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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 (физико-математические и технические науки)
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РЕФЕРАТ
Актуальность: Множественные метастазы в головной мозг (МГМ) сохраняют статус одной из ключевых проблем нейроонко-
логии. Расширение возможностей системной терапии и широкое применение МРТ повысили частоту выявления интракра-
ниального прогрессирования и потребовали пересмотра подходов к локальному лечению, в которых наряду с контролем 
опухоли приоритетным становится сохранение когнитивных функций и качества жизни.
Цель обзора — систематизировать данные о применении стереотаксической радиохирургии (СРХ) у взрослых пациентов с 
множественными МГМ, разграничить доказательства стратегии СРХ без облучения всего головного мозга (ОВГМ), оценить 
дозиметрические аспекты, когнитивные результаты и критерии отбора пациентов.
Материалы и методы: Поиск литературы выполнен в базах PubMed/MEDLINE, Ovid и Cochrane Library за период с января 
2010 г. по апрель 2026 г. В обзор включали клинические исследования, систематические обзоры, мета-анализы, клинические 
рекомендации и тематические обзоры, посвящённые СРХ/СРТ у взрослых пациентов с множественными (преимущественно 
≥5) МГМ. Работа выполнена как нарративный обзор со структурированным поиском; протокол не регистрировался, PRISMA-
схема, формальная оценка риска систематических ошибок и мета-анализ не выполнялись.
Результаты: Накопленные данные показывают, что число интракраниальных очагов само по себе не является достаточным 
критерием отбора пациентов на СРХ. У пациентов с 5–10 МГМ, соответствующих критериям JLGK0901, ОВ и риск осложнений 
сопоставимы с группой 2–4 очагов. При >10 МГМ доказательная база менее устойчива и имеет преимущественно ретро-
спективный характер, однако СРХ остаётся клинически оправданной у тщательно отобранных пациентов с ограниченным 
суммарным объёмом опухоли, сохранным функциональным статусом и контролируемым системным заболеванием. Ключе-
вым ограничивающим фактором при множественных МГМ является не количество очагов, а суммарный опухолевый объём 
и дозиметрическая реализуемость лечения с контролем V12 (СРХ за 1 фракцию) и V20/V24 (3–5-фракционные режимы СРТ).
Заключение: СРХ при множественных МГМ следует рассматривать как селективную локальную стратегию, целесообразность 
которой определяется технической реализуемостью лечения (суммарный опухолевый объём, дозиметрические ограничения) 
и клиническими факторами (прогноз выживаемости, контроль экстракраниального заболевания, доступность системной 
терапии). Локальная стратегия оправдана только при заранее запланированном МРТ-наблюдении и возможности своевре-
менной salvage-терапии.

Ключевые слова: стереотаксическая радиохирургия, метастазы в головной мозг, множественные метастазы, облучение всего 
головного мозга, гиппокамп-сберегающее облучение всего головного мозга, радионекроз, дозиметрические ограничения, GPA, 
когнитивные функции, salvage-терапия
Для цитирования: Банов С.М., Ильялов С.Р., Ветлова Е.Р., Гиршович М.М., Бекяшев А.Х., Файзулин Р.Р. Стереотаксическая радио-
хирургия множественных метастазов в головном мозге: от обоснования к клинической практике. Онкологический журнал: лу-
чевая диагностика, лучевая терапия. 2026;9(3):9‑18. 
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ABSTRACT
Relevance: Multiple brain metastases (BM) remain one of the central clinical challenges in neuro-oncology. Advances in systemic 
therapy and the widespread use of MRI have increased the detection of intracranial progression and required a re-evaluation of local 
treatment strategies, in which tumor control must be balanced against preservation of cognitive function and quality of life.
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Стереотаксическая радиохирургия множественных метастазов в головном мозге...
Банов С.М., Ильялов С.Р., Ветлова Е.Р., Гиршович М.М., Бекяшев А.Х., Файзулин Р.Р.
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Введение

Трансформация подходов к лечению метаста-
тического поражения головного мозга (МГМ) отно-
сится к числу наиболее динамично развивающихся 
направлений современной нейроонкологии [1]. Это 
связано с возрастающей клинической значимостью 
лечения МГМ на фоне увеличения продолжитель-
ности жизни пациентов благодаря современной 
системной терапии и широкому внедрению маг-
нитно-резонансной томографии (МРТ), позволя-
ющей выявлять малые и бессимптомные очаги. 
Интракраниальное прогрессирование всё чаще ста-
новится самостоятельной терапевтической пробле-
мой, требующей не только контроля опухолевого 
роста, но и сохранения когнитивных функций, не-
врологического статуса и качества жизни пациентов.

Термин «множественные метастазы в головной 
мозг» в широком клиническом смысле обозначает 
наличие более одного метастатического очага в го-
ловном мозге. Однако для современной радиохирур-
гической практики такое определение недостаточно, 
поскольку пациенты с 2–4, 5–10 и более чем 10 очага-
ми существенно различаются по прогнозу выживае-
мости, суммарному опухолевому объёму, дозиметри-
ческой реализуемости локального лечения и риску 
дистантного интракраниального прогрессирования 
[2]. Поэтому всё большее значение приобретает не 
само число МГМ, а его интерпретация в контексте 
суммарного объёма поражения, локализации очагов, 
функционального статуса, активности экстракрани-
ального заболевания и доступности последующего 
МРТ-наблюдения.

Исторически основным методом лечения паци-
ентов с множественными МГМ было облучение всего 
головного мозга (ОВГМ). Однако накопленные дан-
ные показали, что улучшение интракраниального 
контроля после ОВГМ не всегда сопровождается уве-

личением общей выживаемости (ОВ) или сохранени-
ем функциональной независимости. Существенным 
ограничением метода стало ухудшение когнитивных 
функций, особенно значимое у пациентов с увеличи-
вающейся продолжительностью жизни.

Современная стратегия локального лечения 
множественных МГМ смещается от простой модели, 
основанной на числе очагов, к индивидуализирован-
ной объёмно-прогностической модели, в которой 
решение о стереотаксической радиохирургии (СРХ) 
определяется суммарным опухолевым объёмом, раз-
мерами и локализацией очагов, дозовой нагрузкой 
на интактный мозг, функциональным статусом, кон-
тролем экстракраниального заболевания, наличием 
эффективной системной терапии и возможностью 
salvage-терапии. При этом ОВГМ сохраняет значение 
у пациентов с диффузным интракраниальным пора-
жением, лептоменингеальным распространением, 
неблагоприятным прогнозом выживаемости или не-
возможностью безопасного локального облучения 
всех клинически значимых очагов. 

Таким образом, эволюция локального лечения 
множественных метастазов в головной мозг отра-
жает переход от универсального применения ОВГМ 
к более селективной стратегии, ориентированной 
на баланс между интракраниальным контролем и 
сохранением когнитивных функций. В современной 
клинической практике ключевой вопрос заключает-
ся не в том, какое максимальное число очагов допу-
стимо для СРХ, а в том, при каком сочетании опухо-
левого объёма, прогноза выживаемости, системного 
контроля и возможностей наблюдения СРХ является 
рациональной и безопасной локальной стратегией.

Цель обзора — систематизировать данные о при-
менении СРХ у взрослых пациентов с множественны-
ми МГМ, разграничить доказательства для страте-
гии СРХ без ОВГМ, а также оценить дозиметрические 

Purpose: To synthesize current evidence on stereotactic radiosurgery (SRS) in adults with multiple BM, to clarify the evidence 
supporting SRS without whole-brain radiotherapy (WBRT), and to evaluate dosimetric aspects, cognitive outcomes and patient 
selection criteria.
Materials and methods: A literature search was performed in PubMed/MEDLINE, Ovid and the Cochrane Library covering the 
period from January 2010 to April 2026. Eligible publications included original clinical studies, systematic reviews, meta-analyses, 
clinical guidelines and topical reviews addressing SRS/SRT in adults with multiple (predominantly ≥5) BM. This is a narrative review 
with a structured search; no protocol was registered, and PRISMA flow, formal risk-of-bias assessment and meta-analysis were not 
performed.
Results: Accumulated evidence indicates that the absolute number of intracranial lesions is not a sufficient criterion for SRS eligibility. 
In patients with 5–10 BM meeting JLGK0901 inclusion criteria, overall survival and complication rates are comparable to those with 
2–4 lesions. For >10 BM the evidence base is weaker and mostly retrospective, yet SRS remains clinically justified in carefully selected 
patients with limited total tumor volume, preserved performance status and controlled systemic disease. The principal constraint 
in multiple BM is not the lesion count but the total tumor volume and dosimetric feasibility, with V12 (single-fraction SRS) and  
V20/V24(3- and 5-fraction SRT) as key planning parameters.
Conclusion: SRS for multiple BM should be regarded as a selective local strategy, the appropriateness of which is determined by 
the combination of treatment feasibility (total tumor volume, dosimetric constraints) and clinical rationale (GPA-based survival 
prognosis, control of extracranial disease, availability of systemic therapy). A local-only strategy is justified only when pre-planned 
MRI surveillance and timely salvage options are available.

Key words: stereotactic radiosurgery, brain metastases, multiple brain metastases, whole-brain radiotherapy, hippocampal avoidance 
radiotherapy, radiation necrosis, dose-volume constraints, GPA, cognitive function, salvage therapy
For citation: Banov S.M., Ilyalov S.R., Vetlova E.R., Girshovich M.M., Bekyashev A.H., Fayzulin R.R. Stereotactic Radiosurgery for Multiple 
Brain Metastases: from Rationale to Clinical Practice. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2026;9(3):9‑18. (In 
Russ.). https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2026‑9‑3‑9‑18
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аспекты, когнитивные результаты и критерии от-
бора пациентов. Работа представляет собой нарра-
тивный обзор литературы со структурированным 
поиском, но без формальной методологии система-
тического обзора; поэтому интерпретация данных 
проводится с учётом неоднородности дизайна вклю-
чённых исследований и ограничений доказательной 
базы.

Материалы и методы

В обзор включали оригинальные клинические 
исследования, систематические обзоры, мета-ана-
лизы, клинические рекомендации и релевантные 
тематические обзоры, посвящённые СРХ и стерео-
таксической радиотерапии (СРТ) у взрослых паци-
ентов с множественными МГМ, преимущественно 
при наличии не менее 5 очагов. Для однозначности 
терминологии в настоящем обзоре под стереотакси-
ческой радиохирургией (СРХ) понимается однофрак-
ционное стереотаксическое облучение (1 фракция), 
а под стереотаксической радиотерапией (СРТ) — ги-
пофракционированное стереотаксическое облуче-
ние в режиме 3–5 фракций; обозначение «СРХ/СРТ» 
используется в тех случаях, когда положение отно-
сится к обоим режимам.

Основной акцент сделан на стратегии СРХ/СРТ 
без ОВГМ, включая исследования, где результаты ана-
лизировались в зависимости от числа МГМ. Работы с 
прямым сравнением СРХ/СРТ и ОВГМ использовали в 
качестве контекста для обоснования перехода к се-
лективным стереотаксическим подходам.

Поиск выполняли в базах PubMed/MEDLINE, 
Ovid и Cochrane Library за период с января 2010 г. по 
апрель 2026 г. Использовали комбинации ключевых 
слов на английском языке: «stereotactic radiosurgery», 
«stereotactic radiotherapy», «multiple brain metastases», 
«whole-brain radiotherapy», «hippocampal avoidance», 
«radiation necrosis», «dose-volume», «JLGK0901», «GPA». 
Дополнительно анализировали списки литературы 
релевантных публикаций. Оценивали общую выжи-
ваемость, локальный контроль, дистантное интра-
краниальное прогрессирование, частоту радионекро-
за, качество жизни, потребность в salvage-терапии и 
дозиметрическую реализуемость лечения множе-
ственных МГМ.

Из обзора исключали педиатрические исследова-
ния, серии с наблюдениями менее 10 пациентов, ра-
боты по первичным опухолям центральной нервной 
системы и публикации, в которых результаты СРХ 
нельзя отделить от ОВГМ, хирургического или ком-
бинированного лечения.

Уровень определённости доказательств для клю-
чевых выводов обзора оценивали с учётом принци-
пов GRADE и уровней доказательности Оксфордского 
центра доказательной медицины (OCEBM Levels of 
Evidence, 2011) [3]. Поскольку работа выполнена как 
нарративный обзор со структурированным поиском, 
без регистрации протокола, PRISMA-схемы, формаль-

ной оценки риска систематических ошибок и мета-
анализа, оценка GRADE носила ориентировочный 
характер. При интерпретации учитывали дизайн 
исследований, риск систематической ошибки, согла-
сованность, прямоту доказательств, точность оценок 
эффекта и вероятность публикационного смещения.

Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) и мета-анализы РКИ рассматривали как дока-
зательства высокой определённости; проспектив-
ные когортные исследования — как доказательства 
умеренной или низкой определённости; ретроспек-
тивные серии, исследования с парным сравнением и 
одноцентровые наблюдательные когорты — как до-
казательства низкой или очень низкой определённо-
сти. Уровень доказательности по OCEBM 2011 опре-
деляли преимущественно по дизайну: мета-анализы 
РКИ и отдельные РКИ относили к уровням 1–2, про-
спективные когорты — к уровню 2, ретроспективные 
сравнительные когорты и исследования с парным 
сравнением  — к уровню 3, несравнительные серии 
случаев и ретроспективные одноцентровые серии 
без контрольной группы — к уровню 4, экспертные 
мнения, нарративные обзоры и механистически обо-
снованные выводы — к уровню 5. Сила клинических 
рекомендаций формально не присваивалась, по-
скольку целью работы было аналитическое обоб-
щение данных. Термины «высокая», «умеренная», 
«низкая» и «очень низкая» определённость дока-
зательств использовали для оценки устойчивости 
выводов по общей выживаемости (ОВ), локальному 
контролю, интракраниальному прогрессированию, 
радионекрозу и когнитивным исходам.

Результаты
Облучение всего головного мозга при 
множественных интракраниальных 
метастазах: ограничения метода и предпосылки 
перехода к стереотаксической радиотерапии

ОВГМ исторически рассматривалось как базо-
вый метод лечения пациентов с множественными 
МГМ благодаря способности воздействовать как 
на видимые очаги, так и на субклинические микро-
метастазы. Однако накопленные данные показали, 
что улучшение интракраниального контроля после 
ОВГМ не всегда сопровождается увеличением ОВ, 
тогда как когнитивные осложнения существенно 
ограничивают клиническую ценность метода у па-
циентов с относительно благоприятным прогнозом 
выживаемости. В анализе A.V. Tallet et al снижение 
когнитивных функций в течение первого года по-
сле ОВГМ отмечалось у 48–85 % пациентов, что под-
чёркивает клиническую значимость когнитивных 
осложнений в этой группе. Несмотря на методоло-
гическую неоднородность включённых в этот ана-
лиз исследований, полученные данные указывают  
на необходимость профилактики когнитивного сни-
жения после ОВГМ [4].



12

Стереотаксическая радиохирургия множественных метастазов в головном мозге...
Банов С.М., Ильялов С.Р., Ветлова Е.Р., Гиршович М.М., Бекяшев А.Х., Файзулин Р.Р.
Лучевая терапия | Radiotherapy Онкологический журнал: 

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2026;9(3):9‑18

Попытки уменьшить когнитивное снижение по-
сле ОВГМ привели к внедрению двух нейропротек-
торных подходов — гиппокамп-сберегающего ОВГМ 
(ГС-ОВГМ) и применения мемантина. В исследовании 
RTOG 0933 проведение ГС-ОВГМ сопровождалось 
меньшей выраженностью снижения памяти по тесту 
HVLT-R delayed recall по сравнению с историческим 
контролем, что свидетельствует о клинически зна-
чимом сохранении когнитивных функций; вместе с 
тем использование в этом исследовании историче-
ской группы сравнения ограничивает убедитель-
ность выводов [5].

Последующее рандомизированное исследование 
NRG Oncology CC001 в прямом сравнении подтверди-
ло преимущество ГС-ОВГМ с мемантином над стан-
дартным ОВГМ с мемантином по когнитивным ре-
зультатам [6].

В рандомизированном двойном слепом иссле-
довании RTOG 0614 применение мемантина на фоне 
ОВГМ сопровождалось более благоприятной динами-
кой когнитивных показателей по сравнению с плаце-
бо, прежде всего за счёт улучшения исполнительных 
функций, скорости обработки информации и отсро-
ченного узнавания; однако первичная конечная точ-
ка (изменение HVLT-R delayed recall к 24-й неделе) не 
достигла статистической значимости, что требует 
осторожной интерпретации величины эффекта [7].

В совокупности ГС-ОВГМ и мемантин улучшают 
когнитивный профиль ОВГМ, но не обеспечивают 
полной профилактики когнитивного снижения; со-
храняющиеся риски когнитивной дисфункции, ало-
пеции, астении и потенциальной задержки систем-
ной терапии стали клинической предпосылкой к 
расширению применения СРХ за пределы диапазона 
1–4 МГМ у тщательно отобранных пациентов.

Ключевым основанием для пересмотра роли 
ОВГМ стали результаты РКИ у пациентов с ограни-
ченными МГМ, в которых добавление ОВГМ к СРХ по-
следовательно улучшало локальный и дистантный 
интракраниальный контроль, но не обеспечивало 
устойчивого преимущества в ОВ [8–10].

Мета-анализ индивидуальных данных трёх РКИ, 
выполненный A. Sahgal et al, подтвердил этот прин-
ципиальный дисбаланс между интракраниальным 
контролем и другими клинически значимыми ре-
зультатами: проведение ОВГМ снижает риск интра-
краниальной прогрессии, однако цена такого подхо-
да — более высокий риск когнитивного ухудшения и 
снижение качества жизни без улучшения выживае-
мости [11].

Наиболее наглядно этот клинический компро-
мисс продемонстрирован в РКИ P.D. Brown et al: до-
бавление ОВГМ к СРХ улучшало 3-месячный ин-
тракраниальный контроль по сравнению с СРХ без 
ОВГМ (93,7 % и 75,3 % соответственно), но сопрово-
ждалось более частым когнитивным ухудшением 
(91,7 % и 63,5 % соответственно) без увеличения ОВ 
[12]. Следовательно, ОВГМ остаётся эффективным 
инструментом контроля микрометастазов в голов-

ном мозге, однако его рутинное добавление к СРХ у 
пациентов с ограниченными МГМ не оправдано, если 
основной клинической целью является сохранение 
когнитивных функций и качества жизни при благо-
приятном прогнозе выживаемости.

Таким образом, современная роль ОВГМ смеща-
ется от универсального компонента лечения к более 
избирательной стратегии для отдельных клиниче-
ских ситуаций: диффузного интракраниального про-
грессирования, невозможности регулярного МРТ-
контроля, ограниченной доступности локальной 
salvage-терапии или неблагоприятного прогноза 
выживаемости, при котором приоритетом остаётся 
достижение быстрого паллиативного эффекта. У па-
циентов с ограниченным объёмом метастатического 
поражения, сохранным функциональным статусом 
и контролируемым системным заболеванием более 
рациональной представляется стратегия СРХ с дина-
мическим наблюдением и своевременной локальной 
salvage-терапией.

Именно этот переход определяет дальнейшее 
развитие лучевой терапии пациентов с МГМ.

Результаты исследований 
стереотаксической радиохирургии 
при 5–10 интракраниальных метастазах

Совокупность данных по СРХ при 5–10 МГМ по-
казывает, что число очагов само по себе не является 
достаточным основанием для отказа от радиохирур-
гического лечения. Вместе с тем, эти результаты не 
следует трактовать как универсальное расширение 
показаний на всех пациентов этой группы. СРХ в 
данной ситуации оправдана прежде всего как ин-
дивидуализированная локальная стратегия, когда 
ожидаемая польза от контроля облучённых очагов 
превышает риск дистантного интракраниального 
прогрессирования и связанные с ним последующие 
локальные вмешательства.

Наиболее убедительно эта логика подтверждена 
проспективным многоцентровым наблюдательным 
исследованием JLGK0901, результаты которого по-
лучены в строго отобранной популяции пациентов. 
Критерии включения ограничивали как число оча-
гов, так и суммарную интракраниальную опухоле-
вую нагрузку: не более 10 МГМ, суммарный объём 
поражения ≤15 см³, крупнейший очаг <3 см и <10 см³, 
отсутствие лептоменингеального распростране-
ния, сохранный либо потенциально восстановимый 
функциональный статус. В этих условиях медиана ОВ 
у пациентов с 5–10 МГМ была сопоставима с группой 
2–4 очагов и составила 10,8 мес; значимых межгруп-
повых различий по ОВ, локальному рецидиву, появле-
нию новых (дистантных) МГМ и постлучевым ослож-
нениям не выявлено [13]. Следовательно, число МГМ 
не должно рассматриваться как самостоятельный 
критерий исключения из СРХ, а должно оценивать-
ся в контексте технической реализуемости лечения 
(суммарной опухолевой нагрузки и дозиметрических 
ограничений) и клинической целесообразности, 
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определяемой функциональным статусом, экстра-
краниальным контролем и прогнозом выживаемо-
сти, который может быть формализован с помощью 
диагноз-специфической Graded Prognostic Assessment 
(GPA) [14].

Долгосрочное обновление результатов JLGK0901 
дополнительно показало, что при соблюдении крите-
риев отбора расширение СРХ до 5–10 МГМ не сопро-
вождалось значимым увеличением частоты невро-
логических осложнений: сохранение показателей 
Mini-Mental State Examination (MMSE) к 48-му мес 
было сопоставимым в группах 2–4 и 5–10 очагов — 
86 % и 89 % соответственно, а кумулятивная частота 
осложнений составила 12 % и 13 % соответственно 
[15]. Эти результаты подтверждают, что эффектив-
ность и безопасность СРХ определяются не только 
числом мишеней, но и качеством отбора пациентов, 
дозиметрическим планированием и биологическим 
контекстом заболевания.

Ретроспективный анализ M.A. Ali et al в более ши-
рокой и клинически гетерогенной популяции под-
держивает вывод о недостаточности числа МГМ как 
количественного критерия отбора пациентов для 
СРХ. В исследовании результатов СРХ у 5750 пациен-
тов медиана ОВ при 5–10 МГМ практически не отли-
чалась от группы 2–4 очагов — 6,3 и 6,4 мес соответ-
ственно [16]. Эти данные показывают, что число МГМ 
отражает интракраниальную опухолевую нагрузку 
лишь частично и не может использоваться изолиро-
ванно для выбора метода радиотерапии. Более обо-
снованной является интегральная оценка, включа-
ющая функциональный статус, экстракраниальный 
статус заболевания, гистологию и суммарный интра-
краниальный объём: именно в рамках такой модели 
различия между группами по числу очагов теряют 
самостоятельное прогностическое значение.

Подгрупповой анализ JLGK0901 у пациентов с не-
мелкоклеточным раком лёгкого (НМРЛ) подтвердил 
применимость этой логики в одной из наиболее ча-
стых клинических ситуаций. У пациентов с 5–10 МГМ 
медиана выживаемости была сопоставима с группой 
2–4 очагов — 12,8 и 12,3 мес соответственно; значи-
мых различий по неврологической смертности, ухуд-
шению неврологических функций, частоте появле-
ния новых очагов и лептоменингеальной прогрессии 
также не выявлено [17]. Эти данные особенно важны 
в современной практике, где прогноз пациентов с 
НМРЛ всё чаще определяется не только интракрани-
альной опухолевой нагрузкой, но и молекулярным 
профилем опухоли и доступностью таргетной или 
иммунотерапии.

Данные J. de Boisanger et al дополняют эту аргу-
ментацию в контексте развития таргетной терапии и 
персонализированного системного лечения. В иссле-
довании 1181 пациента медиана выживаемости при 
5–10 очагах была сопоставима с группой 2–4 МГМ — 
10,68 и 10,22 мес соответственно. При этом более 
значимыми для прогноза оказались не само число 
очагов, а функциональный статус, гистология, мо-

лекулярный подтип, наличие драйверных мутаций 
и суммарный объём интракраниального поражения 
[18]. Следовательно, в современной клинической 
модели число МГМ сохраняет значение как характе-
ристика опухолевой нагрузки, однако не должно ис-
пользоваться изолированно: решение о СРХ должно 
определяться прогнозом выживаемости, возможно-
стями системного контроля и дозиметрической реа-
лизуемостью локального лечения.

Таким образом, исследования СРХ при 5–10 МГМ 
смещают акцент с формального подсчёта очагов на 
интегральную оценку возможности и клинической 
целесообразности локального лечения. Их следует 
интерпретировать не как универсальное расшире-
ние показаний за пределы олигометастатического 
диапазона, а как обоснование строгого отбора па-
циентов, у которых СРХ одновременно технически 
выполнима и клинически оправдана. В этой модели 
число интракраниальных метастазов является лишь 
одним из параметров опухолевой нагрузки, тогда как 
решение определяется суммарным объёмом пораже-
ния, дозиметрической реализуемостью, прогнозом 
по GPA, экстракраниальным статусом заболевания, 
резервами системной терапии и возможностью ре-
гулярного МРТ-контроля с последующей salvage-
терапией в случае интракраниальной прогрессии.

Результаты исследований стереотаксической 
радиохирургии при более чем 
10 интракраниальных метастазах

Доказательная база СРХ при наличии более 
10  МГМ менее устойчива, чем для 5–10 очагов, по-
скольку основана главным образом на ретроспектив-
ных сериях и исследованиях с парным сравнением. В 
этой группе решающим является не число очагов, а 
сочетание технической реализуемости лечения и 
клинической целесообразности. Поэтому проведе-
ние СРХ при более 10 МГМ представляет собой строго 
селективную стратегию для пациентов с ограничен-
ной опухолевой нагрузкой, реалистичной лечебной 
целью, возможностью МРТ-контроля и реализации 
локальной salvage-терапии.

В ретроспективном исследовании M.A. Ali et 
al проведён анализ 981 пациента с >10 МГМ [16]. 
Несмотря на худшую медиану ОВ в этой группе по 
сравнению с 2–10 очагами, многофакторный анализ 
показал ограниченное самостоятельное влияние 
числа МГМ на выживаемость. Более значимыми были 
функциональный статус, системный контроль и сум-
марный опухолевый объём. Следовательно, отбор 
для СРХ должен опираться на опухолевую нагрузку 
и клинический статус, а не на количественный порог 
числа МГМ.

Наиболее прямое сопоставление пациентов с не 
менее 10 МГМ выполнено M. Yamamoto et al в иссле-
довании парного сравнения: после выравнивания 
клинических факторов СРХ без ОВГМ не сопровожда-
лась худшими результатами по сравнению с группой 
2–9 очагов. Медиана ОВ составила 6,0 и 6,8 мес соот-



14

Стереотаксическая радиохирургия множественных метастазов в головном мозге...
Банов С.М., Ильялов С.Р., Ветлова Е.Р., Гиршович М.М., Бекяшев А.Х., Файзулин Р.Р.
Лучевая терапия | Radiotherapy Онкологический журнал: 

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2026;9(3):9‑18

ветственно (p = 0,10); неврологическое ухудшение и 
осложнения значимо не различались [19]. Это под-
тверждает, что клиническая целесообразность СРХ 
определяется строгим отбором пациентов с учётом 
функционального статуса и интракраниального объ-
ёма поражения.

Данные M.S. Susko et al свидетельствуют, что у 
тщательно отобранных пациентов с не менее чем 10 
интракраниальными метастазами СРХ может обе-
спечивать высокий локальный контроль при ограни-
ченной суммарной опухолевой нагрузке. В когорте из 
143 пациентов медианное число очагов составляло 
13, а медианный суммарный объём лечения — 4,1 см³. 
Выживаемость без локального рецидива на сроке 12 
мес составила 96,8 % после первичной СРХ и 83,6 % в 
группе salvage-СРХ после ОВГМ, тогда как выживае-
мость без дистантного интракраниального прогрес-
сирования составляла 18,8–19,2 % [20]. Эти данные 
показывают, что основным ограничением СРХ при 
не менее 10 интракраниальных метастазов являет-
ся не недостаточный контроль облучённых очагов, а 
высокий риск появления новых интракраниальных 
очагов, требующий регулярного МРТ-наблюдения и 
планирования локальной salvage-терапии.

Наиболее детальная современная серия пред-
ставлена в исследовании R. Upadhyay et al: 118 паци-
ентов с не менее 15 МГМ, у которых выполнена СРХ; 
медианное число очагов на курс  — 20 (15–94), ин-
декс Карновского <70 отмечался только у 5,6  % па-
циентов. Медианные суммарные объёмы GTV и PTV 
составили 7 и 26 см³; чаще применялась схема 24 Гр 
за 3 фракции. При таком отборе 12-месячный локаль-
ный контроль составил 95,2 %, радионекроз любой 
степени отмечен у 15,3 %, а радионекроз 3-й степени 
и выше — у 3,2 % пациентов. Однако кумулятивная 
частота дистантного интракраниального прогрес-
сирования на сроке 12 мес составляла 46 %, а меди-
ана выживаемости без интракраниальной прогрес-
сии после СРХ — 2,7 мес. Общая выживаемость была 
выше в группе без предшествующей краниальной 
радиотерапии (7,4 против 4,6 мес; p = 0,034), а индекс 
Карновского ≥80 и системная терапия после СРХ ас-
социировались с лучшим прогнозом выживаемости 
[21]. Это подчёркивает, что техническая осуществи-
мость СРХ должна обязательно сопровождаться 
оценкой прогноза выживаемости, достаточного для 
получения клинического преимущества от когни-
тивно-сберегающей стратегии.

Данные M.T. Milano et al также смещают фокус с 
числа МГМ на объёмно-дозовые ограничения. В  се-
рии из 29 пациентов с не менее 16 МГМ медианное 
число мишеней достигало 22–26, но суммарный объ-
ём метастазов оставался умеренным  — 2,0–5,8 см³, 
а суммарный PTV — 7,5–12,6 см³. Различие медианы 
выживаемости между ранее леченными и впервые 
диагностированными пациентами с МГМ (19,8 про-
тив 6,0 мес) свидетельствует о выраженном селекци-
онном смещении при выборе пациентов для лечения 
[22]. Серия поддерживает СРХ как способ отсрочки 

ОВГМ, но только при ограниченном объёме, приемле-
мом дозиметрическом плане и благоприятном про-
гнозе выживаемости, достаточном для достижения 
лечебной цели.

Таким образом, исследования СРХ/СРТ при нали-
чии не менее чем 10 МГМ формируют относительно 
согласованный, но методологически ограниченный 
вывод: большое число очагов само по себе не исклю-
чает возможности эффективного локального лече-
ния. Общая выживаемость и локальный контроль 
могут оставаться приемлемыми даже при выра-
женно множественных МГМ, если суммарный опу-
холевый объём ограничен, функциональный статус 
пациента сохранён, системное заболевание контро-
лируемо (или потенциально контролируемо), а план 
СРХ/СРТ соответствует дозиметрическим ограниче-
ниям для интактного мозга и критических структур.

Однако доказательная база преимущественно 
представлена ретроспективными и селекционно-
смещёнными когортами, поэтому эти данные следу-
ет интерпретировать не как основание для автома-
тического расширения показаний по числу очагов, 
а как аргумент в пользу индивидуализированного 
отбора пациентов. Одновременно рост числа очагов 
повышает риск дистантного прогрессирования и 
определяет необходимость проведения повторных 
курсов СРХ, хирургии или перехода к ОВГМ при диф-
фузном или лептоменингеальном прогрессировании.

Дозиметрическая осуществимость 
стереотаксической радиохирургии 
множественных интракраниальных 
метастазов

В контексте СРХ интракраниальных метастазов 
ключевым дозиметрическим предиктором радиа-
ционного повреждения является не только пред-
писанная доза, но и объём интактной ткани мозга, 
получающий промежуточные дозы облучения. В 
обзоре HyTEC M.T. Milano et al показано, что риск 
симптоматического радионекроза после СРХ возрас-
тает по мере увеличения объёма мозга, получающего 
дозу ≥12 Гр. Значения V12 на уровне около 5, 10 и бо-
лее 15 см³ соответствуют приблизительному риску 
развития симптоматического радионекроза 10, 15 и 
20  % соответственно [23]. Поэтому при планирова-
нии СРХ показатель V12 следует рассматривать как 
один из основных параметров безопасности, осо-
бенно при лечении крупных очагов, множественных 
метастазов или клинически значимого суммарного 
объёма поражения.

Для СРТ были рассчитаны биологически экви-
валентные дозы по линейно-квадратичной модели 
при α/β = 2 Гр. В анализе использовали порог V12 = 
10  см³ (12  Гр) как референсное значение для лече-
ния за одну фракцию (СРХ) [23] и V14 = 7 см³ (14 Гр), 
предложенный в работах H.K. Inoue et al для 3–5 
фракций (СРТ) [24, 25]. Полученные эквивалентные 
суммарные дозы составили 19,6  Гр при трёх фрак-
циях и 24,4 Гр при пяти фракциях, что обеспечивает 
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одинаковую биологически эффективную дозу (BED). 
Согласно тем же данным, для 3–5-фракционных ре-
жимов клинически приемлемый риск радионекроза 
достигается при ограничении объёма нормального 
мозга, получающего ≥20 Гр (за 3 фракции) или ≥24 Гр 
(за 5 фракций), величиной около 20 см³ (V20/V24  
≤ 20 см³). Эти значения использовались как ориенти-
ры при оценке возможности безопасного облучения 
всех очагов.

