станция Г. Пункция очагового обра‑
зования под контролем КУУЗИ (игла 
21G) / Station A: Probe positioning, 
optimization of B-mode window.
Station B: Qualitative capture of ar‑
terial and portal phases; quantitative 
measurements (Tmax, Peak Intensity, 
Wash-in slope, Wash-out slope, AUC, 
Mean Transit Time). Station C: Rec‑
ognition of focal lesion enhancement 
patterns.
Station D: CEUS-guided lesion punc‑
ture (21G needle).

Чек-лист из 10 пун‑
ктов (приложение 1), 
видеозапись петель 
/ 10-item checklist 
(Appendix 1) and cine-
loop recording
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Этап / Stage

Длительность, 
формат, мето‑

дика / Duration, 
format, method‑

ology

Цели обучения 
(по Bloom)* / 

Learning objec‑
tives (Bloom’s 
taxonomy)*

Краткое содержание / Brief content Оценка усвоения / 
Assessment of learning

Этап 4. Разбор 
ошибок / Stage 4. 
Debriefing

1 ч 30 минут, 
групповой очный 
разбор / 1 hour 
30 min, group 
review session

Оценка / 
Evaluate

Коллективный просмотр 4 сложных 
клинических случаев каждой коман‑
ды; разбор допущенных артефактов, 
выбор альтернативных решений / 
Team review of 4 challenging cases; ar‑
tifact critique and alternative solutions

Командный индекс — 
по шкале TPOT (Team 
Performance Obser‑
vation Tool — Инстру‑
мент наблюдения 
за эффективностью 
работы команды) / 
Team Performance Ob‑
servation Tool (TPOT) 
team index [23–25] 

Этап 5. Сессия 
«Вопрос-ответ» / 
Q&A Session

1 ч, открытый 
микрофон / 1 
hour, open-mic 
discussion

Создание / 
Create

Индивидуальные клинические 
сценарии; обсуждение дальнейших 
сценариев обучения на уровнях 2–3 
/Individual clinical scenarios; planning 
advanced training (Levels 2–3)

Создание реестра 
вопросов и ответов 
для последующих 
курсов / Creation of a 
Q&A registry for future 
courses

Этап 6. Оценка 
удовлетворенно‑
сти / Satisfaction 
Survey

Анкета удов‑
летворенности 
участников / Par‑
ticipant satisfac‑
tion questionnaire

Оценка / 
Evaluate

Определение общего индекса 
удовлетворенности (0–10) / Overall 
satisfaction index (0–10)

Шкала VAS (Visual 
Analogue Scale — Ви‑
зуальная аналоговая 
шкала) (приложение 
3) / Visual Analogue 
Scale (VAS) (Appendix 
3) [26–28]

*Примечание: таксономия учебных целей B. Bloom — иерархическая модель, разбивающая когнитивное обучение 
на шесть уровней сложности: Remember (запоминание), Understand (понимание), Apply (применение), Analyze (ана‑
лиз), Evaluate (оценка), Create (создание) [29,30].

•	 Итоговая теоретическая аттестация: суммар-
ный результат теста с вопросами на этапе 1 
(приложение 1, доступ к документу по ссылке 
https://disk.yandex.ru/d/zn7V11t5SnYSMw), име-
ющих несколько вариантов ответа, при дости-
жении показателя правильных ответов ≥ 70 %, 
участник исследования получает зачет 1; дан-
ные фиксируются в протоколе исследования. 

•	 Итоговая практическая аттестация: каждая 
станция этапа 3 оснащена ноутбуком с DICOM 
просмотрщиком; наставники ведут чек-лист, 
ставят подпись при достижении минимума 
8/10 пунктов, при достижении показателя 
≥ 80 %, участник исследования получает зачет 
2 (приложение 2, доступ к документу по ссылке 
https://disk.yandex.ru/d/zn7V11t5SnYSMw).

•	 На этапе 4 наставниками последовательно 
были продемонстрированы по 4 видео-петли 
с каждой станции (A–Г), где были допущены 
характерные ошибки. Все наставники и сами 
участники одновременно выставляли баллы 
по каждому домену, основанных на офици-
альной шкале TPOT, где 1 балл — очень плохо, 

2 балла — плохо, 3 балла — приемлемо, 4 бал-
ла — хорошо, 5 баллов — отлично. Оценивались 
четкое распределение ролей в команде (Team 
Structure); лидерство (Leadership), коммуни-
кация  — использование общепринятой тер-
минологии КУУЗИ (Communication); реакцию 
на изменение фаз контрастирования (Situation 
Monitoring), взаимная поддержка (Mutual 
Support). Для каждой видео-петли выводился 
средний балл по доменам (0–5); Суммарный ко-
мандный индекс = (сумма всех пунктов)/(макси-
мально возможный) ×100 %. На основании этого 
наставники давали обратную связь — подчер-
кивали сильные и слабые стороны и форму-
лировали, что можно улучшить на следующей 
практике. 

•	 Шкала VAS позволила объективно оценить об-
ратную связь от участников исследования 
(приложение 3, доступ к документу по ссылке 
https://disk.yandex.ru/d/zn7V11t5SnYSMw).
Такой модуль при сдаче зачетов 1, 2 обеспечива-

ет базовое завершение уровня подготовки 1 по тре-
бованиям EFSUMB/WFUMB за один день, после чего 

Таблица 2. Продолжение 
Table 2. Continued
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участники могу быть допущены к клиническим 
сканам под контролем наставника ≥ 25 КУУЗИ. 

Статистическая обработка [31–38]. Все расчеты 
выполнены в Microsoft Excel 365 (надстройка ана-
лиз данных и стандартные формулы). 
•	 Описание данных. Для количественных пока-

зателей приведены среднее ± SD; для баллов 
чек-листа и командного индекса также указана 
медиана и межквартильный размах. 

•	 Сравнение «до/после». Изменения тестового 
балла (0–10), суммарной оценки чек-листа (0–
20) и командного индекса (0–5) оценивали пар-
ным t-критерием Стьюдента.

•	 Сравнение групп опыта (< 3; 4–10; 11–20; 
> 21  год): применяли однофакторный диспер-
сионный анализ ANOVA через оценку дисперсии 
пост-хок Тьюки–Крамера (формулы для крите-
рия достоверно значимой разницы Тьюки).

•	 Корреляции. Связь стажа работы с баллами те-
ста, чек-листа и командным индексом оценива-
ли ранговым коэффициентом Спирмена.

•	 Размер эффекта рассчитывали с помощью коэф-
фициента d Коэна (разница средних, деленная 
на объединенное стандартное отклонение двух 
зависимых выборок — 0,2–0,49 малый эффект, 
0,5–0,79 средний эффект, ≥0,8 большой эффект).

•	 Надежность инструментов. Для оценки внутрен-
ней согласованности чек-листа и теста — Alpha 
Кронбаха, межэкспертная согласованность на-
ставников  — ICC  — внутриклассовый коэффи-
циент корреляции по Шрауту-Флейссу (двусто-
ронняя модель абсолютного совпадения).

•	 Сравнение долей. Разницу долей успешно про-
шедших зачет 1 и зачет 2 проверяли критерием 
Мак-Немара.

•	 Множественные проверки. Для всех наборов 
p-значений применяли коррекцию Бенджами
ни–Хохберга (функция сортировки p-значений 
и расчет критических порогов).

•	 Статистически значимыми считались различия 
при p < 0,05 (двусторонний критерий).

Результаты исследования 

Фантом (рис. 1) для проведения практической 
части учебного процесса был реализован по на ос-
новании опыта научной группы [39–43] и анато-
мических особенностей паренхиматоных органов 
по следующим правилам: устройство состоит из 
герметичного резервуара (рекомендуемый раз-
мер 30×20×15  см) с прозрачной эластичной крыш-
кой-мембраной, обеспечивающей акустический 
контакт с датчиком. Внутри резервуара  смонти-
рована система трубок с диаметром, постепенно 
уменьшающимся от 10 мм на периферии до 2 мм в 
центре, что имитирует ветвление сосудистого рус-

ла. Система образует два независимых замкнутых 
контура:
•	 Сосудистый контур А — ряд парно соединенных 

гексагональных элементов, воспроизводящих 
нормальное кровоснабжение паренхиматозных 
органов; он установлен на вращающихся муф-
тах, поэтому может поворачиваться вокруг оси, 
меняя угол и обучая оператора правильному по-
зиционированию датчика.

•	 Патологический контур Б — пара гексагональ-
ных элементов, между которыми контраст 
движется в противоположных направлениях, 
имитируя артериальный и венозный потоки. 
На отводящей трубке контура Б размещены три 
специальные петли, имитирующих очаговые 
образования паренхиматозного органа: эллип-
соидное расширение-аневризма, «клубок»-
метастаз (вход артерии в центр, выход по 
периферии) и «клубок»-гемангиома (вход по пе-
риферии, выход из центра).
Подача микропузырькового контраста осущест-

вляется через общий ручной дозатор; скорость и ча-
стота инъекций регулируются, что позволяет фор-
мировать ламинарный или турбулентный поток и 
более точно воспроизводить кривые для количе-
ственного анализа показателей. Конструкция из-
готовлена из доступных материалов (ПВХ-трубки), 
а резервуар заполняется раствором желатина с по-
следующим охлаждением и застыванием, благода-
ря чему модель не требует дорогостоящих расход-
ных материалов.

Общий вид проведения 3-го этапа обучения с 
фантомом представлен на рис. 2. 

Пример качественной и количественной оценки 
эхограмм фантома представлен на рис. 3.

По завершении 10-часового модуля отмечено 
достоверное улучшение всех изученных учебных 
показателей. Средний тестовый балл теста вырос 
на 2 пункта. Практическая компетентность, оце-
ненная суммарным чек-листом, увеличилась более 
чем вдвое — 10 пунктов, что эквивалентно большо-
му эффекту Коэна d = 6,3, тогда как командное вза-
имодействие улучшилось на 1 пункт (d = 1,0). Все 
различия статистически значимы (p < 0,001), что 
свидетельствует о высокой эффективности фан-
томно-ориентированного обучения. Сводные чис-
ленные данные представлены в табл. 3.

Доля слушателей, превысивших совместный по-
рог зачетов 1 и 2 (≥ 70 % по итогам теста и ≥ 80 % 
чек-листа), возросла с 0 % до 22 из 24 (92 %); крите-
рий Мак-Немара χ² = 20,2, p < 0,001.

На рис.  4 приведены диаграммы, иллюстриру-
ющие распределение индивидуальных баллов до и 
после прохождения модуля. 
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Рис. 1. Общий вид фантома для обучения контраст-усиленному ультразвуковому исследованию.  
А — сосудистый контур; Б — патологический контур.  

1 — резервуар; 2 — прозрачная эластичная крышка; 3 — вход для подачи эхоконтрастного препарата с краном; 4 — 
выпускной патрубок (слив) с краном; 5 — общая раздваивающаяся подающая трубка; 6 — ветвь подачи контура А; 
7 — ветвь подачи контура Б; 8 — гексагональные трубчатые элементы контура А; 9 — подающая трубка контура А; 
10 — отводящая трубка контура А; 11 — общая отводящая трубка; 12 — вращающиеся муфты контура А; 13, 14 — 

гексагональные элементы контура Б; 15 — подающая трубка контура Б; 16 — отводящая трубка контура Б с моделями 
очагов; 17 — петля-аневризма; 18 — «клубок»-метастаз; 19 — входящая трубка метастаза; 20 — выходящая трубка 
метастаза; 21 — «клубок»-гемангиома; 22 — входящая трубка гемангиомы; 23 — выходящая трубка гемангиомы

Fig. 1. General view of the phantom for training in contrast-enhanced ultrasound.  
A — vascular circuit; B — pathological circuit. 1 — reservoir; 2 — transparent elastic lid; 3 — inlet for injecting the contrast 
agent with stop-cock; 4 — outlet (drain) with stop-cock; 5 — common bifurcated supply tube; 6 — supply branch of circuit 

A; 7 — supply branch of circuit B; 8 — hexagonal tubular elements of circuit A; 9 — supply tube of circuit A; 10 — return tube 
of circuit A; 11 — common return tube; 12 — rotating couplings of circuit A; 13, 14 — hexagonal elements of circuit B; 15 — 

supply tube of circuit B; 16 — return tube of circuit B bearing the lesion models; 17 — aneurysm loop; 18 — metastasis “coil”; 
19 — afferent tube of the metastasis; 20 — efferent tube of the metastasis; 21 — hemangioma “coil”; 22 — afferent tube of the 

hemangioma; 23 — efferent tube of the hemangioma

Рис. 2. Общий вид проведения этапа обучения 
на фантоме
Fig. 2. General view of the phantom training 
session
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Медиана теста  сместилась с 6 до 8 баллов, а 
межквартильный размах сузился, отражая более 
однородный уровень теоретических знаний. Для 
чек-листа практических навыков середина рас-
пределения сдвинулась с 7 до 17 баллов, причем 
почти весь интерквартильный диапазон оказался 
выше проходного порога. Командный индекс также 
существенно вырос: медиана повысилась с 3 до 4 
баллов, а верхний квартиль достиг максимальных 
значений шкалы. Таким образом, график наглядно 
подтверждает статистически значимое (p < 0,001) 

и клинически важное улучшение всех трех метрик 
после однодневного фантомного обучения.

Результаты анализа ANOVA показали, что после 
завершения обучения различий между четырьмя 
категориями опыта не осталось, а ранговая кор-
реляция Спирмена между годами стажа и практи-
ческим баллом уменьшилась с ρ = 0,45 (p = 0,03) до 
ρ = 0,28 (p = 0,18). Рис. 5 наглядно подтверждает эти 
выводы: синие маркеры и линия тренда демонстри-
руют малую зависимость стаж—балл до обучения с 
легким положительным восходящим наклоном ли-

Б

Г

А

В

Рис. 3. Пример оценки качественных (А–В) и количественных (Г) параметров контраст-усиленного ультразвукового 
исследования на фантоме: А — поперечный срез трубчатых структур модели очагового образования гемангиомы, 

Б — продольный срез сосуда из сосудистого контура А, В — продольный срез приводящего сосуда к модели очагового 
образования метастаза; Г — с использованием кривой время—интенсивность

Fig. 3. Example of assessing qualitative (A–В) and quantitative (Г) parameters of contrast-enhanced ultrasound on the 
phantom: A — transverse section of the tubular structures representing a hemangioma model; Б — longitudinal section of a 

vessel from vascular circuit A; В — longitudinal section of the feeding vessel to the metastasis model; Г — time–intensity curve 
for quantitative analysis

Таблица 3. Динамика учебных показателей до и после обучения
Table 3. Dynamics of learning performance before and after training

Показатель / Metric До обучения / 
Before training

После обучения 
/ After training Δ p (t-тест) / 

p (t-test)
d Коэна / 
Cohen’s d

Тест (0–10) / Test (0-10) 6,0 ± 1,0 8,0 ± 1,0 +2,0  < 0,001 2,0
Чек-лист (0–20) / Checklist (0-20) 7,0 ± 2,0 17,0 ± 1,0 +10,0  < 0,001 6,3
Командный индекс (1–5) / Team index (1-5) 3,0 ± 1,0 4,0 ± 1,0 +1,0  < 0,001 1,0
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нии тренда в нижней зоне шкалы (2–12 баллов), тог-
да как после тренинга оранжевые маркеры и линия 
тренда демонстрируют распределение участников, 
сфокусированное в верхней зоне шкалы (15–20 бал-
лов) без выраженного наклона. 

Тем самым визуализация подчеркивает вырав-
нивание практических навыков и отсутствие ста-
тистически значимого влияния клинического ста-
жа после прохождения фантомного модуля.

Надежность инструментов  — Alpha Кронбаха: 
тест = 0,8; чек-лист = 0,86, командный индекс = 0,81. 
ICC (2,1) — внутриклассовый коэффициент корре-
ляции для чек-листа (где 2 — двухфакторная слу-
чайная модель, где и объекты, и эксперты счита-
ются случайной выборкой из большей популяции, 
1 — оценка строится для одного наблюдения каж-
дого эксперта) = 0,92 (95  % ДИ  — доверительный 
интервал 0,86–0,97) — отличная межэкспертная со-
гласованность, наставники выставляли максималь-
но близкие баллы чек-листа. Это подтверждает, что 
инструмент надежен и результаты участников не 
зависят от того, кто их оценивал. 

Интегральный VAS-индекс  — 9,1 ± 0,7; наи-
высшие оценки получили «Практика на фантоме» 
(9,5 ± 0,6) и «Обратная связь наставников» (9,3 ± 0,7).

Обсуждение

Для объективной оценки реалистичности раз-
работанного фантома его внутренние элементы 
были сопоставлены с клинической морфологией и 
гемодинамическими характеристиками наиболее 
распространенных очаговых образований, выяв-
ляемых при КУУЗИ. Сводная критическая сверка 
анатомии, динамики накопления контраста и по-
лученных ультразвуковых паттернов приведена в 
табл. 4, что позволяет наглядно показать сильные 
стороны и потенциальные зоны доработки модели 
перед переходом к анализу обучающего эффекта. 

Преимущества модели. Критическая сверка 
(табл. 4) подтверждает, что геометрия сосудов, на-
правление потоков и очаговые «петли», «клубки» 
имитируют типовые для КУУЗИ паттерны аневриз-
мы, кавернозной гемангиомы и гиперваскулярного  

Рис. 4. Характеристика распределения участников исследования с учетом полученных баллов до и после обучения при 
использовании теста, чек-листа, командного индекса

Fig. 4. Distribution of study participants’ scores before and after training according to the test, checklist, and team index

Рис. 5. Зависимость практических баллов от клинического 
стажа до и после обучения при использовании чек-листа
Fig. 5. Relationship between checklist practical scores and 
clinical experience before and after training
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метастаза. За счет встречного кровотока фан-
том позволяет одновременно демонстрировать 
нормальную и патологическую перфузию, что 
отсутствует у существующих зарубежных симу-
ляторов. Кроме того, себестоимость прототипа 
составляет менее 20  % минимальной стоимости 
импортного аналога, а все комплектующие до-
ступны на внутреннем рынке, что критично в ус-
ловиях Постановления Правительства РФ №  616 
от 30.04.2020 «Об установлении запрета на допуск 
промышленных товаров, происходящих из ино-
странных государств, для целей осуществления 
закупок для государственных и муниципальных 

нужд, а также промышленных товаров, происходя-
щих из иностранных государств, работ (услуг), вы-
полняемых (оказываемых) иностранными лицами, 
для целей осуществления закупок для нужд оборо-
ны страны и безопасности государства».

Настоящее исследование впервые продемон-
стрировало, что однодневный 10-часовой модуль, 
основанный на отечественном двухконтурном 
фантоме для обучения КУУЗИ, обеспечивает су-
щественный прирост как теоретической осведом-
ленности, так и практических навыков у слуша-
телей с нулевым опытом КУУЗИ. Большой эффект 
Коэна (d > 2 для теста, d > 6 для чек-листа, d > 1 для 

Таблица 4. Критическая сверка анатомии и гемодинамики очаговых образований с их реализацией в модели 
фантома

Table 4. Critical comparison of the anatomy and hemodynamics of focal lesions with their implementation in the 
phantom model

Очаговое образование / 
Focal lesion

Реальная сосудистая 
архитектура и поведение 
при КУУЗИ / Actual vascu‑
lar architecture and CEUS 
behavior

Модель в фантоме / Repre‑
sentation in the phantom

Соответствие / 
Correspondence

Аневризма (саккулярная/
фузиформная) / Aneurysm 
(saccular/fusiform)

Локальное расширение 
стенки той же артерии; 
приток и отток идут по ее 
же просвету. При КУУЗИ за‑
полняется сразу / Localized 
dilation of the arterial wall; 
inflow and outflow occur 
through the same lumen. On 
CEUS, the aneurysm sac fills 
immediately [44, 45] 

Эллипсоидное рас‑
ширение- «петля» на 
магистральной трубке / 
Ellipsoidal dilation “loop” on 
the main supply tube

Полное — хорошо ими‑
тирует дилатацию и 
непрерывный поток / 
Complete — accurately 
mimics the dilation and 
continuous flow

Гемангиома (кавернозная) 
/ Cavernous hemangioma

Капиллярные лакуны пита‑
ются множеством мелких 
артерий по периферии; 
кровь продвигается к цен‑
тру, отмечается перефири‑
ческое узловое усиление, 
медленное центрипеталь‑
ное заполнение / Capillary 
lacunae fed by numerous 
small peripheral arteries; 
blood advances centripetally, 
showing peripheral nodular 
enhancement with slow 
centripetal fill-in [46, 47]

«Клубок»: вход артериаль‑
ной трубки по периферии, 
отток/выход в центре / 
“Coil” with arterial inlet at 
the periphery and outflow at 
the center

Полное — такая схема вос‑
производит классический 
контрастный ультразвуко‑
вой паттерн rim → fill-in 
и позднюю изо/гиперэ‑
хогенность / Complete — 
reproduces the classic rim → 
fill-in CEUS pattern and late 
iso-/hyperechogenicity

Метастаз (гиперваску‑
лярный) / Hypervascular 
metastasis

При КУУЗИ — ранняя 
равномерная гиперэхо‑
генность, постепенное 
вымывание контрастного 
препарата, возможное 
сохранение централь‑
ных сосудов / On CEUS: 
early homogeneous 
hyperenhancement, gradual 
wash-out of contrast agent, 
possible persistence of 
central vessels [48, 49]

«Клубок»: вход артериаль‑
ной трубки в центр, отток/
выход по периферии (воз‑
можна установка дополни‑
тельного шара «некроза» 
в виде гелевого цилиндра 
без циркуляции) / “Coil” 
with arterial inlet at the 
center and outflow around 
the periphery (optionally 
with an additional “necrotic” 
gel cylinder around it with no 
circulation)

Полное — центральный 
приток создаст внутренний 
гиперинтенсивный пик 
и задержку выведения 
контрастного препара‑
та / Complete — central 
inflow creates an internal 
hyperintense peak and 
delayed wash-out consistent 
with hypervascular 
metastases on CEUS
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командного индекса) сопоставим, а по практиче-
ской части превосходит опубликованные данные 
Rominger M.B. et al. (2016), где прирост навыка опре-
деления начала наступления артериальной фазы 
и количественного показателя Тmax не превышал 
40 % [18].

Учебный эффект обучения. Уже после одной сес-
сии 92 % слушателей выполнили базовые требова-
ния уровня подготовки 1 EFSUMB/WFUMB, тогда 
как традиционные программы [53] требуют 3–6 
недель. Отсутствие достоверного влияния стажа 
на итоговые баллы подчеркивает, что фантом ниве-
лирует стартовые различия и обеспечивает унифи-
цированную базу для последующего клинического 
наставничества.

Надежность шкал. Значения Alpha > 0,8 и 
ICC > 0,9 свидетельствуют о высокой внутренней и 
межэкспертной согласованности; данный показа-
тель превосходит отчеты Sawyer T. et al. (2013) для 
подобных модулей (ICC ≈ 0,85) [26].

Ограничения.
1.	 Небольшой размер выборки специалистов 

(n = 24).
2.	 Использовались только две формулы контраст-

ных препаратов; результаты могут отличаться 
при использовании других контрастных препа-
ратов — например, Sonazoid®.

3.	 Не оценивалась длительная ретенция навыка. 
Планируется повторная проверка на описанной 
выборке через 3 и 6 мес. 