В практическом отношении это подчёркивает, 
что переход к фракционированию не устраняет необ-
ходимость строгого контроля дозовой нагрузки на 
интактный мозг, а требует пересчёта ограничений с 
учётом числа фракций и биологически эквивалент-
ной дозы.

Особое методологическое значение имеет раз-
личие между общим объёмом ткани внутри соответ-
ствующей изодозы и объёмом именно нормального 
мозга после исключения мишени (gross tumor volume, 
GTV). В опубликованных исследованиях показатели 
V12 или V14 нередко определялись неодинаково: в од-
них работах включали GTV, в других — рассчитыва-
лись как V12–GTV или V14–GTV, то есть объём мозга за вы-
четом мишени (GTV) [23]. Это ограничивает прямое 
сопоставление дозиметрических порогов между ис-
следованиями и требует обязательного указания ме-
тодики расчёта при описании результатов СРХ/СРТ.

Необходимо отметить, что дозо-объёмные огра-
ничения при СРХ и СРТ следует интерпретировать 
не как универсальные абсолютные пороги, а как 
ориентиры вероятности осложнений, зависящие от 
размера очага, суммарного объёма лечения, числа 
фракций, предшествующего облучения и способа 
расчёта объёма облучённого нормального мозга. 
Для пациентов с множественными МГМ это имеет 
принципиальное значение: само число очагов менее 
информативно, чем суммарный объём мишеней и 
интегральная дозовая нагрузка на интактный мозг. 
Поэтому обоснование СРХ при множественных МГМ 
должно включать не только клинические критерии 
отбора, но и дозиметрическую реализуемость ле-
чения с контролем V12/V14 или их эквивалентов для 
фракционирования [23].

Обсуждение

Синтез клинических и дозиметрических данных 
позволяет пересмотреть роль СРХ в структуре лече-
ния множественных МГМ. Основной вывод современ-
ных исследований заключается в том, что стратегия 
«только СРХ» является обоснованной у пациентов с 
сохранным функциональным статусом и контроли-
руемым системным заболеванием при условии кор-
ректного отбора, что согласуется с современными 
отечественными клиническими подходами [26, 27].

Наиболее обоснованной СРХ остаётся у пациен-
тов с 5–10 МГМ, близких к критериям отбора исследо-
вания JLGK0901. Для этой группы уверенность дока-
зательств по принципам GRADE можно оценить как 

умеренную в отношении ОВ: согласованные резуль-
таты проспективной когорты и крупных ретроспек-
тивных серий показывают, что при корректном отбо-
ре увеличение числа очагов до 5–10 само по себе не 
ухудшает выживаемость [13, 15–18]. По действующей 
редакции уровней доказательности Оксфордского 
центра доказательной медицины (OCEBM Levels of 
Evidence, 2011) данные для группы 5–10 очагов соот-
ветствуют 2-му уровню, поскольку основаны на про-
спективном обсервационном (когортном) исследова-
нии и крупных ретроспективных сериях [33].

При более 10 МГМ доказательная база слабее и не 
поддерживает универсальное расширение показа-
ний для СРХ. В этой группе пациентов ОВ в большей 
степени определяется прогнозом выживаемости по 
GPA и системным контролем заболевания, чем аб-
солютным числом МГМ; поэтому уровень уверенно-
сти доказательств по GRADE следует считать очень 
низким [16, 19–22]. Согласно той же редакции OCEBM 
(2011), данные для группы с более 10 очагами соот-
ветствуют 3-му уровню, поскольку основаны на не-
рандомизированных когортных исследованиях, 
ретроспективных сериях и исследованиях с парным 
сравнением [3]. Сводная оценка уровня доказатель-
ности ключевых выводов приведена в табл. 1.

Ключевым ограничителем при множествен-
ных МГМ является суммарный объём поражения, 
поскольку именно он определяет дозовую нагруз-
ку на мозг и риск радионекроза. В практическом 
планировании целесообразно ориентироваться на 
объём ткани мозга, получающий ≥12  Гр при СРХ, а 
при 3–5-фракционных режимах  — на показатели  
V20/V24 [23–25]. При превышении безопасных поро-
говых значений суммарного GTV/PTV или дозовых 
объёмов V12/V20/V24 техническая возможность об-
лучения всех очагов не должна автоматически рас-
сматриваться как клинически оправданный вариант 
лечения.

Таким образом, СРХ при множественных МГМ 
следует рассматривать как селективную локальную 
стратегию. Она наиболее оправдана при ограничен-
ной суммарной опухолевой нагрузке, безопасном 
дозиметрическом плане и благоприятном прогнозе 
выживаемости, достаточном для достижения лечеб-
ной цели. Если план технически выполним, но ожи-
даемая выживаемость слишком короткая для до-
стижения цели лечения, проведение СРХ/СРТ теряет 
клинический смысл. Если же прогноз выживаемости 
хороший и объёмно-дозовые параметры приемлемы, 
СРХ может быть рациональным вариантом с заранее 
запланированным МРТ-наблюдением и планом ло-
кального salvage-лечения.

Под salvage-терапией в настоящей работе пони-
мается повторное лечение (хирургическое, лучевое 
или лекарственное) при неэффективности терапии 
первой линии, прогрессировании или рецидиве на её 
фоне, преимущественно в ситуациях, не регламенти-
рованных действующими клиническими рекоменда-
циями и требующих индивидуального решения [28]. 
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Применительно к множественным МГМ  — это ле-
чение интракраниальной прогрессии (новые очаги, 
локальный рецидив ранее облучённых МГМ, лепто-
менингеальное прогрессирование) после первичной 
СРХ/СРТ. Именно возможность безопасного повтор-
ного лечения во многом определяет обоснованность 
локальной стратегии. Наиболее часто применяют 
повторную СРХ/СРТ, реже  — хирургическое удале-
ние (крупные, симптомные или радиорезистентные 
очаги), а при диффузной или лептоменингеальной 
прогрессии  — ОВГМ (предпочтительно гиппокамп-
сберегающее с мемантином). Повторная СРХ новых 
(дистантных) МГМ обычно безопасна. Это положение 
справедливо при двух условиях: ограниченном сум-
марном объёме облучаемых очагов и достаточном 
пространственном разнесении этих очагов с ранее 
облучёнными зонами. Иная ситуация возникает при 
повторном облучении локального рецидива. Здесь 
ключевым фактором становится кумулятивная до-
зовая нагрузка на интактный мозг, определяющая 
риск радионекроза. Поэтому выбор чаще склоняет-
ся к проведению СРТ. Стандартизированных режи-
мов повторного облучения не выработано; решение 

принимается индивидуально с учётом локализации, 
объёма и интервала от предшествующего лечения.

Текущие и планируемые исследования

Текущие исследования должны определить не 
только сравнительную эффективность СРХ и ГС-
ОВГМ с мемантином, но и практические границы 
локальной стратегии при множественных МГМ. Их 
ключевое значение состоит в переходе от вопроса 
«сколько очагов допустимо облучать» к более кли-
нически значимому вопросу: «при каком суммарном 
объёме и прогнозе выживаемости СРХ сохраняет 
клинический смысл».

В III фазе исследования CCTG CE.7 (NCT03550391) 
сравниваются СРХ и ГС-ОВГМ с мемантином у паци-
ентов с не менее 5 МГМ при статусе ECOG 0–2, размере 
отдельных очагов <2,5 см и суммарном объёме по-
ражения ≤30 см³. Первичные конечные точки — ОВ и 
когнитивные функции; дополнительные результаты 
включают интракраниальный контроль, повторные 
локальные вмешательства, осложнения, качество 
жизни и связь дозиметрии с результатами лечения. 
Планируемое завершение — 31 декабря 2027 г. [29].

Таблица 1. Сравнительная оценка результатов стереотаксической радиохирургии при различном числе 
метастазов в головном мозге

Table 1. Comparative assessment of stereotactic radiosurgery outcomes for varying numbers of brain metastases

Показатель 2–4 очага 5–10 очагов >10 очагов

Критерии отбора Олигометастатическое 
поражение; СРХ/СРТ — 
стандарт лечения

≤ 10 очагов, суммарный 
объём ≤ 15 см³, крупнейший 
очаг < 3 см [12]

Строгий индивидуальный отбор: огра-
ниченный суммарный объём, сохран-
ный функциональный статус, системный 
контроль болезни

Медиана ОВ 10,8 мес в JLGK0901 [13] Сопоставима с медианой 
ОВ при 2–4 МГМ в JLGK0901 
[13]
Сопоставима с медианой ОВ 
при 2–4 МГМ в исследова-
нии Ali et al (p = 0,170) [16]
Сопоставима с медианой 
ОВ при 2–4 МГМ в иссле-
довании Boisanger et al 
(p = 0,6196) [18]

Медианы ОВ при 2–9 и >10 МГМ со-
поставимы в исследовании Yamamoto 
(p = 0,10) [19]
Медианы ОВ при 2–4 и >10 МГМ в ис-
следовании Boisanger et al сопоставимы 
(p = 0,6882) [18]
Медиана ОВ была выше в группе 5–10 
по сравнению с >10 в исследовании Ali 
et al [16] (p =  0,025)

Локальный контроль В мета-анализе 1–4 МГМ: 
локальный рецидив 27 % 
при СРХ без ОВГМ и 12 % 
при СРХ+ОВГМ [10]

Высокий (сопоставим с груп-
пой 2–4 МГМ)

Высокий при ограниченном объёме 
(95–98 % на 12 мес. [20, 21])

Риск дистантного прогрес-
сирования

В мета-анализе 1–4 МГМ: 
новые (дистантные) 
МГМ — 53 % при СРХ 
без ОВГМ и 34 % при 
СРХ+ОВГМ [10]

Повышенный: в группе 2–4 
МГМ на сроке 12 мес. новые 
МГМ развились у 55%; в 
группе 5–10 МГМ — у 64% 
(p ≈ 0,067) [12]

Высокий: 46 % на сроке 12 мес. при 
≥15 МГМ [21]; 
в исследовании Susko et al 12-месячная 
выживаемость без новых МГМ 18,8–
19,2 % [20]

Определённость доказа-
тельств в отношении ОВ по 
GRADE / OCEBM

Высокая / уровни 1–2 
(OCEBM 2011)

Умеренная / уровень 2 
(OCEBM 2011)

Очень низкая / уровень 3 (OCEBM 2011)

Примечание. CEBM — Оксфордский центр доказательной медицины; уровни доказательности приведены по действующей 
редакции OCEBM Levels of Evidence 2011 [3]. Приведённые значения медианы ОВ зависят от популяции и критериев отбора и 
приведены как ориентировочные.
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Исследование NRG-CC009 (NCT04804644) оцени-
вает СРХ в сравнении с ГС-ОВГМ с мемантином у паци-
ентов с не менее чем 10 МГМ мелкоклеточного рака 
лёгкого; ожидаемое завершение  — 1 июля 2030  г. 
[30]. 

В исследовании CyberChallenge (NCT05378633) 
сравнивает СРХ на аппарате «КиберНож» и ОВГМ при 
4–15 метастазах, фокусируясь на качестве жизни, вы-
живаемости, локальном и регионарном контроле и 
потребности в salvage-терапии; первичное заверше-
ние исследования запланировано на 2027 г. [31].

Ценность этих исследований будет заключаться 
не только в сравнении СРХ с ОВГМ, но и в формирова-
нии воспроизводимых критериев отбора: предельно-
го суммарного опухолевого объёма, допустимой до-
зовой нагрузки, частоты salvage-лечения и условий, 
при которых локальная стратегия действительно 
улучшает клинический результат.

Заключение

СРХ при множественных интракраниальных ме-
тастазах следует рассматривать как селективную 
локальную стратегию, а не как универсальную за-
мену ОВГМ. Отбор пациентов должен основываться 
не на формальном количестве МГМ, а на двух ключе-
вых условиях: технической реализуемости СРХ и её 
клинической целесообразности. Техническая реали-
зуемость лечения определяется возможностью без-
опасного подведения эффективной дозы ко всем кли-
нически значимым очагам с учётом их суммарного 
объёма, размеров, локализации и дозиметрических 
ограничений для интактной ткани мозга и крити-
ческих структур; клиническая целесообразность — 
прогнозом выживаемости по GPA, контролем экс-
тракраниального заболевания, молекулярным 
профилем опухоли и доступностью эффективной 
системной терапии. При неблагоприятном прогнозе 
выживаемости проведение СРХ/СРТ теряет смысл 
даже при технически выполнимом плане облуче-
ния; при благоприятном прогнозе и приемлемой до-
зиметрии СРХ может быть рациональной локальной 
стратегией. 

Ключевой компромисс СРХ состоит в достиже-
нии высокого контроля облучённых очагов при на-
личии относительно высокого риска дистантного 
интракраниального прогрессирования, поэтому 
локальная стратегия оправдана только при заранее 
запланированном МРТ-наблюдении и готовности к 
повторной СРХ/СРТ, хирургии или переходу к ОВГМ 
при изменении клинической ситуации. Дальнейшие 
исследования должны не столько расширять допу-
стимое число очагов, сколько стандартизировать 
критерии отбора, уточнять дозо-объёмные ограни-
чения и определять оптимальную последователь-
ность СРХ, фракционированной СРТ, ОВГМ и систем-
ного лечения.
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РЕФЕРАТ
Актуальность: Свёрточные нейросети широко используются для решения задач сегментации медицинских изображений. Сег-
ментация изображений в лучевой терапии является одним из ключевых и наиболее трудоёмких этапов в лечении пациентов. 
Свёрточные нейросети в этом контексте могут быть использованы для значительного сокращения времени оконтуривания и 
снижения межэкспертной вариабельности контуров. 
Цель исследования: Показать практический пример обучения и использования свёрточной нейросети с открытым исходным 
кодом nnU-Net для сегментации органов риска на КТ-изображениях пациентов со злокачественными опухолями органов 
головы и шеи при планировании лучевой терапии.
Материалы и методы: Для обучения нейросети использованы оконтуренные КТ-изображения 100 пациентов с новообразо-
ваниями органов головы и шеи, получавших лечение в отделении радиотерапии Московского международного онкологиче-
ского центра в 2024–2025 гг. Валидация результатов проведена на данных 10 пациентов, использованы коэффициент Дайса, 
расстояние Хаусдорфа 95-го перцентиля, среднее расстояние до поверхности сегментации.
Результаты: Обучена модель, способная автоматически сегментировать 22 органа риска головы и шеи. Выполнена оценка 
качества автоматической сегментации обученной модели, средний для всех органов риска коэффициент Дайса составил 0,84.
Заключение: Использование нейросети nnU-net может быть перспективным направлением развития отечественных ре-
шений для автоматического оконтуривания органов риска в радиотерапии и создавать перспективу широкого внедрения 
автоматического оконтуривания в клиническую практику без значительных финансовых затрат.

Ключевые слова: лучевая терапия, планирование, органы риска головы и шеи, оконтуривание, свёрточные нейросети, глубокое 
обучение
Для цитирования: Залялов И.Ф. Сегментация органов риска головы и шеи при помощи свёрточных нейросетей. Онкологический 
журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия. 2026;9(3):19‑26. 
https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2026‑9‑3‑19‑26 

HEAD AND NECK ORGANS AT RISK SEGMENTATION USING CONVOLUTIONAL NEURAL NETWORKSHEAD AND NECK ORGANS AT RISK SEGMENTATION USING CONVOLUTIONAL NEURAL NETWORKS

Ilyas F. Zalyalov

European Medical Center PJC; 26 Durova str., Moscow 129090, Russia
 Ilyas Fayazidovisch Zalyalov, izalyalov@omshospital.ru, +7 (917) 505-26-75

ABSTRACT
Relevance: Convolutional neural networks (CNN) are broadly used for medical images segmentation. In radiation oncology, image 
segmentation is the most crucial and time-consuming part of the treatment. CNNs can facilitate this process by reducing the time 
spent on image segmentation and inter-observer variability of the contours.
Purpose: To demonstrate the training and application of an open-source CNN nnU-Net for segmenting organs at risk in CT images of 
patients with head and neck cancer for radiotherapy planning. 
Materials and methods: Contoured CT images of 100 head and neck cancer patients, who were treated in Moscow International 
Cancer Center in 2024-2025, were used for the CNN training. Validation of the resulting segmentation was performed on 10 head and 
neck cancer patients’ CT images using Dice coefficient, 95-percentile Hausdorff distance, average surface distance.
Results: The trained CNN is able to automatically segment 22 head and neck organs at risk. Quality assessment of the resulting 
segmentation was conducted with an average Dice coefficient of 0,84.
Conclusion: Open-source solutions, as the nnU-Net CNN, have a potential to be integrated in radiation oncology workflow as an 
automated segmentation tool with minimal financial cost.
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Введение

Свёрточные нейросети  — это класс нейронных 
сетей, разработанный для эффективной обработки 
данных с сеточной структурой, таких как изображе-
ния и видео. Они позволяют автоматически извле-
кать признаки из визуальных данных и распозна-
вать объекты: от простых линий, форм и текстур до 
сложных объектов и их характеристик. Поэтому они 

являются идеальным решением для сегментации ме-
дицинских изображений [1, 2].

В России свёрточные нейросети широко исполь-
зуются в диагностике: Botkin.AI — для анализа КТ и 
рентгеновских снимков, «ПроРодинки»  — для диа-
гностики меланомы по фотографии, «Цельс» — для 
выявления патологических изменений на маммо-
граммах, флюорограммах, КТ грудной клетки и го-
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ловного мозга, Retina.AI — для обнаружения призна-
ков заболеваний сетчатки глаза. Говоря о лучевой 
терапии, свёрточные нейросети и глубокое обучение 
используются для автоматической сегментации ор-
ганов риска и опухолей [3], для генерации синтети-
ческой КТ-модели на основе МРТ-снимков [4] и для 
создания планов распределения дозы излучения [5].

Сегментация (оконтуривание) изображений яв-
ляется одной из наиболее трудоёмких задач в пла-
нировании лучевой терапии. В некоторых странах 
оконтуривание органов риска является задачей 
среднего медицинского персонала (рентгенлаборан-
тов) или дозиметристов и медицинских физиков [6, 
7]. В России эта задача лежит на врачах-радиотера-
певтах или, реже, на врачах лучевой диагностики и 
может занимать значительную часть рабочего вре-
мени. При этом в России, так же как и в большинстве 
развитых стран мира, наблюдается тенденция к ста-
рению населения [8], что будет сопряжено с умень-
шением общего количества врачей и увеличением 
нагрузки на врача [9] (рис. 1). В будущем эти факторы 
могут увеличивать нагрузку на систему здравоохра-
нения в целом и на онкологическую службу в част-
ности. В таких условиях повышение производитель-
ности труда врачей-радиотерапевтов посредством 
использования инструментов искусственного ин-
теллекта является не вероятным, а неизбежным раз-
витием отрасли [10]. 

Существует множество коммерческих систем 
автосегментации от иностранных компаний, но на 
пути внедрения этих систем часто встает их значи-
тельная стоимость и необходимость ежегодного 
продления лицензии. При работе этих систем в об-
лачных хранилищах данных могут возникать ещё 
две проблемы — работоспособность систем в перио-
ды ограничения доступа к интернету и правовой ста-
тус факта отправки КТ-снимков пациентов на облач-
ные хранилища данных, расположенные вне РФ. При 

работе систем на локальных устройствах может воз-
никать необходимость покупки дорогостоящего обо-
рудования — графических процессоров и оператив-
ной памяти. Вкупе это может вести к значительной 
финансовой нагрузке для медицинских организаций, 
особенно для бюджетных учреждений здравоохра-
нения. Таким образом, развитие отечественных тех-
нологий для автоматической сегментации в лучевой 
терапии является важной задачей и перспективным 
направлением [11].

В преодолении вышеописанных проблем могут 
помочь нейросети с открытым исходным кодом, 
одной из которых является nnU-Net  — совместная 
разработка Немецкого центра исследования рака 
(DKFZ)  — одного из крупнейших государственных 
научно-исследовательских центров Германии, и 
Лаборатории прикладного компьютерного зрения 
в составе Объединения немецких научно-исследо-
вательских центров имени Гельмгольца (Helmholtz 
Association). Главным отличительным преимуще-
ством этой нейросети является автоматическое 
формирование архитектуры сети и схемы обучения 
модели на этапе предобработки изображений. Для её 
эффективного использования не требуется глубоко-
го понимания работы свёрточных нейросетей и тон-
кой настройки параметров обучения. В состязаниях 
по сегментации медицинских изображений нейро-
сеть nnU-Net и решения, основанные на её базе, из 
года в год показывают наилучшие результаты [12]. 
Она стала эталонным решением, с эффективностью 
которой сравниваются новые методы сегментации. 
Среди решений с открытым исходным кодом nnU-Net 
остается наиболее эффективной нейросетью для сег-
ментации медицинских изображений [13]. 

В мире nnU-Net и основанные на её исходном коде 
и принципах работы нейросети широко использу-
ются для построения клинических систем автосег-
ментации. Например, вне лучевой терапии с помо-
щью неё решаются задачи автосегментации сонных 
артерий для оценки степени их стеноза [14], почек и 
кист почек при поликистозной болезни почек [15], 
молочных желез для проведения роботизированных 
хирургических вмешательств [16] и многого другого. 
В лучевой терапии nnU-Net используется для сегмен-
тации объёмов облучения и органов риска для прове-
дения брахитерапии при раке тела матки [17] и раке 
шейки матки [18], опухолевого объема при заболе-
ваниях органов головы и шеи по данным МРТ [19] и 
ПЭТ/КТ [20], опухолевого объема при плоскоклеточ-
ном раке пищевода [21], органов риска малого таза у 
мужчин [22], органов риска в нейроонкологии [23], 
органов риска брюшной полости [24].

При этом в российских научных изданиях уда-
лось найти достаточно небольшое количество работ 
по использованию свёрточных нейросетей в лучевой 
терапии — для решения задачи сегментации глиом 
[25, 26], органов желудочно-кишечного тракта [27], а 
также обзоры литературы на эту тему [1, 11].

Рис. 1. Ожидаемый возрастной профиль населения 
Российской Федерации по группам, данные ООН [6]

Fig. 1. Prediction of Russian Federation population by broad 
age groups, UN [6]
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Среди различных локализаций в лучевой тера-
пии одной из наиболее трудоёмких задач является 
оконтуривание органов риска и объёмов облучения 
при злокачественных заболеваниях органов головы 
и шеи. Использование нейросетей и глубокого об-
учения в лучевой терапии также мало освещено в 
российской медицинской литературе. Эти проблемы 
явились основой для данной работы, и nnU-Net была 
выбрана для создания системы автосегментации 
органов риска головы и шеи как эталонное решение 
с учетом: а) отсутствия необходимости глубокого 
понимания работы нейросетей, б) отсутствия необ-
ходимости тонкой настройки параметров обучения 
нейросети, в) отсутствия необходимости приобре-
тения дорогостоящего оборудования для обучения 
нейросети и её использования для сегментации 
КТ‑изображений в дальнейшем.

Материалы и методы
Набор данных

Для обучения модели использовались данные 
КТ-симуляции 100 пациентов со злокачественными 
заболеваниями головного мозга и органов головы 
и шеи, лечившихся в Московском международном 
онкологическом центре в 2024–2025  гг. Нативные 
КТ-изображения получены с анизотропным разре-
шением 1,17×1,17 мм (512×512 вокселов в аксиальной 
проекции) и с толщиной среза 2 мм. Оконтуривание 
проведено врачом-радиотерапевтом, специализиру-
ющимся на лечении опухолей органов головы и шеи 
с опытом работы более 10 лет. Вручную оконтурена 
31 структура: головной мозг, спинной мозг, позвоноч-
ный канал, глазные яблоки, хрусталики, зрительные 
нервы (внутриорбитальный и внутриканальный 
отделы), улитки, нижняя челюсть, височно-нижне-
челюстные суставы, язык, губы, гортань, трахея, 
пищевод, верхние, средние и нижние констрикторы 
глотки, сонные артерии (общие и внутренние сон-
ные артерии единым объемом), щитовидная же-
леза, поднижнечелюстные слюнные железы, око-
лоушные слюнные железы, плечевые сплетения. 
Оконтуривание органов риска производилось в соот-
ветствии с общепринятым международным руковод-
ством [28]. Так как в этом руководстве отсутствовало 
разделение мышц-констрикторов глотки на верхние, 
средние и нижние, их оконтуривание производи-
лось в соответствии с исследованиями по изучению 
постлучевой дисфагии [29–31]. КТ-изображения и 
набор структур экспортированы из системы плани-
рования, полностью анонимизированы и конверти-
рованы в формат NIfTI с использованием программы 
с открытым исходным кодом med-imagetools [32].

Обучение модели
Модель обучена с 5-кратной перекрёстной вали-

дацией (пять выборок обучающих и валидационных 
данных с соотношением 80/20) с использованием об-
лачных вычислений на двух графических процессо-

рах Nvidia Tesla T4 в рамках их бесплатного лимита 
использования [12]. Обучение выполнено с исключе-
нием зеркальной аугментации данных для возмож-
ности раздельной сегментации парных структур в 
последующем. В итоге получено пять моделей раз-
мером 192  млн параметров каждая. Усреднённый 
между пятью моделями при перекрёстной валида-
ции коэффициент Дайса для всех классов в среднем 
составил 0,85. Технические детали обучения пред-
ставлены в табл. 1.

Таблица 1. Технические подробности обучения модели
Table 1. Technical data on the model training

Неизменяемые параметры
Функция потери Cross-entropy + Soft Dice (кросс-

энтропия с функцией Дайса)
Оптимизатор SGD + momentum (cтохастический 

градиентный спуск с инерцией)
Скорость затухания 3Е-05
Количество эпох 1000

Параметры, автоматически выбранные нейросетью
Размер патча 192×192×56
Размер батча 2

Параметры, выбранные вручную
Пресет обучения nnU-Net ResEnc M
Режим обучения 3D fullres
Аугментация 
данных

Исключение зеркальной аугментации 
данных

Оценка качества сегментации модели
Для тестирования модели были проспективно 

отобраны 10 клинических случаев злокачественных 
заболеваний органов головы и шеи. Структуры окон-
турены аналогично принципам создания обучающе-
го набора данных, КТ-изображения и набор структур 
экспортированы из планирующей системы, полно-
стью анонимизированы, конвертированы в формат 
NIfTI, после чего создан тестовый набор данных. 
Пациенты с деформацией анатомии из набора не ис-
ключались для оценки эффективности сегментации 
случаев из реальной клинической практики (напри-
мер, в тестовый набор данных были включены па-
циенты с шейной лимфаденопатией размерами до 5 
см, с трахеостомой, с артефактами от металлических 
зубных имплантов, с разделителями полости рта, с 
увеличенной до 8 см долей щитовидной железы, по-
сле гемиглоссэктомии и шейной лимфаденэктомии, 
с выраженной кахексией и минимальным количе-
ством подкожной жировой клетчатки, опухолью гор-
тани с разрушением хрящей и стенозом, опухолью 
полости носа размерами до 7 см с разрушением кост-
ных структур черепа). Проведена автоматическая 
сегментация КТ-изображений обученной моделью. 
Для оценки точности модели использовались коэф-
фициент Дайса (DSC), расстояние Хаусдорфа 95-го 
перцентиля (HD95), среднее расстояние до поверхно-
сти сегментации (ASD). 
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Квантование модели
Квантование модели  — это процесс преобразо-

вания числовых значений в модели глубокого обу-
чения из высокоточных форматов (в нашем случае, 
32-битных с плавающей запятой (FP32)) в форматы 
с меньшей точностью (в нашем случае, 8-битные це-
лые числа (INT8)). Квантование позволяет добиться 
уменьшения размеров модели, более эффективного 
использования вычислительных ресурсов и сокра-
щения времени автосегментации.

С учетом технической оснащённости отделения 
радиотерапии для квантования модели было при-
нято решение использовать библиотеку с открытым 
исходным кодом OpenVINO. Возможность ее исполь-
зования была показана в работе авторов nnU-Net 
[33], однако исходный код этого метода в открытом 
доступе не опубликован. Поэтому, для возможности 
сегментации с использованием OpenVINO написаны 
скрипты на языке программирования Python, вдох-
новлённые и основанные на исходном коде nnU-Net. 
В них реализованы конвертация обученных моделей 
nnU-Net в формат OpenVINO, квантование моделей до 
точности INT8 и их калибровка, подготовка и норма-
лизация КТ-изображений для сегментации, метод 
сегментации с использованием скользящего окна, 
усреднение результатов пяти моделей перекрёстной 
валидации в единую финальную сегментацию, кон-
вертация финальной сегментации из NIfTI формата в 
DICOM для возможности импортирования в планиру-
ющую систему. Для написания скриптов использова-
лись большие языковые модели Яндекса (Алиса ИИ) 
и Z.ai (GLM 4.7). Исходный код скриптов планирует-
ся разместить в открытом доступе на сайте https://
github.com/zalyalovi-arch/radonc_segmentation/ после 
опубликования данной статьи.

Оценка качества сегментации 
квантованной модели

Для оценки точности квантованной модели ис-
пользовался аналогичный предыдущему подход  — 
DSC, HD95 и ASD. 

Постобработка
В связи с анизотропным разрешением исход-

ных данных и широкого использования ротаций 
для аугментации данных в процессе обучения мо-
дели предсказанная сегментация имеет ступенча-
тые края в аксиальной проекции. Была выдвинута 
гипотеза о возможном улучшении метрик качества 
сегментации при использовании постобработки в 
виде наложения сглаживающих фильтров на сег-
ментацию. Были исследованы Гауссов фильтр, ме-
дианный фильтр, билатеральный фильтр, геодези-
ческое сглаживание и метод закрытия (дилатация 
+ эрозия). Сочетание метода закрытия и медианного 
фильтра позволило добиться улучшения DSC на 0,8 % 
и HD95 на 1,4 % в сегментации из тестового набора 
данных, однако в дальнейшем применение постобра-
ботки всего тестового набора данных не показало 
улучшения метрик. В связи с этим постобработка не 
использовалась.

Результаты и обсуждение

Таким образом, с использованием имевшихся 
оконтуренных КТ-изображений была обучена и про-
тестирована модель свёрточной нейросети nnU-Net 
для сегментации 31 структуры головы и шеи. 

Проведена оценка качества сегментации моде-
ли с использованием DSC, HD95, ASD. Эти метрики 
являются наиболее распространёнными в оценке 
качества сегментации медицинских изображений. 
Коэффициент Дайса оценивает степень перекрытия 
объёмов двух наборов данных, и в задачах медицин-
ской сегментации он является основным показате-
лем схожести экспериментальной и контрольной 
сегментации. Недостатком DSC является фокус на 
максимизации перекрытия объемов, но не на точ-
ном совпадении контуров. Поэтому дополнительно 
используется метрика Хаусдорфа для оценки рас-
стояния между двумя наборами точек, но из-за под-
верженности искажениям вследствие геометриче-
ских выбросов в задачах медицинской сегментации 
используется расстояние Хаусдорфа 95-ого перцен-
тиля, что позволяет отсечь эти выбросы. Также при-
меняется среднее расстояние до поверхности сегмен-
тации  — среднее значение всех расстояний между 
точками экспериментальной и контрольной сегмен-
тации. Значения DSC, HD95 и ASD рассчитаны для 
каждой структуры отдельно, среднее значение всех 
структур используется для оценки общей точности 
сегментации.

На тестовом наборе данных удалось добиться 
общей точности модели, сопоставимой с данными из 
других исследований — DSC 0,84, HD95 2,93, ASD 0,57. 
Результаты оценки качества сегментации модели по 
каждой структуре представлены в табл. 2.

Таким образом, неудовлетворительный резуль-
тат с DSC 0,68 показала только сегментация правого 
плечевого сплетения, в то время как DSC для 25 из 31 
структуры превысила 0,8. HD95 для 19 структур не 
превысило 3 мм, ещё для 10 структур лежало в преде-
лах от 3 до 5 мм, превысило 5 мм только для право-
го плечевого сплетения и щитовидной железы. ASD 
превысило 1 мм только для правого плечевого спле-
тения (1,3 мм) и щитовидной железы (2 мм).

Также во время испытания модели на КТ‑изо
бражениях пациентов, не включавшихся в тестовый 
набор данных, было корректно определено измене-
ние анатомии при трахеостомии, резекции нижней 
губы, резекции языка, резекции нижней челюсти, 
удалении поднижнечелюстной слюнной железы, ге-
митиреоидэктомии. При ларингэктомии корректно 
определялось отсутствие гортани, но, с учетом от-
сутствия пациентов с ларингэктомией в обучающей 
выборке данных, нарушалась сегментация верхних 
отделов пищевода и нижних констрикторов глотки. 
Модель корректно работала с КТ-изображениями с 
толщиной среза 1 мм. Испытание модели со сниже-
нием качества визуализации, например, при тол-
щине среза КТ-изображений, превышающей 2  мм, 
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или с изображениями КТ в коническом пучке, не 
проводилось.

Далее проведено сравнение полученных ре-
зультатов с работой по сегментации множества ор-
ганов, сосудов, костей и мышц с использованием 
TotalSegmentator [34], в ней также приведены лите-
ратурные данные DSC из других, ранее проведённых 
исследований. В отличие от этой работы, для обуче-
ния модели использовался иной подход в оконтури-
вании некоторых органов риска (например, гортань 
оконтуривается целиком, в то время как в TS окон-
туриваются отдельно хрящи гортани и воздух в их 
просвете; общие и внутренние сонные артерии окон-
туриваются единым объёмом, в TS они оконтурива-
ются раздельно; границей между верхними и сред-
ними констрикторами глотки является каудальная 
граница С2 позвонка, в TS это краниальная граница 
подъязычной кости) и наличием органов риска, кото-
рые отсутствуют в TS (височно-нижнечелюстные су-
ставы, губы, плечевые сплетения). Такой подход для 
оконтуривания выбран как оптимальный для задач 
лучевой терапии. В отличие от TS, обученная модель 
показала лучшие результаты DSC по всем доступным 
для прямого сравнения органам, а также близкие 
или лучшие DSC по сравнению с литературными дан-
ными (табл. 3). Пример сегментации представлен на 
рис. 2.

Таблица 2. Оценка качества сегментации по анатомическим структурам
Table 2. Evaluation of the quality of segmentation by anatomical structures

Метрики Plex_R Plex_L SpCanal SpCord Trachea Esoph Thyroid Mandible Const_I Const_M Const_S
DSC 0,68 0,74 0,88 0,85 0,93 0,89 0,81 0,96 0,86 0,76 0,72
HD95 8,9 4,6 1,9 1,7 2,1 2 6,8 1,4 2,5 4,2 3,3
ASD 1,3 0,8 0,3 0,4 0,4 0,4 2 0,2 0,4 0,7 0,7

Carot_R Carot_L Larynx OptN_R OptN_L Eye_R Lens_R Eye_L Lens_L Coch_R Coch_L
DSC 0,76 0,79 0,92 0,81 0,8 0,92 0,83 0,94 0,87 0,85 0,83
HD95 4 4 2,8 3,1 2 1,9 1,5 1,6 1,3 1,3 1,5
ASD 0,8 0,7 0,5 0,4 0,4 0,4 0,3 0,2 0,2 0,2 0,3

TMJ_R TMJ_L Brain Subm_R Subm_L Parot_R Parot_L Lips Tongue Средние
Average

DSC 0,79 0,8 0,99 0,87 0,83 0,9 0,89 0,8 0,93 0,84
HD95 2,1 2,2 1,3 3,2 3,9 3,2 3 4,7 3 2,93
ASD 0,5 0,5 0,1 0,6 0,9 0,6 0,7 0,8 0,6 0,57

Условные обозначения: Plex_R — плечевое сплетение правое, Plex_L — плечевое сплетение левое, SpCanal — позвоночный 
канал, SpCord — спинной мозг, Trachea — трахея, Esoph — пищевод, Thyroid — щитовидная железа, Mandible — нижняя челюсть, 
Carot_R — общая и внутренняя сонная артерия правая , Carot_L — общая и внутренняя сонная артерия левая, Larynx — гортань, 
Const_I — констрикторы глотки нижние, Const_M — констрикторы глотки средние, Const_S — констрикторы глотки верхние, 
OptN_R — зрительный нерв правый, OptN_L — зрительный нерв левый, Eye_R — глазное яблоко правое, Lens_R — хрусталик 
правый, Eye_L — глазное яблоко левое, Lens_L — хрусталик левый, TMJ_R — височно-нижнечелюстной сустав правый, TMJ_L — 
височно-нижнечелюстной сустав левый, Coch_R — улитка правая, Coch_L — улитка левая, Brain — головной мозг, Subm_R — 
поднижнечелюстная слюнная железа правая, Subm_L — поднижнечелюстная слюнная железа левая, Parot_R — околоушная 
слюнная железа правая, Parot_L — околоушная слюнная железа левая, Lips — губы, Tongue — язык. HD95 и ASD указаны в 
миллиметрах

Legend: Plex_R — brachial plexus right, Plex_L — brachial plexus left, SpCanal — spinal canal, SpCord — spinal cord, Trachea — 
trachea, Esoph — esophagus, Thyroid — thyroid gland, Mandible — mandible, Carot_R — common and internal carotid artery right, 
Carot_L — common and internal carotid artery left, Larynx — larynx, Const_I — pharyngeal constrictors inferior, Const_M — pharyngeal 
constrictors medial, Const_S — pharyngeal constrictors superior, OptN_R — optic nerve right, OptN_L — optic nerve left, Eye_R — 
eye globe right, Lens_R — lens right, Eye_L — eye globe left, Lens_L — lens left, TMJ_R — temporo-mandibular joint right, TMJ_L — 
temporo-mandibular joint left, Coch_R — cochlea right, Coch_L — cochlea left, Brain — brain, Subm_R — submandibular gland right, 
Subm_L — submandibular gland left, Parot_R — parotid gland right, Parot_L — parotid gland left, Lips — lips, Tongue — tongue. HD95 
and ASD are in millimeters

Табл. 3. Сравнение результатов обученной модели 
с результатами TotalSegmentator и литературными 

данными [34]
Table 3. Comparison of the trained model and 

TotalSegmentator; data from the literature [34]

nnU-Net Total 
Segmentator

Литератур-
ные данные

Нижняя челюсть 0,96 0,88 0.86–0.99
ПНЧСЖ, левая 0,83 0,77 0.70–0.97
ПНЧСЖ, правая 0,87 0,78 0.73–0.98
Щитовидная железа 0,81 0,81 0.83, 0.90
Язык 0,93 0,63 —
Пищевод 0,89 0,8 0.55–0.83
Трахея 0,93 0,9 —
Нижние констрикторы 0,86 0,44 0.65–0.80
Средние констрикторы 0,76 0,45* 0.60–0.84
Верхние констрикторы 0,72 0,48* 0.67–0.83
Гортань 0,92 0,8** —
Сонная артерия левая 0,79 0,71*** 0.80–0.86
Сонная артерия правая 0,76 0,67*** 0.82–0.86

Примечания: * — граница между верхними и средними кон-
стрикторами отличается в TotalSegmentator; ** — усреднён-
ное значение для структур щитовидный хрящ, перстневидный 
хрящ, воздух; *** — усреднённое значение для структур 
общая сонная артерия, внутренняя сонная артерия
Notes: * — the edge between superior and middle constrictors 
is different in TotalSegmentator; ** — the average for thyroid 
cartilage, cricoid cartilage and air; *** — the average for common 
carotid artery and internal carotid artery
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В дальнейшем преобразование модели в формат 
OpenVINO и квантование до точности INT8 позволи-
ло уменьшить размер модели в восемь раз, ускорить 
время сегментации на центральном процессоре Intel 
Core i5-9400Т приблизительно в 2–2,5 раза и реали-
зовать возможность сегментации на встроенном 
графическом процессоре Intel UHD Graphics 630 (что 
было невозможно сделать с оригинальной моделью) 
с небольшим снижением метрик качества модели — 
снижение DSC на 1,7 %, ухудшение HD95 на 0,2 мм и 
ухудшение ASD на 0,1 мм в среднем для всех органов.

Наибольшее снижение DSC более чем на 10 % 
наблюдалось в сегментации улиток, но с учетом их 
крайне малых размеров и ухудшением HD95 и ASD 
на 0,5 мм и 0,25 мм соответственно, это снижение 
не явилось критичным. Также снижение DSC более 
3 % наблюдалось в сегментации правого плечево-
го сплетения, правой сонной артерии и правого ви-
сочно-нижнечелюстного сустава. Для всех осталь-
ных органов снижение DSC составило менее 3 %. 
Единственным органом, для которого ухудшение 
HD95 превысило 1 мм, явилась правая сонная арте-
рия (ухудшение на 1,3 мм), для всех остальных орга-
нов ухудшение HD95 не превысило 1 мм. Ухудшение 
ASD для большинства органов составило менее 0,2 
мм и не превышало 0,3 мм ни в одном случае.

Таким образом, квантование модели привело к 
существенному приросту скорости сегментации при 
совершенно незначительной потере точности, и, что 
самое важное, к возможности проведения сегмента-
ции на компьютерах, не имеющих дорогостоящих 
графических процессоров.

Помимо квантования в литературе описаны та-
кие методы увеличения скорости сегментации или 
улучшения метрик качества как прореживание моде-
ли [35, 36], обучение модели с альтернативной функ-
цией потери [37–39], обучение модели с расширением 

диапазона аугментации данных [40], обучение муль-
тимодальных моделей на данных КТ/МРТ/ПЭТ или 
КТ в коническом пучке [41], постобработка результа-
тов сегментации [42]. Описанные методы могут стать 
основой для дальнейшего улучшения модели сегмен-
тации органов риска головы и шеи.

Помимо этого, учитывая наличие зарегистри-
рованных в России баз данных с размеченными ме-
дицинскими изображениями [43–45], описанный в 
данной статье подход позволяет создать модели сег-
ментации для органов риска головы, брюшной поло-
сти, малого таза.

При этом существенными недостатками данной 
работы являются использование обучающего на-
бора данных из одного медицинского учреждения, 
отсутствие внутренней и внешней валидации пред-
размеченных данных, использованных для обучения 
модели сегментации и отсутствие валидации модели 
на внешнем тестовом наборе данных. Поскольку мо-
дель не является зарегистрированным медицинским 
изделием, возможность ее использования модели в 
реальной клинической практике остаётся открытым 
вопросом.

Заключение

Создание отечественных некоммерческих си-
стем по автоматической сегментации органов риска 
в лучевой терапии на основе нейросетей с открытым 
исходным кодом представляется перспективным 
направлением развития. Такой подход рационален 
с точки зрения временны́х, финансовых затрат и 
результативности. В данной работе показан прак-
тический пример создания и использования мо-
дели сегментации органов риска для пациентов со 
злокачественными новообразованиями головы и 
шеи с использованием нейросети nnU-Net. Модель 
показала высокие метрики качества сегментации, 

Рис. 2. Пример 3D-представления сегментации из тестового набора данных. Слева — автоматическая сегментация при 
помощи nnU-Net. Справа — ручное оконтуривание

Fig. 2. An example of the 3D-view of the segmentation from the testing dataset. Automatic nnU-Net segmentation is on the 
left. Manual contouring is on the right
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затраты времени от момента возникновения идеи  
до финального результата составили менее 3 мес, 
обучение модели не потребовало финансовых вло-
жений и участия ИТ-специалистов, а сам процесс 
сегментации возможно осуществить на обычном 
компьютере с характеристиками, описанными в пре-
дыдущем разделе. Помимо этого, в перспективе воз-
можно ещё больше увеличить качество сегментации 
за счёт обучения модели с использованием альтерна-
тивных параметров — функции потери, оптимизато-
ра, аугментации данных. Возможно создание новых 
моделей сегментации на других наборах данных. 
Обратной стороной является необходимость пред-
размеченных с высоким качеством данных для обу-
чения моделей и неизвестный правовой статус таких 
моделей в вопросе сегментации КТ-снимков реаль-
ных пациентов.
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ОПТИМИЗАЦИЯ ОЦЕНКИ ДИНАМИКИ ТАРГЕТНОЙ РАДИОНУКЛИДНОЙ ТЕРАПИИ  ОПТИМИЗАЦИЯ ОЦЕНКИ ДИНАМИКИ ТАРГЕТНОЙ РАДИОНУКЛИДНОЙ ТЕРАПИИ  
С С ¹⁷⁷Lu¹⁷⁷Lu-ПСМА ПО ДАННЫМ ПЭТ/КТ, ПСА, ОФЭКТ/КТ-ПСМА ПО ДАННЫМ ПЭТ/КТ, ПСА, ОФЭКТ/КТ

Парнас А.В., Крылов А.С., Филимонов А.В., Соломяный В.В., Ильяков В.С.,  
Баранова О.Д., Ли А.А., Климов А.В. 

Национальный медицинский исследовательский центp онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России;  
Россия, 115522 , Москва, Каширское шоссе, 24
 Парнас Александр Вадимович, alexandrparnas@gmail.com

РЕФЕРАТ
Цель: Оптимизация оценки динамики ПСМА-таргетной радиолигандной терапии (РЛТ) ¹⁷⁷Lu-ПСМА на основе комплекс-
ного анализа данных простатспецифического антигена (ПСА), посттерапевтической однофотонной эмиссионной компью-
терной томографии, совмещенной с КТ (ОФЭКТ/КТ), и позитронно-эмиссионной томографии, совмещенной с КТ (ПЭТ/КТ) с 
¹⁸F-ПСМА-1007 у пациентов с метастатическим кастрационно-резистентным раком предстательной железы (мКРРПЖ).
Материалы и методы: Проведено ретроспективное одноцентровое исследование, включившее 78 пациентов с мКРРПЖ, 
получивших от 2 до 6 циклов (фракций) терапии ¹⁷⁷Lu-ПСМА-617. Мониторинг включал три уровня: динамику ПСА (перед 
каждым циклом), посттерапевтическую ОФЭКТ/КТ (через 24 часа после каждого введения) и ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007 (ис-
ходно и после 2, 4 и 6 циклов). Оценивалась динамика накопления РФЛП, показатели SUVmax, а также согласованность (кон-
кордантность) между методами. Первичной конечной точкой была выживаемость без прогрессирования (ВБП), оцененная 
по данным ПЭТ/КТ.
Результаты: Медиана ВБП по данным ПЭТ/КТ в общей когорте составила 9 мес. При стратификации по динамике ПЭТ/КТ после 
2 циклов медиана ВБП составила: при положительной динамике — 14 мес, при разновекторной — 8 мес, при отрицатель-
ной — 5 мес (p<0,001). Согласованность между ПСА и ПЭТ/КТ была умеренной (κ=0,44), дискордантность выявлена в 17,9 % 
случаев. Наибольшая конкордантность наблюдалась между ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ (κ=0,68-0,70). ПСМА-негативная прогрессия 
выявлена у 5 пациентов (6,4 %), причем у 4 из них уровень ПСА снижался или был стабилен. Снижение SUVmax в костных очагах 
по данным ОФЭКТ/КТ после 1-го цикла более чем на 30 % ассоциировалось с более длительной ВБП (13,5 мес против 5,5 мес; 
p<0,001). Нежелательных явлений 3 степени и выше не зафиксировано.
Заключение: Комбинированный мониторинг (ПСА + ОФЭКТ/КТ после каждого цикла + ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007 каждые 2 цик-
ла) является оптимальным для оценки ответа на терапию ¹⁷⁷Lu-ПСМА. Изолированная оценка ПСА недостаточна из-за высокой 
частоты дискордантности с визуализационными методами. Посттерапевтическая ОФЭКТ/КТ позволяет прогнозировать исход, 
а ПЭТ/КТ необходим для выявления ПСМА-негативной прогрессии и принятия решения о продолжении или прекращении 
терапии. Предложенный трехуровневый подход обеспечивает своевременную индивидуализацию лечения.
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ABSTRACT
Purpose: To optimize the evaluation of response dynamics during PSMA-targeted radioligand therapy (RLT) ¹⁷⁷Lu-PSMA based on 
a comprehensive analysis of prostate-specific antigen (PSA), post-therapeutic single-photon emission computed tomography/
computed tomography (SPECT/CT), and positron emission tomography/computed tomography (PET/CT) with ¹⁸F-PSMA-1007 in 
patients with metastatic castration-resistant prostate cancer (mCRPC).
Material and methods: A retrospective single-center study was conducted, including 78 patients with mCRPC who received 2 to 
6 cycles of ¹⁷⁷Lu-PSMA-617 therapy. Monitoring included three levels: PSA dynamics (before each cycle), post-therapeutic SPECT/
CT (24 hours after each administration), and PET/CT with ¹⁸F-PSMA-1007 (baseline and after 2, 4, and 6 cycles). The dynamics of 
radiopharmaceutical uptake, SUVmax values, and concordance between methods were assessed. The primary endpoint was 
progression-free survival (PFS) assessed by PET/CT.
Results: The median PFS by PET/CT in the overall cohort was 9 months. Stratified by PET/CT dynamics after 2 cycles, median PFS 
was: positive dynamics — 14 months, divergent — 8 months, negative — 5 months (p<0.001). Concordance between PSA and PET/
CT was moderate (κ=0.44), with discordance observed in 17.9 % of cases. The highest concordance was between SPECT/CT and PET/
CT (κ=0.68-0.70). PSMA-negative progression was detected in 5 patients (6.4 %), with 4 of them showing decreasing or stable PSA 
levels. A >30 % reduction in SUVmax in bone lesions on SPECT/CT after the 1st cycle was associated with longer PFS (13.5 months vs. 
5.5 months; p<0.001). No grade ≥3 adverse events were recorded.
Conclusion: Combined monitoring (PSA + SPECT/CT after each cycle + PET/CT with ¹⁸F-PSMA-1007 every 2 cycles) is optimal for 
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Введение

Радионуклидная терапия (РНТ) с ¹⁷⁷Lu-ПСМА‑617 
является стандартом лечения пациентов с мета-
статическим кастрационно‑резистентным раком 
предстательной железы (мКРРПЖ) после подтверж-
дения её эффективности в исследованиях VISION 
и TheraP [1, 2]. Несмотря на доказанную пользу, ин-
дивидуальный ответ на лечение вариабелен, а раз-
витие первичной или вторичной резистентности 
требует своевременной коррекции терапевтиче-
ской стратегии. Ключевая задача мониторинга — не 
только подтвердить эффективность, но и выявить 
ранние признаки прогрессирования, включая по-
терю экспрессии ПСМА опухолевыми клетками, что 
делает продолжение ПСМА‑направленной терапии 
нецелесообразным.

Динамика простатспецифического антигена 
(ПСА) остаётся самым доступным методом контро-
ля. Снижение ПСА ≥50 % после 2–3 циклов (фракции) 
ассоциировано с улучшением общей выживаемости 
[1]. Однако ПСА не всегда отражает истинный от-
вет: возможен феномен flare (временный подъём 
на фоне гибели клеток), а также диссоциированное 
прогрессирование, когда на фоне стабильного или 
снижающегося ПСА появляются новые метастазы. В 
исследовании VISION радиологическая прогрессия 
наблюдалась у 18 % пациентов с биохимическим от-
ветом [1], что подчёркивает необходимость примене-
ния дополнительных методов визуализации.

Однофотонная эмиссионная компьютерная томо-
графия, совмещённая с КТ (ОФЭКТ/КТ), выполняемая 
через 24–48 ч после введения ¹⁷⁷Lu‑ПСМА, позволяет 
оценить биораспределение радиолиганда и дина-
мику накопления в очагах. Современные исследо-
вания демонстрируют прогностическую ценность 
этого метода. Так, применение критериев RECIP 
1.0 (Response Evaluation Criteria in PSMA‑targeted 
Therapy) для ОФЭКТ/КТ после 2 циклов позволяет 
стратифицировать пациентов по риску прогресси-
рования: частичный ответ по ОФЭКТ/КТ ассоцииро-
ван с более высокой общей выживаемостью по срав-
нению с прогрессированием (HR=6,5; p<0,001) [3, 4]. 
Важно, что комбинация ОФЭКТ/КТ с динамикой ПСА 
достигает прогностической точности, сопоставимой 
с ПЭТ/КТ с ПСМА (C‑index 0,62 против 0,66) [4]. В то же 
время выявлена высокая частота дискордантности 
между посттерапевтической ОФЭКТ/КТ после перво-

го цикла и исходной ПЭТ/КТ: новые или увеличива-
ющиеся в размерах очаги отмечаются у 38 % пациен-
тов, что подтверждает необходимость регулярного 
мониторинга [5].

ПЭТ/КТ с ПСМА‑направленными радиофарм-
препаратами (в том числе ¹⁸F‑ПСМА‑1007) остаётся 
«золотым стандартом» для объективной оценки 
эффективности терапии ¹⁷⁷Lu‑ПСМА. Исследование 
выполняется в период, когда терапевтический ра-
диолиганд уже выведен из организма, что позволяет 
измерить истинные изменения экспрессии ПСМА в 
опухолевых очагах [6]. Применение критериев RECIP 
1.0 для ПЭТ/КТ обеспечивает высокую воспроиз-
водимость и прогностическую ценность: пациен-
ты с частичным ответом по данным ПЭТ/КТ после 
2–4  циклов имеют достоверно более длительную 
выживаемость без прогрессирования (ВБП) и общую 
выживаемость по сравнению с пациентами с радио-
логическим прогрессированием [4, 6].

Особую значимость приобретает способность 
ПЭТ/КТ выявлять ПСМА‑негативную прогрессию — 
появление метастазов с низкой или отсутствую-
щей экспрессией ПСМА, что является абсолютным 
показанием к прекращению терапии ¹⁷⁷Lu‑ПСМА. 
Частота такого феномена достигает 10–15 %, причём 
он может развиваться на фоне стабильного или даже 
снижающегося уровня ПСА [2, 7]. В сравнительных 
исследованиях ПЭТ/КТ выявляет прогрессирование 
у большего числа пациентов, чем посттерапевтиче-
ская ОФЭКТ/КТ (41 % против 10 %) [4], что объясня-
ется более высокой чувствительностью и лучшим 
разрешением метода. Также в большинстве случаев 
посттерапевтическая ОФЭКТ/КТ проводится без 
контрастного усиления (КУ), что существенно огра-
ничивает поиск ПСМА-негативных очагов. С другой 
стороны, посттерапевтическое сканирование, вы-
полняемое после каждого цикла РНТ, способно на 
раннем этапе выявить признаки прогрессирования 
заболевания.

Современные клинические рекомендации и экс-
пертные консенсусы подчёркивают, что оптималь-
ный подход к мониторингу должен объединять 
три уровня: динамику ПСА, посттерапевтическую 
ОФЭКТ/КТ (после каждого цикла) и ПЭТ/КТ с ПСМА 
(исходно и через 2–4 цикла либо при подозрении на 
прогрессию) [8, 9]. Такая комбинация позволяет не 
только подтвердить ответ, но и своевременно вы-

response assessment during ¹⁷⁷Lu-PSMA therapy. Isolated PSA assessment is insufficient due to high discordance with imaging 
methods. Post-therapeutic SPECT/CT allows outcome prediction, while PET/CT is essential for detecting PSMA-negative progression 
and making decisions on therapy continuation or cessation. The proposed three-level approach enables timely treatment 
individualization.

Keywords: prostate cancer, 177Lu-PSMA, radionuclide therapy, RNT, PET/CT, 18F-PSMA
For citation: Parnas A.V., Krylov A.S., Filimonov A.V., Solomyany V.V., Ilyakov V.S., Baranova O.D., Li A.A., Klimov A.V. Optimization of 
Response Dynamics Assessment for Targeted ¹⁷⁷Lu-PSMA Radioligand Therapy Using PET/CT, PSA, and SPECT/CT. Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2026;9(3):27‑33. (In Russ.). 
https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2026‑9‑3‑27‑33



29

Parnas A.V., Krylov A.S., Filimonov A.V. et al.
Optimization of Response Dynamics Assessment...

Ядерная медицина | Nuclear Medicine Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2026;9(3):27‑33

явить гетерогенность ответа, дискордантность меж-
ду методами и ПСМА‑негативную прогрессию, что 
служит основой для принятия решения о продолже-
нии, прерывании или смене терапии.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное одноцентровое ис-
следование, включавшее 78 пациентов с мКРРПЖ, 
получивших терапию ¹⁷⁷Lu-ПСМА-617 в отделении 
радионуклидной терапии НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина в период с 2022 по 2026 гг. 

Критериями включения служили: подтверж-
денный мКРРПЖ с прогрессированием на фоне 
антиандрогенной терапии (энзалутамид, абирате-
рон) и/или химиотерапии таксанами (доцетаксел, 
кабазитаксел). Исключены пациенты с ECOG ≥3, 
18F-ПСМА-1007  — негативными очагами (фиксация 
на уровне «фоновых» значений), а также с тяжелой 
сопутствующей патологией (СКФ <30 мл/мин, гемо-
глобин <80×10⁹/л).

РФЛП вводился внутривенно медленно актив-
ностью 7.5 ГБк (± 20 %). Пациенты находились на за-
крытом режиме в «активной» палате в течение суток. 

Мониторинг включал три уровня. Динамику ПСА 
оценивали перед каждым циклом и каждые 3–4 не-
дели в период наблюдения, биохимическим ответом 
считали снижение ПСА ≥50 % от исходного уровня. 
Посттерапевтическую ОФЭКТ/КТ  выполняли через 
24 часа после каждого введения ¹⁷⁷Lu-ПСМА; измеря-
ли количественные показатели (SUVmax) в наиболее 
активных костных и внекостных очагах (лимфатиче-
ские узлы, паренхиматозные органы), а также опре-
деляли качественную динамику между циклами по 
шкале: 1  — положительная (снижение накопления 
РФЛП или уменьшение количества очагов), 2 — от-
рицательная (усиление накопления или появление 
новых очагов), 3 — без динамики, 4 — разновектор-
ная (одновременное снижение уровня аккумуляции 
в одних очагах и увеличение в других/появление но-
вых). ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007 выполняли исходно в 
течение месяца до начала РЛТ, после 2-го, 4-го и (при 
наличии) 6-го циклов на томографе Biograph mCT 
(Siemens) через 90 мин после введения 250–300 МБк 
РФЛП; помимо количественной оценки SUVmax и об-
щего объёма поражения, использовали ту же шкалу 
качественной динамики. Особое внимание уделяли 
выявлению ПСМА-негативной прогрессии — появле-
нию метастатических очагов без значимого накопле-
ния РФЛП.

С учётом главной цели исследования определяли 
конечные точки — сравнения информативности раз-
личных подходов к мониторингу (ПСА + ОФЭКТ/КТ, 
ПСА + ПЭТ/КТ, ПСА + ОФЭКТ/КТ + ПЭТ/КТ). Первичной 
конечной точкой  являлась выживаемость без про-
грессирования (ВБП), оценённая по «золотому стан-
дарту» — данным ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007 (время от 

начала терапии до прогрессии по ПЭТ/КТ либо смер-
ти пациента). Вторичные конечные точки включали: 
1) 	ВБП, определённую по динамике ПСА и по данным 

ОФЭКТ/КТ; 
2) 	согласованность (конкордантность) между дина-

микой ПСА, ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ на этапах после 2, 
4 и 6 циклов; 

3) 	частоту выявления ПСМА-негативной прогрессии 
(только по данным ПЭТ/КТ); 

4) 	частоту и степень нежелательных явлений по 
шкале CTCAE v5.0.

Статистическая обработка выполнена с ис-
пользованием пакета Real-Statistics for Excel (вер-
сия 7.6) и IBM SPSS Statistics (версия 26). Для срав-
нения количественных показателей применяли 
U-критерий Манна–Уитни, для категориальных  — 
точный критерий Фишера или χ². ВБП анализирова-
ли методом Каплана–Мейера с лог-ранговым тестом. 
Многофакторный анализ проведён с использованием 
регрессионной модели Кокса. Статистически значи-
мыми считали различия при p<0,05.

Результаты

Характеристика пациентов
В исследование включено 78 пациентов с 

мКРРПЖ, получивших от 2 до 6 циклов ¹⁷⁷Lu-
ПСМА-617 в период 2022–2026 гг. Медиана возрас-
та составила 68 лет (диапазон 44–90). Медиана 
исходного уровня ПСА  — 94,2 нг/мл (1,2–2730). 
Распределение по степени дифференцировки: 
Gleason ≥9 — 46 пациентов (59,0 %), Gleason <9 — 32 
(41,0 %). Предшествующая терапия ²²³Ra отмечена у 
19 пациентов (24,4  %). Медиана количества циклов 
составила 4 (2–6). Полный курс (6 циклов) завершили 
27 пациентов (34,6 %), остальные получили 2–4 цик-
ла. У трёх пациентов (3,8 %) терапия была временно 
прервана с переходом в режим наблюдения («кани-
кулы») на срок от 4 до 18 мес в связи с достижением 
стойкого терапевтического ответа.

ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007
ПЭТ/КТ выполнялась всем пациентам (100 %) до 

начала лечения в течение месяца и каждые 2 цикла 
ПСМА-таргетной РЛТ. 

После 2 циклов положительная динамика зафик-
сирована у 28 пациентов (35,9 %), отрицательная– у 
27 (34,6 %), разновекторная — у 18 (23,1 %), без ди-
намики — у 5 (6,4 %). Дискордантность между дина-
микой ПСА и ПЭТ/КТ выявлена в 14 случаях (17,9 %): 
у 6 пациентов рост ПСА сочетался со стабильной или 
положительной ПЭТ/КТ- картиной, у 8 — снижение 
ПСА при отрицательной или разновекторной дина-
микой по данным ПЭТ/КТ. В 5 из 8 случаев сниже-
ние ПСА при отрицательной динамике по данным 
ПЭТ/КТ было ассоциировано с ПСМА-негативным 
прогрессом.
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Динамика ПСА
После 2 циклов снижение ПСА ≥50 % (ПСА50) до-

стигнуто у 47 пациентов (60,3 %), снижение ≥30 % — 
у 56 (71,8 %). У 14 пациентов (17,9 %) зафиксирован 
рост ПСА. У 8 пациентов (10,3 %) достигнута полная 
биохимическая ремиссия (ПСА <0,2 нг/мл). Медиана 
снижения ПСА составила 76 % (диапазон 10–99 %). У 
пациентов, получивших 6 циклов, наилучший биохи-
мический ответ отмечался к 3–4 циклу, после чего у 9 
из 27 (33,3 %) наблюдался подъём ПСА, несмотря на 
продолжение терапии.

Посттерапевтическая ОФЭКТ/КТ
ОФЭКТ/КТ после каждого цикла выполнена всем 

пациентам (всего 316 исследований). После 1-го цик-
ла положительная динамика зафиксирована у 32 
пациентов (41,0 %), отрицательная — у 16 (20,5 %), 
разновекторная — у 30 (38,5 %). У пациентов с раз-
новекторной динамикой после 1-го цикла вероят-
ность отрицательной или разновекторной динами-
ки по ПЭТ/КТ после 2-го цикла составила 73,3 % (22 
из 30), тогда как в группе с положительной динами-

кой по данным ОФЭКТ/КТ после 1-го цикла такой 
исход наблюдался лишь у 28,1  % (9 из 32, p<0,001). 
Количественный анализ показал, что снижение 
SUVmax по данным ОФЭКТ/КТ в костных очагах более 
чем на 30 % после 1-го цикла ассоциировалось с бо-
лее длительной ВБП (медиана 13,5 мес против 5,5 мес 
при снижении <30 %, p<0,001). Появление новых оча-
гов накопления на ОФЭКТ/КТ-изображениях при ста-
бильном или снижающемся ПСА отмечено у 18 паци-
ентов (23,1 %), что в 83 % случаев предшествовало 
выявлению прогрессии по ПЭТ/КТ.

Выживаемость без прогрессирования 
по данным ПЭТ/КТ

Медиана ВБП в общей когорте (по данным ПЭТ/
КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007) составила 9 мес (95 % ДИ 7–11). 
При стратификации по данным динамического ПЭТ/
КТ после 2 циклов медиана ВБП составила: при поло-
жительной динамике — 14 мес (95 % ДИ 11–18), при 
разновекторной — 8 мес (95 % ДИ 6–10), при отрица-
тельной — 5 мес (95 % ДИ 3–7, p<0,001) (рис. 1).

Таблица 1. Согласованность методов мониторинга после 2, 4 и 6 циклов терапии
Table 1. Concordance of monitoring methods after 2, 4, and 6 cycles of therapy

Этап (циклы) Сравниваемая пара Коэффициент каппа (κ) 95 % ДИ Степень согласия
После 2 циклов (n=78) ПСА vs ОФЭКТ/КТ 0,38 0,22–0,54 Слабая/умеренная

ПСА vs ПЭТ/КТ 0,44 0,28–0,60 Умеренная
ОФЭКТ/КТ vs ПЭТ/КТ 0,68 0,54–0,82 Высокая

После 4 циклов (n=49) ПСА vs ОФЭКТ/КТ 0,41 0,23–0,59 Умеренная
ПСА vs ПЭТ/КТ 0,46 0,28–0,64 Умеренная

ОФЭКТ/КТ vs ПЭТ/КТ 0,70 0,54–0,86 Высокая
После 6 циклов (n=27) ПСА vs ОФЭКТ/КТ 0,39 0,18–0,60 Слабая/умеренная

ПСА vs ПЭТ/КТ 0,43 0,22–0,64 Умеренная
ОФЭКТ/КТ vs ПЭТ/КТ 0,69 0,51–0,87 Высокая

Рис. 1. Выживаемость без прогрессирования, Кривая Каплана–Мейера по данным ПЭТ/КТ с 18F-PSMA-1007
Fig. 1. Progression-free survival, Kaplan–Meier curve based on 18F-PSMA-1007 PET/CT
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Вторичные конечные точки
Медиана ВПБ по данным ПСА составила 7 мес 

(95 % ДИ 5–9). Согласованность между прогрессиро-
ванием процесса по данным ПСА и ПЭТ/КТ составила 
72 % (κ=0,44, умеренная), дискордантность зафикси-
рована у 14 пациентов (17,9 %). При стратификации 
по динамике посттерапевтической ОФЭКТ/КТ после 
2-го цикла (положительная  — 41,0  %, отрицатель-
ная  — 20,5  %, разновекторная  — 38,5  %) медиана 
ВБП составила 12, 4 и 6 мес соответственно (p<0,001). 
Согласованность между методами оценивалась по-
сле 2, 4 и 6 циклов (табл. 1). После 2 циклов (n=78) ко-
эффициент каппа составил: ПСА против ОФЭКТ/КТ — 
0,38, ПСА против ПЭТ/КТ — 0,44, ОФЭКТ/КТ против 
ПЭТ/КТ — 0,68. После 4 циклов (n=49): 0,41; 0,46 и 0,70 
соответственно. После 6 циклов (n=27): 0,39; 0,43 и 
0,69. 