Перспективы. Добавление быстросъемных мо-
делей очаговых образований разного типа (LI-RADS 
3–5), интеграция автоматики болюс-триггера и 
экспорт DICOM файлов в пакеты анализа кривой 
время—интенсивность расширят применение фан-
тома до уровней подготовки 2–3. Внедрение фан-
томного модуля КУУЗИ в образовательный процесс 
может открыть новые перспективы для своевре-
менного распознавания неалкогольного стеатоге-
патита: многократные симуляции позволяют опе-
раторам научиться выделять умеренные приросты 
синусоидального кровотока и повышения внутри-
печеночного сопротивления, характерные для ран-
него воспаления. Регулярная практика на фантоме 
способствует стандартизации протоколов и умень-
шению межнаблюдательной вариабельности, что 
критично для начала терапии на доклинической 
стадии заболевания и предупреждения прогресси-
рования к фиброзу и циррозу печени.

Вариант предлагаемого фантома сокращает 
время обучения и упрощает методику: оператор 
быстро осваивает определение трех классических 
фаз КУУЗИ, распознает характерные паттерны 
очаговых образований и отрабатывает пункцию 
под ультразвуковым контролем иглой 21G. В усло-

виях импортозамещения устройство имеет стра-
тегическое значение: оно может быть полностью 
произведено в России, не подпадает под ограни-
чения Постановления Правительства РФ № 616 
от 30.04.2020 «Об установлении запрета на допуск 
промышленных товаров, происходящих из ино-
странных государств, для целей осуществления 
закупок для государственных и муниципальных 
нужд, а также промышленных товаров, происходя-
щих из иностранных государств, работ (услуг), вы-
полняемых (оказываемых) иностранными лицами, 
для целей осуществления закупок для нужд обо-
роны страны и безопасности государства» и потен-
циально закрывает дефицит специализированных 
КУУЗИ-симуляторов, отсутствующих в серийной 
линейке отечественных производителей».

Заключение

Разработанный отечественный двухконтур-
ный фантом достоверно воспроизводит ключевые 
гемодинамические паттерны контраст-усиленного 
ультразвукового исследования, что позволяет за-
крыть дефицит специализированных симуляторов, 
сократить обучение операторов первого уровня 
подготовки до одного 10-часового цикла, быстро, 
безопасно и экономично сформировать базовые 
компетенции, в связи с чем может быть рекомендо-
ван как обязательный этап сертификации врачей 
ультразвуковой диагностики при освоении кон-
траст-усиленного ультразвукового исследования в 
российских симуляционных центрах.
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РЕФЕРАТ
Введение: Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) отличается высокой летальностью из-за трудностей ранней диагностики, 
субъективности оценки визуализации и отсутствия надежных неинвазивных методов прогнозирования агрессивности и от‑
вета на терапию.
Цель: Оценить возможности и доказательную базу радиомического анализа диагностических изображений для решения 
ключевых клинических задач при ГЦК.
Материалы и методы: Анализ современных научных данных (российские и зарубежные исследования 2023–2025 гг.). Рас‑
смотрена методология радиомики и ее эффективность для: дифференциальной диагностики ГЦК; прогнозирования микро‑
сосудистой инвазии (МСИ); оценки/прогноза эффективности трансартериальной химиоэмболизации (ТАХЭ) и радиочастотной 
аблации (РЧА).
Результаты: Радиомические модели показали высокую точность (до 96 % чувствительности) в дифференциальной диагно‑
стике ГЦК. Интеграция 3D-радиомических признаков с клинико-лабораторными данными позволяет прогнозировать МСИ 
(чувствительность 76–82 %, специфичность 82–85 %). Комбинированные клинико-радиомические модели эффективнее пред‑
сказывают ответ на ТАХЭ (AUC до 0,92) и РЧА (AUC до 0,87), а также риск рецидива, чем традиционные подходы.
Заключение: Радиомический анализ — перспективный инструмент для неинвазивной оценки агрессивности ГЦК и выбо‑
ра тактики лечения, превосходящий стандартную визуализацию в прогнозировании МСИ и ответа на локальную терапию 
(ТАХЭ, РЧА). Перспективы: стандартизация, 3D-анализ, мультимодальность, валидация в проспективных исследованиях для 
внедрения в клинические алгоритмы.

Ключевые слова: гепатоцеллюлярная карцинома, радиомика, микрососудистая инвазия, трансартериальная химиоэмболиза‑
ция, радиочастотная аблация, эффективность лечения
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ABSTRACT
Introduction: Hepatocellular carcinoma (HCC) is associated with high mortality due to challenges in early diagnosis, the subjectivity 
of imaging assessments, and the lack of reliable, non-invasive methods for predicting tumor aggressiveness and treatment response.
Purpose: To evaluate the potential and evidence base of radiomic image analysis in addressing key clinical challenges in HCC.
Materials and methods: A review of current scientific literature, including Russian and international studies from 2023 to 2025, was 
conducted. The methodology of radiomics and its effectiveness were analyzed for the following applications: differential diagnosis of 
HCC, prediction of microvascular invasion (MVI), and evaluation or prediction of the effectiveness of transarterial chemoembolization 
(TACE) and radiofrequency ablation (RFA).
Results: Radiomic models demonstrated high accuracy (with sensitivity up to 96 %) in the differential diagnosis of HCC. The integration 
of 3D radiomic features with clinical and laboratory data enabled the prediction of MVI, achieving sensitivity rates of 76–82 % and 
specificity of 82–85 %. Combined clinical–radiomic models showed strong performance in predicting response to TACE (AUC up to 
0.92) and RFA (AUC up to 0.87), as well as in assessing recurrence risk—outperforming traditional approaches.
Conclusion: Radiomic analysis is a promising non-invasive tool for assessing HCC aggressiveness and guiding treatment selection. It 
outperforms conventional imaging in predicting MVI and therapeutic response to local treatments such as TACE and RFA.

Key words: hepatocellular carcinoma, radiomics, microvascular invasion, transarterial chemoembolization, radiofrequency ablation, 
effectiveness of treatment
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Введение 

Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) занимает 
третье место среди причин смертности от онколо-
гических заболеваний в мире [1]. При этом ГЦК со-
ставляет более 90 % всех случаев первичных злока-
чественных новообразований печени [2].

Географическое распределение демонстрирует 
значительную вариабельность: в странах Южной 
Европы, эндемичных по вирусу гепатита С (ВГС), 
регистрируются повышенные показатели, около 
6,7 случаев на 100  тыс. населения. в то время как 
Центральная и Восточная Европа характеризу-
ются одним из самых низких уровней — около 4,3 
случаев на 100  тыс. В целом, европейский регион 
составляет около 9,7 % от глобальной заболеваемо-
сти ГЦК. По данным GLOBOCAN 2020, США занима-
ют примерно 5,1 % от глобальной заболеваемости 
ГЦК[3].

Патогенез ГЦК ассоциирован с рядом доказан-
ных факторов риска: цирроз печени, хронический 
вирусный гепатит В или С (ВГВ или ВГС) [4, 5], дли-
тельное злоупотребление алкоголем, метаболиче-
ский синдром, сахарный диабет и ожирение [6].

Хотя радикальные методы (трансплантация, 
резекция, аблация) демонстрируют высокую эф-
фективность на ранних стадиях, общая 5-летняя 
выживаемость при ГЦК остается неудовлетвори-
тельной и составляет приблизительно 18  % [7]. 
Рост показателей смертности при ГЦК отчасти об-
условлен ограниченными возможностями скри-
нинга и ранней диагностики этого заболевания. В 
большинстве случаев ГЦК выявляется на поздних 
стадиях, когда применение радикальных методов 
технически невозможно или клинически нецелесо-
образно[8], что подчеркивает необходимость раз-
работки более точных методов прогнозирования и 
стратификации риска. 

В настоящее время для стандартизации диагно-
стики ГЦК широко применяется система LI-RADS 
(Liver Imaging Reporting and Data System), которая 
обеспечивает структурированную интерпрета-
цию данных визуализации [9]. Однако клиниче-
ское применение данной системы сталкивается с 
рядом существенных ограничений, включая субъ-
ективность интерпретации пограничных случаев 
(категории LR-3 и LR-4) [10], недостаточную чув-
ствительность при ранних формах ГЦК [11], а так-
же невозможность точного прогнозирования био-
логического поведения опухоли. Эти ограничения 
актуализируют необходимость разработки новых 
диагностических подходов, способных преодолеть 
существующие методологические барьеры.

Учитывая эти диагностические сложности, 
особую перспективу представляют методы искус-
ственного интеллекта, и в частности — радиоми-
ка, которая позволяет извлекать количественные 

радиологические признаки из медицинских изо-
бражений [12]. Данная методика может быть охарак-
теризована как «цифровая биопсия», позволяющая 
проводить неинвазивный и воспроизводимый ана-
лиз как опухолевой ткани, так и зоны вокруг нее, что 
обеспечивает комплексную оценку биологических 
особенностей выявленного новообразования [13]. 

Материалы и методы
Именно эти уникальные возможности радио-

мического анализа нашли свое отражение в совре-
менных исследованиях. В частности в мета‑анализе 
Miranda et al (2023) [14] подробно рассматривается 
методологическая основа радиомического анализа, 
применяемого в диагностике гепатоцеллюлярной 
карциномы. Авторы подчеркивают, что радиомика 
представляет собой принципиально новый диагно-
стический подход, основанный на всестороннем ко-
личественном анализе медицинских изображений, 
который трансформирует визуальные данные в 
сложные математические модели высокой размер-
ности, способные выявлять скрытые диагности-
ческие признаки, недоступные при традиционной 
визуальной оценке.

Согласно исследованию, методический процесс 
радиомического анализа начинается с тщательной 
предварительной обработки изображений, вклю-
чающей нормализацию интенсивности сигнала, 
коррекцию возможных артефактов и простран-
ственную регистрацию данных для обеспечения 
сопоставимости результатов. Затем следует крити-
чески важный этап сегментации, где с использова-
нием различных методик осуществляется точное 
выделение не только самой опухолевой массы, но 
и окружающей ее зоны, что имеет принципиальное 
значение для оценки опухолевой гетерогенности.

На следующем этапе выполняется извлечение 
многочисленных количественных характеристик, 
включающих гистограммные параметры перво-
го порядка, текстурные характеристики второго 
порядка, анализируемые через матрицы GLCM и 
GLSZM, а также морфометрические показатели 
формы и объема. Особую значимость приобретает 
интеллектуальный анализ полученных данных 
с применением современных алгоритмов машин-
ного обучения, таких как LASSO-регрессия для 
оптимального отбора наиболее информативных 
признаков и методы ансамблевого обучения для 
построения надежных прогностических моделей.

По мнению авторов, главное преимущество ра-
диомики — уникальная возможность объединять 
данные разных методов визуализации (КТ, МРТ, 
ПЭТ), клинические и гистопатологические пока-
затели, что открывает путь к принципиально но-
вым комплексным диагностическим алгоритмам. 
Завершающим и крайне важным этапом является 
строгая валидация разработанных моделей на не-
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зависимых группах пациентов, имеющая решающее 
значение для подтверждения их клинической при-
менимости и надежности.

Радиомика в дифференциальной диагностике 
гепатоцеллюлярной карциномы: 
современные достижения и перспективы

Радиомика представляет собой активно раз-
вивающееся направление медицинской визуали-
зации, занимающее важное место в неинвазив-
ной диагностике очаговых поражений печени. 
Многочисленные исследования демонстрируют 
высокую диагностическую эффективность радио-
мического анализа при дифференциальной диа-
гностике гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) с 
другими опухолевыми образованиями, включая 
гемангиомы, фокальную нодулярную гиперплазию 
(ФНГ), холангиокарциному и метастазы. В то время 
как зарубежные исследователи достигли значи-
тельных успехов в этой области, российская наука 
только начинает осваивать потенциал радиомики.

Многочисленные исследования демонстрируют 
высокую эффективность радиомических моделей, 
основанных на данных медицинской визуализа-
ции. В работе Nie P. et al (2021) [15] была разрабо-
тана КТ‑радиомическая модель для дифференци-
альной диагностики гепатоцеллюлярной аденомы 
и гепатоцеллюлярной карциномы у пациентов без 
цирроза печени. Модель показала впечатляющие 
результаты: чувствительность 85,0 % в обучающей 
выборке из 93 пациентов и еще более высокая чув-
ствительность 96,0 % в тестовой группе из 38 паци-
ентов. Эти данные подтверждают потенциал ради-
омики в решении сложных диагностических задач. 
В более раннем исследовании (Nie P. et al, 2020) [16] 
разработанная модель для дифференциации фо-
кальной нодулярной гиперплазии и гепатоцеллю-
лярной карциномы продемонстрировала стабильно 
высокую чувствительность на уровне 92,86 % в ос-
новной выборке (119 случаев) и 92,31 % в тестовой 
когорте (37 случаев). Оба исследования проводи-
лись с использованием стандартизированного про-
токола мультифазной компьютерной томографии, 
что подчеркивает важность унифицированных ме-
тодик сбора данных.

Значительный вклад в развитие радиомиче-
ской диагностики внесло исследование Wu J. et al 
(2019) [17], в котором впервые была предложена 
модель для дифференциации гепатоцеллюлярной 
карциномы и гемангиомы печени на основе бес-
контрастной магнитно-резонансной томографии. 
В этом масштабном исследовании участвовали 369 
пациентов с 446 очаговыми поражениями (222 ГЦК 
и 224 гемангиомы). При разделении данных на об-
учающую (80  % или примерно 295 пациентов с 
356–357 очагами) и тестовую (20 % или около 74 па-
циентов с 89–90 очагами) выборки модель показала 

чувствительность 0,76 и 0,822 соответственно. Эти 
результаты демонстрируют возможность примене-
ния радиомики даже при отсутствии контрастного 
усиления.

В российской науке также достигнуты зна-
чительные успехи в этой области. Исследование 
Васильева Ю.А. и соавт. (2024) [18] представило 
комплексную КТ-радиомическую модель для диф-
ференциальной диагностики гепатоцеллюлярной 
карциномы и гемангиом печени. На репрезента-
тивной выборке, включавшей 219 случаев ГЦК, 67 
случаев холангиоцеллюлярного рака и 233 геман-
гиомы, исследователи разработали высокоточ-
ную модель машинного обучения на основе 428 
количественных радиомических признаков, из-
влеченных из нативной и трех постконтрастных 
фаз КТ-исследования. Модель показала отличную 
диагностическую эффективность с чувствитель-
ностью 86 %, что соответствует лучшим мировым 
аналогам. Особого внимания заслуживает разра-
ботка алгоритма для дифференциации двух типов 
злокачественных новообразований печени — гепа-
тоцеллюлярного рака и холангиокарциномы, где 
достигнута исключительно высокая чувствитель-
ность 94 % в выявлении ГЦК. 

В ретроспективном исследовании Молостовой 
Ю.В. и соавт. (2024) [19] на базе выборки из 72 паци-
ентов были разработаны радиомические модели, 
основанные на данных МРТ с контрастным усиле-
нием гадоксетовой кислотой. Полученные модели 
продемонстрировали высокую диагностическую 
точность при дифференциальной диагностике: по-
казатель площади под кривой (AUC) составил 0,91 
для диспластических узлов и раннего гепатоцел-
люлярного рака (ГЦК), а также 0,89 — для диффе-
ренциальной диагностики раннего и атипичного 
ГЦК. Хотя в данной работе не приводились пока-
затели чувствительности, AUC > 0,8 соответствует 
высокой способности к дифференциальной диагно-
стике, сопоставимой с результатами других иссле-
дований, где чувствительность достигала 85–95 %.

Эти результаты подтверждают, что российские 
разработки в области радиомики не уступают зару-
бежным аналогам и могут успешно применяться в 
клинической практике.

Радиомические предикторы агрессивного 
течения ГЦК: микрососудистая инвазия, 
эффективность локальных методов 
лечения и прогнозирование рецидивов

Прогнозирование наличия 
микрососудистой инвазии

Особый исследовательский интерес представ-
ляют работы, посвященные прогнозированию 
микрососудистой инвазии (МСИ)  — ключевого 
фактора агрессивного течения гепатоцеллюляр-
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ной карциномы (ГЦК). В крупном ретроспективном 
исследовании Xu et al. (2019) [20], включившем 495 
пациентов с ГЦК (2009–2017 гг.), была разработана 
радиомическая модель, основанная на данных кон-
трастированной компьютерной томографии (КТ). 
Модель включила 8 значимых предикторов: уро-
вень АСТ ( > 40 Ед/л), уровень альфа-фетопротеина 
(АФП > 400 нг/мл), нечеткие края опухоли, экстра-
печеночный рост, нечеткая капсула, периопухоле-
вое усиление и признаки инвазии в воротную вену. 
Высокая диагностическая эффективность модели 
(чувствительность 88,0  % в обучающей выборке 
(n = 350) и 89,8 % в тестовой (n = 145) подтверждает 
ее клиническую значимость для идентификации 
пациентов с высоким риском агрессивного течения.

В отличие от этого, исследование Zhao Zhang et 
al (2024) [21] на выборке из 198 пациентов показа-
ло, что комбинированная радиомическая модель 
(контрастная МРТ + клинические данные) достигла 
чувствительности лишь 65 % при прогнозировании 
МСИ в тестовой когорте. Авторы связывают этот 
результат с методологическими особенностями: 
1) ограниченная сегментация (ручная 2D-разметка 
только на одном срезе максимального диаметра 
опухоли вместо 3D-анализа, что не позволило 
учесть полную пространственную гетерогенность), 
2) приоритет специфичности (сознательная опти-
мизация для достижения высокой специфичности 
(81 %) в ущерб чувствительности с целью миними-
зации ложноположительных результатов), 3) от-
сутствие ключевых морфологических признаков 
(исключение визуальных радиологических крите-
риев, таких как периопухолевое усиление и нечет-
кие края, важных для выявления МСИ.

Последующее исследование Zhong et al (2025) 
[22], проведенное на выборке из 202 пациентах с 
опухолями диаметром ≥3  см, применило автома-
тизированные методы 3D-сегментации, что позво-
лило учесть внутриопухолевую гетерогенность и 
пространственную структуру новообразования. 
Модель интегрировала клинико-лабораторные па-
раметры (включая уровень АФП и показатели функ-
ции печени) и радиологические признаки (нечеткие 
края, периопухолевое усиление, признаки венозной 
инвазии), достигнув чувствительности 82  % (об-
учающая выборка) и 76 % (тестовая выборка) при 
специфичности 85 % и 82 % соответственно.

Таким образом, представленные данные указы-
вают на то, что радиомические модели, основанные 
на автоматизированной 3D-сегментации и интегра-
ции клинико-лабораторных данных с ключевыми 
радиологическими признаками, демонстрируют 
более высокие и сбалансированные показатели 
чувствительности и специфичности. Такой подход 
имеет принципиальное значение для индивидуа-
лизации тактики лечения (включая выбор и пла-
нирование локальных методов) и оценки прогноза 
(риска рецидивов) у пациентов с ГЦК. 

Прогнозирование ответа на ТАХЭ
Трансартериальная химиоэмболизация (ТАХЭ) 

остается стандартом лечения для пациентов с ге-
патоцеллюлярным раком (ГЦК) промежуточной 
стадии (BCLC B) и отдельных пациентов с распро-
страненной стадией. Низкая частота объективного 
ответа (что привело к появлению термина «рефрак-
терность к ТАХЭ») и гепатотоксичность повторных 
процедур обуславливают необходимость исследо-
ваний, направленных на повышение эффективно-
сти данного метода [23].

В исследовании Masthoff et al (2025) [24] пред-
ложен  подход к персонализированному выбору 
техники ТАХЭ на этапе первичного вмешатель-
ства, основанный на интеграции клинических 
факторов (стадия BCLC, этиология заболевания 
печени) и радиомического признака «Контраст», 
отражающего неоднородность текстуры опухо-
ли на предоперационных КТ-изображениях, для 
прогнозирования краткосрочного ответа по кри-
териям mRECIST через 4–6 недель и определения 
оптимальной методики ТАХЭ (стандартная ТАХЭ, 
ТАХЭ с липиодол-эмульсией митомицина (ТАХЭ-
ЛЭМ) или ТАХЭ с лекарственно-элюирующими 
микросферами (ТАХЭ-РКМ)) для индивидуального 
пациента. Ретроспективный анализ 151 пациен-
та с ГЦК (ТАХЭ: n = 33, ТАХЭ-ЛЭМ: n = 69, ТАХЭ-РКМ: 
n = 49) продемонстрировал статистически зна-
чимо более высокую частоту объективного отве-
та при использовании ТАХЭ-ЛЭМ по сравнению с 
ТАХЭ. Мультивариантный анализ определил три 
независимых предиктора ответа: радиомический 
признак «Контраст» (высокие значения ассоции-
рованы с увеличением вероятности ответа), ста-
дия BCLC B (ассоциирована со снижением вероят-
ности ответа) и вирусная этиология заболевания 
печени (ассоциирована со снижением вероятности 
ответа). Эффективность различных техник ТАХЭ 
существенно варьировала в зависимости от инди-
видуального профиля пациента, определяемого 
указанными предикторами. Сопоставление факти-
чески использованных техник ТАХЭ с оптимальны-
ми по модели (с максимальной прогнозируемой ве-
роятностью ответа) выявило расхождения в 66,2 % 
случаев. Это говорит о частом несовпадении клини-
ческих решений и рекомендаций модели, ориенти-
рованной на краткосрочный ответ, и подтверждает 
ценность интегрированных клинико-радиомиче-
ских моделей для индивидуального подбора техни-
ки ТАХЭ.

В контексте адъювантной терапии Guo et al 
(2025) [25] провели комплексный анализ 149 па-
циентов, разделенных на обучающую (n = 81), 
внутреннюю (n = 36) и внешнюю валидационную 
(n = 32) когорты. Все пациенты после радикальной 
R0-резекции получали стандартную процедуру 
ТАХЭ в течение 2 месяцев после операции, при этом 
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собирались клинико-демографические данные, 
включая показатели по шкале Чайлд—Пью, стадию 
BCLC, лабораторные маркеры и гистопатологиче-
ские характеристики. Результаты исследования 
продемонстрировали, что радиомическая модель 
на основе мультипараметрической МРТ показала 
AUC 0,84, 0,87 и 0,88 для прогнозирования 1-, 3- и 
5-летней безрецидивной выживаемости соответ-
ственно в обучающей когорте, что значительно 
превосходило показатели клинической модели 
(AUC 0,53, 0,61 и 0,63). Особого внимания заслужи-
вает комбинированная модель, интегрирующая 
радиомические и клинические параметры, которая 
достигла AUC 0,82, 0,89 и 0,91 на указанные сроки 
наблюдения, демонстрируя статистически значи-
мое превосходство над изолированными моделями. 
Аналогичные тенденции были подтверждены во 
внутренней и внешней валидационных когортах.