Таким образом, на всех этапах наблюдалась вы-
сокая согласованность между ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ 
(κ≥0,68) и лишь умеренная — между ПСА и любым ме-
тодом визуализации. ПСМА-негативное прогресси-
рование процесса (появление очагов с SUVmax <фона, 
но с КТ-признаками опухолевого процесса) было вы-
явлено у 5 пациентов (6,4  %), локализация: печень 
(n=4), лёгкие (n=1), надпочечник (n=1). У 4 из 5 паци-
ентов уровень ПСА снижался или был стабилен. Во 
всех случаях терапия ¹⁷⁷Lu-ПСМА была прекращена. 

Нежелательные явления ≥3 степени по CTCAE 
v5.0 не зарегистрированы. Анемия 2 степени была 
выявлена у 6 пациентов (7,7  %), тромбоцитопения 
1–2 степени — у 7 (9,0 %), нефротоксичность (повы-
шение креатинина до 2 степени) — у 3 (3,8 %). 

Обсуждение

В настоящем исследовании на 78 пациентах с 
мКРРПЖ, получивших РЛТ 177Lu-ПСМА, мы впервые в 
отечественной практике провели комплексный ана-
лиз трёхуровневой системы мониторинга, включаю-
щей динамику ПСА, посттерапевтическую ОФЭКТ/КТ 
после каждого цикла и ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 каж-
дые 2 цикла. Полученные данные позволяют не толь-
ко оценить прогностическую значимость каждого 
метода в отдельности, но и определить оптималь-
ную комбинацию для оценки динамики проводимой 
ПСМА-таргетной терапии.

Наши результаты демонстрируют, что постте-
рапевтическая ОФЭКТ/КТ после 1-го цикла обла-
дает существенной прогностической ценностью. 
Разновекторная динамика по данным ОФЭКТ/КТ по-
сле 1-го цикла выявлена у 38,5 % пациентов и ассо-
циировалась с дальнейшей отрицательной картиной 
по данным ПЭТ/КТ после 2-го цикла в 73,3 % случа-
ев (p<0,001). Более того, снижение SUVmax в костных 
очагах более чем на 30 % после 1-го цикла коррели-
ровало с достоверно более длительной медианой 
ВБП (13,5 мес против 5,5 мес, p<0,001). Эти данные 
согласуются с результатами обзора Alkahtani и соавт. 

(2025), подтвердившего, что количественные пока-
затели ОФЭКТ/КТ (SUVmax, SUVmean) коррелируют с 
ответом на терапию и могут быть использованы для 
прогнозирования эффективности последующих ци-
клов [10].

При оценке динамики ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007 
мы использовали критерии  PSMA PET Progression 
(PPP), а также качественную визуальную оценку из-
менений. Критерии PPP, предложенные в 2020  г. и 
ориентированные в первую очередь на выявление 
прогрессирования заболевания, основаны на появле-
нии новых очагов и в своей модифицированной вер-
сии продемонстрировали высокую прогностическую 
значимость для общей выживаемости в когортах па-
циентов, получавших ПСМА-направленную РНТ [9]. 
При этом возможность качественной оценки ответа 
(визуальная оценка изменений общего опухолевого 
объема) в сочетании с анализом появления новых 
очагов обеспечивает высокую воспроизводимость 
результатов (κ=0,73 для прогрессии по модифици-
рованным PPP) и сопоставима с результатами коли-
чественного критерия RECIP 1.0. Это позволило нам 
стандартизировать интерпретацию данных ПЭТ/
КТ и повысить достоверность выводов о динамике 
заболевания.

При оценке прогностической ценности ПЭТ/
КТ после 2-го цикла была выявлена градация ВБП 
в зависимости от динамики: при положительной 
динамике медиана ВБП составила 14 мес, при раз-
новекторной  — 8 мес, при отрицательной  — 5 мес 
(p<0,001). Это подтверждает диагностическую необ-
ходимость в выполнении ПЭТ/КТ с 18F-ПСМА-1007 по-
сле 2-го цикла. Аналогичные данные были получены 
в исследовании [4] Unterrainer LM et al, где прогресси-
рование по данным ПЭТ/КТ по критериям RECIP 1.0 
ассоциировалось с худшей общей выживаемостью 
(HR=6,5; 95  % ДИ 2,7–15,7; p<0,001) [4]. Кроме того, 
Widjaja и соавт. (2026) продемонстрировали, что из-
менение объёмных ПЭТ-параметров (TL-PSMA) явля-
ется более значимым предиктором общей выживае-
мости, чем динамика ПСА (HR=2,298; p=0,004) [11]. 

Центральным результатом нашего исследования 
является оценка попарной согласованности между 
методами. Мы выявили, что наибольшая конкор-
дантность достигается между ОФЭКТ/КТ и ПЭТ/КТ 
(κ=0,68), тогда как согласованность ПСА с ПЭТ/КТ 
была лишь умеренной (κ=0,44). При этом частота дис-
кордантности между ПСА и ПЭТ/КТ составила 17,9 %, 
причём в 5 из 8 случаев снижения ПСА при отрица-
тельной ПЭТ/КТ в дальнейшем была подтверждена 
ПСМА-негативная прогрессия. Эти данные имеют 
принципиальное клиническое значение: изолиро-
ванная оценка ПСА не только недостаточна, но и по-
тенциально опасна, поскольку может создавать лож-
ное впечатление об эффективности терапии.

Полученные нами результаты находят под-
тверждение в ключевом исследовании [4]. В работе, 
включившей 105 пациентов, было показано, что изо-
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лированная ОФЭКТ/КТ выявляет прогрессирование 
лишь у 10 % пациентов, тогда как ПЭТ/КТ — у 41 %. 
Однако комбинация ОФЭКТ/КТ с ПСА (критерии 
RECIP 1.0 + PCWG3) достигала прогностической точ-
ности, сопоставимой с комбинацией ПЭТ/КТ + ПСА 
(Cindex 0,62 против 0,66; p=0,07). Это исследование 
имеет важное значение для реальной клинической 
практики, особенно в условиях ограниченной до-
ступности ПЭТ/КТ. 

В то же время в контексте клинических исследо-
ваний и при принятии ключевых решений (напри-
мер, о прекращении терапии при ПСМА-негативном 
прогрессировании процесса) ПЭТ/КТ сохраняет 
статус «золотого стандарта». Как подчёркивается в 
публикации Morris, Calais и Shore (2025), оптималь-
ный подход к мониторингу должен объединять три 
уровня: динамику ПСА (перед каждым циклом), пост-
терапевтическую ОФЭКТ/КТ (после каждого цикла) и 
ПЭТ/КТ с ПСМА (исходно и через 2–4 цикла либо при 
подозрении на прогрессию) [9]. 

Одним из наиболее значимых результатов на-
шего исследования стала идентификация ПСМА-
негативной прогрессии у 5 пациентов (6,4 %). В 4 из 
5 случаев уровень ПСА на момент выявления таких 
очагов был снижен или стабилен, что подчёркивает 
критическую роль визуализации в выявлении этого 
феномена. Во всех случаях терапия 177Lu-ПСМА была 
прекращена, и пациенты переведены на альтерна-
тивные методы лечения. Наши данные подтвержда-
ют, что только комплексный подход с обязательным 
включением ПЭТ/КТ способен своевременно вы-
явить этот критический сценарий.

Предлагаемый алгоритм мониторинга

Основываясь на наших результатах и данных 
литературы, мы предлагаем следующий алгоритм 
мониторинга пациентов, получающих терапию 
177Lu-ПСМА:
1.	 Перед каждым циклом  — оценка ПСА, клиниче-

ского статуса и гематологических показателей. 
При снижении ПСА ≥50  % после 2–3 циклов  — 
благоприятный признак, но недостаточный для 
окончательного решения.

2.	 После каждого цикла  — посттерапевтическая 
ОФЭКТ/КТ с оценкой SUVmax. Разновекторная ди-
намика или появление новых очагов накопления 
(даже при стабильном ПСА) являются предикто-
ром дальнейшего прогрессирования опухолевого 
процесса.

3.	 После каждых 2 циклов — ПЭТ/КТ с ПСМА-трей
серами. При отрицательной динамике или появ-
лении ПСМА-негативных очагов — прекращение 
терапии и смена линии лечения. При положи-
тельной динамике  — продолжение терапии или 
переход в режим наблюдения «каникул». При 
разновекторной динамике (а также при дискор-
дантности между ПСА, ОФЭКТ/КТ и/или ПЭТ/

КТ) — коллегиальное обсуждение на междисци-
плинарном консилиуме. 

Клинические и экономические соображения

Предлагаемый нами подход, хотя и требует 
определённых ресурсов, является клинически обо-
снованным. Посттерапевтическая ОФЭКТ/КТ  — 
относительно доступный метод, который может 
выполняться после каждого цикла без дополни-
тельной инъекции РФЛП. Как показали наши дан-
ные и результаты исследования Djaileb et al, комби-
нация ОФЭКТ/КТ + ПСА достигает прогностической 
точности, сопоставимой с ПЭТ/КТ + ПСА, что делает 
этот подход приемлемым в условиях ограниченного 
доступа к ПЭТ/КТ [4]. В то же время ПЭТ/КТ с ПСМА-
трейсерами остаётся незаменимым диагностиче-
ским методом, особенно при подозрении на ПСМА-
негативное прогрессирование процесса. Однако 
добавлениt контрастного усиления в КТ-исследо
вании при ОФЭКТ/КТ может также служить допол-
нительной альтернативой данным ПЭТ/КТ. 

Ограничения исследования

Наше исследование имеет ряд ограничений. Во-
первых, ретроспективный характер и относительно 
небольшой размер выборки (n=78). Во-вторых, отсут-
ствие данных по общей выживаемости не позволяет 
в полной мере оценить долгосрочные исходы. 

Заключение

Комбинированный мониторинг (ПСА + ОФЭКТ/
КТ после каждого цикла + ПЭТ/КТ с ¹⁸F-ПСМА-1007 
каждые 2 цикла) является оптимальным для оцен-
ки ответа на терапию ¹⁷⁷Lu-ПСМА у пациентов с 
мКРРПЖ. Изолированная оценка ПСА недостаточна 
из-за высокой частоты дискордантности с диагно-
стическими данными (17,9 %). Посттерапевтическая 
ОФЭКТ/КТ после каждого цикла позволяет сво-
евременно прогнозировать исход (разновектор-
ная динамика ассоциирована с неблагоприятным 
прогнозом), а ПЭТ/КТ необходима для выявления 
ПСМА-негативной прогрессии (6,4 % случаев) и при-
нятия окончательного решения о прекращении или 
смене терапии. Предложенный трёхуровневый под-
ход обеспечивает своевременную индивидуализа-
цию лечения и предотвращает неоправданное про-
должение неэффективной терапии. Необходимы 
дальнейшие проспективные исследования на более 
крупных когортах для валидации предложенного 
алгоритма.
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РЕФЕРАТ
Разработка, организация исследований и формирование доказательной базы по эффективности как доклинических, так 
и клинических исследований, регистрация препаратов для бор-нейтронозахватной терапии являются нерешенными про-
блемами во всём мире. Это обусловлено уникальным биологическим эффектом от сочетанного действия изотопа бора-10 в 
составе самих препаратов и/или композиций и эпитепловых нейтронов различного происхождения. Данная статья освещает 
вопросы фармацевтических и технологических регламентов получения регистрационных удостоверений для таких разрабо-
ток и вопросы ограничений при регистрации.
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ABSTRACT
The development of drugs for boron neutron capture therapy, the design of «proof of concept» studies, and the collection of efficacy 
data from both preclinical (animal) and clinical (human) trials — as well as the process of getting these drugs officially approved — 
are still unsolved problems worldwide. This is mainly because of the unique biological effect that occurs when the 10B isotope inside 
the drug interacts with epithermal neutrons from different sources. In this paper, we discuss the pharmaceutical and technological 
requirements that must be met to obtain a marketing license for such products, and we also highlight the main restrictions that arise 
during registration.
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Введение в предмет бор-нейтронозахватной 
терапии и условия ее применения 
в клинической практике

Бор-нейтронозахватная терапия (БНЗТ)  — это 
стратегия высокотехнологичной наукоемкой тера-
пии злокачественных опухолей [1], которая являет-
ся единственным доступным методом помощи па-
циентам с неоперабельными химиорезистентными 
опухолями головного мозга, включая глиомы [2]. Для 
реализации данного метода терапии необходимы 
два компонента: препарат, содержащий атомы 10B в 
качестве дозоповышающего агента и источник эпи-
тепловых нейтронов. Реакция радиационного захва-
та тепловых нейтронов атомами 10B приводит к ис-
пусканию альфа-частицы и ядра 7Li, пробег которых 
сопоставим с размерами клетки, что позволяет изби-

рательно повреждать опухолевые клетки, сохраняя 
здоровые ткани в относительно неповрежденном со-
стоянии [3].

Для эффективной реализации БНЗТ крайне важ-
но, чтобы концентрация в опухоли препарата, содер-
жащего 10B, была значимо выше, чем в окружающих 
тканях (как минимум в соотношении 3:1). При этом 
концентрация 10B в опухоли должна быть не менее 
20–25 мкг 10B/г. Применяемые соединения не должны 
быть токсичными для неопухолевых тканей. Следует 
отметить, что химических соединений, обладающих 
заданными биологическими свойствами, в настоя-
щий момент синтезировано мало, а достигших фазы 
клинического применения только два  — клозо-до-
декабората натрия (BSH) и борофенилаланина (BPA 
или БФА) [3, 4].
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Разработка препаратов для 
бор‑нейтронозахватной терапии и их 
регистрация в разных странах мира
Тандем «лекарственный препарат-
источник нейтронов»: регистрация метода, 
медицинского изделия и препарата совместно 
или их регистрация по отдельности?

Целью любой коммерческой разработки лекар-
ственного препарата является успешная подача за-
явки на одобрение уполномоченными органами. В 
мировой практике это означает, что для препаратов 
на основе 10B крайне важно не только получить одо-
брение препарата для конкретного нейтронного ис-
точника, но и для нейтронных источников разных 
производителей, поскольку в противном случае ры-
нок сбыта препарата будет серьезно ограничен. До 
настоящего времени ни один препарат для реализа-
ции БНЗТ не был одобрен в Европе или США, так как 
неклинические и клинические исследования прово-
дили на различных источниках нейтронов. Это стало 
формальной причиной отказа регуляторов в реги-
страции. Разработчики ведут переговоры с местны-
ми регулирующими органами для завершения клю-
чевых деталей первого одобрения как в Европе, так 
и в США [4, 5].

В Японии БНЗТ как клинический метод была 
одобрена в 2020 г. после 20 лет разработки готовой 
лекарственной формы препарата. В этом случае одо-
брение препарата Стеборонин® (Борофалан) было 
ограничено использованием специального источ-
ника нейтронов, созданного компанией Sumitomo 
HI. На нем, в числе прочего, были проведены прак-
тически все доклинические исследования оценки 
эффективности комбинации «препарат и источник» 
[4, 6]. Таким образом, было получено одобрение для 
жестко закрепленного тандема препарат–источник и 
только для внутреннего рынка страны.

Целью настоящего обзора является анализ меж-
дународного опыта регистрации препаратов для 
БНЗТ и обсуждение ограничений регистрации лекар-
ственных препаратов такого типа.
Источники нейтронов для БНЗТ и вопросы 
их регистрации в разных странах мира

Долгое время главным препятствием для ши-
рокого внедрения БНЗТ было отсутствие любых ис-
точников эпитепловых нейтронов, кроме ядерных 
реакторов. Очевидно, что как медицинское изделие 
или прибор медицинского назначения реакторы не 
могли быть зарегистрированы  — не существовало 
общепринятого в мире механизма такой процеду-
ры. Кроме того, использование нейтронных каналов 
ядерных реакторов даже в приспособленных поме-
щениях для проведения медицинских манипуляций 
крайне затруднительно. Тем не менее, ряд доклини-
ческих [7] и клинических исследований БНЗТ был 

проведен с использованием ядерных реакторов [8] в 
качестве источника нейтронов. 

Исторически первые исследования БНЗТ на те-
пловых нейтронах были проведены на Брукхейвен
ском графитовом исследовательском реакторе 
(BGRR) и Брукхейвенском медицинском исследо-
вательском реакторе (Массачусетс, США) в начале 
1950‑х гг. В это время ядерный реактор и соединения 
с содержанием 10B скорее рассматривали не как ме-
дицинский полигон, а как систему для изучения ме-
тодов применения ионизирующих излучений, в том 
числе и для терапии опухолей различной этиологии 
[9, 10]. Более поздние американские исследования 
БНЗТ были проведены на исследовательских реакто-
рах, аналогичных BGRR, в конце 1990-х гг [11]. 

Значительное число японских исследований 
БНЗТ было проведено с использованием ядерных 
реакторов, и первым из них является исследование, 
проведенное Hatanaka в конце 1960-х на исследо-
вательском реакторе Hitachi (HiTR). Работы были 
продолжены на исследовательских реакторах JRR-2 
и JRR-3 вплоть до конца 1990-х гг. На Киотском уни-
верситетском исследовательском реакторе в период 
с 1974 по 1996 гг. суммарно были пролечены 98 па-
циентов. Реактор JRR-4 использовался как источник 
тепловых и эпитепловых нейтронов для целей БНЗТ 
вплоть до 2010 г. 

Европейские исследования БНЗТ с использова-
нием реакторов проводились преимущественно в 
конце 1990-х – начале 2000-х гг. на следующих реак-
торах: High Flux Reactor Petten (HFR) в Нидерландах; 
FiR 1 в Финляндии; R2-0 High Flux Reactor Studsvik 
в Швеции; LVR-15 Reactor в Чехии; TRIGA Reactor в 
Италии. Суммарно более 300 пациентов прошли че-
рез процедуру БНЗТ, и бóльшая часть  — 249 чело-
век — были пролечены в Финляндии. 

В настоящее время несколько реакторов все еще 
функционируют как источники нейтронов для целей 
БНЗТ. Среди них уже упомянутый Киотский исследо-
вательский реактор, аргентинский реактор RA-6, ра-
ботающий с 2003г., тайваньский Tsing Hua Open-Pool 
Reactor (THOR), на которым было проведено два кли-
нических исследования I/II фазы по БНЗТ рецидиви-
рующих опухолей головы и шеи и Miniature neutron 
source reactor (MNSR), In-Hospital Neutron Irradiator 
(IHNI), расположенный в Пекине, Китай [12]. 

К 2026  г. проблема необходимости специали-
зированного источника нейтронов для процедуры 
БНЗТ решена с помощью ускорительных источников 
нейтронов. Принцип работы ускорительного источ-
ника нейтрона основан на ядерной реакции между 
пучком заряженных частиц (обычно протонов или 
дейтронов) и мишенью из легкого элемента (напри-
мер, лития), в результате чего генерируется поток 
нейтронов. Несколько клиник, проводящих терапию, 
оборудованы одним из следующих видов источников 
нейтронов:
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1. Япония
В Японии клинические исследования БНЗТ нача-

лись в 1968 г. На территории Японии функционирует 
несколько ускорительных источников нейтронов.

Циклотрон Sumitomo Heavy Industries с энергией 
30  МэВ, током 2  мА и бериллиевой мишенью, уста-
новленный в Клинике Южного Тохоку (Корияма, 
Япония). В настоящее время это единственный ис-
точник нейтронов, который получил соответствую-
щее одобрение на использование от Министерства 
здравоохранения, труда и социального обеспечения 
Японии под торговым названием NeuCure™ System. 
Разрешение на медицинскую эксплуатацию данного 
ускорительного источника валидно только для БНЗТ 
неоперабельных карцином головы и шеи. Клиника 
Kansai с аналогичным ускорителем строится в Осаке, 
Япония [13].

Результатом совместного проекта Университета 
Цукубы, Организации по исследованию ускорите-
лей высоких энергий, Японского агентства по атом-
ной энергии, Университета Хоккайдо, префектуры 
Ибараки и компании Mitsubishi Heavy Industry Co. 
стал горизонтальный ускорительный источник ней-
тронов на основе линейного ускорителя. Целью дан-
ного проекта является реализация БНЗТ на основе 
ускорителя с бериллиевой мишенью для генерации 
нейтронов. Предполагаемая энергия протонов  — 
8 МэВ, средний ток протонов — 2 мА; конструкторы 
предложили наличие бериллиевой мишени и систе-
мы замедлителя, обеспечивающей эпитепловой ней-
тронный поток, достаточный для лечения пациентов 
[13, 14].

Третья клиника БНЗТ находится в Национальном 
онкологическом центре в Токио и оснащена линей-
ным ускорителем с энергией 2,5 МэВ и током 20 мА, 
установленным компанией Cancer Intelligence Care 
Systems, Inc.. На сегодняшний день получен протон-
ный пучок с током 11 мА.

2. Финляндия
Четвертая в мире клиника БНЗТ в настоя-

щий момент всё еще строится в городе Хельсинки, 
Финляндия. Для этой клиники компания Neutron 
Therapeutics Inc. (Данверс, Массачусетс, США) из-
готовила электростатический ускоритель прямого 
действия Hyperion™ с энергией пучка протонов  — 
2,6 МэВ, током — 30 мА с вращающейся литиевой ми-
шенью [15].

3. Китай
Пятая в мире клиника БНЗТ работает в Xiamen 

Humanity Hospital (Сямынь, провинция Фуцзянь, 
Китай). Особенностью данного центра является 
мультидисциплинарность исследований и фор-
мирование многонациональных коллективов для 
проектной деятельности. В этой клинике компа-
нии Neuboron Medtech Ltd. (Нанкин, провинция 
Цзянсу, Китай), TAE Life Sciences (Калифорния, 

США) и Институт ядерной физики им. Г.И.  Будкера 
(Новосибирск, Россия) изготовили ускоритель с 
энергией протонного пучка в диапазоне 0,6–2,3 МэВ, 
и широким диапазоном изменения тока 0,3–10 мА и 
литиевой мишенью [16].

4. Российская Федерация
Ускоритель с энергией протонного пучка в диа-

пазоне 0,6–2,3 МэВ, и широким диапазоном измене-
ния тока 0,3–10 мА и литиевой мишенью установлен 
в ФГБУ «НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина» [16]. 
Клинические исследования планируется начать в 
2026–2027 г. 

Вопрос о регистрации источника нейтронов как 
самостоятельного медицинского изделия длитель-
ное время не рассматривался ни в одной стране мира, 
включая Японию. Причин этому несколько. 

Во-первых, в отличие от генераторов для радио-
фармацевтических препаратов, которые могут быть 
зарегистрированы как медицинское изделие, такие 
комплексы сложно охарактеризовать как исключи-
тельно медицинские. Вопросы формирования дока-
зательной базы для инициации клинических иссле-
дований с целью регистрации именно медицинского 
изделия являются проблемными, но в данной статье 
они рассмотрены не будут.

Во-вторых, наукоёмкое применение источника 
нейтронов с определенными характеристиками не 
может быть ограничено медицинскими задачами 
ввиду стоимости и сложности поддержания рабо-
тоспособности такого комплекса. Следовательно, 
встаёт вопрос о критериях дифференциации меди-
цинского изделия и научного прибора-источника 
нейронов.

В-третьих, экспертизу, позволяющую доказать, 
что прибор действительно является медицинским 
по назначению и конструктивным особенностям, и, 
только во вторую очередь как медицинского изделия 
провести проблематично.

В мировой практике закрепился национальный 
порядок регистрации, примером может выступать 
законодательная база США: https://www.law.cornell.
edu/cfr/text/21/892.5300. 

В РФ этот вопрос решен несколько иначе: в 
Номенклатурной классификации медицинских 
изделий существует код медицинского изделия 
№151180 (Система терапевтического ядерного ре-
актора), который можно использовать для работы 
в области БНЗТ совершенно легитимно. Это меди-
цинское изделие охарактеризовано следующим об-
разом: «Комплект устройств, которые генерируют и 
управляют пучком нейтронов из ядерного реактора 
для целей медицинской терапии. Часть системы для 
доставки пучка нейтронов, как правило, изготав-
ливается на заказ для сопряжения с конкретным 
ядерным реактором и может быть обновлена или из-
менена с помощью, например, модулей и компонен-
тов. Может использоваться с веществами, имеющи-

https://www.law.cornell.edu/cfr/text/21/892.5300
https://www.law.cornell.edu/cfr/text/21/892.5300
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ми большую площадь поперечного сечения захвата 
нейтронов, чем человеческая ткань, для усиления 
лечебного или паллиативного эффекта нейтронов. 
Комплект обычно включает ядерный реактор, систе-
му затвора для нейтронов/фотонов, систему колли-
мирования и выравнивания пучка, систему достав-
ки/мониторинга нейтронов, средства нейтронной 
защиты и палату, где проводится лечение пациента, 
с оборудованием для анализа сигналов». Как видно 
из определения номенклатуры, именно ускоритель-
ного источника нейтронов пока нет. Однако провести 
клинические исследования медицинского изделия 
представляется возможным. Следовательно, разра-
ботка и регистрация препаратов для БНЗТ является 
актуальной задачей. 

Протоколы БНЗТ и регистрационные процедуры

Европейская организация по исследованию и 
лечению рака (EORTC) впервые, начиная с 1995  г., 
предприняла попытку разработать стандартный 
протокол и унифицированую стратегию проведения 
клинических исследований препаратов для БНЗТ 
таким образом, чтобы следовать принципам клас-
сического дизайна испытаний (многоцентровость, 
ослепление, рандомизация). Однако если взглянуть 
критически на данные инициативы, то формально 
клинические исследования нового лекарственного 
препарата были трансформированы в клинические 
испытания медицинского изделия [4, 17]. В настоя-
щее время показания к клиническому применению 
законодательно закреплены у двух одобренных 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) пре-
паратов для БНЗТ (меркаптоундекагидро-клозо-до-
декабората натрия (BSH) и борофенилаланина (BPA 
или БФА)) [4, 18, 19]. Формально их применение огра-
ничено из-за их низкого поглощения опухолевыми 
тканями и низкой селективностью между опухолью 
и кровью. При этом регистрация медицинского изде-
лия проведена.

Исключением из общемировой практики ре-
гистрации лекарственных препаратов для БНЗТ 
оказался внутренний рынок Японии. Это связано в 
первую очередь с особенностями системы здраво-
охранения, а также стратегиями развития атомной 
энергетики этой страны. После более чем 20 лет 
инициативной разработки всех компонентов техно-
логии в 2020 г., при серьезной поддержке крупных 
компаний и государства были одобрены первые 
клинические исследования с использованием БНЗТ. 
Как было сказано ведущим экспертом в области 
разработки средств для БНЗТ в Японии (Japanese 
Society of Neutron Capture Therapy) господином 
Кирихатой «…географическая концентрация про-
мышленного и академического потенциала в соче-
тании с государственной поддержкой — сочетание, 
которое стало результатом «невероятного стече-

ния обстоятельств» и позволило БНЗТ процветать 
в Японии…» [20–22]. В этом случае одобрение препа-
рата Стеборонин® (Борофалан) (производство Stella 
Pharma) было ограничено использованием специаль-
ного источника нейтронов, созданного компанией 
Sumitomo HI [4, 6]. Клиническое одобрение препарата 
и метода БНЗТ (тандем «лекарственный препарат-
источник нейтронов») в этом контексте было обу-
словлено результатами клинического исследования 
II фазы (регистрация JHN002), в котором пациентам 
с рецидивирующей или местнораспространенной 
несквамозно-клеточной карциномой головы и шеи 
вводили Борофалан (10B) и проводили облучение. 
Основной конечной точкой исследования JHN002 
была частота объективного ответа (ЧОО). ЧОО для 
всех пациентов составила 71 %. Полная частота от-
вета составила 50 %, а частичная частота ответа — 
25 % у пациентов с рецидивирующим заболеванием, 
а полная частота ответа — 8 %, а частичная частота 
ответа — 62 % у пациентов с местнораспространен-
ным заболеванием. Двухлетняя общая выживае-
мость составила 58 % для пациентов с рецидивиру-
ющим заболеванием против 100 % для пациентов с 
местнораспространенным заболеванием [7, 8].

Результаты японских клинических испытаний 
БНЗТ, проведенных под эгидой PMDA, вероятно, спро-
воцируют рост интереса к этому методу в ближай-
шие 10–15 лет. В настоящее время Национальный 
институт рака (NCI) уже создал рабочую группу по 
БНЗТ, помимо PTCOG (Группа сотрудничества по 
лучевой терапии). МАГАТЭ также готовит техниче-
ский документ (TECDOC) с целью замены документа 
20-летней давности TECDOC, посвященного БНЗТ на 
исследовательских реакторах [9]. 

Немецкое общество БНЗТ начало всемирную де-
ятельность по подготовке и координации сложных 
трансляционных исследований, необходимых для 
успеха БНЗТ (RENOVATE). Вместе со своими междуна-
родными партнерами они разработали концептуаль-
ную основу (BNCT Global) для «…быстрого внедрения 
метода в основную онкологию и превращения ее в 
метод, подлежащий возмещению со стороны стра-
ховой медицины государственных гарантий». Также 
очевидным является необходимость продолжения 
междисциплинарных клинических исследований в 
форме международного референсного центра для 
поддержки местных клинических центров, занима-
ющихся БНЗТ, и ориентированных на рутинное лече-
ние пациентов. В идеале этот центр будет выступать 
в качестве партнера для регулирующих органов по 
всему миру, а также учебного центра для врачей, тех-
ников и ученых, готовых работать в своих местных 
центрах БНЗТ. Кроме того, этот центр будет тесно 
взаимодействовать с уже существующими центрами 
БНЗТ, которые до сих пор не имели сильной научной 
поддержки [9]. 

Признавая недостаточным предыдущий опыт 
гармонизации исследований препаратов для БНЗТ, в 
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настоящее время разработаны новые подходы к ре-
ализации терапии: компактные и технологически 
стандартизированные, удобные в эксплуатации в 
условиях клиники источники нейтронного излуче-
ния, предназначенные для БНЗТ [15, 16]. В настоящее 
время клиническое применение двух одобренных 
Управлением по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) пре-
паратов для БНЗТ (меркаптоундекагидро-клозо-до-
декабората натрия (BSH) и борофенилаланина (BPA)) 
[4, 11, 12] ограничено. Сомнения регулятора вызы-
вают два фактора: (1) низкое поглощение препарата 
в целевой ткани и (2) низкая селективность между 
опухолью и кровью. Эти сомнения являются след-
ствием недостаточности данных о радиобиологиче-
ских эффектах, проявляющихся в процессе БНЗТ и 
определяющих в конечном итоге её эффективность.

Несмотря на то, что фармакокинетические и 
общефармацевтические характеристики БФА и BSH 
далеки от идеала, они являются единственными 
препаратами в современной клинической практике 
БНЗТ. В связи с этим предпринимаются усилия по 
разработке высокоэффективных агентов доставки 
бора с фармакокинетическими характеристиками, 
обеспечивающими высокую эффективность БНЗТ 
[23]. Во многих работах приводятся списки важных 
требований к соединениям бора в БНЗТ: 
(1) 	низкая внутренняя токсичность; 
(2)	 высокое поглощение опухолью (>20 мкг 10B) и 

низкое поглощение нормальными тканями (соот-
ношение концентраций бора в опухоли и нормаль-
ной ткани и в опухоли и крови >3:1); 

(3)	 быстрое выведение из крови и нормальных тка-
ней с сохранением концентрации бора в опухоли 
во время нейтронного облучения [24–27]. 

Уже разработан широкий спектр борсодержа-
щих соединений, от малых молекул до соединений, 
модифицированных глюкозой, фолиевой кислотой, 
аминокислотами, пептидами, проникающими в кле-
точные мембраны, нуклеозидными и углеводными 
аналогами, нуклеотидными боратными эфирами, 
интеркаляторами ДНК, металлокарборанами, пор-
фиринами, антителами, заряженными бором, ли-
посомами, наночастицами, двойными мишенями, 
достигающими опухолевых популяций в условиях 
нормоксии и гипоксии и т. д. [19, 24–31]. Учитывая 
разнообразие как структур, так и технологий полу-
чения соединений для БНЗТ, встает ряд сложно раз-
решимых вопросов регуляторного характера:

	ѵ как представлять их химическую характеристику;
	ѵ что считать действующим компонентом;
	ѵ как проводить исследования общетоксического 

действия и каким образом будет оптимально про-
водить исследование эффективности в условиях 
как in vitro, так и in vivo;

	ѵ какие модельные эксперименты будут самыми ин-
формативными и как оценивать радиобиологиче-
ские эффекты в динамике.

Наиболее сложным вопросом является т.н. транс-
ляционный провал при переходе исследований из 
контролируемого эксперимента в клиническую 
практику: одной из причин этой сложной задачи яв-
ляется видовая радиочувствительность моделей.

Однозначных ответов на данные вопросы пока 
дать мы не можем. 

Заключение
Анализ данных литературы, описывающих про-

блемы разработки, доклинических и клинических 
исследований радиомодифицирующих препаратов 
на основе бора-10 для БНЗТ, а также особенностей за-
конодательной базы, применимой для регистрации 
как лекарственных средств, так и медицинских изде-
лий, показал, что тенденции к глобальной гармони-
зации требований неизбежно поставят аналогичные 
вопросы и в РФ. Таким образом, зарубежный опыт в 
анализируемой области поможет избежать очевид-
ных ошибок и проблем при разработке отечествен-
ной стратегии введения в клиническую практику 
новых препаратов и медицинских изделий для БНЗТ.
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РЕДКИЕ ОПУХОЛЕВЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  РЕДКИЕ ОПУХОЛЕВЫЕ ПОРАЖЕНИЯ ПРЕДСТАТЕЛЬНОЙ ЖЕЛЕЗЫ:  
ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ И КЛИНИЧЕСКИЕ НАБЛЮДЕНИЯ

Ахвердиева Г.И., Лукьянченко А.Б., Лаптева М.Г., Фирсов К.А.

Национальный медицинский исследовательский центр онкологии им. Н.Н. Блохина Минздрава России;  
Россия, 115522, Москва, Каширское шоссе, 23
 Ахвердиева Гюля Ильгар кызы, Doctor_gulya@mail.ru

РЕФЕРАТ
Представлен обзор литературы, посвящённый редким мезенхимальным опухолям предстательной железы (ПЖ), который 
проиллюстрирован серией соответствующих клинических наблюдений. Кратко освещены сведения о распространенности 
этих новообразований, их клинические проявления и особенности их отображения при КТ и МРТ. 
Описано 5 редких случаев мезенхимальных опухолей ПЖ у пациентов различного возраста (от 6 мес до 74 лет), проходивших 
обследование и лечение в НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина, которым были выполнены КТ/МРТ-исследования области таза 
с внутривенным контрастированием. Отображение выявленных опухолей у всех 5 пациентов в виде крупных, гетерогенных, 
солидных образований с довольно четкими, ровными или волнистыми контурами не имело характерных особенностей (как 
до, так и после внутривенного контрастирования), что не позволяло уточнять характер опухолевого процесса. 
Заключение: Корректное распознавание редких мезенхимальных новообразований ПЖ с использованием различных ме-
тодов лучевой диагностики крайне затруднено и практически невозможно, поэтому окончательный диагноз подобных по-
ражений должен основываться на гистологических и иммуногистохимических данных.

Ключевые слова: мезенхимальные опухоли предстательной железы, компьютерная томография, магнитно-резонансная то-
мография 
Для цитирования: Ахвердиева Г.И., Лукьянченко А.Б., Лаптева М.Г., Фирсов К.А. Редкие опухолевые поражения предстатель-
ной железы: обзор литературы и клинические наблюдения. Онкологический журнал: лучевая диагностика, лучевая терапия. 
2026;9(3):40‑48. 
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RARE TUMORS OF THE PROSTATE: A REVIEW OF THE LITERATURE AND RARE TUMORS OF THE PROSTATE: A REVIEW OF THE LITERATURE AND CASE SERIESCASE SERIES

Gyulya I. Akhverdieva, Alexander B. Lukianchenko, Mariia G. Lapteva, Konstantin A. Firsov

N.N. Blokhin National Medical Research Center of Oncology; 23 Kashirskoye Highway, Moscow, Russia 115522 
 Akhverdieva Gyulya Ilgar kyzy, Doctor_Gulya@mail.ru

ABSTRACT
The article presents a literature review dealing with rare mesenchymal tumors of the prostate, illustrated by a series of corresponding 
clinical cases. Information on the prevalence of these neoplasms, their clinical manifestations, and CT and MRI features are briefly 
summarized.
Five rare cases of mesenchymal tumors of the prostate in patients of various ages (from 6 months to 74 years) who underwent 
different examinations including pelvic CT/MRI with intravenous contrast enhancement and treatment at the N.N. Blokhin National 
Medical Research Center of Oncology are described. The imaging appearance of the identified tumors in all 5 patients as large, 
heterogeneous, solid masses with fairly distinct, smooth or wavy contours had no characteristic features (before and after intravenous 
contrast enhancement), which did not allow us to specify the nature of the tumor process.
Conclusion: accurate recognition of rare mesenchymal neoplasms of the prostate using various radiological methods is 
extremely difficult and practically impossible; therefore, the final diagnosis of such lesions should be based on histological and 
immunohistochemical data.

Keywords: mesenchymal tumors of the prostate, computed tomography, magnetic resonance imaging
For citation: Akhverdieva G.I., Lukianchenko A.B., Lapteva M.G., Firsov K.A. Rare Tumors of the Prostate: a Review of the Literature and 
Case Series. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 2026;9(3):40‑48. (In Russ.). 
https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2026‑9‑3‑40‑48

Введение

Согласно данным литературы, у пациентов стар-
ше 50 лет ацинарная аденокарцинома составляет 
около 95 % от всех гистологических подтипов опухо-
лей предстательной железы (ПЖ). Новообразования 
иной гистологический структуры, упоминаемые в 
Классификации опухолей ПЖ ВОЗ (2022) встреча-
ются в редких или крайне редких случаях у мужчин 
различного возраста [1, 2]. 

Цель нашего сообщения — провести краткий об-
зор соответствующих литературных данных и про-
демонстрировать редкие случаи некоторых мезен-
химальных опухолей ПЖ, наблюдаемых менее чем 
в 1 % от всех ее новообразований [2, 3], которые не 
включены в упомянутую выше Классификацию ВОЗ 
(2022) [1]. Данная Классификация [1] представлена 
значительно меньшим количеством нозологических 
форм по сравнению с предыдущей Классификацией 
ВОЗ от 2016 г. [4]. 

© Ахвердиева Г.И., Лукьянченко А.Б., Лаптева М.Г., Фирсов К.А., 2026
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Классификация опухолей ПЖ ВОЗ 2022

Эпителиальные опухоли ПЖ
Железистые опухоли ПЖ:
•	 Простатическая цистаденома 
•	 Простатическая интраэпителиальная неоплазия 

высокой степени (ПИН), 
•	 Внутрипротоковая (интрадуктальная) карцинома 

ПЖ 
•	 Простатическая ацинарная аденокарцинома 

— ацинарная аденокарцинома с перстневиднопо-
добными клетками, 

— плеоморфная гигантоклеточная ацинарная 
аденокарцинома

— саркоматоидная ацинарная аденокарцинома
— ацинарная аденокарцинома, ПИН-подобная 

•	 Простатическая протоковая аденокарцинома
•	 Нейроэдокринная простатическая карцинома, об-

условленная лечением (treatment-related)
Плоскоклеточные опухоли ПЖ 
•	 Аденоплоскоклеточная (аденосквамозная) карци-

нома простаты, 
•	 плоскоклеточная карцинома простаты (Squamous 

cell carcinoma)
•	 аденокистозная (базальноклеточная) карцинома 

простаты.
Мезенхимальные опухоли, 

характерные только для ПЖ
Стромальные опухоли ПЖ
•	 простатическая стромальная опухоль с неопреде-

лённым потенциалом злокачественности, 
•	 Простатическая стромальная саркома

Данная Классификация опухолей ПЖ ВОЗ (2022), 
актуальная в текущий период времени, не содержит 
представленных нами ниже новообразований, таких 
как эмбриональная рабдомиосаркома, лейомиосар-
кома и солитарная фиброзная опухоль, хотя в преды-
дущей Классификации ВОЗ (2016) они присутствова-
ли. Упомянутые новообразования в настоящее время 
включены в Классификацию опухолей мягких тка-
ней и костей ВОЗ (2020) [5]. 

Мы сочли целесообразным кратко напомнить об 
некоторых особенностях обсуждаемых нами редких 
новообразований ПЖ. 

Эмбриональная рабдомиосаркома (ЭРС)  — один 
из  вариантов редких злокачественных новообразо-
ваний мягких тканей, наблюдаемых у людей любого 
возраста. Примерно в половине случаев данные опу-
холи развиваются в области головы и шеи, а в другой 
половине случаев — в органах мочеполовой системы. 
Значительно реже они возникают в других анато-
мических областях. Считается, что рабдомиосарко-
ма  — это наиболее частая мягкотканная саркома, 
наблюдаемая в ПЖ у детей и подростков, при этом 
эмбриональный ее подтип чаще встречается у детей 
до 5 лет [2, 5–9]. 

Чаще всего единственным симптомом данного 
заболевания является наличие безболезненного но-
вообразования, поэтому клинические проявления 
этих опухолей обычно связаны с масс-эффектом. При 
их развитии происходит сдавление органов мочепо-
ловой системы, тем самым вызывая дизурические 
расстройства. 

Отображение этих опухолей при лучевых мето-
дах исследования в виде крупных, гетерогенных, 
солидных образований с довольно четкими контура-
ми  — неспецифичны, поэтому корректный диагноз 
рабдомиосарком может быть основан только на мор-
фологических данных. 

Характерной особенностью эмбриональных раб-
домиосарком считается высокая склонность к мета-
стазированию. Без своевременного лечения прогноз 
крайне неблагоприятный. Возраст больного и ста-
дия опухолевого процесса являются наиболее важ-
ными факторами риска и прогноза, который в дет-
ском возрасте значительно лучше, чем у взрослых [2, 
5–9].

Лейомиосаркома (ЛМС) — злокачественная опу-
холь, развивающаяся из гладкомышечных тканей. 
Наиболее часто наблюдается в нижних конечностях, 
забрюшинно, в абдоминальной области и области 
малого таза у пациентов любого возраста. Отдельная 
подгруппа ЛМС развивается в крупных сосудах, чаще 
всего в нижней полой вене. Среди злокачественных 
поражений ПЖ встречается менее чем в 0,1 % случа-
ев у пациентов зрелого возраста [2, 10]. Клинически 
данные опухоли проявляются неспецифическими 
симптомами, обусловленными масс-эффектом [2, 5, 
10–15].

Отображение ЛМС в виде крупных, гетерогенных, 
солидных образований при визуализирующих мето-
дах исследования (КТ/МРТ с внутривенным контра-
стированием) не имеет характерных особенностей, 
поэтому корректный диагноз устанавливается по 
данным морфологических методов. 

ЛМС относят к агрессивным, часто рецидиви-
рующим и метастазирующим новообразованиям. 
Наиболее важными факторами прогноза при этом 
считаются степень злокачественности опухоли 
(grade), ее локализация и размер [5, 10–15]. 

Солитарная фиброзная опухоль (СФО)  — отно-
сится к группе редких мезенхимальных новообразо-
ваний, которые составляют менее 2 % от всех опухо-
лей мягких тканей, а в ПЖ они отмечены менее чем в 
1 % случаев [2, 3, 5]. СФО — это фибробластическая 
опухоль с неопределенным злокачественным по-
тенциалом и непредсказуемым биологическим по-
ведением, которая может развиваться у пациентов 
разного пола (чаще в возрасте 40-70 лет) в любой ана-
томической области. Считается, что излюбленной 
локализацией этой опухоли является плевра, но она 
встречается также в поверхностных и глубоколежа-
щих мягких тканях, висцеральных органах и костях 
[5]. Клинически в большинстве случаев они характе-
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ризуются как медленно растущие, безболезненные 
новообразования. Локализуясь в области таза, СФО 
могут проявляться запорами и дизурическими рас-
стройствами. В большинстве наблюдений они проте-
кают бессимптомно и обнаруживаются случайно при 
визуализирующих методах исследований [2, 5].

СФО предстательной железы  — крайне редко 
встречающееся новообразование. К 2022 г. в мировой 
литературе описано около 40 соответствующих слу-
чаев. Клиническая картина данных опухолей сводит-
ся к симптомам нарушения мочеиспускания легкой 
или средней степени тяжести, неотличимых от та-
ковых при гиперплазии или распространенном раке 
ПЖ. В редких случаях возможна гематурия. Уровень 
ПСА находится в пределах референсных значений 
[3, 16, 17].

Как и в представленном нами случае, отображе-
ния СФО при КТ/МРТ не имеют характерных особен-
ностей, что не позволяет однозначно их идентифи-
цировать. Они выглядят как хорошо отграниченные, 
иногда дольчатые образования. СФО может иметь 
округлую форму с четкими, ровными контурами и 
относительно гомогенную внутреннюю структуру 
при небольших размерах узла, в крупных образова-
ниях — структура может быть неоднородной за счет 
участков пониженной плотности/интенсивности 
или мелких рассеянных кальцинатов [16, 17].

Особенности проявления целого ряда других, 
редко наблюдаемых в ПЖ опухолей, достаточно под-
робно освещены в сходных работах LP Marcal et al., 
2022 [2] и JM Chang et al., 2008 [18].

Клинические случаи

В НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина за пери-
од 2010–2026 гг. нами наблюдались 5 пациентов с 
редкими злокачественными новообразованиями 
ПЖ, которые представляют с нашей точки зрения 
значимый клинический интерес. Все 5 пациентов 
проходили соответствующее обследование и ле-
чение в различные промежутки времени. В дан-
ной статье мы сочли целесообразным представить 
только результаты объективных методов иссле-
дования — КТ и МРТ области таза с внутривенным 
контрастированием. 

Возраст наших пациентов варьировал в широких 
пределах — от 6 мес до 74 лет. Клинические прояв-
ления опухолевого процесса у них были сходными: 
дизурические расстройства различной степени вы-
раженности. У всех 5 пациентов заключительный 
диагноз установлен на основании морфологических 
исследований, у 3  — после трепанобиопсии ПЖ, у 
2 — после оперативного ее удаления. Таким образом, 
в 3 случаях диагностирована эмбриональная рабдо-
миосаркома (ЭРС) и по одному случаю — лейомиосар-
кома (ЛМС) и солитарная фиброзная опухоль (СФО). 
Следует подчеркнуть, что результаты предопера-
ционных КТ/МРТ-исследований не позволяли вы-

сказаться однозначно о характере опухолевого про-
цесса у всех 5 больных вследствие большой редкости 
подобных наблюдений. 

Эмбриональная рабдомиосаркома (ЭРС) у всех 3 
пациентов формально проявлялась сходным обра-
зом (рис. 1–3): в области ПЖ определялось массивное 
опухолевое образование с довольно четкими, ровны-
ми, местами волнистыми контурами и неоднород-
ной внутренней структурой за счет кистозного вида 
элементов, что отчетливее определялось при МРТ 
(рис.  2). При внутривенном контрастировании  — 
маловыраженное, диффузное усиление всей опу-
холевой массы (рис. 1 Б-Д и рис. 3 Г,Е). Прилежащие 
к опухоли костные структуры были не изменены. 
Взаимосвязи новообразований с крупными маги-
стральными сосудами не отмечалось. 

В первом из представленных наблюдений — па-
циенту С. 44 лет была выполнена эвисцерация ор-
ганов малого таза с деривацией мочи по Брикеру и 
удалением регионарных лимфатических узлов. В 
дальнейшем отмечено прогрессирование опухолево-
го процесса с появлением метастатических узлов по 
капсуле печени. Была рекомендована химиотерапия. 

Во втором нашем наблюдении у пациента 17 лет 
в области малого таза было выявлено крупное опу-
холевое образование (рис. 2). После консультации 
по месту жительства в Волгоградском областном 
клиническом онкологическом диспансере №1, а так-
же по каналу телемедицины в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина радикальное хирургическое лечение в 
тот период времени представлялось невозможным 
вследствие местной распространенности процесса. 
Поэтому в течение 6 мес проводилась химиотерапия 
с положительным эффектом в виде уменьшения раз-
меров опухоли. Однако в последующем, на фоне по-
вторных курсов химиотерапии при контрольном 
МРТ-исследовании отмечено увеличение размеров 
новообразования ПЖ: диагностировано прогресси-
рование опухолевого процесса.

Особый интерес на наш взгляд представляет тре-
тье наблюдение эмбриональной рабдомиосаркомы 
ПЖ у ребенка 6 мес. Со слов мамы, в этом возрасте у 
ребенка появилось затрудненное мочеиспускание и 
рвота, не связанная с приемом пищи. При госпита-
лизации в стационар по месту жительства выявлена 
острая задержка мочи за счет объемного образова-
ния малого таза, компремирующего шейку мочевого 
пузыря. Проведена катетеризация мочевого пузы-
ря и пациент переведен в НИИ детской онкологии и 
гематологии НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина для 
дообследования.

При дополнительных исследованиях (УЗИ и 
МРТ) установлено, что полость малого таза выпол-
нена многоузловым, пресакрально расположенным 
новообразованием (рис. 3) размерами до 5,5×5,5×7 
см с неоднородной внутренней структурой, гипе-
ринтенсивной при ДВ МРТ. При внутривенном кон-
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Рис. 1. Аксиальные (А, Б, В), фронтальная (Г) и сагиттальная (Д) компьютерные томограммы области таза  
пациента С. 44 лет с эмбриональной рабдомиосаркомой ПЖ. А) нативная фаза внутривенного контрастирования, 

Б) артериальная фаза, В-Д) венозная фаза. Почти вся полость таза выполнена опухолево-измененной ПЖ размерами 
до 13×8,5×16 см (А, Г, Д — толстые стрелки). Опухоль инфильтрировала семенные пузырьки, стенки мочевого пузыря, 

тесно прилежала к мочеточникам и подвздошным сосудам с обеих сторон, сдавливала и оттесняла прямую кишку 
вправо — ее просвет не визуализировался (Г — длинная тонкая стрелка). В запирательных областях с обеих сторон 

определялись конгломераты увеличенных метастатических лимфоузлов (Б, В — короткие тонкие стрелки)
Fig. 1. Axial (A, Б, В), coronal (Г), and sagittal (Д) pelvic CT scans of patient S., 44 years old, with embryonal rhabdomyosarcoma 

of the prostate. A) native phase of contrast enhancement; Б) arterial phase; В–Д) venous phase. Almost the entire pelvic 
cavity is occupied by the tumoraltered prostate measuring up to 13×8.5×16 cm (А, Г, Д — thick arrows). The tumor infiltrated 
the seminal vesicles and the bladder wall, was closely adjacent to the ureters and iliac vessels on both sides, compressed and 
displaced the rectum to the right — its lumen was not visualized (Г — long thin arrow). In the obturator regions on both sides, 

conglomerates of enlarged metastatic lymph nodes were identified (Б, В — short thin arrows)

Рис. 2. Фронтальная (А) и сагиттальная (Б) МР-томограммы (протокол Т2) области таза пациента Б. 17 лет с эмбриональной 
рабдомиосаркомой ПЖ. В области малого таза — массивное опухолевое образование с довольно четкими, волнистыми 

контурами и неоднородной внутренней структурой за счет сливающихся между собой разновеликих кистозных элементов 
различного строения (стрелки). Мочевой пузырь сдавлен и смещен кверху (звездочки)

Fig. 2. Coronal (A) and sagittal (Б) pelvic MRI scans (T2-weighted imaging) of patient B., 17 years old, with embryonal 
rhabdomyosarcoma of the prostate. In the pelvic cavity, there is a massive tumor with fairly distinct, wavy contours and a 

heterogeneous internal structure due to confluent cystic elements of varying sizes and different architectures (arrows). The 
urinary bladder is compressed and displaced superiorly (asterisks)
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Рис. 3. Компьютерная (А) и МР-томограммы (Б–Е) области таза ребенка Л. 6 мес.  
А–Г) аксиальные проекции. Б) Т2-протокол, В, Г) Т1-протоколы: (В) — нативная фаза, (Г) — венозная фаза внутривенного 

контрастирования; Д, Е) сагиттальные проекции: Д) Т2-протокол, Е) Т1-протокол — венозная фаза. Бóльшую часть 
полости таза выполняло массивное образование (А, Б, Д — стрелки) неправильно округлой формы с четкими, 

ровными контурами и сравнительно однородной внутренней структурой как при КТ, так и при МРТ нативно (А, Б, В, Д), 
с маловыраженным неоднородным усилением всей опухоли при внутривенном контрастировании (Г, Е — стрелки и 

звездочки)
Fig. 3. Pelvic CT (А) and MRI (Б–E) scans of infant L., 6 months old. A–Г) axial plane. Б) T2-weighted imaging; В, Г) T1-weighted 

imaging: (В) native phase, (Г) venous phase of intravenous contrast enhancement. Д, Е) sagittal planes: Д) T2-weighted imaging, 
E) T1-weighted imaging — venous phase. The greater part of the pelvic cavity was occupied by a massive formation (А, Б, Д — 

arrows) of irregularly rounded shape with distinct, smooth contours and a relatively homogeneous internal structure on both CT 
and MRI in the native scans (А, Б, В, Д), with mild heterogeneous enhancement of the entire tumor (Г, E — arrows and asterisks)
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трастировании отмечалось некоторое усиление его 
периферических отделов (рис. 3 Г, Е  — стрелки) и, 
частично, самих опухолевых узлов (рис. 3 Г, Е — звез-
дочки). Многочисленные паховые и наружные под-
вздошные лимфатические узлы были увеличены с 
обеих сторон. Заключение: Новообразование мало-
го таза злокачественной природы, исходящее из ПЖ 
(рабдомиосаркома?).

С целью морфологической верификации диагно-
за и определения тактики лечения пациента была 
выполнена Tru-cut биопсия образования. При морфо-
логическом исследовании: иммуноморфологическая 
картина соответствует рабдомиосаркоме, скорее все-
го, эмбриональной.

Назначена химиотерапия по протоколу CWS-2014 
по схеме лечения I2VA с последующим контролем ее 
эффективности. 

Лейомиосаркома (ЛМС) ПЖ выявлена у паци-
ента Т. 59 лет, предъявлявшем минимальные жа-
лобы на дизурические явления. При обращении 
в медицинское учреждение по месту жительства 
было выполнено УЗИ малого таза, определен уро-
вень ПСА (=  1,5  нг/мл) и произведена биопсия ПЖ. 
Гистологическое заключение: лейомиосаркома ПЖ. 

При обращении пациента в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина произведен пересмотр готовых гисто-
логических препаратов, подтвердивший этот диа-
гноз. От предложенного оперативного вмешатель-
ства в объеме экзентерации малого таза (вследствие 
местной распространенности процесса  — рис. 4) 
пациент отказался. Поэтому было принято решение 
о проведении 1-й линии химиотерапии в режиме — 
доксорубицин/дакарбазин, 1 раз в 21 день. Всего до 

Рис. 4. МР-томограммы области таза (с внутривенным контрастированием) пациента Т. 59 лет с лейомиосаркомой ПЖ. 
Аксиальная (А) и сагиттальная (Б) проекции в Т2-протоколах. В–Г) аксиальные проекции: В) нативная фаза внутривенного 

контрастирования, Г) венозная фаза, Д) режим субстракции. Область ПЖ замещена крупным опухолевым узлом с 
нечеткими, бугристыми контурами и неоднородной внутренней структурой (А-Б-В — толстые стрелки). Отмечалось 

вовлечение в процесс семенных пузырьков и тесное прилежание к основной массе образования немногочисленных 
разновеликих гиперваскулярных узелков, что отчетливо определялось в артериальную фазу внутривенного 

контрастирования и на субтракционных изображениях (Г, Д — тонкие стрелки). Опухоль также тесно прилежала к задней 
стенке мочевого пузыря, прямой и сигмовидной кишкам с их возможным вовлечением в опухолевый процесс

Fig. 4. Pelvic MRI scans (with intravenous contrast enhancement) of patient T., 59 years old, with leiomyosarcoma of the 
prostate. Axial (A) and sagittal (Б) planes in T2-weighted imaging. В–Г) axial planes: В) native phase of intravenous contrast 

enhancement; Г) venous phase; Д) subtraction mode. The prostatic region is replaced by a large tumor with indistinct, uneven 
contours and a heterogeneous internal structure (А-Б-В — thick arrows). Involvement of the seminal vesicles and close 

adherence to the tumor mass a few hypervascular nodules of varying sizes were noted, which were clearly visualized in the 
arterial phase of intravenous contrast enhancement and on subtraction images (Г, Д — thin arrows). The tumor also closely 
adhered to the posterior wall of the urinary bladder, the rectum, and the sigmoid colon, with possible involvement of these 

structures in the tumor process
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Рис. 5. Компьютерные (А–Б) и МР-томограммы (В–З) области таза пациента К. 74 лет с СФО ПЖ: А–Б, Д–З) аксиальные 
проекции, В) сагиттальная проекция, Г) фронтальная проекция. Ж) диффузионно-взвешенная томограмма с b-фактором 

= 1000 с/мм2, З) ИКД-карта (карта измеряемого коэффициента диффузии). Выраженное увеличение размеров ПЖ с 
формированием крупного, солидного образования размерами около 13х12,5 см в поперечнике (А–Е — толстые стрелки), 
с довольно четкими, ровными контурами и неоднородной внутренней структурой за счет маловыраженных, аморфных 

кистозных участков (В–Д — тонкие стрелки). Опухолевая масса оттесняет кпереди и, по-видимому, инфильтрирует 
мочевой пузырь (А, Б, Д, Е — звездочки), прилежит к неизмененной поверхности крестца, к подвздошным сосудам и к 
прямой кишке без явных признаков их вовлечения в процесс. При внутривенном контрастировании в различные фазы 

КТ-исследования (А — артериальная фаза, Б — венозная фаза) — маловыраженное (диффузное) усиление всего массива 
опухоли ПЖ псевдокапсула которой прослеживалась на всем протяжении. Увеличенных лимфатических узлов в полости 

таза не выявлено. При диффузионно-взвешенной МРТ: Ж) умеренно выраженная гиперинтенсивность структуры опухоли, 
при преимущественной гипоинтенсивности ее отображения на ИКД-картах (З). Заключение: массивная опухоль ПЖ

Fig. 5. Pelvic CT (A–Б) and MRI (В–З) scans of patient K., 74 years old, with solitary fibrous tumor (SFT) of the prostate: А–Б, Д–З) 
axial planes; В) sagittal plane; Г) coronal plane. Ж) DWI with bvalue = 1000 s/mm²; З) ADC map (apparent diffusion coefficient 
map). Marked enlargement of the prostate looking like a large, solid mass measuring approximately 13×12.5 cm in transverse 

diameter (A–E — thick arrows), with fairly distinct, smooth contours and a heterogeneous internal structure due to subtle, 
amorphous cystic areas (В–Д — thin arrows). The tumor mass displaces anteriorly and apparently infiltrates the urinary bladder 

(А, Б, Д, Е — asterisks), abuts the unaltered surface of the sacrum, the iliac vessels, and the rectum without obvious signs of their 
involvement. On the contrast CT study (A — arterial phase, Б — venous phase) — mild (diffuse) enhancement of the entire tumor 
mass, the pseudocapsule of the prostate was traceable throughout. No enlarged lymph nodes were detected in the pelvic cavity. 
On diffusionweighted MRI: Ж) moderately pronounced hyperintensity of the tumor structure, with low ADC values on ADC maps 

(З). Conclusion: massive tumor of the prostate
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8 курсов с последующим контролем эффективности 
лечения.

Солитарная фиброзная опухоль (СФО) ПЖ была 
обнаружена у пациента К. 74 лет. Данное наблюдение 
в целом уже описано ранее в статье Фирсова КА и со-
авт., 2024 [3], но лишь с единичными диагностиче-
скими изображениями, именно поэтому мы решили 
дополнить их ряд. 

Этот пациент в связи с острой задержкой мочи 
был госпитализирован в стационар по месту житель-
ства, где вначале установили уретральный катетер, 
а в последующем провели цистостомию и интраопе-
рационную биопсию опухоли малого таза. При гисто-
логическом исследовании: злокачественная соли-
тарная фиброзная опухоль. Уровень ПСА в сыворотке 
крови составлял 4,2 нг/мл. 

При обращении пациента в НМИЦ онкологии им. 
Н.Н. Блохина, согласно решению онкоурологического 
консилиума, пациенту была проведена радикальная 
цистопростатэктомия, расширенная тазовая лимфо-
диссекция, операция Брикера. 

При морфологическом исследовании удаленного 
макропрепарата выявлено, что в ткани ПЖ помимо 
разрастания злокачественной солитарной фиброз-
ной опухоли определялся очаг (менее 5 % от обще-
го объема) ацинарной аденокарциномы 6 (3+3) бал-
лов по шкале Глисона, без прорастания капсулы, без 
признаков сосудистой и периневральной инвазии. 
Поэтому окончательный диагноз был сформули-
рован как «Первично-множественные синхронные 
злокачественные опухоли: солитарная фиброзная 
опухоль ПЖ и рак ПЖ II стадии». Проведение адью-
вантной терапии было не показано.

Можно отметить, что даже при тщательном ре-
троспективном анализе данных КТ/МРТ-признаков 
наличия второй опухоли в ПЖ (на фоне выраженной 
неоднородности ее измененной структуры) обнару-
жить не удалось (рис. 5).

Таким образом, на основе литературных данных 
и собственных наблюдений можно говорить о нали-
чии ряда признаков, позволяющих отличать адено-
карциномы ПЖ от некоторых редких мезенхималь-
ных опухолей ПЖ, которые характеризуются более 
крупными размерами, наличием четких контуров 
и менее выраженным инфильтративным ростом. 
Вследствие редкости обсуждаемых опухолей каких-
либо значимых особенностей их структуры и харак-
тера их контрастирования выявить не удалось. 

Заключение

Корректное распознавание редких мезенхималь-
ных новообразований ПЖ (в частности, упомянутых 
выше) с использованием различных методов луче-
вой диагностики крайне затруднено и практически 
невозможно. Окончательный диагноз подобных опу-
холевых поражений ПЖ должен основываться на ги-
стологических и иммуногистохимических данных.
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РАДИОХИРУРГИИ: МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ И ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙРАДИОХИРУРГИИ: МОРФОЛОГИЧЕСКИЕ ПРИЗНАКИ И ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ

Мельникова М.К., Артемов М.В., Виноградова Ю.Н., Карташев А.В. 

Российский научный центр радиологии и хирургическихтехнологий имени академика А.М. Гранова Минздрава России; 
Россия, 197758, Санкт-Петербург. пос. Песочный, ул. Ленинградская, 70
 Мельникова Марина Константиновна, mk_melnikova@rrcrst.ru, +79111962202

РЕФЕРАТ
Цель: Повысить эффективность диагностического наблюдения за пациентами с менингиомами после стереотаксической 
радиохирургии.
Материалы и методы: В ретроспективное одноцентровое исследование включены 50 пациентов с менингиомами, которым 
выполнена стереотаксическая радиохирургия (СРХ) на аппарате Gamma Knife ICON (Elekta). Средний возраст — 64,9 ± 11,6 
года. Менингиомы основания черепа выявлены у 21 пациента из 50 (42,0 %), парасагиттальной локализации — у 18 из 50 
(36,0 %), конвекситальные — у 11 из 50 (22,0 %). Гистологическая верификация (по результатам предшествующей резекции) 
была у 24 пациентов: Grade I — 10, Grade II — 8, Grade III — 6. Контрольные МРТ-исследования проводились через 3, 6 и 12–14 
мес после СРХ. Для каждой опухоли определялись изменения площади (по критериям RANO) и объёма; согласие методов 
оценивалось коэффициентом каппа Коэна. Кроме того, оценивались качественные МРТ-признаки: характер контрастирова-
ния, перифокальный отёк, чёткость контуров, наличие новых очагов. 
Результаты: По объёмной классификации прогрессирование наблюдалось у 12 из 50 пациентов (24,0 %; 95 % ДИ: 14,3–37,4), 
стабилизация — у 32 из 50 (64,0 %), ответ — у 6 из 50 (12,0 %). По критериям RANO: 10 из 50 (20,0 %) / 21 из 50(42,0 %) / 19 из 
50 (38,0 %) соответственно. Согласие двух методов составило 68,0 % (каппа Коэна 0,498). Степень злокачественности значимо 
ассоциировалась с прогрессированием (хи-квадрат p = 0,043; попарно Grade I vs III: p = 0,035); локализация — нет (p = 0,84). 
Высокую диагностическую эффективность показала комбинация качественных МРТ-признаков: стойкое сохранение гетеро-
генного контрастирования к 12–14 мес в сочетании с патологической динамикой перифокальных изменений. Каждый при-
знак характеризовался различным соотношением чувствительности и специфичности: появление новых очагов — Sn 41,7 %, 
Sp 100 %; перифокальный отёк — Sn 41,7 %, Sp 92,1 %; появление нечётких контуров — Sn 25,0 %, Sp 100 %. 
Заключение: Количественная объемная оценка менингиом после СРХ оказалась более чувствительной по сравнению с оцен-
кой по площади (RANO), дополнительно выявляя случаи скрытого прогрессирования у 2 пациентов (4 %). Степень злокаче-
ственности менингиомы является значимым фактором, ассоциированным с риском прогрессирования, достоверное разли-
чие установлено между Grade I и Grade III. Локализация образования не влияла на исходы проводимого лечения. Комплекс 
качественных МРТ-признаков (характер и динамика контрастирования, перифокальный отёк, чёткость контуров, новые очаги) 
обеспечивает основу для дифференциальной диагностики истинного прогрессирования и постлучевых реакций. 