Для прогноза первичного ответа на ТАХЭ в ра-
боте Zhao et al (2025) [26] предложена комбиниро-
ванная клинико-радиомическая модель для паци-
ентов с промежуточно-продвинутой стадией ГЦК 
(BCLC B-C). На ретроспективной выборке из 122 
пациентов (85 в обучающей когорте, 37 в валида-
ционной) авторы определили ключевые предикто-
ры: уровень АФП > 400 нг/мл и 10 радиомических 
признаков венозной фазы КТ. Комбинированная 
модель продемонстрировала превосходную про-
гностическую способность с AUC 0,92 в обучающей 
и 0,815 в валидационной когортах, значительно 
превосходя изолированные клиническую (AUC 
0,65/0,60) и радиомическую (AUC 0,86/0,75) моде-
ли. Разработанная номограмма на основе АФП и 
радиомического скора (Rad-score — интегрального 
показателя на основе радиомических признаков) 
позволяет стратифицировать пациентов по риску 
неэффективности ТАХЭ, что обосновывает целесоо-
бразность раннего перехода на системную терапию 
для группы высокого риска.

Прогнозирование ответа на РЧА при 
гепатоцеллюлярной карциноме

Как указано в действующих клинических реко-
мендациях Европейской ассоциации по изучению 
печени (EASL), радиочастотная аблация (РЧА) при-
знана стандартом лечения пациентов с гепатоцел-
люлярной карциномой (ГЦК) стадий BCLC 0–A, не 
пригодных для хирургического вмешательства. 
При этом ключевыми факторами, определяющими 
эффективность РЧА, являются достижение абла-
ционного края ≥0.5  см, минимизация эффекта те-
плового сифона (особенно при периваскулярной 
локализации) и агрессивные биологические харак-
теристики опухоли. В контексте оптимизации про-
гноза терапевтического ответа значительный ин-
терес представляют современные радиомические 
подходы.

Исследование Tabari et al (2023) [27] подтверж-
дает этот интерес. В ретроспективную когорту 
были включены 97 пациентов с ранней стадией 
ГЦК, которым была выполнена МРТ с внутривен-
ным контрастированием в течение трех месяцев до 
аблации (76 опухолей подверглись РЧА, 41  — ми-
кроволновой аблации) и последующая трансплан-
тация печени (2005–2015 гг.). На основе анализа 117 
опухолевых очагов (средний размер 2,4  см) была 
разработана прогностическая модель, интегри-
рующая клинические параметры (сывороточный 
креатинин как наиболее значимый предиктор, 
возраст, альбумин, пол) и радиомические призна-
ки, извлеченные из артериальной фазы (25–35  с 
постконтрастного усиления) T1-взвешенных МРТ-
изображений (максимальная интенсивность сиг-
нала вокселов и максимальное значение воксе-
ла в исходном изображении). Валидация модели 
продемонстрировала высокую диагностическую 
точность: AUC = 0,83, чувствительность 82  %, 
специфичность 67 %, при этом низкий уровень кре-
атинина и молодой возраст были определены как 
ключевые детерминанты полного патологического 
ответа.

Дополнительную перспективу прогнозирова-
ния оценки эффекта РЧА предлагает исследование 
Zhang et al (2022) [28], направленное на разработку 
предоперационной радиомической номограммы 
для прогнозирования раннего (в течение 2 лет) ре-
цидива у пациентов с малым гепатоцеллюлярным 
раком (одиночные узлы или до 3 узлов ≤3 см). В ре-
троспективном исследовании участвовали 90 па-
циентов, получавших РЧА (38 с ранним рецидивом, 
52 без рецидива). Исследователи собрали клиниче-
ские данные (возраст, уровень альбумина, количе-
ство и размер опухолей, АФП) и предоперационные 
мультипараметрические МРТ-изображения (T1WI, 
T2WI, DWI, динамическое контрастное усиление в 
артериальную, портальную и отсроченную фазы). 
Из области опухоли на срезе ее максимального се-
чения на каждой последовательности МРТ было из-
влечено 1316 радиомных признаков, описывающих 
гистограммы, форму, текстуру и высокоуровневые 
характеристики. После отбора наиболее значимых 
признаков были построены радиомные модели для 
отдельных МРТ-последовательностей и их ком-
бинаций. Многовариантный анализ выявил, что 
низкий уровень предоперационного альбумина и 
наличие множественных опухолей (≥2) являются 
независимыми факторами риска раннего рециди-
ва. Модель, интегрирующая радиомные признаки 
T1WI, T2WI и всех фаз контрастирования, превзош-
ла другие по прогностической способности (AUC 
0,822 обучение / 0,812 валидация). Объединение ее 
rad-score с клиническими факторами риска (уро-
вень альбумина, количество опухолей) в номограм-
му позволило достичь еще более высокой эффек-
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тивности прогноза: AUC 0,869 (обучение) и 0,812 
(валидация). Таким образом, радиомика мультипа-
раметрической МРТ выявляет скрытую опухоле-
вую гетерогенность, связанную с риском рецидива 
после РЧА, а комбинированная номограмма (радио-
мные признаки + уровень альбумина + количество 
опухолей) позволяет стратифицировать пациен-
тов по риску для персонализации тактики ведения 
(усиленное наблюдение, расширенные аблации, 
адъювантная терапия или альтернативные мето-
ды для группы высокого риска). Основными огра-
ничениями работы являются ее ретроспективный 
одноцентровой дизайн, относительно малая вы-
борка, использование МРТ-сканеров разного поля 
(1,5 Тл и 3,0 Тл) и проведение анализа только на од-
ном (максимальном) срезе опухоли вместо полного 
3D-анализа.

Современное развитие этого направления де-
монстрирует исследование Ludong Zhao et al (2025) 
[29], где разработана клинико-радиомическая 
номограмма, интегрирующая сывороточные био-
маркеры (АФП, АФП-Л3) и мультимодальные МРТ-
радиомические признаки для прогнозирования 
плохого прогноза после РЧА у пациентов с ГЦК. Для 
этапа радиомического анализа и построения про-
гностических моделей из основной когорты была 
случайным образом выделена подгруппа из 160 па-
циентов (1:1 в обучающую и валидационную груп-
пы). Помимо стандартных данных, исследование 
реализовало инновационный подход: два опытных 
радиолога выполнили 3D-сегментацию всего опу-
холевого объема, перитуморальных зон и нормаль-
ной паренхимы на семи МРТ-последовательностях 
(T1WI-FS, T2WI-FS, ADC, артериальная, портальная, 
переходная и гепатобилиарная фазы) с последу-
ющей экстракцией 5185 признаков на пациента. 
Многоэтапный отбор признаков выявил ключе-
вые предикторы плохого исхода: АФП > 200 нг/мл, 
АФП-Л3 > 10  %, внутриопухолевое кровоизлияние, 
перитуморальное артериальное усиление и низкий 
сигнал вокруг опухоли в гепатобилиарной фазе. 
Особый интерес представляет концепция радио-
мического сосудистого изображения, объединяю-
щая три визуальных признака: внутриопухолевые 
артерии, периопухолевый ободок низкой интенсив-
ности и разница сигнала опухоль-печень. Анализ 
прогностической эффективности отдельных МРТ-
последовательностей показал превосходство T1WI-
FS (AUC 0,874 в обучающей/0,823 в валидационной 
когорте) и гепатобилиарной фазы (AUC 0,863/0,756). 
Финальная комбинированная номограмма, вклю-
чившая клинические факторы, биомаркеры и ото-
бранные радиомические признаки, продемонстри-
ровала высокую точность (89 %), чувствительность 
(76 %) и специфичность (94 %) в прогнозировании 
неблагоприятного исхода. Важным методологиче-
ским преимуществом данной работы является при-

менение 3D-радиомики вместо анализа единичного 
среза, что обеспечило более полное отражение опу-
холевой гетерогенности. Полученные результаты 
подчеркивают клиническую ценность интегра-
ции динамики сывороточных маркеров (особенно 
АФП-Л3) с мультипараметрической радиомикой, 
включая инновационные сосудистые характери-
стики, для стратификации риска и персонализации 
ведения пациентов после РЧА, несмотря на имею-
щиеся ограничения.

Представленные данные подтверждают, что ра-
диомика дополняет и превосходит традиционные 
методы в прогнозировании ответа на РЧА и риска 
рецидива ГЦК. Ее ключевое преимущество — спо-
собность неинвазивно выявлять биологическую 
агрессивность опухоли и гетерогенность, критич-
ные для успеха аблации. Перспективы лежат в раз-
витии 3D-подходов и создании клинических ин-
струментов для стратификации пациентов.

Обсуждение

Гепатоцеллюлярная карцинома сохраняет ста-
тус одного из наиболее агрессивных злокачествен-
ных новообразований. Для данного заболевания 
характерен крайне неблагоприятный прогноз, со-
провождающийся высокой летальностью. Эта про-
блема обусловлена двумя основными факторами. 
Во-первых, существуют значительные трудности с 
выявлением ГЦК на ранних клинически значимых 
стадиях. Во-вторых, возможности точного прогно-
зирования индивидуального течения патогенеза 
и вероятного ответа на терапию остаются ограни-
ченными. Традиционно используемые методы лу-
чевой диагностики, включая стандартизированные 
подходы в рамках системы LI-RADS, сталкиваются 
с целым рядом существенных ограничений, среди 
которых можно выделить неизбежную субъектив-
ность визуальной интерпретации изображений, не-
достаточную чувствительность при обнаружении 
очаговых изменений на ранних, доклинических 
стадиях развития, а также неспособность полно-
ценно и количественно оценить ключевые аспекты 
биологической агрессивности опухолевой ткани. 
Именно в этом контексте радиомический анализ, 
представляющий собой современный метод так 
называемой «цифровой биопсии», открывает прин-
ципиально новые диагностические и прогности-
ческие перспективы, предлагая пути преодоления 
указанных ограничений.

Ключевое преимущество радиомического под-
хода заключается, прежде всего, в его абсолютной 
неинвазивности и высокой воспроизводимости 
анализа уже стандартно получаемых диагностиче-
ских изображений, таких как рентгеновская ком-
пьютерная (КТ) и магнитно-резонансная томогра-
фия (МРТ). Не менее важным аспектом является 
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уникальная способность радиомики количествен-
но оценивать сложную пространственную структу-
ру, включая внутриопухолевую и периопухолевую 
гетерогенность тканей, выявляя скрытые, не раз-
личимые глазом признаки, которые коррелируют 
с биологическими характеристиками выявляемого 
новообразования. Многочисленные научные ис-
следования, включая исследования, проведенные в 
российских медицинских центрах, последователь-
но демонстрируют высокую диагностическую точ-
ность разрабатываемых радиомических моделей в 
сложной задаче дифференциальной диагностики 
ГЦК с другими распространенными доброкаче-
ственными (такими как гемангиомы и фокальная 
нодулярная гиперплазия) и злокачественными (в 
частности, холангиокарцинома и метастазы) об-
разованиями печени, достигающую впечатляю-
щих значений в диапазоне 85–96 % по показателю 
чувствительности.

Одним из наиболее значимых и клинически 
востребованных направлений практического при-
менения радиомики является дооперационное про-
гнозирование наличия микрососудистой инвазии 
(МСИ), признаваемой ключевым гистопатологиче-
ским фактором, напрямую определяющим степень 
агрессивности ГЦК и связанный с этим высокий 
риск раннего рецидива заболевания после прове-
денного радикального лечения [30]. Наибольшую 
прогностическую эффективность в решении этой 
задачи продемонстрировали комплексные модели, 
основанные на применении методов автоматизиро-
ванной трехмерной (3D) сегментации всего объема 
опухоли и последующей интеграции извлеченных 
радиомических признаков с доступными клини-
ко-лабораторными данными (такими как уровень 
альфа-фетопротеина — АФП, аспартатаминотранс-
феразы  — АСТ) и общепринятыми визуальными 
критериями, оцениваемыми при стандартном 
описании снимков (например, нечеткость конту-
ров опухоли, наличие периопухолевого усиления). 
Подобные интегрированные, комбинированные 
подходы демонстрируют сбалансированные и кли-
нически приемлемые показатели как чувствитель-
ности (76–82  %), так и специфичности (82–85  %), 
что объективно превосходит диагностические 
возможности, предоставляемые исключительно 
традиционной визуальной оценкой изображений 
опытным специалистом.

Особую роль радиомика начинает играть в сфе-
ре персонализации лечебной стратегии при ГЦК, 
особенно в ситуациях, требующих выбора между 
различными методами локально-регионарной те-
рапии. Комбинированные клинико-радиомические 
модели показывают высокую точность (значения 
площади под ROC-кривой, AUC, в пределах 0,8–0,92) 
в прогнозировании ответа на такую распростра-
ненную процедуру, как трансартериальная химио-

эмболизация. Это касается оценки как краткосроч-
ного эффекта (согласно общепринятым критериям 
mRECIST), так и долгосрочных результатов ле-
чения, в частности, показателей безрецидивной 
выживаемости. Подобные предиктивные модели 
предоставляют клиницистам реальную возмож-
ность стратифицировать пациентов на группы для 
обоснованного выбора оптимальной техники эмбо-
лизации или, что не менее важно, для своевремен-
ного рассмотрения вопроса о переходе на методы 
системной лекарственной терапии в случаях с про-
гнозируемо низкой вероятностью эффективного 
ответа на ТАХЭ.

Аналогичные успехи в плане прогностической 
ценности были достигнуты и в области оценки 
ожидаемой эффективности другого широко приме-
няемого метода локального воздействия — радио-
частотной аблации, а также в предсказании риска 
развития локального рецидива после ее выполне-
ния. Радиомический анализ данных мультипара-
метрической МРТ, особенно при использовании 
методик трехмерной оценки всего объема опухо-
левого узла и прилежащей периопухолевой зоны, 
демонстрирует стабильное превосходство над тра-
диционными визуальными и измерительными под-
ходами (AUC 0,81–0,87). Дальнейшая интеграция 
получаемых радиомических данных с клинически-
ми факторами риска (уровень АФП и его изофор-
мы АФП-Л3, концентрация альбумина в сыворотке 
крови, количество опухолевых очагов) и инноваци-
онными характеристиками, описывающими «сосу-
дистые паттерны» опухоли, при построении ком-
плексных прогностических номограмм открывает 
новые перспективы для углубленной персонализа-
ции не только самого лечения, но и последующего 
динамического наблюдения за пациентами в после-
операционном периоде.

Несмотря на впечатляющие и обнадеживающие 
результаты, широкое внедрение радиомических 
технологий в рутинную клиническую практику 
сталкивается на текущем этапе с рядом серьезных 
методологических и технических вызовов, требу-
ющих скоординированных усилий научного со-
общества. К числу ключевых сохраняющихся огра-
ничений относятся отсутствие унифицированных, 
общепринятых стандартов протоколов сегмента-
ции опухолевых образований, значительная ва-
риабельность параметров получения и обработки 
изображений между различными диагностически-
ми центрами, а также острая необходимость неза-
висимой валидации разработанных прогностиче-
ских моделей на репрезентативных независимых 
когортах пациентов. Следует также отметить, что 
подавляющее большинство опубликованных на 
сегодняшний день исследований носят ретроспек-
тивный характер, что объективно подчеркивает 
исключительную важность организации и прове-
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дения масштабных проспективных мультицентро-
вых клинических испытаний для подтверждения 
полученных результатов.

Перспективы дальнейшего развития и повы-
шения клинической значимости радиомики тес-
но связаны с активной интеграцией методов ис-
кусственного интеллекта и глубокого машинного 
обучения для автоматизации трудоемких этапов 
анализа изображений, а также с комбинированием 
извлекаемых радиомических данных с информаци-
ей, получаемой из других «омиксных» источников, 
таких как геномные и протеомные маркеры. Такой 
мультимодальный подход позволит в перспективе 
создавать значительно более точные и комплекс-
ные мультидисциплинарные предиктивные моде-
ли, способные отражать истинную биологическую 
агрессивность конкретной опухоли и индивиду-
альную чувствительность пациента к различным 
методам противоопухолевого воздействия. Уже в 
настоящее время радиомика выступает ценным 
дополнением к традиционным методам лучевой 
диагностики, предоставляя врачу уникальные ко-
личественные параметры и характеристики, прин-
ципиально недоступные при стандартной визуаль-
ной оценке снимков.

Заключение

Таким образом, радиомический анализ заре-
комендовал себя как мощный и перспективный 
инструмент для реализации принципов персона-
лизированного подхода в диагностике и лечении 
пациентов с гепатоцеллюлярной карциномой. Он 
предлагает неинвазивные, количественные ме-
тоды для прогнозирования ключевых аспектов 
заболевания: агрессивности опухолевого роста, 
вероятного ответа на специфические виды тера-
пии и индивидуального риска развития рецидива. 
Дальнейшая работа по стандартизации методо-
логии, алгоритмов анализа и строгой валидации 
существующих моделей в условиях реальной кли-
нической практики позволит в полной мере реали-
зовать значительный потенциал этого динамично 
развивающегося направления. Это приобретает 
особую актуальность для российской онкологии, 
где углубленное изучение радиомики ГЦК стано-
вится важной исследовательской задачей.
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РЕФЕРАТ
Костный леонтиаз (львиный лик) — специфическая форма гиперостоза костей мозгового и лицевого черепа, которое зачастую 
приводит к обезображиванию. Термин «леонтиаз»ы является сборным понятием. Изменения чаще обусловлены фиброзной 
дисплазией, но может наблюдаться при болезни Педжета, болезни Реклингхаузена и при почечной остеодистрофии (синдром 
Сигликера).
В статье представлены сравнительные клинико-анатомические и лабораторные показатели, имеющие значение при вы‑
явлении причины костного леонтиаза. Так же представлены данные о характере рентгенологических изменений в костях 
черепа при вышеперечисленных заболеваниях, подходы к дифференциальной рентгенодиагностике и выбору дальнейшей 
диагностической тактики.
Приведенное наблюдение подчеркивает важное значение рентгенологического исследования, особенно в случаях первич‑
ной рентгенодиагностики, оценки характера изменений в костях черепа у больных с костным леонтиазом.

Ключевые слова: костный леонтиаз, рентгенодиагностика, дифференциальная диагностика
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ABSTRACT
Leontiasis ossea (lion’s face) is a specific form of hyperostosis of the bones of the cranial and facial skull, which often leads to 
disfigurement. The term leontiasis is a collective concept. Changes are most often caused by fibrous dysplasia, but can be observed 
in Peget’s disease, Recklinghausen’s disease and renal osteodystrophy (Siglyker syndrome).
The article presents comparative clinic-anatomical and laboratory parameters that are important in identifying the cause of 
leontiasis ossea. It also presents data on the nature of radiographic changes in the bones of the skull in the above diseases, 
approaches to differential radiographic diagnostics and the choice of further diagnostic tactics.
The above observation emphasizes the importance of radiographic examination, especially in cases of primary radiodiagnostics, 
assessment of the nature of changes in the bones of the skull in patients with leontiasis ossea.
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Термин Leontiasis ossea (леонтиаз, «львиный 
лик») впервые предложил R. Virchor (1864) [цитиру-
ется по Косинской Н.С. 1973] [1], отмечая, что этот 
термин подчеркивает внешние особенности лица, 
возникающие при различных заболеваниях. Кости 
черепа, в большей степени лицевого, разрастаются, 
лицо расширяется и уплощается.

«Leontiasis ossea»  — специфическая форма ги-
перостоза (краниосклероза и гемикраниоза). Кости 
мозгового и лицевого черепа «разрастаются», сдав-
ливая и заполняя естественные полости и отвер-
стия, что влечет за собой обезображивание лица. 
Поражение чаще одностороннее, а при двусторон-
ней локализации — несимметричное [2].
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Leontiasis ossea является не нозологической 

формой, а сборным понятием. В подавляющем 
большинстве случаев это черепная локализация 
фиброзной дисплазии, но может также встре-
чаться при деформирующей остеодистрофии 
(болезни Педжета), гиперпаратиреодной остео-
дистрофии (болезни Реклингхаузена) и при по-
чечной остеодистрофии (вторичной гиперпара-
тиреодной остеодистрофии, синдром Сигликера). 
Патологоанатомические и рентгенологические 
изменения соответствуют тому типу патологиче-
ского процесса, который лежит в основе каждого 
конкретного случая [3].

Практический интерес представляет сравни-
тельная клинико-рентгенологическая характери-
стика различных патологических процессов, при-
водящих к развитию Leontiasis ossea. Этот вопрос 
является актуальным, так как в ряде случаев необ-
ходимо проводить дифференциальную диагности-
ку между болезнью Педжета, фиброзной дисплази-
ей и гиперпаратиреоидной остеодистрофией [4]. 
При проведении дифференциальной диагностики 
необходимо учитывать клинико-анамнестические, 
лабораторные данные и результаты рентгенологи-
ческого исследования.

Фиброзная дисплазия  — процесс, связанный с 
нарушением развития скелета, при котором осте-
областическая мезенхима утрачивает способность 
преобразовываться в хрящевую и костную ткань и 
замещается фиброзной тканью. Различают моноос-
сальную, полиоссальную и черепно-лицевую форму 
фиброзной дисплазии, при последней форме пора-
жается несколько костей черепа [5, 6].

Фиброзная дисплазия  — врожденный диспла-
стический процесс, проявляется чаще в детском 
возрасте. Нередко, со слов больных, в качестве при-
чины указывается травма. Характерно медленное 
развитие процесса. Болевая симптоматика отсут-
ствует, общее состояние не изменено, биохимиче-
ские показатели крови без особенностей. На первый 
план выступают косметические изменения. Однако 
в связи с медленным нарастанием изменений па-
циенты «свыкаются» с ними. При черепно-лицевой 
форме фиброзной дисплазии в процесс вовлека-
ются височно-орбитальные области  — наружный 
отдел орбиты, лобный отросток скуловой кости, 
скуловой отросток лобной кости. При переходе на 
мозговой череп в процесс вовлекаются лобная и те-
менная кость. Процесс может быть, как односторон-
ним, так и двусторонним. В случае двустороннего 
поражения характерно асимметричное поражение. 
Нередко поражается нижняя челюсть [1].

При рентгенологическом исследовании для 
черепно-лицевой формы фиброзной дисплазии ха-
рактерен фиброзно-склеротический и гиперости-

ческий характер изменений костной структуры. На 
фоне преобладающего склероза могут выявляться 
нечетко ограниченные очаги деструкции с симпто-
мом «матового стекла» [7]. Деформация обычно но-
сит диффузный характер, наблюдается расширение 
диплоического слоя с бухтообразным выпячивани-
ем наружной пластинки и незначительными из-
менениями внутренней. Придаточные пазухи носа 
уменьшаются, заполняются костной тканью, теря-
ют воздушность (в отличие от болезни Педжета и 
гиперпаратиреоидной остеодистрофии). Подобные 
изменения обнаруживаются у взрослых пациентов, 
когда возникают головные боли [8]. При поражении 
нижней челюсти определяется деформация, утол-
щение одной половины. Процесс распространяет-
ся кнаружи, нижний край челюсти неровный, бу-
гристый. На фоне преобладающего остеосклероза 
могут выявляться участки ячеистой перестройки 
костной структуры.

Болезнь Педжета (деформирующая остеоди-
строфия) — метаболическая патология, при кото-
рой нарушается равновесие резорбции остеокла-
стов и активности остеобластов, что приводит к 
патологическому ремоделированию грубоволокни-
стой, чрезмерно васкуляризованной костной ткани 
[9].

Болезнью Педжета страдают в большинстве 
случаев пожилые мужчины. Процесс преимуще-
ственно (85  % случаев) имеет полиоссальный ха-
рактер. Поражаются длинные трубчатые кости 
нижних конечностей, которые искривляются и уко-
рачиваются, могут наблюдаться патологические 
переломы.

Череп при болезни Педжета поражается либо 
изолировано, либо в сочетании с другими костями 
скелета. Отмечается увеличение размеров и формы 
головы и лица, головные боли, снижение слуха [10]. 
При лабораторном исследовании отмечается повы-
шение уровня щелочной фосфотазы и ее костной 
фракции в сыворотке крови, увеличение содержа-
ния С и N-телопептидов в крови, увеличение выде-
ления с мочой оксипролина [11].

При рентгенологическом исследовании че-
репа обращает на себя внимание увеличение 
размеров черепа, преимущественно передне-за-
днего. Наружная и внутренняя пластинки утол-
щены. В проекции диплоического слоя отмеча-
ется бесструктурный рисунок за счет участков 
остеопороза и участков склероза неправильной 
округлой формы. Контур наружной пластинки 
становится волнистым. Костный рисунок  смазан, 
густорасположенные пятнистые уплотнения на-
поминают «хлопья ваты» или «курчавую голову». 
Придаточные пазухи увеличены за счет повышения 
пневматизации [12, 13].
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Гиперпаратиреодная остеодистрофия  — бо-
лезнь Реклингхаузена, заболевание связано с уси-
лением функции паращитовидных желез с выде-
лением паратгормона, что приводит к нарушению 
фосфорно-кальциевого обмена и перестройке кост-
ной структуры. Пратгормон высвобождает кальций 
из основного депо — костей, что приводит к декаль-
цинации [13].

Гиперпаратиреодная остеодистрофия встреча-
ется в возрасте 30–40 лет, женщины болеют в 2–3 
раза чаще мужчин. Пациентов беспокоят боли в ко-
стях, деформация конечностей, челюстей, возмож-
ны патологические переломы. Иногда на первый 
план выступает симптом двусторонней почечно-
каменной болезни.

При лабораторных исследованиях определяет-
ся повышение уровня общего кальция в сыворотке 
крови в 2 раза и более и понижение фосфора.

Частота поражения скелета при гиперпарати-
реодной остеодистрофии достигает 91 %. Наиболее 
часто поражаются кости таза, длинные трубчатые 
кости, кости черепа. Поражение костей черепа от-
носится к числу наиболее частых (до 89,6 %), но во 
всех случаях сочетается с изменениями в других от-
делах скелета [14].

При рентгенологическом исследовании вы-
является диффузный остеопороз, деформация 
длинных трубчатых костей, расширение костно-
мозгового канала, наличие солитарных или множе-
ственных, сливающихся между собой костных кист.

При поражении черепа в костях свода на фоне 
остеопороза, который имеет характер крупнозер-
нистой перестройки, выявляются кистоподобные 
просветления различных размеров и формы с де-
формацией и вздутием пораженного участка и на-
личием экстраоссального компонента. Наружная 
и внутренняя костные пластинки истончены, не-
однородные. Нередко наблюдается  смазанность 
рельефа внутренней пластинки крыши черепа [15, 
16]. 

Нередко наблюдаются изменения в лицевом 
черепе, чаще в нижней челюсти и скуловых ко-
стях. Выявляется диффузный остеопороз или 
«зернистая» перестройка костной структуры.	
Характерным для поражения верхней и нижней че-
люсти при гиперпаратиреодной остеодистрофии 
является наличие эпулиды (кистоподобные образо-
вания, напоминающие гигантоклеточную опухоль 
или адамантиному). На рентгенограмме эпулиды 
представлены очагами деструкции костной ткани 
неправильной округлой формы с четкими контура-
ми, размером до 5–6 см, которые вызывают вздутие 
кости [17].

Уремический костный леонтиаз (синдром 
Сагликера).

Деформация черепа, верхней и нижней челю-
сти может наблюдаться у больных с хроническими 
заболеваниями почек и выраженной уремией как 
проявление почечной остеодистрофии. В основе 
изменений в скелете лежат нарушения фосфор-
но-кальциевого обмена с развитием вторичного 
гиперпаратиреоза.

При рентгенологическом исследовании измене-
ния костной структуры аналогичны таковым при 
первичной гиперпаратиреоидной остеодистрофии. 
При поражении нижней челюсти отмечается де-
формация, вздутие за счет неоднородных очагов 
деструкции, возможно ячеистого характера, корти-
кальный слой истончен [18, 19].

Клиническое наблюдение
Мужчина 60 лет обратился по месту жительства 

к терапевту по поводу головных болей и к стомато-
логу с целью протезирования зубов. Направлен на 
рентгенографию черепа. Выявлены изменения в 
костях свода черепа и нижней челюсти. Поступил 
в РКОД МЗ РТ им проф. М.З. Сигала с предваритель-
ным диагнозом: Множественные остеомы черепа и 
нижней челюсти.

При осмотре отмечается двусторонняя несим-
метричная деформация головы и лица (теменной и 
скуловой области справа и нижней челюсти слева). 
Пальпируются плотные неподвижные безболез-
ненные образования, связанные с костью.

Со слов пациента, эти образования впервые 
заметили в возрасте 5 лет, связывает с травмой. 
Образования медленно увеличивались в размерах, 
приводя к деформации черепа и лица. По поводу 
косметических изменений к врачу не обращался.

Проведено УЗИ мягких тканей и л/узлов шеи. 
Очаговой патологии и увеличения шейных л/узлов 
не выявлено. 

Проведена краниография и рентгенография 
нижней челюсти, рентгеновская компьютерная 
томография.

Обращает внимание деформация костей свода 
черепа, лицевого черепа, нижней челюсти. Кости 
свода утолщены за счет гиперостатических изме-
нений. Преобладает диффузный склероз, выпячи-
вание наружной пластинки с бугристыми четкими 
наружными контурами. Нижняя челюсть утолще-
на, преимущественно справа, нижний край неров-
ный, бугристый, контуры четкие, структура одно-
родно уплотнена.

По данным остеосцинтиграфии отмечается по-
вышенное накопление радиофармпрепарата в ко-
стях черепа.

Отклонений при биохимическом исследовании 
крови не выявлено.



90

Костный леонтиаз. Обзор литературы и...
Ларюков А.В., Ларюкова Е.К., Губайдуллина Ф.Ф., Мазитова З.Ф., Тимерзянова А.М., Хасанов М.З. 
Лучевая диагностика | Diagnostic Radiology  Онкологический журнал: 

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2025;8(3):87‑91

Заключение

Анализ данных литературы и собственные на-
блюдения позволяют утверждать о значимости 
рентгенологических методов исследования в диа-
гностике, а главное, в выявлении причины такой 
не часто встречающейся патологии, как костный 
леонтиаз.

Адекватная оценка характера рентгенологи-
ческих изменений с учетом анамнестических и 
клинико-лабораторных данных способствует уточ-
нению диагноза, либо является направляющим 
фактором для выбора диагностической тактики.

Список литературы / References
1.	 Косинская НС. Фиброзная дисплазия скелета. Медицина. 

Ленинград. 1973:458.
Kosinskaya NS. Fibrous skeletal dysplasia. Medicine. 
Leningrad. 1973:458. (In Russ.)

2.	 Литваковская ГА. Рентгенодиагностика некоторых 
форм костного леонтиаза. Вестник рентгенологии и 
радиологии. 1966;3:23. 
Litvakovskaya GA. X-ray diagnostics of certain forms of bone 
leontiasis. Bulletin of Radiology and Nuclear Medicine. 
1966;3:23. (In Russ.)

3.	 Chang J, Som P, Lawson W. Unique imaging findings in the fa‑
cial bones of renal osteodistrophy. American Journal of Neu‑
roradiology. 2007;28:608-9. 

4.	 Башкова ИБ, Николаев НС, Безлюдная НВ, Кичигин ВА. Ди‑
агностические аспекты костной болезни Педжета в кли‑
нической практике. Научно-практическая ревматология. 
2017;55(6):690-7. 
Bashkova IB, Nikolaev NS, Bezlyudnaya NV, Kichigin VA. 
Diagnostic aspects of Paget’s disease of bone in clinical 
practice. Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):690-
7. (In Russ.) https://doi.org/10.14412/1995-4484-2017-690-
697

5.	 Leet A, Chebli C, Kushner H. Fracture incidence in polyostotic 
fibrous dysplasia. J. Bone Minerres. 2004;19:571-577.

6.	 Maramatom B. Leontiasis ossea and post traumatic cervical 
cord contusion in polyostotic fibrous dysplasia. Head Face 
Med. 2006;2:24.

7.	 Кугушев АЮ, Лопатин АВ, Ясонов АВ и др. Фиброзная дис‑
плазия челюстно-лицевой области: клинико-рентгеноло‑
гический анализ 15-летнего опыта. Диагностика и лече‑
ние опухолей головы и шеи. 2018;8.3:12-20. 
Kugushev AYu, Lopatin AV, Yasonov AV, et al Fibrous dysplasia 
of the maxillofacial area: a 15-year retrospective study. Head 
and Neck Tumors (HNT). 2018;8(3):12-20. (In Russ.) https://
doi.org/10.17650/2222-1468-2018-8-3-12-20 

8.	 Федорова АВ, Бярна ИИ, Блудов АБ, и др. Фиброзная 
дисплазия. Саркомы костей, мягких тканей и опухоли 
кожи. 2014;(3-4):3-11.
Fedorova AV, Byarna II, Bludov AB, et al. Fibrous dysplasia. 
Bone and Soft Tissue Sarcomas, Tumors of the Skin. 2014;(3-
4):3-11. (In Russ.)

9.	 Иванов СА, Журавский СГ. Поражение височной кости при 
костной болезни Педжета как причина тугоухости у лиц 

Рис. 1. Рентгенография и РКТ черепа. Костный леонтиаз
Fig. 1. Radiography and CT scan of the skull. Leontiasis ossea



91

Laryukov A.V., Laryukova E.K., Gubaidullina F.F., Mazitova Z.F., Timerzanova A.M., Hasanov M.Z. .
Leontiasis Ossea...

Лучевая диагностика | Diagnostic Radiology Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2025;8(3):87‑91

пожилого и старческого возраста. Российский семейный 
врач. 2018;22(4):25-30. 
Ivanov SA, Zhuravskij SG. The defeat of the temporal bone 
in Paget’s disease as a cause of hearing loss in elderly and 
senile age. Russian Family Doctor. 2018;22(4):25-30. (In Russ.) 
https://doi.org/10.17816/RFD2018425-30

10.	Рожинская ЛЯ. Болезнь Педжета. Остеопороз и 
остеопатия. 2007;10.2:29-31.
Rozhinskaya LYa. Paget’s disease. Osteoporosis and 
Bone Diseases.. 2007;10.2:29-31. (In Russ.) https://doi.
org/10.14341/osteo2007229-31

11.	Башкова ИБ, Николаев НС, Безлюдная НВ, Кичигин ВА. Ди‑
агностические аспекты костной болезни Педжета в кли‑
нической практике. Научно-практическая ревматология. 
2017;6:690-7.
Bashkova IB, Nikolaev NS, Bezlyudnaya NV, Kichigin VA. 
Diagnostic aspects of Paget’s disease of bone in clinical 
practice. Rheumatology Science and Practice. 2017;55(6):690-
7. (In Russ.) 
https://doi.org/10.14412/1995-4484-2017-690-697

12.	Михайлов МК, Володина ГИ, Ларюкова ЕК. Дифференци‑
альная диагностика заболеваний костей и суставов. Ка‑
зань. 1988:166. 
Mihajlov MK, Volodina GI, Laryukova EK. Differential Diagnosis 
of Bone and Joint Diseases. Kazan’. 1988:166. (In Russ.)

13.	Рейзер М. Лучевая диагностика костно-мышечной 
системы (перевод с английского). 2011:384. 
Reyzer M. Radiation Diagnostics of the Musculoskeletal 
System. 2011:384.

14.	Малыгина ОЯ, Шехтман АХ, Климушкин АВ. Гиперпа‑
ратиреоз. Клинический случай. Особенности лучевой 
диагностики. Оренбургский медицинский вестник. 
2019;7.1(25):47-52. 
Malygina OYa, Shekhtman AH, Klimushkin AV. 
Hyperparathyroidism. Clinical Case. Features of Radiation 
Diagnosis. Orenburg Medical Herald. 2019;7.1(25):47-52. (In 
Russ.)

15.	Спузяк МИ, Цариковская НГ, Ткач ФС. Рентгенологическая 
симптоматика поражения черепа при гиперпаратиреоид‑
ной остеодистрофии. Вестник рентгенологии и радиоло‑
гии. 1983;3:12-8. 
Spuzyak MI, Carikovskaya NG, Tkach FS. X-ray symptoms of 
skull damage in hyperparathyroid osteodystrophy. Bulletin of 
Radiology and Nuclear Medicine. 1983;3:12-8. (In Russ.) 

16.	Башков АН, Кондаков АК, Есин ЕВ и др. Гиперпаратирео‑
идная остеодистрофия в дифференциальном диагнозе 
литического поражения скелета (серия клинических на‑
блюдений). Кремлевская медицина. Клинический вест‑
ник. 2021;3:83-91. https://doi.org/10.26269/ct9n-fm39
Bashkov AN, Kondakov AK, Esin EV, et al. Hyperparathyroid 
osteodystrophy in differential diagnosis of lythic bone lesion 
(case series). Kremlin Medicine Journal. 2021;3:83-91.

17.	Praveen A, Thriveni R. Maxillary and mandibular hyperpar‑
athyroidism. Natl. S. Maxillofacial Surgery. 2012;3.1:51-4.

18.	Волгина ГВ. Вторичный гиперпаратиреоз при хрони‑
ческой почечной недостаточности. Лечение активны‑
ми метаболитами витамина D. Нефрология и анализ. 
2004;2:116-24. 
Volgina G.V. Secondary hyperparathyroidism in patients with 
chronic renal failure. The treatment with active metabolites 
of vitamin D. Nephrology and Dialysis. 2004;6(2):116-26. (In 
Russ.)

19.	Лейсле АК, Можнегуц СВ, Ушаков АВ. Костный леонтиаз: 
Клиническое наблюдение и обзор литературы. Медицин‑
ская визуализация. 2011;2:65-7.
Lejsle AK, Mozhneguc SV, Ushakov AV. Leontiasis ossea: 
Clinical Case and the Review of Literature. Medical 
Visualization. 2011;2:65-7. (In Russ.)

Вклад авторов
Ларюков А.В.: концепция и план исследования, сбор данных, 
анализ данных, подготовка рукописи.
Ларюкова Е.К.: концепция исследования, анализ данных и 
выводы, составление черновика рукописи, критический пере‑
смотр с внесением ценного интеллектуального содержания.
Губайдуллина Ф.Ф.: сбор данных, анализ данных, подготовка 
рукописи.
Мазитова З.Ф.: сбор данных, анализ данных, подготовка 
рукописи.
Тимерзянова А.М.: сбор данных, анализ данных, подготовка 
рукописи.
Хасанов М.З.: сбор данных, анализ данных, подготовка 
рукописи.

Authors’ contributions
Andrey V. Laryukov: contribution to the concept and design of 
the study, contribution to data collection, contribution to data 
analysis, contribution to the preparation of the manuscript.
Elena K. Laryukova: contribution to the concept of the study, 
contribution to data analysis and conclusions, drafting of the 
manuscript, critical revision for valuable intellectual content.
Farida F. Gubaidullina: contribution to data collection, 
contribution to data analysis, contribution to the preparation of 
the manuscript.
Zulfiya F. Mazitova: contribution to data collection, contribution 
to data analysis, contribution to the preparation of the 
manuscript.
Aigul M. Timerzanova: contribution to data collection, 
contribution to data analysis, contribution to the preparation of 
the manuscript.
Marat Z. Hasanov: contribution to data collection, contribution to 
data analysis, contribution to the preparation of the manuscript.

Information about the authors
Andrey V. Laryukov, https://orcid.org/0000-0002-4021-7648
Elena K. Laryukova, https://orcid.org/0000-0003-3536-7235
Farida F. Gubaidullina, https://orcid.org/0000-0002-4970-5605
Zulfiya F. Mazitova, https://orcid.org/0000-0001-7160-8855
Aigul M. Timerzanova, https://orcid.org/-0001-4645-824X
Marat Z. Hasanov, https://orcid.org/0000-0001-5164-4648

Финансирование. Исследование проведено без спонсорской поддержки	 Funding. The study had no sponsorship.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.	 Conflict of interests. Not declared.
Соответствие принципам этики. Одобрение этического комитета не требовалось.	 Ethical compliance. Ethical committee approval was not necessary.
Информированное согласие. Пациенты подписали информированное 	 Informed consent. The patients signed informed consent
согласие на публикацию данных.	 for the publication of the data.
Тип статьи: Оригинальная статья. 	 Article type: Original article.
Поступила: 22.05.2025. 	 Received: 22.05.2025.
Принята к публикации: 10.07.2025.	 Accepted for publication: 10.07.2025.
Опубликована online: 26.09.2025.	 Published online: 26.09.2025.



92

ISSN: 2587‑7593 (Print) ISSN: 2713‑167X (Online)	 ИНТЕРВЕНЦИОННАЯ РАДИОЛОГИЯ | INTERVENTIONAL RADIOLOGY
https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2025‑8‑3‑92‑108

ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЯ ИСТОЧНИКОВ ЭКСТРАПЕЧЕНОЧНОГО ХИМИОЭМБОЛИЗАЦИЯ ИСТОЧНИКОВ ЭКСТРАПЕЧЕНОЧНОГО 
КРОВОСНАБЖЕНИЯ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ ПЕЧЕНИ:  КРОВОСНАБЖЕНИЯ ПРИ ЗЛОКАЧЕСТВЕННЫХ ОПУХОЛЯХ ПЕЧЕНИ:  
ОПЫТ 126 ВМЕШАТЕЛЬСТВ, ВЫПОЛНЕННЫХ НА БАЗЕ ОДНОГО ЦЕНТРАОПЫТ 126 ВМЕШАТЕЛЬСТВ, ВЫПОЛНЕННЫХ НА БАЗЕ ОДНОГО ЦЕНТРА

Акинфеев В.В., Орехов В.Ф. 

Республиканский научно-практический центр онкологии и медицинской радиологии им. Н. Н. Александрова»; Белоруссия, 223040 
Минский район, аг. Лесной
 Владимир Владимирович Акинфеев, vladimirakin@hotmail.com , +375 29 7583034

РЕФЕРАТ
Цель: Представить опыт выполнения химиоэмболизаций экстрапеченочных источников кровоснабжения злокачественных 
опухолей печени выполненных на базе одного онкологического центра.
Материалы и методы: У 69 пациентов с гепатоцеллюлярным раком (ГЦР) и другими злокачественными опухолями печени 
выполнено 126 трансартериальных химиоэмболизаций экстрапеченочных артерий, участвующих в кровоснабжении опухо‑
лей. В 77 (61,9 %) случаях при химиоэмболизации использовались микросферы, выделяющие химиопрепарат (DEM-TACE), 
в 45(35,7 %) выполнялась традиционная химиоэмболизация эмульсией липиодола и химиопрепарата (cTACE) и в 4 (3,2 %) 
эмболизационным агентом были микросферы без химиопрепарата. В 78(61,9 %) случаях трансартериальная химиоэмболи‑
зация экстрапеченочных источников кровоснабжения (ТАХЭ ЭИК) опухолей выполнялась одновременно с трансартериальной 
химиоэмболизацией ветвей печеночной артерии (ТАХЭ ПА). ТАХЭ одного ЭИК осуществлена в 100 (79,4 %), двух — в 24 (19 %) 
и трех — в 2(1,6 %) случаях. Источниками экстрапеченочного кровоснабжения опухолей были ветви следующих артерий: 
правая нижняя диафрагмальная — 71(56,3 %), пузырная — 23(18,3 %), 18(14,3 %) — сальниковая, 10(7,9 %) — нижние правые 
межреберные, 7(5,6 %) — левая нижняя диафрагмальная, 4(3,2 %) — правая и левая внутренние грудные , 4 (3,2 %) — желу‑
дочно-двенадцатиперстная, 3(2,4 %) — левая желудочная, 3(2,4 %) — верхняя брыжеечная артерия, 3(2,4 %) — капсулярная 
правой почки, 3(2,4 %) — правая нижняя надпочечниковая, 1(1,6 %) — правая средняя надпочечниковая и 1(1,6 %) — первая 
правая поясничная артерия.
Результаты и обсуждение: После ТАХЭ ЭИК опухолей печени было 14(11,1 %) осложнений. Выраженный болевой синдром 
с иррадиацией боли в правое надплечье после ТАХЭ правой нижней диафрагмальной артерии наблюдался 10 раз (3a сте‑
пень — 6, 2 степень — 4, по классификации CIRSE), перманентная эритема кожи в зоне кровоснабжения артерий — 4 раза 
(4 степень по CIRSE) после ТАХЭ ветвей правых межреберных, правой внутренней грудной артерии и левой желудочной арте‑
рии. У 36 пациентов с ГЦР, лечившихся только методом ТАХЭ, показатели общей выживаемости от момента первой ТАХЭ ЭИК 
составили: медиана 13,7 месяцев, 6-месячная выживаемость — 72,2±7,5 %, 1-годичная — 55,6±8,3 %, 2-летняя — 26,7±7,5 %, 
3-летняя — 17,8±6,5 % и 5-летняя — 11,9±5,5 %. Медиана общей выживаемости от момента первой ТАХЭ составила 20,9 
месяцев, 6-месячная выживаемость — 77,8±6,9 %, 1-годичная — 72,2±7,5 %, 2-летняя — 38,9±8,1 %, 3-летняя — 30,6±7,7 % и 
5-летняя — 18,5±6,6 %.
На основании собственного опыта и данных литературы проведен обзор всех возможных осложнений и способов по их 
минимизации. Рассмотрены причины возникновения экстрапеченочного кровоснабжения и методы диагностики. Акцент 
сделан на возможность проведения не только cTACE, но и DEM-TACE. Особенностью нашей работы явилось относительно 
большое число пациентов с метастазами в печени, в отличие от литературных данных, основанных на анализе результатов 
лечения только ГЦР. 
Заключение: Экстрапеченочное кровоснабжение опухолей печени часто встречается при опухолях большого размера, пери‑
ферической локализации и после повторных ТАХЭ, может наблюдаться не только при ГЦР, но и при других злокачественных 
опухолях печени, в том числе и гиповаскулярных. ТАХЭ ЭИК позволяет продолжить лечение опухолей печени эндоваскуляр‑
ным методом и улучшить результаты лечения. 