Ключевые слова: менингиома, стереотаксическая радиохирургия, магнитно-резонансная томография, критерии RANO, объ-
ёмная оценка, прогрессирование опухоли, псевдопрогрессия, перифокальный отёк
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ABSTRACT
Purpose: To improve the efficiency of diagnostic monitoring of patients with meningiomas after stereotactic radiosurgery.
Materials and methods: This retrospective, single-center study included 50 patients with meningiomas who underwent stereotactic 
radiosurgery (SRS) using the Gamma Knife ICON (Elekta). The mean age was 64.9 ± 11.6 years. Skull base meningiomas were detected 
in 21 of 50 patients (42.0 %), parasagittal meningiomas in 18 of 50 (36.0 %), and convexital meningiomas in 11 of 50 (22.0 %). 
Histological verification (based on the results of the previous resection) was performed in 24 patients: Grade I — 10, Grade II — 8, 
Grade III — 6. Follow-up MRI examinations were performed 3, 6, and 12–14 months after SRS. For each tumor, changes in area 
(using the RANO criteria) and volume were determined; agreement between the methods was assessed using the Cohen’s kappa 
coefficient. In addition, qualitative MRI features were assessed: contrast enhancement pattern, perifocal edema, margin clarity, and 
the presence of new lesions. 
Results: According to the volume classification, progression was observed in 12 of 50 patients (24.0  %; 95  % CI: 14.3–37.4), 
stabilization in 32 of 50 (64.0 %), and response in 6 of 50 (12.0 %). According to the RANO criteria: 10 of 50 (20.0 %) / 21 of 50 (42.0 %) / 
19 of 50 (38.0 %), respectively. The agreement between the two methods was 68.0 % (Cohen’s kappa 0.498). The grade of malignancy 
was significantly associated with progression (chi-square p = 0.043; pairwise Grade I vs III: p = 0.035); localization was not (p = 0.84). 
A combination of qualitative MR features demonstrated high diagnostic efficacy: persistent heterogeneous contrast enhancement at 
12-14 months, combined with pathological dynamics of perifocal changes. Each feature was characterized by a different sensitivity-
specificity ratio: the appearance of new lesions — Sn 41.7 %, Sp 100 %; perifocal edema — Sn 41.7 %, Sp 92.1 %; the appearance of 
fuzzy margins — Sn 25.0 %, Sp 100 %.
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Введение

Менингиомы являются наиболее распространён-
ной группой первичных внемозговых образований и 
составляют до 36–40 % всех интракраниальных но-
вообразований [1, 2]. По данным CBTRUS, заболевае-
мость менингиомами устойчиво возрастает в послед-
ние десятилетия, что связывают как с улучшением 
диагностики, так и с увеличением продолжитель-
ности жизни населения [2]. Согласно классификации 
Всемирной организации здравоохранения (2021), 
менингиомы подразделяются на три степени зло-
качественности (Grade I–III), отражающие морфоло-
гические и молекулярно-генетические особенности 
опухоли [1].

Тактика ведения пациентов с менингиомами 
определяется размерами и локализацией новообра-
зования, его биологической агрессивностью и кли-
ническими проявлениями. Хирургическое удаление 
остаётся стандартом лечения пациентов с клиниче-
ской симптоматикой и крупных менингиом, однако 
при труднодоступной локализации, неполном уда-
лении, рецидивах или отказе пациента от операции 
широко применяется стереотаксическая радиохи-
рургия (СРХ) [3, 4]. Метод обеспечивает контроль 
роста у 85–90 % менингиом Grade I при минимальной 
инвазивности; для опухолей более высоких степе-
ней злокачественности эффективность существенно 
ниже [5].

Магнитно-резонансная томография (МРТ) яв-
ляется основным методом динамического наблюде-
ния за менингиомами после радиохирургического 
лечения [3]. Унификация интерпретации результа-
тов лечения обеспечивается критериями Response 
Assessment in Neuro-Oncology (RANO), которые при-
менительно к менингиомам базируются на измене-
нии произведения двух взаимно перпендикулярных 
диаметров опухоли в максимальном сечении [6]. 
Вместе с тем, интерпретация МРТ-картины в постлу-
чевом периоде сопряжена с рядом существенных 
трудностей.

Во-первых, в ранние сроки (3–6 мес) после СРХ 
у части пациентов наблюдается транзиторное уве-
личение размеров опухоли, усиление контрастного 
накопления и нарастание перифокального отёка, 
имитирующие истинное прогрессирование (фено-

мен псевдопрогрессии) [7, 8]. Различение истинного 
прогрессирования и постлучевых реакций имеет 
принципиальное клиническое значение, поскольку 
определяет дальнейшую тактику ведения.

Во-вторых, использование двумерных линейных 
измерений по RANO не всегда адекватно отражает 
реальное изменение объёма опухоли, особенно при 
асимметричном росте или изменении формы новооб-
разования [9]. В литературе обсуждается переход к 
объёмным методам оценки как потенциально более 
чувствительной альтернативе [10, 11].

Целью настоящего исследования являлась срав-
нительная оценка двух количественных методов 
анализа МРТ-изображений (по площади согласно 
критериям RANO и по объёму) при динамическом 
наблюдении менингиом после стереотаксической 
радиохирургии, а также определение диагности-
ческой эффективности комплекса качественных 
МРТ‑признаков прогрессирования с учётом ди-
намики характера контрастирования и перифо-
кальных изменений на последовательных этапах 
наблюдения.

Материалы и методы
В исследование включены 50 пациентов, про-

шедших стереотаксическую радиохирургию в 
РНЦРХТ им. ак. А.М. Гранова с февраля 2022 г по де-
кабрь 2024  г. Критериями включения являлись: 
диагноз «менингиома», подтверждённый гистоло-
гически либо установленный на основании клинико-
радиологических данных; наличие МРТ до лечения, 
а также контрольных МРТ-исследований через 3, 6 
и 12–14 мес после радиохирургии; срок наблюдения 
не менее 12 мес. Общая характеристика пациентов 
представлена в табл.1.

Средний возраст пациентов составил 64,9 ± 11,6 
года (медиана 66,6 года; диапазон 35,4–87,0 года). 
В выборке преобладали женщины  — 35 пациен-
ток (70,0 %), мужчин было 15 (30,0 %). По локализа
ции опухоли распределились следующим обра
зом: основание черепа  — 21 случай (42,0  %), 
парасагиттальная область — 18 (36,0 %), конвекси-
тальное расположение (лобная, височная, теменная 
области) — 11 (22,0 %).

У 24 пациентов из 50 (48,0 %), которым ранее вы-
полнялась резекция опухоли, были данные гистоло-

Conclusion: Quantitative volumetric assessment of meningiomas after SRS proved more sensitive compared to area-based 
assessment (RANO), additionally identifying cases of occult progression in 2 patients (4 %). The grade of meningioma malignancy 
is a significant factor associated with the risk of progression; a significant difference was found between Grade I and Grade III. The 
location of the lesion did not affect treatment outcomes. A set of qualitative MRI features (characteristics and dynamics of contrast 
enhancement, perifocal edema, clarity of contours, new lesions) provides the basis for differential diagnosis of true progression and 
post-radiation reactions.

Keywords: meningioma, stereotactic radiosurgery, magnetic resonance imaging, RANO criteria, volumetric assessment, tumor 
progression, pseudoprogression, perifocal edema
For citation: Melnikova M.K., Artemov M.V., Vinogradova Y.N., Kartashev A.V. Diagnostic Significance of MRI in the Assessment of 
Meningiomas after Stereotactic Radiosurgery: Morphological Features and Dynamics of Changes. Journal of Oncology: Diagnostic 
Radiology and Radiotherapy. 2026;9(3):49‑59. (In Russ.). 
https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2026‑9‑3‑49‑59
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гических исследований. По этим данным Grade I вы-
явлен в 10 случаях (41,7 % подгруппы), Grade II — в 8 
(33,3 %), Grade III — в 6 (25,0 %). У 26 пациентов из 50 
(52,0 %), не подвергавшихся ранее операции, диагноз 
«менингиома» устанавливался на основании клини-
ко-радиологических данных.

Стереотаксическую радиохирургию выполняли 
на аппарате Gamma Knife ICON (Elekta). Маргинальная 
(краевая) доза облучения составляла 11–14 Гр (меди-
ана 12 Гр), что соответствовало стандартному прото-
колу для радиохирургического лечения менингиом. 
Таблица 1. Общая характеристика пациентов (n = 50)/

Table 1. General characteristics of patients (n = 50)

Показатель Значение
Возраст, лет (M ± SD) 64,9 ± 11,6
Возраст, медиана [мин; макс] 66,6 [35,4; 87,0]
Пол: женщины / мужчины, n (%) 35 (70,0) / 15 (30,0)
Локализация — основание черепа, n (%) 21 (42,0)
Локализация — парасагиттальная, n (%) 18 (36,0)
Локализация — конвекситальная, n (%) 11 (22,0)
Гистологическая верификация — Grade I, n 10
Гистологическая верификация — Grade II, n 8
Гистологическая верификация — Grade III, n 6
Без гистологической верификации, n 26
Маргинальная доза СРХ, Гр (медиана; 
диапазон)

12 (11–14)

МРТ-исследования выполняли на томографах с 
магнитной индукцией 1,5 Тл с использованием стан-
дартных головных катушек. Протокол включал Т1- и 
Т2-взвешенные изображения, последовательность 
FLAIR, диффузионно-взвешенные изображения с 
построением карт измеряемого коэффициента диф-
фузии (ADC), а также Т1-взвешенные изображения 
с внутривенным контрастным усилением (Т1 CE) в 
аксиальной, корональной и сагиттальной плоско-
стях. Контрастирование осуществлялось гадоли-
ний-содержащим препаратом в стандартной дозе 
0,1 ммоль/кг массы тела. Толщина среза составляла 
3–5 мм. Динамическое контрастное сканирование с 
построением кривых интенсивность сигнала — вре-
мя в стандартный протокол не входило.

Для каждого пациента на исходной и последней 
контрольной МРТ выполняли измерения трёх вза-
имно перпендикулярных диаметров опухоли (a  — 
ширина, b  — длина, c  — высота) в максимальном 
сечении на постконтрастных Т1-взвешенных изобра-
жениях. Площадь опухоли согласно критериям RANO 
рассчитывалась как произведение двух наибольших 
взаимно перпендикулярных диаметров (S = a × b) [6]. 
Объём опухоли вычислялся по упрощённой формуле 
V = a × b × c без применения корректирующего коэф-
фициента, поскольку в задачи исследования входила 
оценка относительной динамики (ΔV), а не абсолют-
ных значений объёма; данный подход применялся 
единообразно ко всем опухолям.

Относительные изменения параметров рассчи-
тывались по формулам ΔS(%) = [(S₂ − S₁)/S₁] × 100 % 
и ΔV(%) = [(V₂ − V₁)/V₁] × 100 %. Классификация от-
вета опухоли осуществлялась раздельно по двум 
критериям.

По критериям RANO для менингиом выделя-
ются следующие варианты ответа: прогресси-
рование, незначительный ответ, стабилизация, 
частичный и полный ответы. Прогрессирование 
определяется при увеличении опухоли на 25 % и бо-
лее. Незначительный ответ характеризуется умень-
шением опухоли в интервале 25–49  %. Частичный 
ответ при уменьшении размеров образования на 
50  % и более. При полном ответе на контрольном 
исследовании опухоль не определяется. При стаби-
лизации образования могут как увеличиться, так и 
уменьшиться в пределах 24  %. В связи с наличием 
малой выборки, принято решение подразделить па-
циентов на 3 группы в данном исследовании: про-
грессирование — при увеличении более чем на 25 %, 
стабилизация — при изменении размеров в пределах 
24 % и ответ — при уменьшении более чем на 25 %. 
Аналогичные пороговые значения применялись к от-
носительному изменению объема.

Качественный анализ МРТ-изображений вклю-
чал оценку характера контрастного усиления на 
четырёх временных точках (до СРХ, через 3, 6 и 12–
14 мес) с присвоением одной из трёх категорий: гомо-
генное, гетерогенное, отсутствие накопления кон-
трастного вещества. Дополнительно оценивались 
наличие перифокального отёка (по последователь-
ностям FLAIR и Т2 ВИ), чёткость контуров опухоли, 
наличие новых очагов в области облучения или при-
лежащих структурах головного мозга.

Статистический анализ выполнен с использо-
ванием программ Microsoft Excel и Python (библи-
отеки scipy, scikit-learn). Описательная статистика 
представлена в виде средних значений со стандарт-
ным отклонением (M ± SD), медиан с межквартиль-
ным размахом (Me [Q1; Q3]) и абсолютных частот 
с долями и 95  % доверительными интервалами по 
методу Уилсона. Связь признаков с исходом анали-
зировалась с помощью точного критерия Фишера и 
критерия хи-квадрат Пирсона; для количественных 
переменных применялся U-критерий Манна–Уитни. 
Согласие двух методов классификации оценива-
лось коэффициентом каппа Коэна. Диагностическая 
эффективность отдельных МРТ-признаков опре-
делялась путём расчёта чувствительности (Sn), 
специфичности (Sp), прогностической ценности по-
ложительного и отрицательного результатов с 95 % 
ДИ. Для количественного признака (исходный объ-
ём) дополнительно проводился ROC-анализ с расчё-
том площади под характеристической кривой (AUC) 
с 95 % ДИ по методу Хенли–МакНила и определени-
ем оптимальной точки отсечения по индексу Юдена. 
Различия считались статистически значимыми при 
p < 0,05.
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Результаты

По объёмной классификации после СРХ контроль 
роста опухоли (стабилизация и ответ) был достиг-
нут у 38 из 50 пациентов (76,0 %; 95 % ДИ: 62,6–85,7), 
прогрессирование — у 12 из 50 (24,0 %; 95 % ДИ: 14,3–
37,4). При этом стабилизация наблюдалась в 32 слу-
чаях из 38 (64,0 %), ответ — в 6 из 38 (12,0 %).

При раздельном применении к одной и той же 
выборке двух количественных методов оценки от-
вета опухоли  — по изменению площади (критерии 
RANO) и по изменению объёма  — были получены 
существенно различающиеся распределения исхо-
дов (рис 1). Прогрессирование по объёмной оценке 
зарегистрировано у 12 пациентов из 50 (24,0 %), по 
RANO — у 10 из 50 (20,0 %); стабилизация — у 32 из 
50 (64,0 %) против 21 из 50 (42,0 %); ответ — у 6 из 50 
(12,0 %) против 19 из 50 (38,0 %).

Совпадение результатов классификации двух 
методов отмечено только в 34 из 50 случаев (68,0 %); 
расхождение — в 16 из 50 (32,0 %; 95 % ДИ: 20,8–45,8). 
Коэффициент каппа Коэна составил 0,498, что соот-
ветствует умеренному уровню согласия. Наиболее 
частым типом расхождения было отнесение опухоли 
к категории «ответ» по RANO при отсутствии зна-
чимого изменения объёма (12 наблюдений). В трёх 
случаях направления изменений были разнонаправ-
ленными: у двух пациентов отмечалось уменьшение 
площади на фоне роста объёма (опухоль изменила 
форму, став более компактной по сечению, но воз-
росшей по высоте), у одного пациента  — обратное 
соотношение.

Графически расхождения между двумя метода-
ми наглядно демонстрирует диаграмма рассеяния 

процентного изменения площади и объёма (рис. 2). 
Большинство точек располагается в зонах согла-
сованной классификации, однако значительная их 
часть смещена за пределы линии полного совпаде-
ния, особенно в области умеренного уменьшения 
площади при сохранении или росте объёма.

Полученные данные показывают, что оценки по 
объему и по площади не являются взаимозаменяе-
мыми. RANO-классификация склонна чаще регистри-
ровать ответ, тогда как объёмная — стабилизацию; 
при этом объёмная оценка выявляет случаи скрыто-
го прогрессирования, которые не регистрируются по 
двумерным измерениям при изменении формы опу-
холи. Дальнейший анализ проводился с использова-
нием объёмной классификации как первичной.

Анализ зависимости исхода СРХ от анатомиче-
ской локализации опухоли не выявил статистически 
значимых различий. Прогрессирование данным объ-
емной оценки было зафиксировано при менингиомах 
основания черепа в 5 случаях из 21 (23,8 %), параса-
гиттальной локализации  — в 5 из 18 (27,8  %), кон-
векситальной — в 2 из 11 (18,2 %); χ² = 0,35; p = 0,84. 
Сопоставимые частоты прогрессирования между 
анатомическими группами свидетельствуют о том, 
что локализация менингиомы при стандартизиро-
ванной дозиметрии радиохирургического лечения 
не является самостоятельным фактором, определя-
ющим исход.

В подгруппе пациентов с гистологической вери-
фикацией диагноза (24 из 50) выявлена отчётливая 
зависимость частоты прогрессирования от степени 
злокачественности менингиомы (рис. 3). При Grade 
I прогрессирование наблюдалось в 2 случаях из 10 
(20,0 %), при Grade II — в 3 из 8 (37,5 %), при Grade 

Рис. 1. Распределение исходов СРХ менингиом по двум методам количественной оценки. Объёмная классификация 
смещена в сторону стабилизации, тогда как RANO-классификация чаще регистрирует значимый регресс

Fig. 1. Distribution of outcomes of SRS meningiomas by two methods of quantification. Volumetric classification is biased 
towards stabilization, whereas RANO-classification more often registers a significant regression
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Рис. 2. Сопоставление процентного изменения площади (RANO) и объёма опухоли для каждого пациента (n = 50). 
Цветом обозначен исход по объёмной классификации. Пунктирные линии — пороги ±25 %; диагональ — линия 

теоретического совпадения двух методов
Fig. 2. Comparison of the percentage change in area (RANO) and tumor volume for each patient (n = 50). The color indicates the 
outcome based on the volume classification. The dotted lines represent the ±25 % thresholds, and the diagonal represents the 

theoretical overlap between the two methods

Рис. 3. Частота прогрессирования менингиом после СРХ в зависимости от степени злокачественности 
(подгруппа с гистологической верификацией, n = 24). Над колонками — абсолютные значения и процентные доли

Fig. 3. The frequency of meningioma progression after CRH, depending on the degree of malignancy  
(subgroup with histological verification, n = 24). Above the columns are absolute values and percentages
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Рис. 4. Диагностическая эффективность качественных МРТ-признаков прогрессирования менингиом после СРХ с 95 % 
доверительными интервалами по методу Уилсона

Fig. 4. Diagnostic efficiency of qualitative MRI signs of meningioma progression after SRS with 95 % confidence intervals using 
the Wilson method

III — в 5 из 6 (83,3 %) (рис 3). Различие распределений 
по критерию хи-квадрат Пирсона достигло статисти-
ческой значимости (χ² = 6,27; p = 0,043); точный тест 
Фишера для таблицы 3 × 2 дал значение p = 0,062, 
находящееся на границе значимости. При попарном 
сравнении достоверное различие частот прогресси-
рования установлено только между Grade I и Grade III 
(p = 0,035, точный критерий Фишера). Существенным 
ограничением является малая численность подгруп-
пы Grade III (n = 6), что не позволяет делать катего-
ричных выводов и требует подтверждения на более 
крупных выборках.

Помимо количественных характеристик, для 
каждой опухоли оценивали ряд качественных 
МРТ‑признаков, отражающих биологические из-
менения новообразования и его взаимодействия с 
прилежащими структурами после радиохирургиче-
ского лечения. Анализировались характер контраст-

ного усиления на каждом этапе наблюдения (до СРХ, 
через 3, 6 и 12–14 мес), наличие и динамика перифо-
кального отёка, чёткость контуров опухоли, появле-
ние новых очагов в зоне облучения или прилежащих 
структурах. Ни один признак, взятый в отдельности, 
не обеспечивает абсолютной диагностической на-
дёжности, однако в совокупности они формируют 
клинически значимую семиотику.

Сводные диагностические показатели отдель-
ных качественных признаков представлены в табл. 2 
и на рис. 4.

Анализ контрастирования к завершению наблю-
дения показал, что у всех 12 пациентов с прогресси-
рованием опухоли характер контрастного усиления 
к 12–14 мес был гетерогенным; вместе с тем, гетеро-
генность к этому сроку отмечалась и у 7 пациентов из 
группы контроля роста. Чувствительность статиче-
ской оценки финального контрастирования состави-

Таблица 2. Диагностическая эффективность качественных МРТ-признаков для распознавания истинного 
прогрессирования менингиом после СРХ

Table 2. Diagnostic efficiency of qualitative MRI features for detecting true progression of meningiomas after SRS

Признак Sn, % (95 % ДИ) Sp, % (95 % ДИ) p
Гетерогенное контрастирование к 12–14 мес 100 (75,7–100) 81,6 (66,6–90,8) <0,0001
Появление новых очагов 41,7 (19,3–68,0) 100 (90,8–100) 0,0004
Перифокальный отёк 41,7 (19,3–68,0) 92,1 (79,2–97,3) 0,014
Появление нечётких контуров после СРХ 25,0 (8,9–53,2) 100 (90,8–100) 0,011
Исходный гетерогенный контраст (до СРХ) 33,3 (13,8–60,9) 84,2 (69,6–92,6) 0,225

Примечания: Sn — чувствительность; Sp — специфичность. 95 % ДИ для Sn и Sp рассчитаны методом Уилсона. p — точный двусто-
ронний критерий Фишера
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ла 100 % (95 % ДИ: 75,7–100), специфичность — 81,6 % 
(95 % ДИ: 66,6–90,8). Высокая чувствительность от-
ражает закономерное появление структурных изме-
нений в активно прогрессирующих опухолях, однако 
умеренная специфичность ограничивает диагности-
ческую ценность статической оценки на финальной 
точке  — часть стабильных опухолей также демон-
стрирует гетерогенность как реакцию на лучевое 
воздействие.

Оценка исходного характера контрастирования 
(до СРХ) не показала значимой связи с последующим 
прогрессированием. Из 10 пациентов (20,0  %) с ис-
ходно гетерогенным контрастированием 4 в даль-
нейшем прогрессировали, 5 стабилизировались, 1 
регрессировал; точный тест Фишера p = 0,225; чув-
ствительность  — 33,3  %, специфичность  — 84,2  %. 
Это означает, что гетерогенность как статическая 
характеристика опухоли до лечения не является 
фактором риска неблагоприятного исхода — клини-
чески значима именно её динамика после СРХ.

Анализ полной последовательности характе-
ристик контрастирования на четырёх временных 
точках (до СРХ, через 3, 6 и 12–14 мес) позволил си-
стематизировать наблюдения в виде четырёх типов 
траекторий. Тип А (стабильно гомогенное контра-
стирование) соответствует контролю роста опухо-
ли; тип Б (транзиторное появление гетерогенности 
с возвратом к гомогенному паттерну)  — феномену 
псевдопрогрессии; тип В (стойкое сохранение ге-
терогенного контрастирования к завершению на-
блюдения)  — истинному прогрессированию; тип Г 
(переход к отсутствию контрастного накопления) — 
биологическому регрессу с потерей кровоснабжения 
опухолевой ткани.

В нашей выборке распределение опухолей по ти-
пам траекторий было следующим: тип А — 20 паци-
ентов (40,0 %), тип Б — 9 (18,0 %), тип В — 17 (34,0 %), 
тип Г — 2 (4,0 %); у 2 пациентов траектория не соот-
ветствовала ни одному из четырёх типов и была от-
несена к категории «прочее». В группе типа Б 8 из 9 
случаев соответствовали по динамике размеров фе-
номену псевдопрогрессии; в группе типа В 12 из 17 
опухолей прогрессировали.

Репрезентативные клинические наблюдения, 
иллюстрирующие каждый из четырёх типов траек-
торий, представлены на рис. 5–8. МРT-изображения 
представлены постконтрастными Т1-взвешенными 
сериями в аксиальной и корональной плоскостях 
на четырёх временных точках (до СРХ, через 3, 6 и 
12–14 мес).

Перифокальный отёк регистрировался у 8 паци-
ентов (16,0 %); из них у 5 опухоль истинно прогрес-
сировала, у 3 — соответствовала псевдопрогрессии. 
Чувствительность признака для распознавания ис-
тинного прогрессирования составила 41,7  % (95  % 
ДИ: 19,3–68,0), специфичность  — 92,1  % (95  % ДИ: 
79,2–97,3). Принципиальной находкой явилось то, что 
перифокальный отёк не наблюдался ни в одном слу-
чае истинной стабилизации или регресса опухоли (0 
из 35 наблюдений): его появление в течение наблю-
дения служит индикатором патологической динами-
ки, требующей углублённого анализа. Вместе с тем, 
сам факт наличия отёка не разделяет истинное про-
грессирование и псевдопрогрессию — это различие 
проявляется в его дальнейшей эволюции: у пациен-
тов с истинным прогрессированием отёк сохранялся 
или нарастал к 12–14 мес, у пациентов с псевдопро-
грессированием — регрессировал параллельно с воз-
вратом контрастирования к гомогенному паттерну.

Рис. 5. Тип А (стабильно гомогенное контрастирование). МРТ-серии Т1 CE в аксиальной (верхний ряд) и корональной 
(нижний ряд) плоскостях на четырёх временных точках: до СРХ — 3 мес — 6 мес — 12 мес.  

Характер контрастирования сохраняется гомогенным на всех этапах
Fig. 5. Type A (stably homogeneous contrasting). MRI-series T1 CE in the axial (upper row) and coronal (lower row) planes at 

four time points: before SRS — 3 months — 6 months — 12 months.  
The nature of the contrasting is maintained homogeneous at all stages
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Появление новых очагов в области облуче-
ния или прилежащих структурах головного моз-
га было зарегистрировано в 5 случаях (10,0  %); все 
они расценены как истинное прогрессирование. 
Чувствительность данного признака составила 
41,7 %, специфичность — 100 %. Несмотря на низкую 
частоту встречаемости, появление новых очагов яв-
ляется высокоспецифическим признаком прогресси-
рования и не наблюдалось ни в одном случае стаби-
лизации или улучшения.

Изменение чёткости контуров опухоли (переход 
от чётких к нечётким после СРХ) было выявлено у 
3 пациентов; во всех случаях исход — прогрессиро-

вание. Чувствительность признака составила лишь 
25,0  % (95  % ДИ: 8,9–53,2), однако специфичность 
достигала 100 %. Подобно появлению новых очагов, 
нечёткость контуров представляет высокоспецифи-
ческий, но малочувствительный признак истинного 
роста.

В настоящем исследовании было зафиксировано 
9 случаев (18,0 %) псевдопрогрессирования — тран-
зиторного увеличения размеров опухоли в ранние 
сроки (3–6 мес) с последующей стабилизацией или 
регрессом к 12–14 мес. Из этих 9 пациентов у 7 ито-
говый исход расценён как стабилизация, у 2  — как 
улучшение. 8 из 9 случаев попали в траекторию кон-

Рис. 6. Тип Б (транзиторная гетерогенность с возвратом к гомогенному паттерну). МРТ-серии Т1 CE  в аксиальной 
(верхний ряд) и корональной (нижний ряд) плоскостях: до СРХ — 3 мес — 6 мес —14 мес.  

На 3 и/или 6 мес отмечается переход к гетерогенному контрастированию, к 14 мес — возврат к гомогенному паттерну.
Fig. 6. Type B (transient heterogeneity with return to a homogeneous pattern). T1 CE MRI series in the axial (top row) and 

coronal (bottom row) planes: before SRS — 3 months — 6 months — 14 months.  
At 3 and/or 6 months, there is a transition to heterogeneous contrasting, by 14 months — a return to a homogeneous pattern

Рис. 7. Тип В (стойко гетерогенное контрастирование, истинное прогрессирование). Репрезентативный пациент.  
МРТ‑серии Т1 CE  в аксиальной (верхний ряд) и корональной (нижний ряд) плоскостях: до СРХ — 3 мес — 6 мес — 
12 мес. Появление гетерогенного контрастирования на ранних этапах сохраняется к финальному исследованию

Fig. 7. Type B (persistently heterogeneous contrast enhancement, true progression). Representative patient. T1 CE MRI series 
in axial (top row) and coronal (bottom row) planes: before SRS — 3 months — 6 months — 12 months. Heterogeneous contrast 

enhancement appears in the early stages and persists by the final examination
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трастирования типа Б (транзиторная гетероген-
ность с возвратом к гомогенному паттерну); один 
случай характеризовался иной комбинацией изме-
нений и был отнесён к категории «прочее».

Дифференциальная диагностика истинного про-
грессирования и псевдопрогрессирования в нашем 
материале опиралась на сочетание нескольких при-
знаков. Различие в траектории контрастирования 
являлось ориентиром, однако само по себе не было 
достаточным, дополнительной характеристикой фе-
номена псевдопрогрессирования служила динамика 
перифокального отёка: у 3 из 9 пациентов (33,3 %) с 
псевдопрогрессированием перифокальный отёк по-
являлся на ранних контрольных МР-исследованиях 
(3 или 6 мес), однако к 12–14 мес регрессировал 

(рис. 9). В отличие от этого, у всех пациентов с ис-
тинным прогрессированием, у которых на ранних 
МРТ был зафиксирован перифокальный отёк, по-
следний сохранялся либо нарастал к финальному 
исследованию.

Полученные результаты подчёркивают прин-
ципиальную важность динамической оценки и не-
допустимость заключения о прогрессировании по 
результатам единственного раннего контрольного 
исследования. Для надёжной дифференциальной ди-
агностики необходим анализ полной картины с оцен-
кой совокупности признаков: характера и динамики 
контрастирования, перифокальных изменений, чёт-
кости контуров и наличия новых очагов.

Рис. 8. Тип Г (биологический регресс с переходом к отсутствию контрастирования).  МРТ-серии Т1 CE  в аксиальной 
(верхний ряд) и корональной (нижний ряд) плоскостях: до СРХ — 3 мес — 6 мес — 12 мес. Через 6 мес формируются 

участки отсутствия накопления контрастного вещества
Fig. 8. Type G (biological regression with transition to lack of contrast). T1 CE MRI series in axial (top row) and coronal (bottom 
row) planes: before SRS — 3 months — 6 months — 12 months. After 6 months, areas of lack of contrast agent accumulation 

form

Рис. 9. МР-серии FLAIR в аксиальной плоскости: до СРХ — 3 мес — 6 мес — 12 мес. Отмечается нарастание 
перифокального отека на 3 и 6 мес после СРХ, с дальнейшим уменьшением его выраженности к 12 мес

Fig. 9. FLAIR MR-series in the axial plane: before SRS— 3 months — 6 months — 12 months. There is an increase in perifocal 
edema at 3 and 6 months after SRS, with a further decrease in its severity by 12 months
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Обсуждение

Стереотаксическая радиохирургия в последние 
десятилетия стала основным неинвазивным мето-
дом лечения менингиом, не подлежащих радикаль-
ной резекции. Высокая эффективность метода в от-
ношении контроля опухолевого роста подтверждена 
многочисленными исследованиями [4, 5]. Однако у 
части пациентов после СРХ наблюдается прогрес-
сирование, что требует надёжных методов раннего 
выявления и дифференциальной диагностики ис-
тинного роста и постлучевых реакций. В нашем ис-
следовании частота прогрессирования по объёмной 
оценке составила 24,0 %, что несколько выше показа-
телей крупных мета-анализов для менингиом Grade 
I (10–15 %) [5]. Это объясняется составом нашей вы-
борки, в которую вошли пациенты с менингиомами 
высоких степеней злокачественности и пациенты 
после частичной резекции — обе категории сами по 
себе являются факторами повышенного риска по-
вторного роста.

В нашей работе обращает на себя внимание зна-
чительное расхождение классификаций ответа опу-
холи при использовании двух количественных мето-
дов оценки. Совпадение исходов между критериями 
RANO (по площади) и объёмной оценкой составило 
68 %; коэффициент каппа Коэна 0,498 соответствует 
умеренному уровню согласия. Это означает, что вы-
бор метода количественной оценки прямо влияет на 
формальное заключение о результате лечения, что 
имеет принципиальное значение для клинической 
практики и сопоставимости результатов разных ис-
следований. Особого внимания заслуживают случаи 
разнонаправленных изменений: уменьшение дву-
мерных размеров при росте объёма, наблюдавшее-
ся в нашей выборке у двух пациентов, отражает из-
менение формы опухоли и не может быть выявлено 
стандартными RANO-измерениями. Аналогичные 
наблюдения о большей чувствительности объёмных 
методов представлены в работах H. Speckter et al [10, 
11], где волюметрический анализ позволял раньше 
выявлять реакцию опухоли на лечение.

Анализ исходных характеристик опухоли под-
твердил известные из литературы закономерности: 
опухоли более высокой степени злокачественности 
сопряжены с повышенным риском прогрессирова-
ния. Вместе с тем, диагностическая ценность этого 
параметра на индивидуальном уровне остаётся огра-
ниченной и требует осторожной интерпретации; на 
больших выборках различия, по-видимому, будут 
более выражены, что согласуется с данными литера-
туры [1, 14].