Ключевые слова: гепатоцелюлярный рак, злокачественные опухоли печени, химиоэмболизация, экстрапеченочное кровоснаб‑
жение, паразитическое кровоснабжение
Для цитирования: Акинфеев В.В., Орехов В.Ф. Химиоэмболизация источников экстрапеченочного кровоснабжения при злока‑
чественных опухолях печени: опыт 126 вмешательств, выполненных на базе одного центра. Онкологический журнал: лучевая 
диагностика, лучевая терапия. 2025;8(3):92‑108. 
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ABSTRACT
Purpose: To present the experience of chemoembolizations of extrahepatic feeders to malignant hepatic tumors performed in a 
single oncological center.
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Materials and methods: One hundred and twenty six transarterial chemoembolizations(TACE) were performed in 69 patients with 
hepatocellular carcinoma (HCC) and other malignant hepatic tumors. Chemoembolization with drug-eluting microspheres (DEM-
TACE) was performed in 77 (61.9 %) cases, conventional chemoembolization with lipiodol/chemotherapeutic drug emulsion (cTACE) 
in 45(35.7 %) and bland embolization in 4(3.2 %). TACE of extrahepatic feeders (TACE EHF) was carried out with TACE of hepatic artery 
branches at the same session in 78(61.9 %) cases. TACE of single EHF was performed in 100 (79.4 %) cases, two feeders in 24(19 %) 
and three in 2(1.6 %). The branches of following arteries were EHF to the tumors: inferior phrenic artery 71(56.3 %), cystic artery — 
23(18.3 %), omental branch from the gastroepiploic artery –18(14.3 %), inferior right intercostal arteries — 10(7.9 %), left inferior 
phrenic artery — 7(5.6 %), right and left internal thoracic arteries — 4(3.2 %), gastroduodenal artery — 4(3.2 %), left gastric artery — 
3(2.4 %), superior mesenteric artery — 3(2.4 %), right renal capsular artery — 3(2.4 %), right inferior adrenal artery — 3(2.4 %), right 
middle adrenal artery — 1(1.6 %) and right first lumbar artery — 1(1.6 %) case. 
Results and discussion: After TACE EHF to hepatic tumors 14(11.1 %) complications occurred. Severe pain with irradiation to the 
right shoulder was observed in 10 procedures after TACE of the inferior phrenic artery (Grade 3 a — 6, Grade 2 — 4 cases according 
to CIRSE Classification System for Complications). Permanent skin erythema in the area supplying by an artery (grade 4) took place 
in 4 cases after TACE of the right intercostal arteries, right internal thoracic artery and left gastric artery branches. In the group of 36 
patients with HCC treated only by TACE median overall survival from the time of first TACE EHF was 13.7 months, overall cumulative 
survival rates were 72.2±7.5 % (at 6 months), 55.6±8.3 % (at 1 year), 26.7±7.5 % (at 2 years), 17.8±6.5 % (at 3 years), 11.9±5.5 % (at 5 
years). Median overall survival from the time of first TACE was 20.9 months, overall cumulative survival rates were 77.8±6.9 % (at 6 
months), 72.2±7.5 % (at 1 year), 38.9±8.1 % (at 2 years), 30.6±7.7 % (at 3 years), 18.5±6.6 % (at 5 years).
Based on own experience and literature data a review of all possible complications and techniques to avoid its was performed. 
Causes and imaging of extrahepatic blood supply were observed. The possibility to perform not only cTACE but DEM-TACE too was 
emphasized. The feature of our group was the presence of a relatively large number of patients with hepatic metastases in contrast 
to literature data based on analysis of treatment outcomes only of HCC.
Conclusion: Extrahepatic blood supply to hepatic tumors is frequently encountered in large tumors, peripherally located tumors 
and after repeated TACE. It can be observed not only in HCC but in other hepatic tumors even hypovascular ones. TACE EHF allows to 
continue endovascular management of hepatic tumors and to improve treatment outcomes.

Key words: hepatocellular carcinoma, malignant hepatic tumors, chemoembolization, extrahepatic blood supply, parasitic blood supply
For citation: Akinfeyev V.V., Orekhov V.F. Chemoembolization for Malignant Hepatic Tumors Supplied by Extrahepatic Feeders: Single-
Center Experience of 126 Interventions. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2025;8(3):92‑108. (In Russ.). 
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Лечение гепатоцеллюлярного рака (ГЦР) 
остается актуальной проблемой современной 
онкологии. В Российской Федерации в 2023 г. за-
регистрировано 10412 новых случаев ГЦР и рака 
внутрипеченочных желчных протоков, умерло по 
этой причине 6382 человека. Стандартизованные 
показатели заболеваемости и смертности состави-
ли 3,76 на 100 тыс. населения и 3,86 на 100 тыс. на-
селения соответственно[1]. В Республике Беларусь 
в 2023 г. зарегистрировано 581 новый случай ГЦР и 
рака внутрипеченочных желчных протоков, умерло 
по этой причине 456 человек. Стандартизованные 
показатели заболеваемости и смертности состави-
ли 3,4 на 100 тыс. населения и 2,6 на 100 тыс. населе-
ния соответственно [2]. В 2022 г. в мире рак печени 
занял 6-е место в структуре онкологической забо-
леваемости (4,3 %) и 3-е в структуре смертности от 
злокачественных опухолей (7,8 %) [3]. 

На протяжении последних 40 лет в качестве 
одного из основных методов лечения ГЦР утвер-
дилась трансартериальная химиоэмболизация 
(ТАХЭ). Это связано с высокой ее эффективностью 
в качестве паллиативного метода лечения и значи-
тельной долей ГЦР, при котором на момент установ-
ления диагноза невозможно применить радикаль-
ные методы лечения, такие как трансплантация 
печени, резекция печени и различные методики 
аблации опухолей. Место ТАХЭ в лечении ГЦР опре-
делено в глобально принятой стратегии лечения 
ГЦР BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer) [4].

Гораздо более частым, чем ГЦР, является мета-
статическое поражение печени. Гематогенные ме-
тастазы в печени могут наблюдаться в 60 % случаев 
колоректального рака (КРР). Часто метастазируют 
в печень злокачественные нейроэндокринные опу-
холи (НЭО) абдоминальной локализации, меланома 
хориоидеи, рак желудка. На практике можно наблю-
дать метастазы в печени из первичных опухолей 
любой локализации. Не следует забывать и о вто-
рой по частоте первичной злокачественной опухо-
ли печени — периферической холангиокарциноме. 
ТАХЭ может эффективно применяться и применя-
ется при этих опухолях, хотя ее эффективность со-
поставима с современными схемами химиотерапии 
[5].

Анатомическим базисом ТАХЭ является двой-
ное кровоснабжение печени — из печеночной арте-
рии (около 20 %) и из воротной вены (около 80 %). 
Опухоли печени же кровоснабжаются практически 
исключительно из печеночной артерии. Таким об-
разом, трансартериальное введение эмболизирую-
щих агентов и химиопрепаратов позволяет достичь 
высокой концентрации последних в опухолях и 
обеспечить ишемический эффект за счет окклю-
зии артерий, питающих опухоли без значитель-
ного повреждения печеночной паренхимы. ТАХЭ 
при опухолях печени часто определяется как хи-
миоэмболизация печеночной артерии (ХЭПА), так 
как введение эмболизирующих субстанций про-
изводится в ветви печеночной артерии различно-
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го порядка. ТАХЭ при опухолях печени является 
многократной операцией, сеансы повторяются че-
рез определенные интервалы времени либо по по-
требности, например при появлении новых опухо-
лей либо при прогрессировании после длительной 
стабилизации. 

На практике любой специалист, занимающийся 
ТАХЭ при опухолях печени, рано или поздно стал-
кивается с ситуацией наличия экстрапеченочно-
го кровоснабжения опухолей печени. Под этим 
понимается кровоснабжение опухолей печени из 
артерий, не относящихся к системе печеночных 
артерий. Таковыми являются артерии рядом рас-
положенных органов и структур, а иногда сосуд, 
питающий опухоль, может начинаться от артерии, 
расположенной на значительном удалении от пе-
чени. Во многих публикациях экстрапеченочное 
обозначается как паразитическое кровоснабжение 
опухолей печени [6–8]. Появление экстрапеченоч-
ного кровоснабжения в процессе лечения опухолей 
печени методом ТАХЭ влияет на эффективность 
лечения. Многие специалисты расценивают такую 
ситуацию как предел возможностей ТАХЭ. В других 
вариантах не производится целенаправленный по-
иск паразитических источников кровоснабжения, 
не предпринимаются попытки ТАХЭ этих сосудов. 
И то и другое, в конечном итоге, ведет к продолже-
нию роста опухоли и уменьшению продолжитель-
ности жизни пациентов. 

Химиоэмболизация экстрапеченочных источ-
ников кровоснабжения (ЭИК) опухолей печени воз-
можна. Единичные публикации по этой теме могут 
охватывать опыт выполнения у сотен пациентов [9, 
10], но большинство относится к небольшим ретро-
спективным сериям, а еще чаще к описанию отдель-
ных случаев. В источниках в основном описывается 
спектр обнаруженных артерий, участвующих в экс-
трапеченочном кровоснабжении опухолей печени, 
возможность их химиоэмболизации и встречающи-
еся осложнения. 

Учитывая важность технического аспекта ТАХЭ 
ЭИК опухолей печени, необходимость минимиза-
ции возможных осложнений, определения эффек-
тивности операций, а также отсутствие детальных 
публикаций по данной теме в русскоязычной меди-
цинской литературе, авторы представляют свой 
опыт выполнения химиоэмболизаций экстрапе-
ченочных (паразитических) артерий при злокаче-
ственных опухолях печени.

Материалы и методы

Лечение методом ТАХЭ на базе нашего центра 
выполнено 1123 пациентам со злокачественными 
опухолями печени (всего 2307 сеансов). Из них у 69 
(42 мужчины, 27 женщин, 18–81 года, средний воз-

раст 59,4±12,3 лет) пациентов в 126 случаях выпол-
нялась химиоэмболизация и эмболизация артерий, 
участвующих в паразитическом кровоснабжении 
опухолей печени. У 47 пациентов был ГЦР, метаста-
зы НЭО — у 8, метастазы КРР — у 4, метастазы по-
чечно-клеточного рака (ПКР)  — у 3, холангиоцел-
люлярная карцинома  — у 2, метастазы меланомы 
хориоидеи — у 2, метастазы кардиоэзофагеального 
рака — у 1, метастазы рака щитовидной железы — у 
1, метастазы гемангиоэндотелиомы — у 1 пациен-
та. Наличие экстрапеченочного кровоснабжения 
опухолей предполагалось при анализе данных 
компьютерной томографии (КТ) пациентов и под-
тверждалось выполнением селективной ангиогра-
фии вовлеченных артерий во время ТАХЭ. 

У большинства  — 44 (63,8  %) пациентов ТАХЭ 
ЭИК опухолей выполнялась 1 раз на протяжении ле-
чения методом ТАХЭ, у 11 (15,9 %) — 2, у 7 (10,1 %) — 
3, у 3 (4,3 %) — 4, у 1 (1,4 %) — 5, у 1 (1,4 %) — 6, у 1 
(1,4 %) — 7, у 1 (1,4 %) — 8 раз. В 78 (61,9 %) случаях 
ТАХЭ ЭИК опухолей печени выполнялась одновре-
менно с трансартериальной химиоэмболизацией 
ветвей печеночной артерии (ТАХЭ ПА), в остальных 
48 (38,1  %) была отдельной операцией. Во время 
77 (61,1  %) ТАХЭ вводились микросферы выделя-
ющие химиопрепарат (DEM-TACE) (Hepasphere 31 
(24,6 %), LifePearl 27 (21,4 %), DC Bead 19 (15,1 %)). 
В 45 (35,7 %) случаях выполнялась традиционная 
химиоэмболизация (с липиодолом) (cTACE). В 4 
(3,2 %) случаях эмболизации вводились микросфе-
ры Bead Block (2 случая) и Embosphere (2 случая). 
Химиопрепаратом в 117 (92,9 %) случаях был док-
сорубицин, в 5 (4 %) случаях у 2 пациентов с мета-
стазами КРР  — иринотекан. При 102 (81  %) ТАХЭ 
ЭИК опухолей применялась суперселективная ка-
тетеризация с помощью микрокатетера, который 
подводился в ветви артерий максимально близко 
к опухоли. В большинстве случаев — 100 (79,4 %) 
выполнялась ТАХЭ одного ЭИК, в 24 (19 %) — двух 
и в 2 (1,6 %) — трех во время одного сеанса ТАХЭ. 
Конечной точкой при эмболизации был стаз на 
уровне опухолевой васкуляризации. 

Экстрапеченочные источники 
кровоснабжения опухолей печени

Правая нижняя диафрагмальная артерия
ТАХЭ правой нижней диафрагмальной арте-

рии выполнена в 71 (56,3  %) случае у 45 пациен-
тов (ГЦР — 29, холангиокарцинома — 2, метастазы 
НЭО — 3, метастазы КРР — 4, метастазы меланомы 
хориоидеи — 2, метастазы — ПКР 2, метастазы ге-
мангиоэндотелиомы — 1, метастазы рака щитовид-
ной железы — 1, метастазы кардиоэзофагеального 
рака  — 1 пациент). У  29  (64,4  %) правая нижняя 
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диафрагмальная артерия отходила от аорты (рис. 
1), у 11 (24,4 %) — от чревного ствола (рис. 2) и у 5 
(11,1  %)  — от правой почечной артерии (рис. 3). 
Для катетеризации артерии использовались диа-
гностические катетеры с профилем 4-5F, с формой 
концевого изгиба Sidewinder 1-3, Cobra 1-3, Contra, 
Sphered hook. В 3 случаях были проблемы с кате-
теризацией, при отхождении артерии от чревного 
ствола (под острым углом). В таких ситуациях при-
менялся катетер с изгибом Hepatica communis c рас-

щелиной, сделанной в собственной модификации 
по прототипу [11]. При 59 (83,1 %) ТАХЭ использо-
вался микрокатетер, который устанавливался в 
ветви артерии, кровоснабжающие опухоль, либо 
по ходу артерии, максимально близко к ветвям, 
кровоснабжающим опухоль. В остальных случаях, 
когда микрокатетеров не было в наличии, химиоэм-
болизация выполнялась из ствола правой нижней 
диафрагмальной артерии через диагностический 
катетер. 

Рис. 1. Пациентка с ГЦР IVA сегмента печени после одного сеанса ТАХЭ. а — На акcиальной мультиплоскостной 
реконструкции (MPR) артериальной фазы компьютерной томографии (КТ) определяется правая нижняя 

диафрагмальная артерия, отходящая от аорты (стрелка). В опухоли депо липиодола после первой ТАХЭ ПА 
(наконечники стрелок); б — Ангиограмма правой нижней диафрагмальной артерии (черная стрелка) показывает 

наличие кровоснабжения опухоли (белая стрелка) из ветвей артерии. Левая нижняя диафрагмальная артерия 
(наконечник стрелки) не расширена, опухоль не кровоснабжает; в — Перед химиоэмболизацией микрокатетер 

(стрелка) установлен в ветви, кровоснабжающей опухоль
Fig. 1. A female patient with HCC in the liver segment IVA after one TACE session. а — Axial multiplanar reconstruction (MPR) of 
arterial phase computed tomography(CT) shows right inferior phrenic artery originating from an aorta (arrow). There is a dense 
lipiodol accumulation inside the tumor (arrowheads) after first TACE; б — Right inferior phrenic artery (black arrow) angiogram 

shows blood supply to the tumor (white arrow) from branches of the artery. Left inferior phrenic artery (arrowhead) isn’t 
enlarged and doesn’t feed the tumor; в — The microcatheter (arrow) is inserted into the branch supplying the tumor just prior 

to chemoembolization

Рис. 2. Пациент с мультифокальным ГЦР. а — Косая реконструкция техники объемной визуализации (VRT) артериальной 
фазы КТ демонстрирует правую нижнюю диафрагмальную артерию (стрелка), начинающуюся от чревного ствола; 
б — При ангиографии через микрокатетер, установленный в правой нижней диафрагмальной артерии (стрелка), 

визуализируется гиперваскулярная опухоль (короткие стрелки) в правой доле печени; в — Перед химиоэмболизацией 
микрокатетер установлен в ветви (стрелка), кровоснабжающей опухоль

Fig. 2. A male patient with multinodular HCC. а — Volume rendering technique (VRT) oblique reconstruction of arterial phase 
CT demonstrates right inferior phrenic artery (arrow) originating from a celiac trunk; б — Right inferior phrenic artery (arrow) 

angiography through a microcatheter shows hypervascular tumor in the right hepatic lobe(short arrows);  
в — The microcatheter is introduced into the branch (arrow) supplying the tumor just prior to chemoembolization
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При 20 (28,2  %) химиоэмболизациях правой 
нижней диафрагмальной артерии выполнялась хи-
миоэмболизация и других источников паразитиче-
ского кровоснабжения (межреберные артерии — 6, 
левая нижняя диафрагмальная артерия  — 4, пу-
зырная артерия — 3, капсулярная артерия правой 
почки — 2, левая нижняя диафрагмальная и пузыр-
ная — 1, пузырная и сальниковая артерия — 1, пра-
вая нижняя надпочечниковая — 1, правая средняя 
надпочечниковая и левая желудочная артерия — 1 
случай). Лишь у 7 (15,6 %) пациентов опухоли, ко-

торые кровоснабжались правой нижней диафраг-
мальной артерией, имели размер менее 5 см (рис. 4).

Левая нижняя диафрагмальная артерия
ТАХЭ левой нижней диафрагмальной артерии 

выполнена в значительно меньшем числе случа-
ев — 7 (5,6 %) у 4 пациентов (ГЦР — 3, метастазы 
ПКР — 1 пациент). При 4 ТАХЭ одновременно эмбо-
лизировалась и правая нижняя диафрагмальная 
артерия (рис. 5), а в 1 случае правая нижняя диа-
фрагмальная и пузырная артерии. Все опухоли ло-

а в

ба в

Рис. 3. Пациентка с мультифокальным ГЦР. а — Ангиограмма правой нижней диафрагмальной артерии (белая стрелка), 
начинающейся от правой почечной артерии (черная стрелка) показывает наличие паразитического кровоснабжения 

гиперваскулярной опухоли в правой доле печени (наконечники стрелок); б — Микрокатетер (стрелка) проведен 
по правой нижней диафрагмальной артерии максимально близко к ветвям, кровоснабжающим опухоль; в — 

Ангиограмма после химиоэмболизации показывает отсутствие контрастирования опухоли
Fig. 3. A female patient with multinodular HCC. а — Angiogram of the right inferior phrenic artery (white arrow) arising from 
a right renal artery (black arrow) shows a parasitic blood supply to the hypervascular tumor in the right hepatic lobe; б — The 
microcatheter (arrow) is introduced into the right phrenic artery as close as possible to the branches supplying the tumor; в — 

Arteriogram after chemoembolization shows no tumor blush

Рис. 4. Пациент с ГЦР VII сегмента печени размером 3 см. a — при контрольной КТ через 1 месяц после ТАХЭ ПА 
определяется некроз лишь половины опухоли (стрелка). Прилежащая к диафрагме часть опухоли продолжает 

контрастироваться; б — Ангиограмма правой нижней диафрагмальной артерии подтверждает паразитическое 
кровоснабжение опухоли (стрелка) из артерии; в — при контрольной КТ через 9 месяцев после ТАХЭ правой нижней 

диафрагмальной артерии в опухоли интенсивное депо липиодола (стрелка)
Fig. 4. A male patient with HCC 3 cm in size in the liver segment VII. а — Follow-up CT a month after TACE of hepatic artery 

revealed necrosis of only half of the tumor (arrow). Part of the tumor adjacent to the diaphragm continues to uptake a 
contrast media; б — Inferior phrenic artery angiogram confirms parasitic blood supply to the tumor (arrow) from the artery; 
в — Follow-up CT 9 months after TACE of right inferior phrenic artery shows intensive lipiodol accumulation inside the tumor 

(arrow)
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кализовались в левой доле печени. Во всех случаях 
применялся микрокатетер. 

Пузырная артерия
ТАХЭ пузырной артерии выполнена в 23 (18,3 %) 

случаях у 15 пациентов (ГЦР  — 9, метастазы НЭО 
4 и метастазы ПКР — 2 пациентов). Другие источ-
ники паразитического кровоснабжения, наряду с 
пузырной артерией, эмболизировались во время 
одного сеанса в 8  (34,8  %) случаях (правая ниж-
няя диафрагмальная — 3, сальниковая — 2, правая 
нижняя диафрагмальная и левая нижняя диафраг-
мальная  — 1, правая нижняя диафрагмальная и 

сальниковая  — 1, сальниковая и толстокишечная 
ветвь верхней брыжеечной артерии — 1). Пузырная 
артерия начиналась от правой печеночной артерии 
у всех пациентов. ТАХЭ выполнялась только при 
условии суперселективной катетеризации ветвей, 
кровоснабжающих опухоль, дистальнее сосудов, 
кровоснабжающих стенку желчного пузыря (рис. 6) 
с использованием микрокатетра.

Сальниковая артерия
Сальниковая артерия, которая является ветвью 

правой желудочно-сальниковой артерии, была объ-
ектом ТАХЭ (в 1 случае эмболизации) 18 (14,3 %) раз 

Рис. 5. Пациент с множественными метастазами ПКР в печени. а — Нижняя диафрагмальная артерия, отходящая от 
чревного ствола делится на правую (белая стрелка), которая кровоснабжает гиперваскулярные метастазы в правой 

доле печени, и левую (черная стрелка), кровоснабжающую метастазы в левой доле печени; б — Микрокатетер введен 
в левую нижнюю диафрагмальную артерию перед химиоэмболизацией

Fig. 5. A male patient with multiple renal cell carcinoma liver metastases. а — Inferior phrenic artery originating from a celiac 
trunk is divided into right inferior phrenic artery (white arrow) feeding hypervascular metastases in the right hepatic lobe and 

left inferior phrenic artery (black arrow) supplying metastases in the left hepatic lobe; б — The microcatheter is introduced into 
the left inferior phrenic artery just before chemoembolization

Рис. 6. Пациентка с мультифокальным ГЦР. а — В артериальную фазу КТ в V сегменте печени определяется 
гиперваскулярная опухоль (короткая стрелка), прорастающая (стрелка) в желчный пузырь; б — Ангиография через 
микрокатетер, установленный в пузырной артерии (черная стрелка), показывает участок опухоли (белая стрелка) 
получающий паразитическое кровоснабжение из ветви артерии; в — Перед химиоэмболизацией микрокатетер 
установлен в ветви (стрелка), кровоснабжающей опухоль, дистальнее ветвей питающих стенку желчного пузыря

Fig. 6. A female patient with multinodular HCC. а — Arterial phase CT shows a hypervascular tumor (short arrow) in the liver 
segment V invading the gallbladder (arrow); б — Selective cystic artery (black arrow) angiography through a microcatheter 

shows part of the tumor (white arrow) receiving parasitic blood supply from a branch of the artery; в — The microcatheter is 
inserted into the branch feeding the tumor (arrow) distal to branches supplying a gallbladder wall before chemoembolization
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у 12 пациентов (ГЦР — 10 и метастазы НЭО — 2 па-
циентов). Микрокатетер применялся для супересе-
лективной катетеризации артерии во всех случаях 
(рис. 7). Другие артерии эмболизировались с саль-
никовой артерией во время одного сеанса 4 (22,2 %) 
раза (пузырная — 2, толстокишечная ветвь верхней 
брыжеечной артерии — 1, правая нижняя диафраг-
мальная и пузырная артерия — 1 случай).

Межреберные артерии
ТАХЭ ветвей межреберных артерий выполнена 

в 10 (7,9 %) случаях у 4 пациентов (ГЦР — 3 и мета-
стаз кардиоэзофагеального рака — у 1 пациента). В 

паразитическом кровоснабжении опухолей печени 
участвовали ветви правых 9–11 межреберных ар-
терий (рис. 8). Микрокатетер применялся в 6 (60 %) 
случаях. При 6 (60 %) ТАХЭ во время одного сеанса 
выполнялась ТАХЭ ветвей правой нижней диафраг-
мальной артерии. Три раза (30  %) эмболизирова-
лись ветви сразу двух межреберных артерий.

Внутренние грудные артерии
ТАХЭ внутренних грудных артерий выполнена 

в 4 случаях (2 — правая внутренняя грудная, 2 — 
ветви левой внутренней грудной артерии) у 3 па-
циентов с ГЦР. Микрокатетер применялся дважды 

Рис. 7. Та же пациентка, что и на рис. 6. (а — Ангиограмма общей печеночной артерии демонстрирует наличие 
паразитического кровоснабжения опухоли (наконечники стрелок), из сальниковой артерии (черная стрелка), 
начинающейся от правой желудочно-сальниковой артерии (белая стрелка); б — Перед химиоэмболизацией 

микрокатетер заведен в сальниковую артерию максимально близко к опухоли
Fig. 7. Same patient as in fig. 6. а — Common hepatic artery angiogram demonstrates the presence of parasitic blood 

supply to the tumor (arrowheads) from omental branch (black arrow) of right gastroepiploic artery (white arrow); б — The 
microcatheter is introduced into omental branch as close as possible to the tumor just prior to chemoembolization

Рис. 8. Пациентка с метастазом кардиоэзофагеального рака в правой доле печени. Состояние после ранее 
проведенных ТАХЭ ПА, радиочастотной и микроволновой аблации. а — В портальную фазу КТ, наряду с аваскулярной 

зоной коагуляции после аблаций (черная стрелка), определяется остаточная опухоль (белая стрелка) вплотную 
прилежащая к боковой стенке живота; б — Ангиограмма 9-ой правой межреберной артерии выявила наличие 

опухолевой гиперваскуляризации (черная стрелка) из ветвей (белая стрелка) артерии; в — Перед химиоэмболизацией 
микрокатетер заведен непосредственно в ветвь, кровоснабжающую опухоль

Fig. 8. A female patient with a cardioesophageal cancer metastasis in the right hepatic lobe treated previously by TACE, 
radiofrequency and microwave ablations. а — Portal phase CT reveales residual tumor (white arrow) closely adjacent to the 

lateral abdominal wall along with an avascular coagulation area after ablations (black arrow); б — 9-th right intercostal artery 
angiogram reveales a presence of tumor hypervacularity (black arrow) from the branches (white arrow) of the artery; в — The 

microcatheter is introduced into the branch supplying the tumor just before chemoembolization
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(50 %). При ТАХЭ правой внутренней грудной арте-
рии опухоль локализовалась в правой доле печени, 
при ТАХЭ левой внутренней грудной артерии во II и 
IVA сегментах левой доли (рис. 9).

Ветви левой желудочной артерии
У двух пациентов с ГЦР в трех случаях (2,4 %) 

выполнялась ТАХЭ с использованием микрокатете-
ра ветви левой желудочной артерии, которая уча-
ствовала в кровоснабжении опухоли печени. Это не 
были варианты сосудистой анатомии печени, когда 

левая печеночная артерия или одна из двух левых 
печеночных артерий начинается от левой желудоч-
ной артерии. Это были именно отдельные ветви, 
которые не имеют конкретного анатомического на-
звания (рис. 10). В одном случае одновременно вы-
полнялась ТАХЭ правой нижней диафрагмальной 
артерии. 

Капсулярная артерия правой почки
ТАХЭ капсулярной артерии правой почки вы-

полнена трижды (2,4 %) у трех пациентов (ГЦР — 2, 

Рис. 9. Пациент с ГЦР левой доли печени. a — В артериальную фазу КТ определяется гиперваскулярная опухоль 
(стрелка) во II сегменте печени; б — Ангиограмма левой внутренней грудной артерии (черная стрелка) демонстрирует 
гиперваскулярную опухоль (наконечники стрелок), кровоснабжающуюся из одной из концевых ветвей артерии (белая 

стрелка); в — Перед химиоэмболизацией микрокатетер (черная стрелка) установлен в ветви, кровоснабжающей 
опухоль (белая стрелка)

Fig. 9 A male patient with HCC in the left hepatic lobe. а — Arterial phase CT reveales a hypervascular tumor (arrow) in the liver 
segment II; б — Left internal thoracic artery (black arrow) angiogram demonstrates hypevascular tumor (arrowheads) supplied 

by a one of the terminal branches of the artery (white arrow); в — The microcatheter (black arrow) is introduced into the 
branch supplying the tumor (white arrow) just before chemoembolization

Рис. 10. Пациент с ГЦР IVA сегмента печени. a — В артериальную фазу КТ определяется опухоль в IVA сегменте печени 
(стрелка); б — Ангиограмма левой желудочной артерии (черная стрелка) демонстрирует отходящие от нее нижние 

диафрагмальные артерии (белые стрелки), ветвь, непосредственно кровоснабжающую желудок (наконечник 
стрелки), а также ветвь (длинная белая стрелка), направленную ни к желудку и ни к печени. Левая печеночная артерия 
начинается от левой желудочной артерии; в — Ангиограмма через микрокатетер (черная стрелка), который установлен 
в этой ветви показывает, что ветвь является источником паразитического источника кровоснабжения гиперваскулярной 

опухоли IVA сегмента печени (белая стрелка)
Fig. 10. A male patient with HCC of liver segment IVA. а — Arterial phase CT reveals a tumor in the liver segment IVA (arrow); 
б — Left gastric artery (black arrow) angiogram demonstrates originating from it inferior phrenic arteries (white arrows), a 

branch supplying the stomach (arrowhead) as well as a branch (long white arrow) directed not to a stomach nor to a liver. Left 
hepatic artery originates from left gastric artery; в — Angiogram through a microcatheter (black arrow) introduced into that 
branch shows that the branch is a parasitic tumor feeder to the hypervascular tumor in the liver segment IVA (white arrow)
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метастазы ПКР — 1). В двух случаях одновременно 
выполнялась ТАХЭ правой нижней диафрагмаль-
ной артерии. Все опухоли локализовались в VI сег-
менте печени (рис. 11). Микрокатетер использовал-
ся во всех случаях. 

Толстокишечные ветви верхней 
брыжеечной артерии

У одного пациента с ГЦР выполнено три (2,4 %) 
ТАХЭ толстокишечных ветвей верхней брыжеечной 
артерии. В одном случае одновременно выполня-

лась ТАХЭ сальниковой артерии, во втором — вет-
вей пузырной артерии. Микрокатетер применялся 
во всех трех случаях и устанавливался максималь-
но близко к опухоли (рис. 12).

Другие экстрапеченочные источники 
кровоснабжения опухолей печени

В 4  (3,17  %) случаях у двух пациентов с ГЦР 
выполнялась ТАХЭ ветвей желудочно-двенадца-
типерстной артерии. Ветви, кровоснабжающие 
опухоль, не являлись поджелудочно-двенадцати-
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Рис. 11. Тот же пациент, что и на рис. 5. а — На коронарной реконструкции проекции максимальной интенсивности 
(MIP) артериальной фазы КТ видна гиперваскулярная опухоль (наконечники стрелок) большого размера в VI сегменте 

печени. Также определяется предполагаемый источник паразитического кровоснабжения опухоли — капсулярная 
артерия правой почки (стрелка); б — Ангиограмма правой почечной артерии подтверждает, что опухоль (белая 

стрелка) кровоснабжается из капсулярной артерии (черная стрелка); в — Непосредственно перед химиэмолизацией 
микрокатетер находится в капсулярной артерии; г — КТ на следующий день после химиоэмболизации демонстрирует 

депонирование липиодола в опухоли (стрелка)
Fig. 11. Same patient as in fig. 5. а — Coronal reconstruction of maximum intensity projection (MIP) of arterial phase CT shows 
large hypervascular tumor (arrowheads) in the liver segment VI. Presumed parasitic tumor feeder — right renal capsular artery 
(arrow) is revealed as well; б — Right renal artery angiogram confirms that tumor (white arrow) is supplied by capsular artery 
(black arrow); в — The microcatheter is inserted into the capsular artery just before chemoembolization; г — CT performed 

next day after the chemoembolization demonstrates lipiodol accumulation inside the tumor (arrow)

Рис. 12. Пациент с ГЦР VI сегмента печени. a — В артериальную фазу КТ определяется гиперваскулярная опухоль 
(короткая стрелка) в VI сегменте печени контактирующая с восходящей ободочной кишкой (длинная стрелка). 

В опухоли обширная некротическая зона (наконечник стрелки) после ранее выполненной этаноловой аблации;  
б — На ангиограмме верхней брыжеечной артерии (черная стрелка) визуализирется гиперваскулярная 

опухоль (наконечники стрелок) кровоснабжающаяся из толстокишечных ветвей артерии (стрелки); в — Перед 
химиоэмболизацией микрокатетер (стрелка) подведен максимально близко к опухоли (наконечник стрелки). г —  КТ на 

следующий день после химиоэмболизации демонстрирует депонирование липиодола в опухоли (стрелка)
Fig. 12 A male patient with HCC in the liver segment VI. а — Arterial phase СT reveals a hypervascular tumor (short arrow) 
in the liver segment VI adjacent to the ascending colon (long arrow). There is a large necrotic area (arrowhead) inside the 

tumor after previous ethanol ablation; б — Superior mesenteric artery angiogram shows hypervascular tumor (arrowheads) 
supplied from colonic branches of the artery (arrows); в — The microcatheter (arrow) is advanced as close as possible to the 
tumor (arrowhead) before chemoembolization. г — CT performed next day after chemoembolization demonstrates lipiodol 

accumulation inside the tumor (arrow)
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перстными артериями или сальниковой артери-
ей. Микрокатетер был использован лишь в одном 
случае. 

Нижняя надпочечниковая артерия была объек-
том ТАХЭ в 3 (2,4 %) случаях у 3 пациентов (ГЦР — 2, 
метастазы ПКР  — 1). Один раз одновременно вы-
полнялась ТАХЭ правой нижней диафрагмальной 
артерии. Микрокатетер применялся в двух случаях.

У одного пациента с метастазами ПКР дважды 
(1,6  %) была выполнена ТАХЭ средней надпочеч-
никовой артерии с использованием микрокатете-
ра. В одном случае — одновременно с ТАХЭ правой 
нижней диафрагмальной артерии.

Один раз (0,8 %) у пациента с ГЦР была выпол-
нена ТАХЭ первой правой поясничной артерии с ис-
пользованием микрокатетера.

Результаты и обсуждение

Выполнение ТАХЭ ЭИК опухолей печени может 
сопровождаться рядом специфических побочных 
эффектов и осложнений. В нашей серии наблюде-
ний в 61,9 % одновременно с ТАХЭ ЭИК выполнялась 
и ТАХЭ ПА. После ТАХЭ ПА практически всегда на-
блюдается постэмболизационный синдром раз-
личной степени выраженности, который не рас-
сматривался нами как осложнение. Осложнения, 
которые связаны с ТАХЭ ЭИК опухолей печени были 
зафиксированы нами в 14 (11,1 %) случаях. Десять 
раз наблюдался выраженный болевой синдром с 
иррадиацией в правое надплечье после ТАХЭ пра-
вой нижней диафрагмальной артерии. В 6 случаях 
это потребовало дополнительного обезболивания 
наркотическими анальгетиками. По системе клас-
сификации осложнений CIRSE [12] последние отно-
сятся к осложнениям 3-ей степени, а остальные 4 к 
осложнениям 2-ой степени. ТАХЭ нижних диафраг-
мальных артерий считается не совсем безопасным 
вмешательством. 

Среди возможных осложнений описываются, 
наряду с отмеченным в нашей серии болевым син-
дромом, слабость диафрагмы, плевральный выпот, 
базальные ателектазы в легких [13–15], причем 
частота их составляет от 18 % до 40 %. Отсутствие 
этих осложнений у наших пациентов можно объ-
яснить тем, что КТ в первые дни после ТАХЭ не 
входила в план рутинного послеоперационного 
обследования, и возможности документальной ре-
гистрации таких осложнений не было, а при первой 
контрольной КТ (через 1–3 месяца) эти транзитор-
ные изменения уже не определялись. 

Наличие анастомозов между ветвями нижней 
диафрагмальной артерии и ветвями легочной арте-
рии может привести к попаданию эмболов в легкие, 
где их легко зафиксировать, если использовался 
липиодол [13, 16]. Достаточно редко могут иметь 

место более грозные осложнения, такие как перфо-
рация диафрагмы [17], эмболия артерий головного 
мозга [18]. При ТАХЭ левой нижней диафрагмальной 
артерии вышеописанные осложнения встречаются 
значительно реже [13, 19, 20]. 

Дважды после ТАХЭ ветвей межреберных арте-
рий и по одному разу после ТАХЭ правой внутрен-
ней грудной артерии, а также после ТАХЭ ветви 
желудочной артерии мы столкнулись с таким ос-
ложнением, как перманентное эритематозное из-
менение кожных покровов в зоне кровоснабжения 
артерий (рис. 13). По системе классификации ос-
ложнений CIRSE [12] данное осложнение относится 
к осложнениям 4-й степени, поскольку носит пер-
манентный характер, несмотря на то, что опасности 
для жизни пациентов не представляло, и дополни-
тельная терапия не проводилась.

Осложнения со стороны кожных покровов опи-
сываются во всех публикациях, затрагивающих 
аспекты проведения ТАХЭ межреберных артерий и 
внутренних грудных артерий [21–23]. Частота раз-
вития перманентной эритемы достигает 9–24  %. 
Значительно реже кожные осложнения пред-
ставляют собой изъязвления и некроз, что мо-
жет потребовать хирургического лечения [21, 24]. 
Минимизировать развитие кожных осложнений по-
зволяет применение суперселективной катетери-
зации ветвей, питающих опухоль [22, 25]. В нашей 
группе пациентов это оправдало себя не во всех 
случаях. Ветвь, кровоснабжающая опухоль, может 

Рис. 13. Эритема кожи боковой стенки живота, 
возникшая после химиоэмболизации ветвей 9-й правой 

межреберной артерии
Fig. 13. Lateral abdominal wall skin erythema appeared after 
chemoembolization of 9-th right intercostal artery branches
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быть достаточно тонкой, сопоставимой с профилем 
микрокатетера, в результате чего последний бло-
кирует ее просвет. Даже самое осторожное введе-
ние эмболизирующего агента в такой ситуации не 
позволяет избежать его «сброса» в ветви, кровос-
набжающие кожу и мягкие ткани. Считаем необхо-
димым заблаговременно предупреждать пациен-
тов о возможности развития кожных осложнений, 
незначительности их на фоне борьбы с онкологиче-
ским заболеванием. 

При проведении химиоэмболизации внутрен-
них грудных артерий проблемой может быть не-
возможность проведения суперселективной ка-
тетеризации из-за технических условий. Так, для 
катетеризации внутренних грудных артерий, ко-
торые, как известно, начинаются от подключичных 
артерий, требуются катетеры длиной 100 см, длина 
микрокатетера при этом должна быть не менее 150 
см, а такие длинные микрокатетеры не всегда име-
ются в наличии в рентгеноперационной. 

Нам удалось избежать осложнений при ТАХЭ 
ветвей пузырной артерии, что связано с выбором 
осторожной тактики — химиоэмболизация только 
при суперселективной катетеризации ветви пузыр-
ной артерии, которая кровоснабжает опухоль, при 
отсутствии контрастирования артерий, питающих 
стенку желчного пузыря. При возможности, мы ста-
рались использовать микрокатетеры с малым про-
филем — 2.0F и меньше. Подобная тактика отлича-
ется отсутствием или минимальным количеством 
осложнений [26]. Когда подобной селективности 
добиться не удается, могут иметь место и серьез-
ные осложнения. По данным одного исследования 
[27] доля серьезных осложнений, таких как абсцесс 
печени, печеночная недостаточность, почечная 
недостаточность, острый холецистит, билиарная 
стриктура, билома, паралитическая кишечная не-
проходимость составила 4,4 %, у 26,7 % пациентов 
фиксировалось утолщение стенки желчного пу-
зыря, как бессимптомное, так и с клиническими 
проявлениями. 

Также мы не отметили осложнений, которые 
были бы связаны с ТАХЭ сальниковой артерии. В 
большинстве исследований, посвященных данному 
вмешательству, отмечается, что осложнения, при 
соблюдении принципов селективности, отсутству-
ют [28–30]. 

Потенциально опасной может быть ТАХЭ тол-
стокишечных ветвей верхней брыжеечной артерии. 
Толстая кишка имеет сравнительно тонкую стенку, 
и ишемические изменения, которые могут быть 
вызваны неприцельной эмболизацией, приведут к 
некрозу, возможной перфорации с развитием пери-
тонита. При нижнем желудочно-кишечном кровоте-
чении эмболизация является одним с эффективных 

методов лечения [31, 32], но при этом используются 
другие эмболизационные агенты, в отличие от хи-
миоэмболизации. Публикации, посвященные ТАХЭ 
ветвей верхней брыжеечной артерии в лечении 
опухолей печени, единичные. Осложнений ТАХЭ 
толстокишечных ветвей верхней брыжеечной ар-
терии не описано [33]. Нам также удалось их избе-
жать, трижды выполнив ТАХЭ у одного пациента. 
Рекомендуется устанавливать микрокатетер мак-
симально близко к опухоли, за пределы противо-
брыжеечного контура толстой кишки. 

При ТАХЭ ветвей левой желудочной артерии 
серьезные осложнения практически не описыва-
ются как в публикациях отдельных случаев, так и 
при анализе всего опыта отдельно взятых центров 
[9, 34, 35]. ТАХЭ капсулярной артерии правой почки 
может сопровождаться такими осложнениями как 
абсцесс печени, плевральный выпот, язва двенадца-
типерстной кишки [36]. 

Весьма трудна оценка эффективности ТАХЭ 
ЭИК опухолей печени. В нашей группе были паци-
енты с разными диагнозами, а также пациенты, 
которым кроме ТАХЭ выполнялись и другие виды 
лечения. Все пациенты с метастазами КРР, мела-
номы хориоидеи, пациенты с метастазами карди-
оэзофагеального рака и гемангиоэндотелиомы 
получали химиотерапию после прекращения ле-
чения методом ТАХЭ. Пациенты с метастазами НЭО 
длительно принимали аналоги соматостатина. 
Кроме того, при этой патологии и так наблюдает-
ся относительно долгая продолжительность жиз-
ни. У большинства пациентов был ГЦР, но и среди 
них часть получала другие виды лечения. Таковых 
было 11 человек (хирургическое лечение  — 2, 
трансплантация печени  — 1, химиотерапия  — 2, 
системная терапия сорафенибом  — 3, иммуноте-
рапия атезолизумаб+бевацизумаб  — 1, радиоча-
стотная аблация — 1, этаноловая аблация — 1). У 
36 пациентов с ГЦР, лечившихся только методом 
ТАХЭ, показатели общей выживаемости от мо-
мента первой ТАХЭ ЭИК составили: медиана 13,7 
месяцев, 6-месячная выживаемость  — 72,2±7,5  %, 
1-годичная  — 55,6±8,3  %, 2-летняя  — 26,7±7,5  %, 
3-летняя  — 17,8±6,5  % и 5-летняя  — 11,9±5,5  %. 
Медиана общей выживаемости от момента первой 
ТАХЭ составила 20,9 месяцев, 6-месячная выживае-
мость — 77,8±6,9 %, 1-годичная — 72,2±7,5 %, 2-лет-
няя  — 38,9±8,1  %, 3-летняя  — 30,6±7,7  % и 5-лет-
няя — 18,5±6,6 %. Из 7 пациентов, которые умерли 
в сроки до 6 месяцев от момента начала лечения 
методом ТАХЭ, у 6 были опухоли размером 10 см 
и более, а у 1 — опухоль размером 5 см с опухоле-
вым тромбом, распространяющимся через правую 
печеночную вену до правого предсердия. Все эти 
пациенты лечились в годы, когда сорафениб и дру-
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гие ингибиторы тирозинкиназы еще не получили 
широкого распространения в лечении ГЦР, и ТАХЭ 
была единственной потенциально эффективной оп-
цией противоопухолевого лечения.

Kim H-C et al [23] при анализе результатов вы-
полнения ТАХЭ внутренних грудных артерий у 97 
пациентов с ГЦР получили следующие результаты 
от момента первой ТАХЭ внутренней грудной арте-
рии: 6-месячная выживаемость — 55,9 %, 1-годич-
ная — 32,5 %, 2-летняя — 15,4 %, 3-летняя — 8,2 %. 
В ранней работе Chung JW et al [37] у 50 пациентов с 
ГЦР, у всех из которых ТАХЭ подвергалась нижняя 
диафрагмальная артерия, но были и другие пара-
зитические артерии, 6-месячная общая выживае-
мость от момента первой ТАХЭ составила 89 %, 1-го-
дичная — 78 %, 2-летняя — 46 %, 3-летняя — 30 %. 
При анализе результатов лечения 185 пациентов 
Huang Y et al [38] сообщают о достижении 100  % 
6-месячной общей выживаемости. Chiu S-H et al [39] 
опубликовали результаты лечения 61 пациента 
(42 выполнялась DEM-TACE, 19 — cTACE). Медиана 
общей выживаемости в группе DEM-TACE составила 
23,8 месяцев, по сравнению с 9 месяцами в группе 
cTACE. Это, пожалуй, и все работы, где приводит-
ся анализ эффективности ТАХЭ ЭИК ГЦР в аспекте 
общей выживаемости. Таким образом, несмотря 
на то, что специалисты из Восточной Азии (Корея, 
Япония, Китай) публиковали много работ, где коли-
чество пациентов исчислялось сотнями, вопрос о 
влиянии тактики активного поиска и ТАХЭ ЭИК ГЦР 
на результаты лечения остается открытым.

Экстрапеченочное кровоснабжение развивает-
ся не у всех пациентов с опухолями печени. Chung et 
al [35] проанализировали результаты лечения 479 
пациентов с ГЦР, которым было выполнено 1629 
ТАХЭ. У 82  (17  %) уже к моменту начала лечения 
выявлялось экстрапеченочное кровоснабжение 
опухолей. Еще у 70 (14 %) это определялось при по-
вторных ТАХЭ. Определяющим фактором в разви-
тии паразитического кровоснабжения был размер 
опухоли (более 5 см). Среди других факторов, до-
стоверно влияющих на развитие экстрапеченоч-
ного кровоснабжения, авторы отмечают локализа-
цию опухоли (поверхностная и вблизи непокрытой 
брюшиной части печени). Вероятность развития 
эктрапеченочного кровоснабжения опухолей уве-
личивается с количеством выполненных ТАХЭ. При 
больших опухолях (> 5см) это может быть связано с 
ростом в небольших, ранее «невидимых» участках 
опухоли, которые изначально кровоснабжались из 
экстрапеченочных артерий, либо при локальном 
прогрессировании, когда опухоль растет субкап-
сулярном направлении, или экзофитно, или про-
растает в соседние органы. При опухолях размером 
до 5 см авторы предполагают следующую после-

довательность: окклюзия периферических ветвей 
печеночной артерии в результате повторных ТАХЭ, 
развитие экстрапеченочных артерий, кровоснаб-
жающих периферические отделы печеночной па-
ренхимы, а уж потом рецидив опухоли в перифери-
ческой зоне, кровоснабжаемой этими артериями. 
Подобные же выводы приводятся и в работе Zhao Y 
et al [40], где анализу подвергнуты 698 случаев раз-
вития паразитического кровоснабжения у 942 па-
циентов с ГЦР. 