Отсутствие значимой связи локализации опухо-
ли с исходом (p = 0,84) совпадает с результатами ряда 
исследований [4, 5], в которых при стандартизации 
дозы и объёма облучения анатомическая зона пере-
стаёт играть решающую роль.

Анализ комплекса качественных МРТ-признаков 
показал, что ни один из них в отдельности не обеспе-
чивает оптимального баланса чувствительности и 
специфичности. Это обосновывает целесообразность 
интерпретации МРТ-картины с учётом совокупности 
признаков, а не опоры на единственный диагности-
ческий критерий. В клинической практике сочета-
ние стойкой гетерогенности контрастирования с 
перифокальным отёком, нечёткостью контуров или 
появлением новых очагов с высокой вероятностью 
указывает на истинное прогрессирование.

Феномен псевдопрогрессии, наблюдавшийся в 
18,0  % случаев, представляет особую диагности-
ческую сложность. В нашем материале основное 
различие между псевдопрогрессией и истинным 
прогрессированием проявлялось в комбинации 
признаков: при псевдопрогрессии гетерогенность 
контрастирования регрессировала к 12–14 мес, и 
параллельно регрессировал перифокальный отёк; 
при истинном прогрессировании гетерогенность 
сохранялась или нарастала, и отёк сохранялся либо 
нарастал. Принципиальной находкой явилось то, что 
перифокальный отёк в наших наблюдениях не за-
фиксирован ни в одном случае истинной стабилиза-
ции или регресса опухоли (0 из 35 пациентов) — его 
появление в течение наблюдения является чувстви-
тельным маркером патологической биологической 
активности, тогда как именно дальнейшая динами-
ка отёка позволяет дифференцировать постлучевую 
реакцию от истинного роста. Эта закономерность 
согласуется с патофизиологическими представлени-
ями: транзиторные постлучевые реакции связаны с 
воспалением и преходящим нарушением проница-
емости сосудов без образования зон необратимого 
некроза, тогда как истинное прогрессирование со-
провождается стойкими структурными измене-
ниями опухолевой ткани [7, 8]. Это подчёркивает 
критическую важность динамической оценки и не-
допустимость заключения о прогрессировании по 
результатам единственного раннего контрольного 
исследования.

Заключение

Сравнительный анализ количественных методов 
оценки ответа менингиом на стереотаксическую ра-
диохирургию показал, что классификации по площа-
ди (критерии RANO) и по объёму дают согласующие-
ся результаты лишь в 68 % случаев. Объёмная оценка 
более чувствительна к скрытому прогрессированию 
при изменении формы опухоли и должна рассматри-
ваться как предпочтительный метод для раннего 
выявления неблагоприятной динамики.

Степень злокачественности является значимым 
прогностическим факторам, что подтверждается 
данными литературы. Локализация опухоли не вли-
яет на исход лечения.
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Комплекс качественных МРТ-признаков (харак-
тер контрастирования и его динамика на этапах на-
блюдения, перифокальный отёк, чёткость контуров, 
появление новых очагов) обеспечивает основу для 
дифференциальной диагностики истинного прогрес-
сирования и постлучевых реакций. Ни один признак, 
взятый в отдельности, не является универсальным, 
но в совокупности они формируют клинически зна-
чимую семиотику.

Полученные результаты могут служить основой 
для формирования стандартизированных протоко-
лов МРТ-наблюдения за пациентами с менингиомами 
после стереотаксической радиохирургии с акцентом 
на оценку совокупности количественных и каче-
ственных признаков.
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РЕФЕРАТ
Введение: Меланома кожи отличается высоким риском метастатического распространения, при этом поражение регионар-
ных лимфатических узлов является ключевым прогностическим фактором.
Цель: Разработать и оценить неинвазивную логистическую модель прогнозирования метастатического поражения регио-
нарных лимфатических узлов.
Материалы и методы: В одноцентровое ретроспективное исследование включён 121 пациент с меланомой кожи. В модель 
включены клинические характеристики, параметры первичной опухоли, ультразвуковые и эластографические признаки лим-
фатических узлов, данные сцинтиграфии. Морфологические данные в модель не включались.
Результаты: Модель продемонстрировала высокую дискриминационную способность (ROC AUC ≈ 0,94). При пороге p = 0,316 
чувствительность составила ≈0,85, специфичность ≈0,96, точность ≈0,93, при более низком пороге p = 0,103 чувствительность 
достигала около 0,93 при специфичности около 0,79.
Заключение: Модель может использоваться для первичной стратификации риска и определения показаний к инвазивному 
стадированию.

Ключевые слова: меланома кожи, лимфатические узлы, метастазы, логистическая регрессия, ROC-кривая, эластография 
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ABSTRACT
Relevance: Cutaneous melanoma is characterized by high metastatic potential, and regional lymph node involvement is a key 
prognostic factor.
Purpose: To develop and evaluate a non-invasive logistic regression model for predicting regional lymph node metastases.
Materials and methods: A retrospective single-center study included 121 patients. Clinical, ultrasound, elastography and scintigraphy 
parameters were used as predictors; morphological data were excluded.
Results: The model demonstrated a high discriminative ability (ROC AUC ≈ 0.94). At a threshold of p = 0.316, the sensitivity was 
≈0.85, the specificity was ≈0.96, the accuracy was ≈0.93, at a lower threshold of p = 0.103, the sensitivity reached about 0.93 with a 
specificity of about 0.79.
Conclusion: The model may be used for primary risk stratification and guiding invasive staging decisions.

Keywords: melanoma, lymph nodes, metastases, logistic regression, ROC curve, elastography
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Введение

Меланома кожи занимает особое место среди 
злокачественных новообразований благодаря со-
четанию относительно невысокой распространён-
ности с высокой летальностью. Одним из ключевых 
прогностических факторов является состояние реги-
онарных лимфатических узлов: наличие метастати-
ческого поражения существенно ухудшает прогноз и 

определяет необходимость более агрессивного лече-
ния, включая системную терапию [1, 2].

Стандартом стадирования регионарных лимфа-
тических узлов при меланоме кожи является биоп-
сия сторожевого лимфатического узла. Несмотря на 
высокую информативность, этот метод инвазивен, 
требует операционного вмешательства и ресур-
сов, а также сопряжён с риском осложнений [3, 4]. 
При этом значительная часть пациентов, которым  
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выполняется биопсия сторожевого лимфатического 
узла, в итоге не имеет метастатического поражения, 
тогда как часть больных с недооценённым риском 
может остаться без своевременного стадирования.

В этой связи растёт интерес к прогностическим 
моделям, основанным на совокупности клинических 
данных и результатов неинвазивных инструмен-
тальных методов (ультразвукового исследования, 
эластографии, сцинтиграфии). Такие модели позво-
ляют количественно оценить индивидуальный риск 
метастазов и использовать его для обоснования по-
казаний к инвазивному стадированию, потенциаль-
но снижая число необоснованных вмешательств [5].

Материалы и методы

Дизайн исследования и выборка
Проведено одноцентровое проспективное иссле-

дование. В анализ включены данные 121 пациента с 
меланомой кожи, у которых по результатам лечения 
и наблюдения было выполнено морфологическое 
(гистологическое и иммуногистохимическое) иссле-
дование регионарных лимфатических узлов.

В полной прогностической модели зависимая 
переменная ИГХ кодировалась бинарно:

ИГХ = 0 — метастатическое поражение регионар-
ных лимфатических узлов не выявлено;

ИГХ = 1 — метастатическое поражение подтверж-
дено морфологически.

В исследуемой выборке у 27 (22,3 %) пациентов 
выявлены метастазы в регионарных лимфатических 
узлах, у 94 (77,7 %) метастазов не было.

Предикторы неинвазивной модели
В неинвазивную модель включены только кли-

нические и инструментальные признаки, доступные 
без хирургического вмешательства и морфологиче-
ской верификации лимфатических узлов:

Клинические характеристики: возраст; пол; 
локализация первичной меланомы (код C43.x); тол-
щина опухоли по Бреслоу; наличие изъязвления пер-
вичной опухоли.

Ультразвуковые характеристики регионар-
ных лимфатических узлов: форма лимфатического 
узла; длинная ось и короткая ось лимфатического 
узла; толщина коркового слоя; наличие неравно-
мерного утолщения коркового слоя и его толщина; 
потеря центрального эхосигнала; наличие перифе-
рической перфузии; количество подозрительных 
лимфатических узлов по данным ультразвукового 
исследования.

Эластографические показатели: количествен-
ные значения эластометрии лимфатического узла; 
эластометрия окружающих тканей; параметры ком-
прессионной/импульсно-волновой эластографии.

Данные сцинтиграфии: факт выявления лим-
фатического узла; количество активных лимфатиче-
ских узлов.

Результаты цитологического и гистологическо-
го исследования лимфатических узлов намеренно не 
включались в модель, чтобы имитировать диагно-
стическую ситуацию до выполнения инвазивного 
стадирования.

Кодирование переменных 
и статистический анализ

Переменная «пол» представлена бинарной пе-
ременной POL_MUZ (1  — мужчина, 0  — женщина). 
Локализация первичной меланомы кодировалась 
набором фиктивных (dummy) переменных вида 
DIAG_C43_1, DIAG_C43_3, DIAG_C43_4, DIAG_C43_5, 
DIAG_C43_6, DIAG_C43_7, DIAG_C43_8, одна из ка-
тегорий использовалась в качестве референсной. 
Количественные переменные (толщина по Бреслоу, 
размеры лимфоузла, толщина коркового слоя, по-
казатели эластографии и др.) использовались в ис-
ходных единицах измерения, без предварительной 
стандартизации.

Для построения прогностической модели при-
менена многомерная логистическая регрессия. 
Оценивались коэффициенты β и соответствующие 
отношения шансов (OR=eβ).

Качество модели оценивали по: площади под 
ROC-кривой (ROC AUC), кривой Precision–Recall, ка-
либровочной кривой (соответствие предсказанной 
и фактической доли метастазов), чувствительности 
(Se), специфичности (Sp), общей точности (Acc) при 
различных порогах предсказанной вероятности p.

Для клинической интерпретации отдельно 
анализировали:

порог p  =  0,316  — оптимальный по совокупно-
сти точности и индекса Юдена для неинвазивной 
модели;

порог p = 0,103 — режим высокой чувствительно-
сти («минимизировать пропуск метастазов»).

Результаты

Дискриминационная способность 
неинвазивной модели

Неинвазивная логистическая модель продемон-
стрировала высокую дискриминационную способ-
ность. Площадь под ROC-кривой на рис. 1 составила 
AUC  ≈  0,94, что лишь незначительно уступает зна-
чениям, характерным для полной модели с вклю-
чением морфологических данных. ROC-кривая рас-
полагалась значительно выше диагональной линии 
случайной классификации.

Кривую Precision–Recall на рис. 2 отличает устой-
чивое сочетание высокой чувствительности и прием-
лемой точности.

На рис. 3 представлено распределение предска-
занных вероятностей метастатического поражения 
регионарных лимфатических узлов по неинвазивной 
логистической модели в группах пациентов без ме-
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тастазов (ИГХ = 0) и с метастатическим поражением 
(ИГХ = 1).

В группе ИГХ = 0 большинство значений модель-
ной вероятности сосредоточено в нижней части 
диапазона (вблизи нуля), что отражает преимуще-
ственно низкие прогнозируемые риски у пациентов 
без морфологически подтверждённых метастазов. В 
противоположность этому, в группе ИГХ = 1 распре-
деление предсказанных вероятностей выраженно 
смещено к верхней части шкалы (вплоть до значе-
ний, близких к 1,0), что свидетельствует о тенденции 
модели присваивать пациентам с метастатическим 
поражением высокие значения риска. Перекрытие 
распределений двух групп ограничено и наблюда-
ется преимущественно в зоне промежуточных ве-

роятностей, что визуально подтверждает хорошую 
дискриминационную способность неинвазивной мо-
дели и согласуется с высоким значением ROC AUC. В 
целом форма и разобщённость гистограмм указыва-
ют на то, что модель лишь в единичных случаях при-
писывает высокую вероятность пациентам без ме-
тастазов и низкую — пациентам с метастатическим 
поражением, что является благоприятной характе-
ристикой её прогностического качества.

Калибровочная кривая на рис. 4 показала удов-
летворительное соответствие между предсказанной 
моделью вероятностью метастазов и фактической 
частотой метастатического поражения в группах, 
сформированных по диапазонам p.

Рис. 1. ROC-кривая неинвазивной модели
Fig. 1. ROC curve of the non-invasive model

Рис. 3. Распределение предсказанных вероятностей
Fig. 3. Distribution of predicted probabilities

Рис. 4. Калибровочная кривая
Fig. 4. Calibration curve

Рис. 2. Precision–Recall кривая
Fig. 2. Precision–Recall curve

Таблица 1. Сравнение моделей при лучшем пороге вероятности
Table 1. Comparison of models

Модель AUC Лучший 
порог p

Чувствитель-
ность (Se)

Специфичность 
(Sp)

Точность 
(Acc) TN FP FN TP

Полная модель 0,952 0,349 0,815 0,979 0,942 92 2 5 22

Неинвазивная модель 0,941 0,316 0,852 0,957 0,934 90 4 4 23
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Основные предикторы неинвазивной модели
Наибольший вклад в риск метастатического по-

ражения регионарных лимфатических узлов в неин-
вазивной модели вносили: 
•	 наличие периферической перфузии лимфатическо-

го узла по данным УЗИ; 
•	 утолщение коркового слоя и его неравномерность;
•	 потеря центрального эхосигнала; увеличение ко-

роткой оси лимфатического узла;
•	 жёсткость лимфатического узла по данным эласто-

графии; количество поражённых лимфатических 
узлов по данным ультразвукового исследования; 
выявление и количество активных лимфатических 
узлов при сцинтиграфии.

Эти признаки отражают структурно-функцио-
нальную перестройку лимфатического узла при ме-
тастатическом поражении и, по сути, интегрируют 
информацию о размере, архитектуре, кровоснабже-
нии и механических свойствах узла.

Некоторые характеристики (например, плоская 
или овальная форма лимфатического узла, отсут-
ствие выраженного неравномерного утолщения кор-
кового слоя) ассоциировались с меньшим риском и 
имели отрицательные коэффициенты регрессии.

Пороговые значения предсказанной вероятности
Анализ различных порогов p показал, что неин-

вазивная модель позволяет настроить баланс между 
«не пропустить» и «не перегрузить» в зависимости 
от клинических задач.

При пороге p = 0,316 (оптимум по точности и ин-
дексу Юдена): чувствительность Se ≈ 0,85, специфич-
ность Sp  ≈  0,96, точность Acc  ≈  0,93(TN  =  90, FP  =  4, 
FN = 4, TP = 23). Этот порог обеспечивал наилучший 
компромисс между распознаванием пациентов с ме-
тастазами и минимизацией ложноположительных 
результатов.

При пороге p = 0,103 (режим максимальной чувст
вительности): чувствительность Se ≈ 0,93, специфич-
ность Sp ≈ 0,79, точность Acc ≈ 0,82 (TN = 74, FP = 20, 
FN = 2, TP = 25). Этот режим может использоваться 
как «экранный», когда приоритетом является ми-
нимизация пропуска метастатического поражения 
даже ценой большего числа ложноположительных 
заключений и потенциально избыточных инвазив-
ных вмешательств.

Описание зон риска и сравнение 
полной и неинвазивной моделей

Для практической интерпретации результатов 
прогнозирования на основе полной логистической 
модели была предложена четырёхуровневая шкала 
риска метастатического поражения регионарных 
лимфатических узлов с использованием порогов 
предсказанной вероятности p = 0,138; 0,272 и 0,349. 
В группе низкого риска (p < 0,138) по полной модели 
метастазы выявлены приблизительно у 2–3  % па-

циентов (2 из 83), тогда как в группе очень высокого 
риска (p ≥ 0,349) доля метастатического поражения 
достигала около 92  % (22 из 24). Промежуточные 
зоны (0,138–0,272 и 0,272–0,349) характеризова-
лись умеренным увеличением частоты метастазов 
(порядка 18  % и 33  % соответственно), однако чис-
ло пациентов в этих диапазонах было существенно 
меньше, чем в зонах низкого и очень высокого риска. 
Таким образом, полная модель обеспечивала чёткую 
стратификацию пациентов по вероятности метаста-
зирования: от крайне низкого риска в нижней зоне до 
почти определённого наличия метастазов в верхнем 
диапазоне вероятностей.

Применение той же четырёхуровневой шкалы 
к неинвазивной модели (при сохранении порогов 
p = 0,138; 0,272; 0,349) показало сходную структуру 
распределения риска. В зоне p < 0,138 по неинвазив-
ной модели оказалось 82 пациента, из которых мета-
стазы были выявлены у 3 (≈3,7 %), что сопоставимо 
с крайне низкой частотой метастатического пора-
жения в низком риске полной модели. В диапазоне 
0,138 ≤ p  < 0,272 доля метастазов составила около 
10 % (1 из 10 пациентов), в узкой зоне 0,272 ≤ p < 0,349 
метастазы не отмечены (2 наблюдения), тогда как в 
группе очень высокого риска (p ≥ 0,349) частота ме-
тастатического поражения составила примерно 85 % 
(23 из 27 пациентов). Хотя для неинвазивной модели 
градиент риска несколько менее «резкий» (доля ме-
тастазов в самой высокой зоне несколько ниже, чем 
у полной модели), общая картина остаётся прежней: 
принадлежность к группе низкого риска сопряжена с 
минимальной вероятностью метастазирования, тог-
да как зона p ≥ 0,349 остаётся областью резко повы-
шенного риска.

Сопоставление полной и неинвазивной моделей 
показывает, что исключение цитологических и ги-
стологических данных приводит лишь к умеренно-
му снижению точности и резкости стратификации. 
Полная модель демонстрирует несколько более вы-
сокую специфичность и долю метастазов в самой 
высокой зоне риска (около 92  % против 85  %), что 
делает её наиболее надёжным инструментом окон-
чательной оценки риска при наличии данных инва-
зивной верификации. В то же время неинвазивная 
модель сохраняет ту же логику разделения пациен-
тов по уровням риска и обеспечивает сопоставимую 
дискриминацию (ROC AUC ≈ 0,94), что позволяет ис-
пользовать её при первичной стратификации и отбо-
ре пациентов для инвазивного стадирования. Таким 
образом, обе модели дополняют друг друга: неинва-
зивная — как этап предварительной оценки риска до 
выполнения биопсии сторожевого лимфатического 
узла, а полная  — как уточняющий инструмент при 
наличии полной морфологической информации.
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Обсуждение

Результаты исследования показали, что уже на 
основе одних только неинвазивных данных — кли-
нических характеристик, ультразвуковых и эла-
стографических признаков лимфатических узлов, 
а также данных сцинтиграфии — можно построить 
логистическую модель с высокой прогностической 
ценностью (ROC AUC ≈ 0,94).

Ключевую роль в модели играют ультразвуко-
вые и эластографические признаки лимфатических 
узлов, которые отражают морфологическую и функ-
циональную перестройку узла при метастатическом 
поражении: изменения формы, коркового слоя, ис-
чезновение жирового синуса, появление перифе-
рической перфузии, повышение жёсткости тканей. 
Данные сцинтиграфии (выявление и количество ак-
тивных лимфатических узлов) дополняют эту карти-
ну, отражая особенности лимфодренажа.

Высокие значения ROC AUC и хорошие характе-
ристики чувствительности и специфичности при 
клинически осмысленных порогах позволяют рас-
сматривать неинвазивную модель как практиче-
ский инструмент первичной стратификации риска. 
При пороге p = 0,316 модель обеспечивает сбаланси-
рованный режим, пригодный для принятия решений 
об инвазивном стадировании, тогда как при p = 0,103 
возможен более «чувствительный» скрининговый 
режим.

Особая ценность неинвазивной модели состоит 
в том, что она описывает диагностическую ситуа-
цию до выполнения биопсии сторожевого лимфати-
ческого узла. Это позволяет: выделять пациентов 
с низким риском, у которых инвазивное стадирова-
ние может быть отложено или признано нецелесоо-
бразным (при отсутствии других факторов риска); 
идентифицировать пациентов с повышенным ри-
ском, которым инвазивное стадирование показано 
в первую очередь; рационально использовать ресур-
сы и уменьшать долю необоснованных инвазивных 
вмешательств.

Вместе с тем важно учитывать ограничения ис-
следования: небольшая выборка (121 пациент), 
одноцентровый характер, отсутствие внешней ва-
лидации и возможная зависимость результатов от 
качества ультразвукового и эластографического 
оборудования и опыта оператора. Полученные ре-
зультаты требуют подтверждения на независимых 
когортных и мультицентровых исследованиях, а 
сама модель — возможной адаптации и упрощения 
для рутинной практики

Заключение

Построенная неинвазивная логистическая мо-
дель, основанная на клинических, ультразвуковых, 
эластографических и сцинтиграфических призна-
ках, демонстрирует высокую дискриминационную 

способность (ROC AUC ≈ 0,94) в прогнозировании ме-
тастатического поражения регионарных лимфатиче-
ских узлов у больных меланомой кожи.

Для этой модели создана программа автомати-
ческого расчета вероятности и зоны риска метаста-
тического поражения регионарных лимфатических 
узлов у больных меланомой кожи. Наиболее значи-
мыми предикторами в модели являются ультразву-
ковые и эластографические признаки лимфатиче-
ских узлов (периферическая перфузия, утолщение 
и структура коркового слоя, потеря центрального 
эхосигнала, жёсткость ткани), а также данные сцин-
тиграфии и характеристики первичной опухоли.

При пороге предсказанной вероятности p = 0,316 
модель обеспечивает оптимальный баланс чувстви-
тельности (≈0,85) и специфичности (≈0,96) и может 
использоваться для принятия решения о необходи-
мости инвазивного стадирования регионарных лим-
фатических узлов. При более низком пороге p = 0,103 
достигается высокая чувствительность (≈0,93), что 
может быть полезно в скрининговых сценариях, ког-
да приоритетом является минимизация риска пропу-
ска метастазов.

Неинвазивная логистическая модель может 
рассматриваться как инструмент поддержки кли-
нических решений на этапе до проведения биопсии 
сторожевого лимфатического узла, однако требует 
дальнейшей внешней валидации и стандартизации 
условий её применения.
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РЕФЕРАТ
Актуальность: Верификация рецидива рака гортани и гортаноглотки после органосохраняющего лечения нередко затруднена 
из-за подслизистого расположения опухолевого очага, недоступного для стандартных эндоскопических методов.
Цель: Изучить возможность применения чрескожной гарпунной биопсии под ультразвуковым контролем для верификации 
рецидива рака гортани и гортаноглотки.
Материалы и методы: Обследовано 56 пациентов с клинико-рентгенологическими признаками рецидива опухоли, недо-
ступных для стандартных методов верификации. Всем выполнено ультразвуковое исследование гортани и гортаноглотки, 
после чего 29 пациентам проведена чрескожная гарпунная биопсия под УЗ-навигацией, 27 пациентам — биопсия под эндо-
трахеальным наркозом при прямой микроларингоскопии.
Результаты: УЗ-признаки рецидивных опухолей гортаноглотки (нечеткие контуры в 64,9 %, неровные границы в 73,0 %, не-
однородная структура в 75,7 %) встречались достоверно чаще, чем при опухолях гортани (p < 0,05). В основной группе би-
опсийный материал получен у 24 (82,8 %) пациентов, рецидив подтверждён у 13 (44,8 %). Осложнений, потребовавших 
дополнительного вмешательства, не зафиксировано. Среднее время от госпитализации до диагностической манипуляции в 
основной группе было короче, чем в контрольной.
Заключение: Чрескожная гарпунная биопсия под контролем УЗИ обеспечивает получение материала, достаточного для ги-
стологического и иммуногистохимического исследования, сокращает сроки диагностики и может служить методом выбора 
у пациентов с подслизистыми рецидивами после безуспешных попыток эндоскопической верификации.

Ключевые слова: ультразвуковое исследование, чрескожная гарпунная биопсия, плоскоклеточный рак гортани, рак гортано-
глотки, рецидив
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ABSTRACT
Relevance: Verification of recurrent laryngeal and hypopharyngeal cancer after organ-preserving treatment is often challenging due 
to the submucosal location of the tumor focus, inaccessible to standard endoscopic techniques.
Purpose: To evaluate the feasibility of percutaneous harpoon biopsy under ultrasound guidance for verification of recurrent laryngeal 
and hypopharyngeal cancer.
Materials and methods: A total of 56 patients with clinical and radiological signs of recurrence, not amenable to conventional 
biopsy methods, were enrolled. Ultrasound examination of the larynx and hypopharynx was performed in all cases. Subsequently, 29 
patients underwent percutaneous harpoon biopsy under ultrasound guidance, and 27 patients underwent biopsy under endotracheal 
anesthesia during direct microlaryngoscopy.
Results: Ultrasound features of recurrent hypopharyngeal tumors (indistinct margins in 64.9  %, irregular borders in 73.0  %, 
heterogeneous structure in 75.7 %) were significantly more common than in laryngeal tumors (p < 0.05). In the main group, biopsy 
material was obtained in 24 (82.8 %) patients, with recurrence confirmed in 13 (44.8 %). No complications requiring additional 
intervention were recorded. The time from hospitalization to diagnostic procedure was shorter in the main group compared to the 
control group.
Conclusion: Percutaneous harpoon biopsy under ultrasound guidance provides sufficient material for histological and 
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Введение

Стандартизованный показатель заболеваемости 
раком гортани в России в 2024 г. составил 28,5 случая 
на 100 тыс. населения, а уровень летальности в тече-
ние года с момента установления диагноза — 20,8 %. 
У большинства пациентов заболевание выявляет-
ся на поздних стадиях: III стадия — у 27,3 %, IV ста-
дия — у 29,6 %, тогда как I–II стадии диагностируют-
ся лишь в 42,3 % случаев [1].

Проблема ранней диагностики и лечения рака 
гортани является актуальной во всем мире. Гортань 
и глотка относятся к визуально доступным органам, 
поэтому основным методом визуализации патологи-
ческого образования служит фиброларингоскопия. 
Компьютерную томографию (КТ), магнитно-резо-
нансную томографию (МРТ) и позитронно-эмисси-
онную томографию, совмещенную с КТ (ПЭТ/КТ) 
применяют как дополнительные методы лучевой 
диагностики для уточнения распространённости 
опухолевого процесса [2]. 

Рядом отечественных и зарубежных авторов 
достоверно показана возможность проведения уль-
тразвукового исследования (УЗИ) гортани и горта-
ноглотки для выявления опухолевого поражения. 
Метод обладает рядом преимуществ по сравнению 
с КТ- и МРТ‑исследованиями, к которым относят: 
отсутствие лучевой нагрузки, высокую частоту по-
вторения при необходимости, относительно невы-
сокие экономические затраты, а также возможность 
проведения интервенционного вмешательства по 
показаниям. Однако метод имеет и свои ограниче-
ния, основным из которых является высокая степень 
обызвествления щитовидного хряща, препятствую-
щая проникновению ультразвуковой волны [3–6]. 

УЗИ головы и шеи не ограничивается диагности-
кой заболеваний мягких тканей, но активно приме-
няется для динамического наблюдения за пациен-
тами после хирургического лечения, особенно при 
злокачественных новообразованиях [7].

Окончательный диагноз устанавливается только 
на основании гистологического исследования био-
птата. Для верификации рака гортани и гортаноглот-
ки стандартно выполняется щипковая биопсия под 
эндоскопическим контролем. Однако при подслизи-
стом расположении первичной или рецидивной опу-
холи получение материала значительно затруднено 
и нередко требует диагностической операции, что 
увеличивает время до начала лечения и ухудшает 
прогноз [8]. 

Целью нашего исследования явилось изучение 
возможности применения чрескожной гарпунной би-
опсии под ультразвуковым контролем для верифика-
ции рецидива рака гортани и гортаноглотки.

Материалы и методы

В исследование включены 56 пациентов с ново-
образованием гортани и/или гортаноглотки после 
органосохраняющего лечения и клинико-рентгено-
логическими признаками рецидива заболевания.

Обязательным условием для включения пациен-
тов в исследование было наличие клинико-рентге-
нологических признаков опухоли гортани и глотки, 
а также неинформативных попыток верификации 
диагноза общепринятыми методами или сомнитель-
ных результатов выполненного морфологического 
исследования. 

Пациенты были направлены в НМИЦ оторино
ларингологии ФМБА России врачами-онкологами и 
оториноларингологами с диагнозом новообразова-
ний гортани или глотки, госпитализированы в он-
кологическое отделение опухолей головы и шеи для 
проведения углубленной диагностики и определе-
ния тактики лечения.

Все 56 (100 %) пациентов с подозрением на реци-
див рака гортани и гортаноглотки после органосох-
раняющего лечения были мужского пола в возрасте 
от 34 до 77 лет, средний возраст составил 55–56 лет.

Пациенты были разделены на две группы, сопо-
ставимые по возрасту, полу, онкологическому диа-
гнозу, характеру органосохраняющего лечения, кли-
нической картине, локализации патологического 
очага, сопутствующей патологии, но различающиеся 
по методу забора биопсии из новообразования горта-
ни или гортаноглотки.

Основную группу (I группа) составили 29 пациен-
тов (51,8 %). Данной группе осуществляли верифика-
цию диагноза под местной анестезией с использова-
нием автоматического устройства для чрескожной 
гарпунной биопсии под УЗИ‑навигацией. 

Контрольная группа (II группа) представлена 27 
больными (48,2  %), верификацию производили под 
эндотрахеальным наркозом (ЭТН) при прямой опор-
ной микроларингоскопии с применением углекис-
лотного лазера.

В настоящей работе всем 56 пациентам выпол-
нено ультразвуковое исследование гортани и гор-
таноглотки, лимфатических улов шеи на предмет 
регионарного метастазирования и органов брюшной 

immunohistochemical examination, reduces diagnostic time, and may serve as the method of choice in patients with submucosal 
recurrences after unsuccessful endoscopic verification attempts.
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полости для исключения отдаленных метастазов. 
При выявлении новообразований гортани и/или 
гортаноглотки у пациентов основной группы, следу-
ющим этапом было проведение малоинвазивной ма-
нипуляции, а именно — чрескожной гарпунной биоп-
сии выявленного образования под УЗ-навигацией с 
последующей верификацией полученного биоптата. 
Ультразвуковые исследования выполнены в ФГБУ 
НМИЦ Оториноларингологии ФМБА России в научно-
клиническом отделе лучевой диагностики на ультра-
звуковом аппарате GE Voluson 730 PRO. 

Методика чрескожной гарпунной биопсии
При выявлении новообразования гортани и 

гортаноглотки в основной группе, состоящей из 29 
пациентов, страдающих раком гортани и/или гор-
таноглотки, для верификации диагноза проводили 
малоинвазивное вмешательство, а именно чрескож-
ную гарпунную биопсию гортани и гортаноглотки. 
Процедура выполнялась под контролем ультразву-
ковой навигации датчиком 6–12 МГц с помощью ав-
томатического прибора для тканевой биопсии.

Специальной подготовки для данной диагно-
стической процедуры не требовалось. Пациент на-
ходился в положении лежа на спине с запрокинутой 
головой. С помощью УЗИ идентифицировали патоло-
гическую область, подозрительную на рецидив рака 
гортани или гортаноглотки, определяли глубину 
залегания новообразования, наличие и характер ва-
скуляризации, распространенность патологическо-
го процесса, топографо-анатомическое соотношение 
с близлежащими органами и тканями шеи, а также 
расположение магистральных сосудов шеи по отно-
шению к новообразованию.

Далее, ультразвуковой датчик помещали в сте-
рильный чехол, предупреждающий микробную 
контаминацию области пункции. В чехол добав-

ляли гель для достижения лучшего акустического 
контакта.

После решения вопроса о наиболее удобном поло-
жении датчика выбирали удобный и безопасный уча-
сток для проведения гарпунной биопсии. Обращали 
внимание на наличие крупных сосудов и плотных 
хрящевых структур на пути предполагаемого следо-
вания гарпунного стилета. Производили обработку 
кожи в области манипуляции раствором антисепти-
ка и местную анестезию.

Непосредственно перед проведением манипу-
ляции выполняли небольшой надрез кожи разме-
ром до 1 см при помощи хирургического скальпеля. 
Пациентов просили не двигаться и не производить 
глотательных движений во время процедуры до 
извлечения стилета наружу из толщи новообра-
зования. Глубину проникновения и направление 
гарпунного стилета контролировали с помощью 
УЗ-навигации, при необходимости вносились кор-
рективы направления и глубины введения иглы 
(рис. 1).

На экране УЗ-монитора игла при продольном 
сканировании визуализировалась в виде гиперэхо-
генной линейной структуры с акустической тенью 
за ней и в поперечном сканировании в виде гиперэ-
хогенной точки, меняющей свое положение при дви-
жении иглы (рис. 2). После подведения иглы к зоне 
интереса проводился забор материала с помощью ав-
томатического прибора для тканевой биопсии.

Глубину и направление подвижной части гарпун-
ного стилета контролировали нажатием на рычаг, 
рабочей частью стилета срезали фрагмент ткани из 
толщи патологического очага, подозрительного в 
отношении рецидива опухоли, после чего стилет из-
влекали наружу.