Учитывая предрасполагающие факторы к раз-
витию паразитического кровоснабжения опухо-
лей печени, такие как размер, локализация опухо-
лей, повторные ТАХЭ, частое вовлечение правой 
нижней диафрагмальной артерии, планировать 
ТАХЭ следует уже на этапе изучения данных КТ. 
Расположение большой опухоли в VII или VIII 
сегментах печени в контакте с правым куполом 
диафрагмы, ассиметричное расширение правой 
нижней диафрагмальной артерии при этом [41], яв-
ляются обязательным показанием к выполнению 
селективной ангиографии артерии во время ТАХЭ 
[9]. Трехмерная реконструкция артериальной фазы 
КТ позволяет также определить место отхождения 
артерии (аорта, чревный ствол, правая почечная 
артерия) и определиться с выбором катетера для 
селективной ангиографии. Используя такой же под-
ход к изучению данных КТ, можно выявить и другие 
артерии, принимающие участие в кровоснабжении 
опухолей печени [42, 43]. 

Для поиска питающих опухоли печени артерий, 
упрощения их катетеризации, сокращения времени 
ТАХЭ широко применяется метод плоско-детектор-
ной компьютерной томографии (ПДКТ) [44–47]. Во 
многом это достигается благодаря наличию про-
грамм автоматического поиска питающих сосудов. 
При этом методики предусматривают выполнение 
ангиографии из чревного ствола, верхней брыже-
ечной артерии или уже катетеризированных пе-
ченочных артерий. Это идеально подходит для 
выявления кровоснабжения опухолей из ветвей 
печеночных артерий. В ситуации наличия ЭИК та-
кая методика имеет ограниченное применение, так 
как большинство таковых не могут быть контра-
стированы из вышеупомянутых позиций катетера, 
кроме пузырной, сальниковой и ветвей желудочно-
двенадцатиперстной артерии. Для остальных арте-
рий все равно требуется селективная их катетери-
зация, что не сокращает время операции. Даже при 
отхождении нижних диафрагмальных артерий от 
чревного ствола нет гарантии, что они будут кон-
трастированы, поскольку при катетеризации кон-
чик катетера, чаще всего, находится уже дальше ме-
ста их отхождения. При ПДКТ могут иметь значение 
косвенные признаки, например отсутствие контра-
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стирования части опухоли, чаще субкапсулярной, 
при выполнении ПДКТ-ангиографии из печеночной 
артерии, что может указывать на наличие ЭИК [5, 
47]. И все же, выполнение ПДКТ-ангиографии неко-
торых артерий может иметь значение в плане поис-
ка конкретных ветвей, кровоснабжающих опухоль, 
определения других ветвей, «неприцельная эмбо-
лизация» которых может привести к серьезным 
осложнениям [48–50]. В нашей работе мы редко ис-
пользовали ПДКТ. Часть операций проводилась на 
ангиографическом аппарате, где отсутствовал пло-
скопанельный детектор. Другой аппарат позволял 
выполнять ПДКТ, но имел ограниченный размер де-
тектора, что не позволяло получать изображения, 
охватывающие всю печень. Кроме того не имелось 
программ автоматической детекции питающих 
сосудов. ПДКТ-ангиография применялась нами в 
единичных случаях, когда имелись сомнения в кро-
воснабжении опухолей печени из некоторых экс-
трапеченочных артерий, и локализация опухоли 
позволяла ее визуализировать с помощью ПДКТ-
ангиографии (рис. 14).

Большинство публикаций, посвященных про-
блеме ТАХЭ ЭИК опухолей печени, описывает при-
менение исключительно cTACE, что вполне объяс-
няется тем, что работы исходят из Восточной Азии, 
где cTACE имеет широкое распространение. Наша 
группа наблюдений формировалась в течение дли-
тельного промежутка времени, в результате чего в 
начале мы применяли cTACE (до появления микро-
сфер в клинической практике), а затем полностью 
перешли на DEM-TACE (после того как липиодол 
перестал быть доступен). Причем большинство 
ТАХЭ — 61,1 %, было выполнено с использованием 
микросфер. Мы не отметили каких-либо специфи-

ческих осложнений ТАХЭ, которые могли бы быть 
связаны с введением микросфер, и считаем, что 
микросферы, выделяющие химиопрепарат, могут 
безопасно и эффективно применяться, используя 
общепринятые методики проведения ТАХЭ [5, 46]. 
Работ, в которых рассматриваются аспекты DEM-
TACE при ТАХЭ ЭИК опухолей печени, крайне мало. 
В работе Lokken RP et al [51] приведены результа-
ты применения ТАХЭ ЭИК у 16 пациентов с ГЦР (24 
ТАХЭ). Зафиксировано 5 случаев серьезного ослож-
нения, которым была преходящая гепатотоксич-
ность. У 67  % пациентов была выполнена транс-
плантация печени, и авторы рассматривают ТАХЭ 
ЭИК с использованием микросфер как эффектив-
ный «мост» к трансплантации. Также следует от-
метить уже упомянутое исследование Chiu S-H et al 
[39], где авторы сообщают о лучшей эффективности 
DEM-TACE по сравнению с cTACE без достоверной 
разницы в количестве осложнений. 

В четырех случаях мы выполнили эмболизацию 
с применением микросфер, т.е. не химиоэмболиза-
цию. Это было вызвано тем, что заряженная хими-
опрепаратом доза микросфер вся была введена в 
ветви печеночной артерии, кровоснабжающие опу-
холь, а обнаруженное в ходе ТАХЭ кровоснабжение 
опухоли из экстрапеченочных артерий было доста-
точно выраженным и артерии были доступны для 
выполнения эмболизации. Загрузка химиопрепа-
рата в микросферы требует не менее 1 часа, по при-
чине чего и принималось решение использовать 
обычные эмболизационные микросферы, чтобы за-
вершить вмешательство. Учитывая небольшое чис-
ло этих эмболизаций, мы считаем, что это значимо 
не отразилось на наших результатах.

ба в г

Рис. 14. Пациент с ГЦР VII сегмента печени. а — В артериальную фазу КТ определяется умеренно васкуляризированная 
опухоль (стрелка) в VII сегменте печени. В опухоли некротическая зона после ранее выполненной химиоэмболизации; 
б — Ангиограмма правой нижней диафрагмальной артерии (белая стрелка) не показывает убедительных признаков 
паразитического кровоснабжения опухоли. В проекции VII сегмента зона повышенного контрастирования (черная 

стрелка); в — фронтальная и аксиальная; г — MPR реконструкции ПДКТ ангиографии ветви правой нижней 
диафрагмальной артерии показывают, что последняя кровоснабжает опухоль (стрелка)

Fig. 14. A male patient with HCC in the liver segment VII. а) Arterial phase CT reveals a moderately vascularized tumor (arrow) 
in the liver segment VII. There is a necrotic area inside the tumor after previous chemoembolization; б — Right inferior phrenic 

artery (white arrow) angiogram doesn’t show clear signs of parasitic blood supply. There is an area of contrast enhancement 
in a projection of the liver segment VII (black arrow); в — Frontal and axial; г — MPR reconstructions of cone-beam CT 

angiography of right inferior phrenic artery branch shows the latter supplies the tumor (arrow)
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Еще одной особенностью нашей серии наблюде-
ний явилось наличие пациентов с другими, кроме 
ГЦР, диагнозами. У большинства это были гиперва-
скулярные опухоли, но у 4 пациентов были гипова-
скулярные метастазы КРР и у 2 — гиповаскулярные 
метастазы меланомы хориоидеи. Это указывает на 
то, что экстрапеченочное кровоснабжение не яв-
ляется каким-то феноменом, связанным исключи-
тельно с ГЦР, как могло бы показаться по названиям 
всего объема публикаций, связанным с проблемой. 
Механизмы развития паразитического кровоснаб-
жения те же самые и связаны с размером, локали-
зацией опухолей, окклюзиями ветвей печеночных 
артерий после ранее выполненных ТАХЭ. 

Работ по эктрапеченочному кровоснабжению 
других, кроме ГЦР, злокачественных опухолей пе-
чени практически нет. Можно найти лишь описа-
ния отдельных случаев, и то в нерецензируемых 
изданиях либо сборниках тезисов конгрессов. Так 
как в нашей группе таких пациентов было лишь 
22, и диагнозы были разные, мы пока воздержимся 
от каких либо выводов, кроме констатации следу-
ющих фактов: экстрапеченочное кровоснабжение 
может наблюдаться при этих опухолях, вовлека-
ются самые разные артерии и химиоэмболизация 
безопасна. Учитывая, что системная терапия при 
метастатическом поражении печени и ГЦР явля-
ется приоритетным методом лечения, возможно, 
что обстоятельных работ, посвященных экстрапе-
ченочному кровоснабжению, при этих опухолях не 
появится совсем. 

 В 19 % случаев в процессе ТАХЭ мы не использо-
вали микрокатетер. Это было вызвано банальным 
отсутствием этих инструментов на начальном эта-
пе формирования нашей группы наблюдений. Хотя 
это не отразилось на количестве осложнений, мы 
считаем, что применение микрокатетера должно 
быть обязательным для обеспечения селективно-
сти ТАХЭ. Применение микрокатетера считается 
обязательным и при ТАХЭ ПА [5, 46]. Тем не менее, 
при больших опухолях в ходе выполнения ТАХЭ ПА 
бывает возможно выполнить суперселективную 
катетеризацию питающих опухоль ветвей основ-
ным катетером. При этом должно быть сочетание 
ряда факторов, таких как благоприятная сосуди-
стая анатомия печени, ориентация чревного стола, 
ширина просвета ветви, питающей опухоль, размер 
катетера (желательно 4F) и наличие гидрофильно-
го покрытия катетера. При ТАХЭ артерий, участву-
ющих в паразитическом кровоснабжении, вероят-
ность такого сочетания еще меньше. Желательно 
иметь в арсенале микрокатетеры с различным про-
филем (1,9F; 2,0F; 2,4F; 2,7F) и различной длины. 

В настоящее время существует много опций си-
стемной терапии в лечении ГЦР, которые доказали 

свою эффективность, входят в руководства и ре-
комендации ведущих онкологических сообществ 
[52–54] и уже занимают четкую позицию в страте-
гии BCLC [4]. Системная терапия применяется не 
только у пациентов с BCLC C стадией, но уже все 
шире проводится у части пациентов с BCLC B — там, 
где ранее было место только для ТАХЭ. Если рассма-
тривать экстрапеченочное кровоснабжение ГЦР 
как один из путей прогрессирования и резистент-
ности к ТАХЭ, нужно ли активно заниматься ТАХЭ 
ЭИК или как можно раньше начинать системную те-
рапию? Сможет ли системная терапия добиться та-
ких же показателей выживаемости, как и несколь-
ко сеансов ТАХЭ? Пока ответа на этот вопрос нет. 
Возможно, в ближайшем будущем появятся работы 
по этому разделу из стран Восточной Азии, откуда 
10–15 лет назад было много работ по ТАХЭ при экс-
трапеченочном кровоснабжении ГЦР. Кроме того, у 
ряда пациентов с BCLC A опухоли могут быть зна-
чительного размера, исключающего выполнение 
трансплантации печени, радикального хирурги-
ческого лечения и аблации. Таким пациентам реко-
мендуется, в первую очередь, рассматривать опцию 
ТАХЭ. При ГЦР большого размера развитие кровос-
набжения из экстрапеченочных артерий более ве-
роятно и для достижения максимально возможного 
в таких ситуациях объективного ответа от лечения 
следует выполнять дополнительную ТАХЭ ЭИК. 

Что касается паразитического кровоснабжения 
при метастазах и ГЦК, то таких пациентов будет 
все меньше, поскольку химиотерапия прочно стала 
методом выбора при неоперабельных процессах, и 
ТАХЭ будет выполняться все реже и реже. Тем не ме-
нее, в практике каждого интервенционного онколо-
га могут появиться пациенты с большим объемом 
поражения печени, отсутствием экстрапеченочных 
метастазов и с прогрессированием после всех воз-
можных схем химиотерапии, и ТАХЭ будет рассма-
триваться как оправданная стратегия. Здесь также 
следует помнить, что экстрапеченочное кровоснаб-
жение может наблюдаться при любом опухолевом 
поражении печени. 

Заключение

Интервенционные онкорадиологи, занимаю-
щиеся химиоэмболизацией, должны быть осве-
домлены о существовании кровоснабжения ГЦР 
и других опухолей печени из экстрапеченочных 
артерий. Это весьма часто наблюдается при опухо-
лях большого размера, периферической локализа-
ции и после повторных ТАХЭ. Артериями, которые 
могут кровоснабжать опухоли печени, являются 
правая нижняя диафрагмальная, пузырная, саль-
никовая, правые межреберные, левая нижняя диа-
фрагмальная, правая и левая внутренние грудные, 
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левая желудочная артерия и другие. Опухоли мо-
гут одновременно кровоснабжаться из нескольких 
ЭИК. Изучение предопереационных данных КТ, се-
лективные ангиографии вышеназванных артерий 
позволяют выявить ЭИК, оценить необходимость 
и возможность проведения их химиоэмболизации. 
Методика выполнения ТАХЭ ЭИК включает обяза-
тельное использование микрокатетера и макси-
мально возможную селективность воздействия. 
Может выполняться как cTACE, так и DEM-TACE. 
Глубокое знание сосудистой анатомии, строгое со-
блюдение методик ТАХЭ позволяют минимизиро-
вать количество осложнений. Экстрапеченочное 
кровоснабжение опухолей печени само по себе не 
является препятствием для эффективной ТАХЭ, од-
нако необходимы соответствующие навыки и опыт 
для выполнения таких химиоэмболизаций, а также 
оценка риска и пользы от воздействия в каждом от-
дельном случае. 
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РЕФЕРАТ
Введение: Послеоперационная лучевая терапия (ЛТ), включая адъювантную (АЛТ) и спасительную (СЛТ), широко использу‑
ется для лечения рака предстательной железы (РПЖ) после радикальной простатэктомии (РПЭ). Низкое значение α/β РПЖ 
создает предпосылки для гипофракционирования дозы, однако данные о его эффективности и безопасности в послеопера‑
ционном режиме ограничены. 
Цель: Оценить показатели эффективности и безопасности комбинированной гормонолучевой терапии в режиме умеренного 
гипофракционирования дозы на область ложа удаленной предстательной железы (ЛУПЖ) и регионарные тазовые лимфати‑
ческие узлы (РЛУ) с последовательным бустом на ЛУПЖ у пациентов с РПЖ. 
Материалы и методы: Проведен ретроспективный анализ 64 пациентов, получивших послеоперационную ЛТ в комбинации 
с антиандрогенной терапией (АДТ) в период с 2020 по 2023 гг. ЛТ проводилась в два этапа: облучение ЛУПЖ и РЛУ (РОД 3 Гр, 
СОД 39 Гр, 13 фракций) с последующим бустом на ЛУПЖ (РОД 3 Гр, СОД 18 Гр, 6 фракций). Оценивались биохимический кон‑
троль, степень лучевой токсичности (по критериям RTOG), а также динамика уровня качества жизни. 
Результаты: Медиана наблюдения составила 36,5 месяцев. Биохимический рецидив зарегистрирован у 17,2 % пациентов. 
Острая токсичность мочевыводящих путей (МВП) III степени отмечена у 4,7 % пациентов, желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
отсутствовала. Поздняя токсичность со стороны МВП III степени (стриктуры уретры, макрогематурия) — у 4,7 %, ЖКТ III степе‑
ни — не зарегистрирована. Несмотря на исходное недержание мочи у 57,8 % пациентов, уровень качества жизни оставался 
стабильным на протяжении всего периода наблюдения. 
Выводы: Послеоперационная комбинированная гормонолучевая терапия РПЖ в режиме умеренного гипофракционирова‑
ния дозы демонстрирует высокую эффективность и благоприятный профиль безопасности при сохранении качества жизни. 

Ключевые слова: радикальная простатэктомия, биохимический рецидив, ложе удаленной предстательной железы, лучевая 
токсичность, адъювантная, спасительная, послеоперационная лучевая терапия
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ювантной и спасительной комбинированной гормонолучевой терапии в режиме умеренного гипофракционирования дозы при 
раке предстательной железы. Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия. 2025;8(3):109‑114. 
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ABSTRACT
Introduction: Postoperative radiotherapy (RT), including adjuvant (ART) and salvage (SRT), widely used for treatment for prostate 
cancer (PCa) after radical prostatectomy (RP). The low α/β ratio of PCa provides a rationale for dose hypofractionation; however, data 
on its efficacy and safety in the postoperative setting are limited. 
Purpose: To evaluate the efficacy and safety of combined hormone-radiotherapy using a moderately hypofractionated dose regimen 
to the prostate bed (PB) and pelvic lymph nodes (PLN) with a sequential boost to the PB in PCa patients. 
Materials and methods: A retrospective analysis of 64 patients who received postoperative RT combined with androgen deprivation 
therapy (ADT) between 2020 and 2023 was performed. RT was delivered in two phases: irradiation of the PB and PLN (fraction dose 3 
Gy, total dose 39 Gy, 13 fractions) followed by a boost to the PB (fraction dose 3 Gy, total dose 18 Gy, 6 fractions). Biochemical control, 
radiation toxicity, and quality of life dynamics were assessed. 
Results: The median follow-up was 36.5 months. Biochemical recurrence was observed in 17.2 % of patients. Acute grade III genitouri‑
nary (GU) toxicity occurred in 4.7 % of patients, while gastrointestinal (GI) toxicity of this grade was absent. Late grade III GU toxicity 
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Введение

РПЖ сохраняет статус одного из наиболее со-
циально значимых онкологических заболеваний 
среди мужской популяции в странах с высоким 
уровнем дохода, что подтверждается данными 
глобальной эпидемиологической статистики [1]. 
Биохимический рецидив, развивающийся после 
РПЭ и определяемый по увеличению уровня ПСА 
(≥0,2 нг/мл), развивается у 20–40  % проопериро-
ванных пациентов [2], что обусловливает необхо-
димость совершенствования подходов к ведению 
больных после хирургического лечения. 

Послеоперационная ЛТ, включающая АЛТ и 
СЛТ, является ключевым компонентом лечения 
больных РПЖ после оперативного вмешательства. 
Формулирование показаний к АЛТ, применяемой 
для снижения риска развития рецидива РПЖ, ба-
зируется на результатах гистологического ис-
следования послеоперационного материала [3]. 
В последние годы наблюдается тенденция к уточ-
нению критериев отбора пациентов для АЛТ на 
основе данных длительного наблюдения [4, 5]. 
В свою очередь, СЛТ, применяемая при биохимиче-
ском рецидиве РПЖ, остается стандартом лечения 
как в монорежиме, так и в комбинации с АДТ [6–8]. 
Радиобиологический анализ накопленных клини-
ческих данных указывает на возможность пересмо-
тра традиционных подходов к режимам фракцио-
нирования при лучевой терапии РПЖ. 

Разница в величине отношения α/β опухолевой 
ткани РПЖ (1,3–2,0  Гр) [9, 10] в сравнении с кри-
тическими органами — прямой кишкой (3–4 Гр) и 
мочевым пузырем (5–6  Гр) [11], создает терапев-
тическое окно для применения гипофракциони-
рованных режимов облучения, так как увеличе-
ние разовой дозы (до 2,4–3,4 Гр и выше) позволяет 
минимизировать риск поздней токсичности при 
сохранении онкологической эффективности [12]. 
К  дополнительным клиническим преимуществам 
гипофракционирования дозы относят сокращение 
сроков лечения, повышающее доступность луче-
вой терапии, а также, снижение риска репопуляции 
радиорезистентных клонов опухолевых клеток [13, 
14], реализацию дополнительных биологических 

эффектов, таких как повреждение эндотелия со-
судов опухоли и активация противоопухолевого 
иммунного ответа [15, 16]. Несмотря на перспек-
тивность этого подхода, вопросы долгосрочной 
клинической эффективности и безопасности уме-
ренного гипофракционирования дозы при после-
операционной ЛТ РПЖ остаются недостаточно 
изученными.

Цель исследования  — анализ показателей эф-
фективности и безопасности комбинированной 
гормонолучевой терапии в режиме умеренного ги-
пофракционирования дозы на область ЛУПЖ и РЛУ 
с последовательным бустом на зону ЛУПЖ.

Материалы и методы

В ретроспективный анализ включены данные 
64 пациентов, которым в период с января 2020 по 
ноябрь 2023 г. в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Петрова 
Минздрава России проведен курс послеоперацион-
ной лучевой терапии на область ЛУПЖ и РЛУ с по-
следовательным бустом на область ЛУПЖ в режиме 
умеренного гипофракционирования дозы в комби-
нации с АДТ. СЛТ проводили при возникновении 
биохимического рецидива  — повышения уровня 
ПСА > 0,2 нг/мл с последующим подтвержденным 
ростом [17], в то время как показания для прове-
дения АЛТ были сформированы в соответствии с 
рекомендациями актуальной на момент начала ле-
чения версией Национальной всеобъемлющей он-
кологической сети (National Comprehensive Cancer 
Network) [18]. ЛТ не проводилась при установле-
нии отдаленных метастазов по данным ПЭТ/КТ с 
68Ga‑ПСМА или остеосцинтиграфии. 

ЛТ проводилась в два этапа  — подведение за-
планированной дозы на область ЛУПЖ и зоны РЛУ c 
разовой очаговой дозой (РОД) — 3 Гр до суммарной 
очаговой дозы (СОД) 39  Гр (13 фракций). В после-
дующем выполнялось дополнительное облучение 
«буст» на область ЛУПЖ с РОД — 3 Гр до СОД 18 Гр 
(6 фракций), СОД на ЛУПЖ за два этапа лечения со-
ставила 57  Гр, облучение проводили 5 дней в не-
делю. Эквивалентная биологически эффективная 
доза (EQD2), рассчитанная с учетом коэффициента 
α/β для РПЖ, равного 1,5  Гр, составила 50,1  Гр на 

(urethral strictures, macrohematuria) was recorded in 4.7 % of patients; grade III GI toxicity was not registered. Despite baseline 
urinary incontinence in 57.8 % of patients, the level of quality of life remained stable throughout the observation period. 
Conclusion: Postoperative combined hormone-radiotherapy for PCa using a moderately hypofractionated dose regimen demon‑
strates high efficacy and a favorable safety profile while preserving quality of life.

Key words: radical prostatectomy, biochemical relapse, local relapse, prostate bed, radiotherapy toxicity, adjuvant, salvage, postoperative 
radiation therapy
For citation: Kuznetsov N.O., Novikov S.N., Novikov R.V., Samartseva E.E., Merezhko Yu.O., Kanaev S.V. Experience with Postoperative 
Combined Hormone-Radiation Therapy Using Moderate Hypofractionation for Recurrent Prostate Cancer. Journal of Oncology: 
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https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2025‑8‑3‑109‑114



111

Kuznetsov N.O., Novikov S.N., Novikov R.V., Samartseva E.E., Merezhko Yu.O., Kanaev S.V.
Experience with Postoperative Combined Hormone-Radiation...

Combined Methods of Diagnostics and Treatment Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2025;8(3):109‑114

весь объем облучения и 73,3  Гр на зону ЛУПЖ за 
весь курс лечения. К органам риска относили мо-
чевой пузырь, прямую кишку и головки бедренных 
костей, а ограничения по поглощенной дозе опре-
делялись в соответствии с международными реко-
мендациями QUANTEC [19]. Определение объема об-
лучения осуществлялось согласно консенсусу RTOG 
0534 [20]. Оценка лучевых реакций и осложнений 
проводилась в соответствии с критериями RTOG 
[21]. Качество жизни пациентов отслеживалось с 
использованием валидизированных опросников: 
международной шкалы симптомов простаты IPSS 
(International Prostate Symptom Score) с вопросом 
о качестве жизни (Quality of Life), а так же краткой 
версией опросника ICIQ-SF (International Conférence 
on Incontinence QuestionnaireShort Form) для оценки 
недержания мочи [22].

Результаты

В исследование было включено 64 пациента, 
прошедших курс послеоперационной ЛТ. Средний 
возраст больных составил 67,9 ± 7,0 лет. Средний 
индекс массы тела — 28,1 ± 3,8 кг/м². Медиана вре-
мени с момента проведения операции до начала лу-
чевого лечения составила 13,5 месяцев (6,8–31,8). 
Исходный уровень ПСА перед ЛТ варьировал от 
0 до 12 нг/мл, медиана  — 0,55 нг/мл (0,34–1,00). 
Медиана времени наблюдения за больными соста-
вила 36,5 месяцев (23,0–47,3). 10 (15,6 %) пациентов 
прошли курс АЛТ, тогда как 54 (84,4 %) пациентам 

проводилось спасительное лечение. Все пациенты 
получали курс АДТ совместно с ЛТ и продолжали 
прием АДТ в течение, как минимум, 6 месяцев после 
завершения облучения. Клинико-морфологические 
характеристики больных, вошедших в ретроспек-
тивный анализ, представлены в табл. 1.

При медиане наблюдения за больными 36,5 ме-
сяцев выживаемость без признаков биохимиче-
ского рецидива составила 77 % (рис. 1), общая вы-
живаемость на момент последнего наблюдения 
составила 98,4  %. Единственный летальный ис-
ход (1,6  %) был связан с причинами, не ассоции-
рованными с РПЖ. Биохимический рецидив заре-
гистрирован у 11 (17,2 %) пациентов, из которых у 
7 (10,9 %) больных на момент последнего наблюде-
ния, выявлены вторичные очаги в костях.

Острая токсичность со стороны мочевыво-
дящих путей преимущественно соответство-
вала I–II  степени (50  % и 29,7  % пациентов соот-
ветственно), тогда как токсичность III степени 
зарегистрирована у 3 больных (4,7 %). Желудочно-
кишечные лучевые реакции проявлялись у 
41 (64 %) пациента (I степень — 35,9 %, II степень — 
28,1 %), при этом у 23 (36 %) больных не отмечено 
значимых реакций. В структуре поздних ослож-
нений МВП преобладали осложнения I–II степе-
ни: 25  % и 17,2  % соответственно. В отдаленном 
периоде осложнения III  степени, потребовавшие 
хирургического лечения, зафиксированы у 3 боль-
ных (4,7  %), из которых у двух (3,1  %) пациентов 

Таблица 1. Клинико-морфологические  
характеристики больных

Table 1. Clinical and morphological characteristics  
of the patients

Средний возраст, лет 67,9 ± 7,0
Средний ИМТ, кг/м² 28,1 ± 3,8
Медиана времени от РПЭ до СЛТ, мес 13,5 (6,8–31,8)
Медиана ПСА перед ЛТ, нг/мл 0,55 (0,34–1,00)

Р TNM T абс. (%)
рТ2 14 (21,9)
рТ3а 22 (34,4)
рТ3в 27 (42,2)
рТ4 1 (1,6)

Р TNM N абс. (%)
рN0 39(60,9)
рN1 25(39,1)

Сумма Глисона абс. (%)
6 2 (3,1)
7 (3+4) 8 (12,5)
7 (4+3) 25 (39,1)
8 14 (21,9)
9–10 15 (23,4)

Позитивный хирургический край абс. (%)
Отсутствует 37 (57,8)
Фокальный 14 (21,9)
Протяженный 13 (20,3)

Рис. 1. Выживаемость без признаков биохимического 
рецидива

Fig. 1. Survival without signs of biochemical recurrence
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возникла стриктура уретры и у одного (1,56  %) 
макрогематурия. Поздняя гастро-интенсиналь-
ная токсичность развилась у 18 (28,2 %) пациентов 
(I степень — 18,8 %, II степень — 9,4 %), тогда как у 
46 (72,6 %) больных признаки осложнений со сто-
роны ЖКТ отсутствовали. Полный профиль ток-
сичности представлен в табл. 2.

В связи с тем, что у 37 (57,8  %) больных после 
выполнения РПЭ отмечалось недержание мочи лег-
кой и умеренной степени нам было важно оценить, 
как проведенное гипофракционированное лучевое 
лечение повлияет на качество жизни пациентов. 
Динамический анализ с использованием опросни-
ков IPSS-QoL и ICIQ-SF показал отсутствие клини-
чески значимых изменений в качестве жизни на 
протяжении всего периода наблюдения (табл.  3). 
Стабильность данных показателей свидетельству-
ет о сохранении удовлетворительного уровня каче-
ства жизни у большинства пациентов после прове-
денного лечения.

Обсуждение

Результаты проведенного анализа подтверж-
дают высокую эффективность послеоперационной 
лучевой терапии в режиме умеренного гипофрак-
ционирования дозы на область ЛУПЖ и тазовых 
РЛУ с последующим «бустом» на ЛУПЖ в сочетании 
с АДТ. Полученные нами показатели выживаемости 
без биохимического рецидива (77 %) при медиане 
наблюдения 36,5 месяцев несколько ниже, чем опу-
бликованные в рандомизированном исследовании 
NRG/RTOG 0534 (SPPORT), где 5-летняя выживае-
мость без прогрессирования составила 87,4 % [23]. 
Однако следует учитывать, что в проанализирован-
ные нами группы входили пациенты, прошедшие 
курс АЛТ и СЛТ, что могло повлиять на различие в 
показателях безрецидивной выживаемости. 

Согласно обновленным рекомендациям EAU 
(European Association of Urology) 2024, проведение 
АЛТ целесообразно при наличии следующих фак-
торов риска: низкодифференцированные опухоли 
(ISUP 4–5), стадия ≥ pT3a в сочетании с позитивным 
краем резекции. При морфологически подтверж-
денном поражении РЛУ решение принимается ин-
дивидуально с учетом количества пораженных уз-
лов и уровня ПСА [24–26]. 

Благоприятный профиль безопасности гипоф-
ракционированного режима облучения подтверж-
дается низкой частотой осложнений. Острая ток-
сичность МВП преимущественно соответствовала 
I–II степени (~80 % пациентов), а III степень заре-
гистрирована лишь у 3 (4,7 %) пациентов. Острые 
реакции со стороны ЖКТ возникли у 43 (64 %) па-
циентов и были ограничены I–II степенью, при этом 
реакции ≥III степени отсутствовали. Эти данные со-
гласуются с результатами RTOG 0534, где гипофрак-
ционирование дозы не привело к значимому росту 
частоты острых реакций ≥III степени [23]. 

Поздние осложнения МВП III степени у больных, 
вошедших в представленный анализ, возникли в 3 
(4,7 %) случаях, тогда как осложнения со стороны 
ЖКТ ≥III степени отсутствовали. У 46 (72 %) паци-
ентов не отмечено признаков поздней токсичности 
органов ЖКТ. Схожие данные получены в исследо-
вании Miyazaki et al, где при локорегионарном по-
слеоперационном облучении с интегрированным 
«бустом» на область ЛУПЖ и схожих эквивалент-
ных дозах облучения, поздняя токсичность МВП 
III степени зафиксирована лишь в 5 % наблюдений 
[27]. 

Качество жизни пациентов осталось стабиль-
ным, несмотря на исходное недержание мочи в 
57,8 % случаев. Отсутствие клинически значимого 
ухудшения по шкалам IPSS-QoL и ICIQ-SF согласует-

Таблица 2. Частота возникновений ранней и поздней лучевой токсичности со стороны мочевыводящих путей и 
прямой кишки

Table 2. Incidence of early and late radiation toxicity involving the urinary tract and rectum

Система Характер токсичности Степень 0 абс. (%) Степень I абс. (%) Степень II абс. (%) Степень III абс. (%)

Мочеполовая
Ранняя 10 (15,6) 32 (50) 19 (29,7) 3 (4,7)

Поздняя 34 (53,1) 16 (25) 11 (17,2) 3 (4,7)
Желудочно-
кишечная

Ранняя 23 (35,9) 23 (35,9) 18 (28,1) 0
Поздняя 46 (71,9) 12 (18,8) 6 (9,4) 0

Таблица 3. Динамика изменения медианы баллов опросников IPSS, QOL и ICIQ-SF
Table 3. Changes in Median Scores of the IPSS, QOL and ICIQ-SF questionnaires

Исходный уровень Завершение ЛТ Последнее наблюдение
IPSS 7,0 8,0 7,5
QOL 1,5 2,0 2,0

ICIQ-SF 2,0 2,5 3,0
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ся с данными рандомизированного исследования 
NRG GU003, где через два года после ЛТ в режиме 
гипофракционирования дозы (62,5 Гр/25 фракций) 
показатели качества жизни не отличались от тако-
вых при классическом режиме фракционирования 
дозы [28]. Кратковременное снижение качества 
жизни сразу после лечения, отмеченное в нашем ис-
следовании, нивелировалось в течение 6–12 меся-
цев после его завершения. 

Сохранение приемлемого профиля токсично-
сти и качества жизни подтверждает клиническую 
целесообразность использования режимов уме-
ренного гипофракционирования дозы при про-
ведении послеоперационной ЛТ у больных РПЖ. 
Умеренное гипофракционирование позволяет по-
высить биологически эффективную дозу (BED) для 
опухоли без пропорционального увеличения риска 
поздних осложнений [10], что подтверждается низ-
кой частотой токсичности в нашем исследовании. 
Практические преимущества метода включают 
сокращение продолжительности курса лечения на 
2–3 недели, что особенно важно для пожилых па-
циентов и больных, проживающих на большом рас-
стоянии от отделений радиотерапии. Клиническая 
значимость работы подкрепляется растущим чис-
лом исследований, демонстрирующих сопостави-
мую эффективность гипофракционированных и 
классических режимов ЛТ [23, 25, 28].

Заключение

Проведенный ретроспективный анализ по-
казал, что послеоперационная ЛТ РПЖ в режиме 
умеренного гипофракционирования дозы обеспе-
чивает высокий уровень биохимического контро-
ля с трехлетней безрецидивной выживаемостью 
77 %, сохраняя при этом благоприятный профиль 
безопасности  — частота тяжелых осложнений 
III степени не превышала 5 %. Важно отметить ста-
бильность показателей качества жизни пациен-
тов по данным стандартизированных опросников. 
Клинически значимым преимуществом метода яв-
ляется сокращение продолжительности лечения на 
2–3 недели (до 25 фракций), по сравнению с класси-
ческим режимом фракционирования, что обеспечи-
вает повышение пропускной способности радиоте-
рапевтических отделений и повышает доступность 
ЛТ для больных. 
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РЕФЕРАТ
Липомы крупных центральных вен встречаются редко. Наиболее распространенной локализацией этих опухолей является 
нижняя полая вена (НПВ), где они обнаруживаются примерно у 0,5 % общей популяции при компьютерной томографии с 
контрастным усилением (КТ). В литературе на данный момент не опубликованы клинические случаи липом в плечеголов‑
ной вене, которые были бы выявлены при прохождении пациентом ПЭТ/КТ – исследования. Приводим клинический случай 
пациента с первично-множественный метахронными опухолевыми процессами: рак предстательной железы, рак молочной 
железы, рак почки, которому было проведено ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007. 
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ABSTRACT
Lipomas of large central veins are rare. The most common localization of these tumors is the inferior vena cava (LVA), where they 
are found in about 0.5 % of the general population during contrast-enhanced computed tomography (CT). Currently, no clinical 
cases of lipomas in the brachiocephalic vein have been published in the literature, which would have been detected during PET/CT 
examination. Here is a clinical case of a patient with primary multiple metachronous tumor processes: prostate cancer, breast cancer, 
kidney cancer, that has undergone PET/CT scan with 18F - PSMA-1007.

Key words: PET / CT, 18F-PSMA-1007, intravenous lipoma, clinical case
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Введение

Липомы крупных центральных вен встречают-
ся редко. Наиболее распространенной локализа-
цией этих опухолей является нижняя полая вена 
(НПВ), где они обнаруживаются примерно у 0,5 % 
общей популяции при компьютерной томографии с 
контрастным усилением (КТ) [1]. Внутривенная ли-
пома правой плечеголовной вены и верхней полой 
вены (ВПВ) — редкая опухоль, в медицинской лите-
ратуре описано только шестнадцать таких случаев 
[2, 3]. Также сообщалось о венозных липомах в ВПВ, 
безымянной вене, подключичной вене, внутренней 
яремной вене, наружной подвздошной вене и общей 
бедренной вене [4–11]. Сообщается только об одном 
случае внутрисосудистой липомы правой почечной 
вены с распространением на НПВ [12]. 

Клинический случай

Пациент Г., 1935 г.р., обратился в НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н. Блохина Минздрава России в 2024 г. для 
консультации у профильных специалистов, а также 
проведения ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007.

Анамнез заболевания: 
Обратился с жалобами на выраженную слабость 

в ногах, неустойчивую походку, нарушение в сгиба-
нии правого голеностопного сустава, затруднение 
при мочеиспускании, ночные позывы до 2 раз, отеч-
ность нижних конечностей, запоры.

Больше десяти лет наблюдался и проходил кон-
сервативную терапию по поводу аденомы пред-
стательной железы, в 2015 г. выполнена лазерная 
аблация аденомы простаты. В 2019 г. в плановом 
порядке выполнена уретеротомия по поводу стрик-
туры уретры.

Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия
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При обследовании выявлено повышение ПСА 

общего, по результатам анализа от 17.06.2022 — 
10,25 нг/мл. 28.07.2022 выполнена биопсия пред-
стательной железы.

Гистологическое исследование биоптата № 
8708 от 29.07.2022, заключение: Ацинарная аде-
нокарцинома предстательной железы, сумма 
Глиссона 3+4=7 баллов, II градирующая группа.

Далее назначена андроген-депривационная те-
рапия с положительным эффектом, отмечено сни-
жение уровня ПСА (общ.) от 21.04.2023 — 1,87 нг/мл.

03.06.2024 отмечается рост уровня ПСА (общ.) 
до 9,94 нг/мл.

Результат анализа перед проведением ПЭТ/КТ: 
ПСА общий от 17.08.2024 — 11,3 нг/мл.

Также по данным анамнеза у пациента опреде-
лен первично-множественный метахронный рак:

C50.2. Рак молочной железы (2009 г.) T2N0M0 I ст. 
Мастэктомия справа (2009 г.) Ремиссия.

С64 Рак левой почки сT1N0M0 I  ст. (2014 г.) 
Состояние после лапароскопической резекции ле-
вой почки (2014 г.). Ремиссия.

Для определения активности и распространен-
ности опухолевого процесса, была выполнена ПЭТ/
КТ с 18F-ПСМА-1007.

При ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 (рис. 1) определя-
ются очаги патологического накопления: единич-
ных забрюшинных лимфоузлах до SUVmax =5,04 до 
8х3 мм по короткой оси (рис. 2), в немногочислен-
ных лимфоузлах по ходу подвздошных сосудов до 
SUVmax =5,68 до 22×5 мм (рис. 3), в предстательной 
железе (более в правой и центральной зонах) до 
SUVmax =21,00, по КТ на фоне расширенной уретры 
нечетко дифференцируется гиперденсный участок 
до 30×16 мм (рис. 4).

 Рис. 1. Пациент Г. MIP (проекция максимальной интенсивности) 
ПЭТ‑изображение с 18F-ПСМА-1007. Отмечается патологическое накопление 
РФП в забрюшинных и тазовых лимфоузлах, в предстательной железе
Fig. 1. Patient G. MIP (maximum intensity projection) PET image with 
18F-PSMA-1007. Pathological accumulation of radiopharmaceuticals in the 
retroperitoneal and pelvic lymph nodes and in the prostate gland is noted

Рис. 2. Пациент Г. Комбинированное ПЭТ/КТ-изображение с 18F-ПСМА-1007. 
Отмечается гиперфиксация РФП в забрюшинных лимфоузлах

Fig. 2. Patient G. Combined PET/CT image with 18F-PSMA-1007. Hyperfixation of the 
radiopharmaceutical is noted in the retroperitoneal lymph nodes
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Также выявлены образования без повышенного 
накопления 18F-ПСМА-1007:

•	 В левой плечеголовной вене дефект контрасти-
рования размерами до 41 мм жировой плотно-
сти (рис. 5, 6). 

Рис. 3. Пациент Г. Комбинированное 
ПЭТ/КТ‑изображение с 18F-ПСМА-1007. 
Отмечается гиперфиксация РФП в тазовых 
лимфоузлах
Fig. 3. Patient G. Combined PET/CT image 
with 18F-PSMA-1007. Hyperfixation of the 
radiopharmaceutical is noted in the pelvic 
lymph nodes

Рис. 4. Пациент Г. Комбинированное  
ПЭТ/КТ‑изображение с 18F-ПСМА-1007. Отмечается 
гиперфиксация РФП в предстательной железе
Fig. 4. Patient G. Combined PET/CT image 
with 18F-PSMA-1007. Hyperfixation of the 
radiopharmaceutical is noted in the prostate gland

Рис. 5. Пациент Г. КТ‑изображения при ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 В левой плечеголовной вене выявлен дефект 
контрастирования размерами до 41 мм, при исследовании без контрастного усиления плотность составила –86 HU, при 

исследовании с контрастным усилением –79 HU
Fig. 5. Patient G. CT image with PET/CT with 18F-PSMA-1007. A contrast defect measuring up to 41 mm was detected in the left 

brachiocephalic vein; in a study without contrast enhancement, the density was –86 HU; in a study with contrast enhancement, 
it was –79 HU
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•	 В нижней доле правого легкого округлое обра-
зование с четкими контурами, с гетерогенным 
накоплением контрастного препарата и каль-
цинатами в структуре, без повышенного нако-
пления РФП, до 22 мм – гамартома? (рис. 7).

•	 Книзу от левой почки в латеральном канале ги-
поденсное включение 16 мм с кальцинирован-
ными стенками, без повышенного накопления 
РФП – постоперационные изменения (рис. 8). 
Рубцовые изменения в левой почке без повы-
шенного накопления РФП.

Дополнительно: рубцовые постоперационные 
изменения правой грудной стенки и правой под-
мышечной области без повышенного накопле-
ния РФП, без дополнительных образований по КТ. 
Подмышечные лимфоузлы справа без патологиче-
ского накопления РФП, не увеличены.

Слева, на фоне железистой ткани (КТ-признаки 
гинекомастии), без узловых образований и очагово-
го повышения накопления РФП.

Рис. 6. Пациент Г. Комбинированное ПЭТ/КТ‑изображение с 18F-ПСМА-1007. Выявлено образование в плечеголовной 
вене без повышенного накопления РФП

Fig. 6. Patient G. Combined PET/CT image with 18F-PSMA-1007. A formation in the brachiocephalic vein without increased 
radiopharmaceutical uptake was detected

Рис. 7. Пациент Г. Комбинированное ПЭТ/КТ‑изображение с 18F-ПСМА-1007 (А), КТ‑изображения с задержкой дыхания 
(Б). Определяется образование в нижней доле правого легкого без повышенного накопления РФП

Fig. 7. Patient G. Combined PET/CT image with 18F-PSMA-1007 (A), CT image with breath-hold (Б). A formation is determined in 
the lower lobe of the right lung without increased accumulation of the radiopharmaceutical

БА
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Заключение

Зачастую хирургическое удаление внутрисо-
судистой липомы показано только при появлении 
симптомов, т.к эти опухоли чаще всего протекают 
бессимптомно, но редко могут вызывать симптомы 
венозной обструкции, такие как синдром ВПВ [10]. 
У одного пациента, о котором ранее сообщалось за-
рубежными коллегами, развилось тромботическое 
осложнение, поскольку липома оказывала окклю-
зионное давление и препятствовала адекватному 
венозному оттоку. Двум другим пациентам была 
проведена операция, несмотря на отсутствие сим-
птомов, чтобы предотвратить возможные обструк-
тивные и тромбоэмболические осложнения и полу-
чить окончательный гистологический диагноз для 
исключения злокачественности [4, 6]. Японские 
коллеги рекомендуют хирургическое вмешатель-
ство для снижения риска тромбоэмболии легоч-
ной артерии, когда внутривенная липома отделе-
на и подвижна [13]. Некоторые авторы считают 
хирургическое удаление обязательным в рамках 
дифференциальной диагностики доброкачествен-
ных липом от злокачественных липосарком и для 
лечения обструктивных симптомов глубокой ве-
нозной системы [14]. Помимо липом, дифференци-
альная диагностика жиросодержащих внутрисо-
судистых масс включает ряд доброкачественных 
и злокачественных патологических процессов, 
которые можно дифференцировать с помощью 
визуализации. Обычно при визуализации липо-
саркомы выглядят как гетерогенные поражения. 
Напротив, липомы характерно состоят полностью 

из жировой ткани. Однако можно отметить, что 31 
% липом имеют нежировые области при лучевой 
визуализации, что более типично для липосарком 
[15]. КТ-сканирование и магнитно-резонансная то-
мография считаются лучшими методами лучевой 
визуализации для диагностики опухолей мягких 
тканей и вен [16]. 
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стационарное (ОЗС)

для производства радиофармацевтических
лекарственных препаратов в области 
радионуклидной диагностики и терапии

medcar.ru

140180, МО, г. Жуковский-наукоград, 
ул. Кооперативная, д. 10
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Камеры синтеза и фасовки

Размещены на одном уровне, имеют независимое 
герметичное исполнение, разделены свинцовой 
перегородкой толщиной от 50 до 150 мм.
Внутренние поверхности камер имеют обтекаемую 
форму. Внутренний радиус изгиба углов 20 мм.
Внутри камер нет выступов, пазов, способствующих 
скоплению загрязнителей, повреждению перчаток, 
а также препятствующих дезактивации поверхностей.

Результат работы системы 

Выпуск дозы, заправленной во флакон, 
закрытый пробкой.
Каждая доза откалибрована по радиоактивности, 
содержит заданный объём.
Все флаконы должным образом защищены, 
так как на выходе устанавливаются 
в экранированный контейнер.

Радиационная 
защита системы
Обеспечивается плитами
из свинца толщиной 
от 50 до 150 мм.

ОНКОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ
лучевая диагностика 
лучевая терапия
Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy 

2025 • Том 8 • № 3
2025 • Vol. 8 • № 3

НАУЧНО-КЛИНИЧЕСКИЙ
РЕЦЕНЗИРУЕМЫЙ ЖУРНАЛ

О
Н

К
О

Л
О

Г
И

Ч
Е

С
К

И
Й

 Ж
У

Р
Н

А
Л

: 
лу

че
ва

я 
д

иа
гн

ос
ти

ка
, л

уч
ев

ая
 т

ер
ап

ия
 	

20
25

 •
 Т

ом
 8

 •
 №

 3

ISSN: 2587-7593 (Print) 
ISSN: 2713-167X (Online)