В результате получали столбик биопсийного ма-
териала диаметром до 0,2 см, достаточный для вы-

Рис. 1. Этап выполнения чрескожной гарпунной 
биопсии — введение стилета гарпунного аппарата под 

ультразвуковой навигацией
Fig. 1. The stage of percutaneous harpoon biopsy is the 

insertion of a harpoon stiletto under ultrasound navigation

Рис. 2. УЗ томограмма новообразования гортани, 
стрелками показано: 1 — новообразование, 2 — игла 

гарпуна, 3 — акустическая тень за иглой
Fig. 2. Ultrasound tomogram of laryngeal neoplasm, arrows 

show: 1 — neoplasm, 2 — harpoon needle, 3 — acoustic 
shadow behind the needle 
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полнения гистологического и, при необходимости, 
иммуногистохимического исследования (рис. 3, 4). 

После проведения чрескожной гарпунной биоп-
сии и извлечения иглы операционное поле и место 
прокола повторно обрабатывали раствором антисеп-
тика, на края кожной раны накладывали 1 узловой 
шов, а в целях профилактики гематом осуществляли 
холодную аппликацию на 10–15 минут.

Результаты исследования

Среди 56 исследуемых рак гортани диагностиро-
ван у 19 пациентов, рак гортаноглотки — у 37. По дан-
ным УЗИ новообразования гортани и гортаноглотки 
характеризовались нечеткими, размытыми контура-
ми у 40 пациентов (71,4 %), неровными границами — 

у 41 пациента (73,2 %), неоднородной эхоструктурой 
у 40 пациентов (71,4  %). Преобладали образования 
пониженной эхогенности — у 33 пациента (58,9 %), 
средняя эхогенность отмечена у 19 (33,9 %). В табл. 1 
представлены УЗ‑признаки новообразований горта-
ноглотки в зависимости от стадии T. 

Как видно из табл. 1, с увеличением размера опу-
холи отмечаются нарастание нечёткости контуров, 
неровности границ, снижение эхогенности, неодно-
родности структуры и васкуляризации.

В табл. 2 представлены УЗ‑признаки новообразо-
вания гортани в зависимости от стадии Т.

Из табл. 2 видно, что отмечается аналогичная 
тенденция — с ростом опухоли увеличивается часто-
та нечётких контуров, неровных границ, неоднород-

Рис. 3. Рабочая часть гарпунного стилета после забора 
гистологического материала и извлечения, определяется 
фрагмент мягких тканей (указан стрелкой), полученный 

для гистологического исследования
Fig. 3. The working part of the harpoon stylet after collecting 

histological material and extraction, a fragment of soft 
tissue (indicated by the arrow) obtained for histological 

examination is determined

Рис. 4. Готовый гистологический препарат из полученного 
биопсийного материала. Окраска гематоксилин-эозин. 

Увеличение ×5
Fig. 4. Histological preparation from the obtained biopsy 

material. Hematoxylin and eosin staining. Magnification: ×5

Таблица 1. Ультразвуковые признаки опухоли гортаноглотки в зависимости от стадии Т
Table 1. Ultrasound signs of a tumor of the laryngopharynx depending on T

Ультразвуковые признаки опухоли гортаноглотки
Т2 (n=5) Т3 (n=24) Т4 (n=8) Всего (n=37)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Контуры Четкие 2 40,0 11 45,8 0 0 13 35,1

Нечеткие 3 60,0 13 54,2 8 100 24 64,9
Границы Ровные 3 60,0 6 25,0 1 12,5 10 27,0

Неровные 2 40,0 18 75,0 7 87,5 27 73,0
Эхогенность Пониженная 4 80,0 16 66,7 2 25 22 59,5

Средняя 1 20,0 4 16,7 2 25 7 18,9
Повышенная 0,0 4 16,7 4 50 8 21,6

Структура Однородная 3 60,0 6 25,0 0 0 9 24,3
Неоднородная 2 40,0 18 75,0 8 100 28 75,7

Васкуляри-
зация

Отсутствует 2 40,0 7 29,2 0 0 9 24,3
Пониженная (единичный сосуд в структуре) 3 60,0 11 45,8 5 62,5 19 51,4
Средняя (до 3–5 сосудов в структуре) 0 0,0 6 25,0 3 37,5 9 24,3
Повышенная (более 5 сосудов) 0 0,0 0 0,0 0 0 0 0,0

Форма Правильная 3 60,0 22 91,7 0 0 25 67,6
Неправильная 2 40,0 2 8,3 8 100 12 32,4
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ности структуры, васкуляризации и неправильной 
формы.

Сравнительный анализ УЗ-признаков показал, 
что нечёткий контур для опухолей гортаноглот-
ки встречается в 64,9 % против 31,6 % для гортани 
(p  =  0,018), неровные границы  — в 73,0  % против 
15,8  % (p  <  0,001), неоднородная структура  — в 
75,7 % против 15,8 % (p < 0,001). Различия статисти-
чески значимы.

Клинические примеры

Пациент С., 66 лет, был направлен на выполнения 
УЗИ шеи. В задачи УЗ-исследования при подозрении 
на новообразование гортани входит: исследование 

мягкотканных структур, гортани на предмет выяв-
ления новообразования, деформации, деструкции 
гортани, выявление при наличии инвазии новооб-
разования гортани в прилежащие органы и ткани 
(мягкие ткани шеи, трахею, щитовидную железу), 
их описание. Также проводится осмотр регионарных 
зон лимфооттока на предмет регионарного метаста-
зирования и исследование органов брюшной полости 
на предмет отдаленного метастазирования.

На рис. 5 при УЗ-исследовании в поперечном и 
косом сканировании правых отделов гортани в про-
екции голосовой, черпало-надгортанной складки 
определяется образование округлой–овоидной фор-
мы с нечеткими, ровными контурами, гипоэхогенной 

Таблица 2. Ультразвуковые признаки опухоли гортани в зависимости от Т
Table 2. Ultrasound signs of laryngeal tumor depending on T

Ультразвуковые признаки опухоли гортани
Т1 (n=4) Т2 (n=9) Т3 (n=6) Всего (n=19)

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. %
Контуры Четкие 3 75,0 8 88,9 2 33,3 13 68,4

Нечеткие 1 25,0 1 11,1 4 66,7 6 31,6
Границы Ровные 4 100,0 7 77,8 5 83,3 16 84,2

Неровные 0 0,0 2 22,2 1 16,7 3 15,8
Эхогенность Пониженная 3 75,0 7 77,8 4 66,7 14 73,7

Средняя 0 0,0 1 11,1 2 33,3 3 15,8
Повышенная 1 25,0 1 11,1 0 0,0 2 10,5

Структура Однородная 4 100,0 7 77,8 5 83,3 16 84,2
Неоднородная 0 0,0 2 22,2 1 16,7 3 15,8

Васкуляризация Отсутствует 2 50,0 3 33,3 2 33,3 7 36,8
Пониженная (единичный сосуд в структуре) 2 50,0 5 55,6 2 33,3 9 47,4
Средняя (до 3–5 сосудов в структуре) 0 0,0 1 11,1 2 33,3 3 15,8
Повышенная (более 5 сосудов) 0 0,0 0 0,0 2 33,3 2 10,5

Форма Правильная 3 75,0 4 44,4 1 16,7 8 42,1
Неправильная 1 25,0 5 55,6 5 83,3 11 57,9

Рис. 5. Ультразвуковое исследование при новообразовании гортани в поперечном и продольном сканировании 
пациента С., 66 лет. 1а — 1, 2 — пластина щитовидного хряща, 3 — новообразование, 4 — голосовая щель; 1б — 1, 2 — 
пластина щитовидного хряща, 3 — новообразование; 1в — 1, 2 — пластина щитовидного хряща, 3 — новообразование 

4 — верхушка пластины щитовидного хряща
Fig. 5. Ultrasound examination of laryngeal neoplasm in transverse and longitudinal scans of patient S., 66 years old. 1a — 1, 
2 — plate of thyroid cartilage, 3 — neoplasm, 4 — glottis; 1b — 1, 2 — plate of thyroid cartilage, 3 — neoplasm; 1c — 1, 2 — 

plate of thyroid cartilage, 3 — neoplasm, 4 — tip of the plate of thyroid cartilage
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однородной структуры, размером 2,0×2,0×2,6 см, с 
умеренной васкуляризацией при ЦДК. Образование 
распространяется на правый черпаловидный хрящ, 
на область правого грушевидного синуса, достигает 
передней поверхности пластины щитовидного хря-
ща. Правые отделы гортани неподвижны. Пациенту 
С. выполнена верификация выявленного новообразо-
вания методом чрескожной гарпунной биопсии под 
УЗ-навигацией, по данным гистологического иссле-
дования  — низкодифференцированный плоскокле-
точный рак. 

Сравнительная характеристика времени 
госпитализации для проведения биопсии 
новообразований гортани и гортаноглотки 

Все пациенты поступали в стационар в плано-
вом порядке и были консультированы на догоспи-
тальном этапе в поликлинике НМИЦО ФМБА России. 
Среднее время от момента консультации в поликли-
нике и поступления в онкологическое отделение 
опухолей головы и шеи НМИЦО ФМБА России соста-
вило 11±2,7 суток. За это время пациенты проходили 
дообследование по месту жительства, сбор анализов 
и консультации, утвержденных положением о пряд-
ке госпитализации в плановый стационар НМИЦО 
ФМБА России.

После поступления в стационар пациентам при 
необходимости выполняли нужный объем дообсле-
дований для планирования диагностической мани-
пуляции, при необходимости терапевтическую кор-
рекцию соматического статуса. Пациентам, которые 
поступали полностью дообследованные, верифика-
цию диагноза производили на следующие сутки (1 
сутки после госпитализации). 

Из 29 (100  %) пациентов основной группы диа-
гностическая манипуляция выполнена у 15 (51,7 %) 
на первые сутки, у 12 (41,4 %) — на вторые сутки и  
у 2 (6,9 %) — на третьи сутки после госпитализации.

Из 27 (100  %) пациентов контрольной груп-
пы диагностическая манипуляция выполнена у 11 
(40,7 %) —  на 1-е сутки, 7 (25,9 %) —  на 2-е сутки,  
1 (3,7 %) — на 3-и сутки и у 8 (29,6 %) в связи с необхо-
димостью коррекции соматических заболеваний —  
на 10–14-е сутки госпитализации. 

Основной причиной длительной отсрочки вы-
полнения диагностической манипуляции, проводи-
мой под общей анестезией у пациентов контрольной 
группы, явилось необходимость коррекции артери-
альной гипертензии. 

Сравнительная характеристика временного про-
межутка от момента госпитализации пациента в 
стационар до выполнения диагностической манипу-
ляции с целью верификации рецидива рака гортани 
или гортаноглотки после органосохраняющего лече-
ния у пациентов обеих групп представлена на рис. 6.

Как видно из данных, представленных на рис. 6, 
29,6  % больным контрольной группы потребова-
лась длительная терапевтическая коррекция сопут-

ствующей патологии для проведения диагностиче-
ской манипуляции под эндотрахеальным наркозом. 
Пациентам основной группы потребовалось меньше 
времени для подготовки к основному диагностиче-
скому этапу  — забору гистологического материала 
для верификации рецидива, что является неоспори-
мым преимуществом примененной методики. 

Из 29 (100  %) пациентов основной группы у 5 
(17,2 %) выполнение чрескожной гарпунной биопсии 
под местной анестезией под УЗ-контролем оказалось 
невозможным по техническим причинам. В 3 (10,3 %) 
случаях не удалось пройти насквозь оссифицирован-
ную пластину щитовидного хряща, в 2 (6,9 %) случа-
ях процедура была прервана по причине выраженно-
го болевого синдрома. 

У оставшихся 24 (82,8 %) пациентов удалось по-
лучить биопсийный материал. Из них у 13 (44,8  %) 
подтвержден рецидив рака гортани и/или гор-
таноглотки, у 11 (37,9  %) признаков рецидива не 
получено. 

Для подтверждения отсутствия рецидива рака 
гортани и/или гортаноглотки 11 (37,9  %) больным 
основной группы с отрицательным результатом би-
опсии, проведена повторная биопсия при прямой 
опорной микроларингоскопии в условиях ЭТН (диа-
гностическая операция, аналогичная для пациентов 
контрольной группы). По результатам выявлено, что 
у 5 (17,2 %) из 11 пациентов обнаружен рецидив забо-
левания, у 6 (20,7 %) — отсутствие рецидива.

Технические сложности верификации 
рецидива рака гортани или 
гортаноглотки при чрескожной 
гарпунной биопсии под контролем УЗИ

При выполнении чрескожной гарпунной биопсии 
мы столкнулись с техническими сложностями, пре-
пятствующими в 5 (17,2 %) случаев забору гистоло-

Рис. 6. Сравнение временного промежутка от момента 
госпитализации пациента в стационар до выполнения 
диагностической манипуляции с целью верификации 

рецидива рака гортани или гортаноглотки
Fig. 6. Comparison of the time interval from the moment of 
patient hospitalization to the performance of a diagnostic 

manipulation to verify the recurrence of laryngeal or 
laryngopharyngeal cancer
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гического материала. У 3 (10,3 %) пациентов нам не 
удалось проникнуть через пластину щитовидного 
хряща к патологическому очагу из-за выраженной 
оссификации последнего. У 2 (6,9 %) пришлось пре-
рвать диагностическую процедуру из-за выражен-
ных болевых ощущений.

Для верификации диагноза 3 (10,3 %) пациентам 
была проведена диагностическая операция при пря-
мой опорной микроларингоскопии в условиях ЭТН, а 
2 (6,9 %) пациентам после неудачной попытки уста-
новки гортанного клинка выполнен забор материала 
через ларингофиссуру. Все 5 вышеописанных случаев 
расценены нами как неудовлетворительные по при-
чинам технических сложностей.

В основной группе (29 из 56) верификацию ре-
цидива проводили под местной анестезией посред-
ством чрескожной гарпунной биопсии под контро-
лем УЗИ.

У пациентов основной группы во время про-
ведения чрескожной гарпунной биопсии под УЗ-
контролем мы не наблюдали выраженного кро-
вотечения. После проведения манипуляции для 
купирования незначительного кровотечения было 
достаточным наложение умеренно давящей повяз-
ки и холодового компресса на 20–30 мин. В 2 случаях 
(6,9 %) пришлось прервать диагностическую проце-
дуру из-за выраженных болевых ощущений.

Обсуждение 

Известно, что рак ротовой полости и ротоглот-
ки характеризуется местным распространением 
опухоли по подслизистому слою и периневрально, с 
инвазией соседних тканей и органов, а также лимфа-
тическим метастазированием в регионарные ЛУ [9]. 
В работе Ahn et al (2022) показано, что для злокаче-
ственных опухолей данной локализации достоверно 
чаще встречаются гетерогенная структура, нечеткие 
неровные контуры и повышенная внутриопухолевая 
васкуляризация по сравнению с доброкачественны-
ми образованиями [6]. Наши результаты полностью 
согласуются с этими данными: в основной когорте 
нечеткие контуры выявлены у 71,4  % пациентов, 
неровные границы — у 73,2 %, неоднородная струк-
тура — у 71,4 %. При этом мы впервые провели срав-
нительный анализ УЗ-признаков в зависимости от 
локализации опухоли и показали, что для рециди-
вов гортаноглотки указанные признаки встреча-
ются статистически значимо чаще, чем для реци-
дивов гортани (p < 0,05). Это может отражать более 
агрессивный биологический потенциал опухолей 
гортаноглотки, а также анатомические особенности 
региона, затрудняющие визуализацию и раннюю 
диагностику. 

Биопсия с последующим гистологическим ис-
следованием является «золотым стандартом» диа-
гностики патологии гортани и гортаноглотки [7]. 
Традиционно забор материала выполняется эндо-

скопически под общей анестезией, однако при под-
слизистых формах рецидива эффективность такого 
подхода значительно снижается, а неудачные попыт-
ки биопсии требуют повторных вмешательств и уд-
линяют время до начала специфического лечения [8]. 
В ряде зарубежных исследований показана эффек-
тивность тонкоигольной аспирационной биопсии 
под УЗ-контролем как у первичных пациентов, так 
и при подозрении на рецидив [4, 10, 11]. В основной 
группе (n=29) биопсийный материал удалось полу-
чить у 82,8 % пациентов, что сопоставимо с резуль-
татами De Fiori et al (около 85 %) и превосходит по-
казатели тонкоигольной аспирационной биопсии, 
чувствительность которой, по данным Parasuraman 
et al (2020), варьирует от 60 до 75 % [10]. 

Важно подчеркнуть, что полученный столбик 
ткани диаметром до 0,2 см был достаточен не только 
для рутинного гистологического исследования, но и 
для иммуногистохимического анализа, что критиче-
ски важно для планируемой терапии. 

В нашем исследовании не зафиксировано ослож-
нений, потребовавших дополнительного хирурги-
ческого вмешательства. Это согласуется с данными 
Ahmed et al (2025), которые отметили крайне низкий 
уровень осложнений при УЗ-контролируемых чре-
скожных биопсиях гортани [11]. 

Мулярец М.В. [12] подтвердила высокую инфор-
мативность тонкоигольной аспирационной биопсии 
опухолей гортани под УЗ-контролем как у первичных 
пациентов, так и для выявления рецидива после про-
веденного лечения. Однако при проведении тонкои-
гольной аспирационной пункционной биопсии точ-
ность может снижаться из-за того, что игла может 
забиваться фрагментами разрушенного хряща или 
воспалительным детритом, что снижает точность. 
Наше исследование подтверждает, что гарпунная би-
опсия обеспечивает получение тканевого столбика, 
сохраняющего архитектонику, что критически важ-
но для гистологической и иммуногистохимической 
диагностики. 

Основными ограничениями метода остаются: ос-
сификация щитовидного хряща, затрудняющая до-
ступ, и болевой синдром, однако местная анестезия 
в большинстве случаев позволяет выполнить проце-
дуру. Метод применим у пациентов с подслизистыми 
новообразованиями, недоступными для стандарт-
ной эндоскопической биопсии.

Заключение

Чрескожная гарпунная биопсия под ультразву-
ковым контролем является эффективным и безопас-
ным методом верификации рецидива рака гортани 
и гортаноглотки. Она обеспечивает получение до-
статочного объёма тканевого материала, сокращает 
сроки диагностики и может быть рекомендована как 
альтернатива диагностической операции у пациен-
тов с неудачными попытками эндоскопической биоп-



73

Gafurova A.I., Danzanova T.Yu., Daikhes N.A., Vinogradov V.V., Reshulsky S.S., Zubareva E.A., Korobkin A.S., Tadzhibov S.N. 
Ultrasound Diagnostics of Recurrent Laryngeal...

COMBINED METHODS OF DIAGNOSTICS AND TREATMENT Journal of Oncology: 
Diagnostic Radiology and Radiotherapy 
2026;9(3):66‑73

сии или с подслизистым расположением опухолевого 
очага.
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РЕФЕРАТ
Цель: Обобщить существующие данные по применению высокоинтенсивного (ВИ‑ФУЗ, HIFU) и низкоинтенсивного фоку‑
сированного ультразвука (НИ‑ФУЗ, LIFU) в лечении внутримозговых опухолей головного мозга. Особое внимание уделено 
практическому применению НИ‑ФУЗ в области лекарственной терапии глиобластом. 
Материалы и методы: Представлен систематизированный обзор международных публикаций, доклинических моделей и 
клинических исследований (2016–2025), посвященных применению ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ, данные экспериментальных моде‑
лей, доклинических и клинических исследований, охватывающих биофизические механизмы воздействия ультразвука на 
ткани, параметры его применения, а также результаты терапии различных онкологических и неврологических заболеваний.
Результаты: Показано, что метод НИ‑ФУЗ позволяет регулировать обратимую нейромодуляцию, улучшает моторные функ‑
ции и снижает активность воспалительных процессов на фоне ятрогенного воздействия, способен безопасно, обратимо 
изменить проницаемость гематоэнцефалического барьера (ГЭБ) для облегчения доставки лекарственных веществ в мозг. 
Комбинированное применение НИ‑ФУЗ и лекарственной терапии позволяет усилить противоопухолевый эффект у больных 
с глиальными опухолями.
Заключение: Методы ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ являются перспективными, дополняющими друг друга технологиями с отличны‑
ми механизмами действия и клиническими сферами применения. ВИ‑ФУЗ обеспечивает эффективное и контролируемое 
разрушение тканей с помощью высокоинтенсивного теплового воздействия, в то время как НИ‑ФУЗ выполняет функцию 
нейромодуляции и транзиторного нарушения проницаемости ГЭБ. Современные разработки и интеграция этих методов 
способствуют расширению терапевтических возможностей в лечении заболеваний мозга и требуют дальнейшего изучения 
для оптимизации протоколов и совершенствования клинической эффективности методов.

Ключевые слова: фокусированный ультразвук, ФУЗ, высокоинтенсивный фокусированный ультразвук, ВИ‑ФУЗ, низкоинтенсив‑
ный фокусированный ультразвук, НИ‑ФУЗ, гематоэнцефалический барьер, глиобластома, химиотерапия
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ABSTRACT
Purpose: To summarize existing data on the application of high-intensity focused ultrasound (HIFU) and low-intensity focused 
ultrasound (LIFU) in the treatment of intracerebral brain tumors. Special attention is paid to the practical application of LIFU in the 
field of drug therapy for glioblastomas.
Materials and methods: The article presents a systematic review of international publications and clinical studies concerning 
the application of HIFU and LIFU, including data from experimental models, preclinical and clinical studies, covering biophysical 
mechanisms of ultrasound effects on tissues, parameters of its application, as well as results of therapy for various oncological and 
neurological diseases.
Results: It is demonstrated that the LIFU method enables reversible neuromodulation, improves motor functions, and reduces the 
activity of inflammatory processes following iatrogenic exposure; it is capable of safely and reversibly altering the permeability of 
the blood-brain barrier (BBB) to facilitate the delivery of therapeutic agents into the brain. Combined application of LIFU and drug 
therapy allows enhancing the anti-tumor effect in patients with glial tumors.
Conclusion: HIFU and LIFU methods are promising, complementary technologies with distinct mechanisms of action and clinical 
applications. HIFU provides effective and controlled tissue destruction via high-intensity thermal effects, while LIFU performs the 
function of neuromodulation and temporary reversible increase of BBB permeability. Modern developments and integration of these 
methods contribute to expanding therapeutic possibilities in the treatment of brain diseases and require further study to optimize 
protocols and enhance the clinical efficacy of the methods.
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Введение

Фокусированный ультразвук (ФУЗ) — инноваци-
онный метод неинвазивного терапевтического воз-
действия, основанный на точной доставке энергии 
ультразвуковых волн в область интереса. Согласно 
классификации Bachu VS et al (2021) существует два 
основных вида ФУЗ — высокоинтенсивный (HIFU — 
ВИ‑ФУЗ) и низкоинтенсивный (LIFU — НИ‑ФУЗ), каж-
дый из них имеет свои биологические механизмы и 
области клинического применения [1]. Обе техноло-
гии показали перспективные результаты в лечении 
различных заболеваний, особенно в онкологии и 
неврологии. В данном обзоре представлены особен-
ности и клинические направления их применения, с 
акцентом на НИ‑ФУЗ в лечении глиобластом в комби-
нации с лекарственной терапией. 

Характеристики методов ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ

В ВИ‑ФУЗ используется пространственно-пико-
вая усредненная по времени интенсивность (ISPTA) 
≥100 Вт/см² при частотах 0,5–3 МГц (для транскрани-
ального применения  — 200–700 кГц), что приводит 
к быстрому локальному повышению температуры 
(>55–60 °C) и формированию зоны коагуляционного 
некроза в области воздействия [2]. При НИ‑ФУЗ при-
меняется ультразвук низкой интенсивности (ISPTA 
примерно 0,1–3 Вт/см²) при сопоставимых или не-
сколько более низких частотах, что исключает 
термическую абляцию и реализует механические 
эффекты  — нейромодуляцию и, в присутствии ми-
кропузырьков (МП), транзиторное нарушение гема-
тоэнцефалического барьера (ГЭБ) [3] (табл. 1). 

Современные системы ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ инте-
грированы с магнитно-резонансной томографией 
(МРТ) или ультразвуковой визуализацией, что по-
зволяет осуществлять навигацию в режиме реаль-
ного времени, контролировать температурное поле 

с помощью МР-термометрии и точно дозировать под-
водимую энергию, достигая глубоко расположенные 
мишени без риска воздействия ионизирующего из-
лучения или хирургической травмы. К клинически 
доступным платформам для нейрохирургической 
практики относятся: Exablate Neuro 4000/4000 Type 
2.0 (220–230 кГц, InSightec, Израиль, рис. 1), NaviFUS® 
(NaviFUS Corp., Тайвань) и имплантируемая система 
SonoCloud® (CarThera, Франция) [4, 5]. 

Биоэффекты, возникающие при применении 
НИ‑ФУЗ, основаны на механочувствительной моду-
ляции ионных каналов, умеренной кавитации мем-
бран и нарушения проницаемости биологических си-
стем, таких как гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) 
и гематоопухолевый барьер (ГОБ). 

Клиническое применение 
при различных заболеваниях

Согласно мета-анализу Liu M et al (2022), ВИ‑ФУЗ 
вызывает термический коагуляционный некроз 
опухолевой ткани и применяется в лечении зло-
качественных новообразований печени, преиму-
щественно гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК). 
Комбинирование ВИ‑ФУЗ с транскатетерной арте-
риальной химиоэмболизацией (TACE) демонстри-
рует аддитивный эффект: TACE обеспечивает реги-
онарную ишемию и доставку цитостатиков, тогда 
как HIFU дополняет аблацию в периферических и 
гиповаскуляризованных зонах, повышая частоту 
полного ответа и улучшая локальный контроль за-
болевания. В распространенных стадиях данная 
комбинация также используется с паллиативной 
целью для уменьшения опухолевой нагрузки и кон-
троля болевого синдрома [6]. При раке поджелу-
дочной железы метод демонстрирует потенциал 
для уменьшения размеров опухоли и купирования 
болевого синдрома как в монорежиме, так и в соче-

Key words: focused ultrasound, FUS, high-intensity focused ultrasound, HIFU, low-intensity focused ultrasound, LIFU, blood-brain barrier, 
glioblastoma, chemotherapy
For citation: Dolgushin M.B., Prishchepina K.A., Senko I.V., Tairova R.T., Moskvina E.А., Grigoriev I.V., Dvoryanchikov A.V. High- and Low-
Intensity Focused Ultrasound in the Treatment of Glioblastoma: a Systematic Review. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and 
Radiotherapy. 2026;9(3):74‑84. (In Russ.). 
https://doi.org/10.37174/2587‑7593‑2026‑9‑3‑74‑84

Таблица 1. Сравнительная характеристика параметров низко- и высокоинтенсивного фокусированного 
ультразвука (ВИ-ФУЗ и НИ-ФУЗ)

Table 1. Comparative parameters of low-intensity focused ultrasound (LIFU)  
and high-intensity focused ultrasound (HIFU)

Параметр Низкоинтенсивный фокусированный ультразвук (LIFU) Высокоинтенсивный фокусированный 
ультразвук (HIFU)

Интенсивность 0,1–3 Вт/см² 100–10 000 Вт/см²
Частота 200–500 кГц 0,5–10 МГц
Температурный эффект Нет температурного воздействия Локальный нагрев (аблация)
Микропузырьки Обязательны для нарушения проницаемости ГЭБ/ГОБ. 

Для нейромодуляции — не требуются
Не требуются

Цель применения Нарушение проницаемости ГЭБ /доставка лекарствен‑
ных средств

Деструкция тканей



76

Высоко- и низкоинтенсивный фокусированный ультразвук...
Долгушин М.Б., Прищепина К.А., Сенько И.В., Таирова Р.Т., Москвина Е.А., Григорьев И.В., Дворянчиков А.В.
КОМБИНИРОВАННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ Онкологический журнал: 

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2026;9(3):74‑84

тании с системной химиотерапией. В маммологии 
ВИ‑ФУЗ используется для фокальной абляции до-
брокачественных (фиброаденомы) и отдельных зло-
качественных новообразований молочной железы, 
обеспечивая высокий процент полного некроза при 
минимальной инвазивности [6, 7]. Трансректальная 
ВИ‑ФУЗ-терапия локализованного рака предстатель-
ной железы показала многообещающие результаты в 
отношении снижения уровня ПСА и онкологического 
контроля в отобранных когортах пациентов [6–8]. 
В нейроонкологии транскраниальная аблация глио-
бластомы с помощью ВИ‑ФУЗ под контролем МРТ на-
ходится в стадии ранних клинических исследований 
и требует дальнейшей технической валидации из-за 
акустических особенностей черепа и инфильтратив-
ного характера роста опухоли.

Нейромодулирующее воздействие НИ‑ФУЗ из-
учается в контексте снижения выраженности 
симптомов при хронической боли, депрессивных 
расстройствах и болезни Альцгеймера, однако боль-
шинство клинических данных получено в пилотных 
исследованиях и требует подтверждения в крупных 
рандомизированных испытаниях. В сочетании с МП 
НИ‑ФУЗ обеспечивает доставку терапевтических 
агентов  — включая нейротрофические факторы, 
векторы генной терапии и нанопрепараты  — в це-
левые зоны мозга. Кроме того, нейротрофические и 
иммуномодулирующие эффекты НИ‑ФУЗ исследу-
ются в реабилитационной медицине: в моделях вос-
становления хрящевой ткани, в процессе консолиди-

рования переломов, стимуляции стволовых клеток, 
эндогенного нейрогенеза и модуляции синпатиче-
ской пластичности. Однако на текущем этапе боль-
шинство направлений применения НИ‑ФУЗ в ткане-
вой регенерации и клеточной терапии остаются на 
доклинической стадии, тогда как нейромодуляция и 
временное открытие гематоэнцефалического барье-
ра уже проходят ранние фазы клинических испыта-
ний под контролем МРТ [8]. 

Молекулярные и клеточные 
механизмы воздействия НИ‑ФУЗ 
на центральную нервную систему

НИ‑ФУЗ оказывает нейромодулирующее дей-
ствие на клеточном и молекулярном уровнях за счет 
механической стимуляции механочувствительных 
ионных каналов (например, Piezo1, TRP-каналы), 
что приводит к изменению возбудимости нейронов. 
Применение метода способствует высвобождению 
нейротрофических факторов (BDNF, GDNF), кото-
рые поддерживают жизнеспособность нейронов, их 
восстановление и синаптическую пластичность [9]. 
Кроме того, НИ‑ФУЗ модулирует нейровоспаление, 
регулируя активность микроглии, подавляя хрони-
ческое воспаление или стимулируя переход к ней-
ропротекторному фенотипу. Воздействие НИ‑ФУЗ 
также снижает окислительный стресс, нормализуя 
митохондриальную функцию и ограничивая нако-

Рис. 1. Устройство многоканального фазированного 3D‑преобразователя EXAblate Neuro 4000 220 кГц (InSightec, Хайфа, 
Израиль): А — общий вид куполообразного массива Helmet в составе системы, установленного на позиционирующем 

устройстве (столе). Б — вид устройства сверху с системой крепления и подключения кабелей, демонстрирующий 
конструкцию шлема с системой охлаждения и фиксации; В — внутренняя поверхность купола, выложенная 

независимыми фазированными элементами-пьезоэлементами (порядка ~1000), распределенными по плиткам в 
полусфере для обеспечения покрытия большого объема мозга при минимальных «мертвых зонах»

Fig. 1. Multi-channel phased-array 3D transducer of the Exablate Neuro 4000 system (220 kHz; InSightec, Haifa, Israel). 
(A) General view of the dome-shaped Helmet array mounted on the patient positioning couch. (B) Top view demonstrating the 
mounting interface, cable connections, and integrated cooling and fixation system. (C) Inner surface of the dome comprising 

approximately 1,000 independently addressable piezoelectric elements, distributed across hemispherical array tiles to 
maximize intracranial coverage while minimizing acoustic dead zones

ВА Б
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пление активных форм кислорода (АФК), что способ-
ствует нейропротекции [9, 10]. 

Микропузырьки

Микропузырьки (МП)  — это ультразвуковые 
контрастные агенты, используемые для визуализа-
ции перфузии органов (печень, почки, миокард) и для 
повышения биодоступности препаратов в целевой 
зоне. Они представляют собой микроскопические га-
зовые полости (размером 1–10 мкм, что сопоставимо 
с диаметром эритроцитов) — газовое ядро (чаще все-
го перфторуглеродные газы: SF₆, C₃F₈, C₄F₁₀) и стаби-
лизирующую оболочку, состоящую из липидов (фос-
фолипидов), полимеров или белков (альбумина), что 
определяет их физико-химические и акустические 
свойства (рис. 2). Типичными компонентами также 
являются буферы, осмотически-активные вещества, 
стабилизаторы или поверхностно-активные веще-
ства (ПАВ), хелаторы и растворитель, обеспечиваю-
щие стабильность суспензии (табл. 2) [11–13]. 

Несколько препаратов МП (например, SonoVue®/
Lumason®, Definity®/Luminity®, Optison®) одо-
брены регуляторными органами FDA (Управление 
по контролю за продуктами и лекарствами) и 
EMEA (Европейское агентство по лекарственным 
средствам) для диагностической визуализации. 
Необходимо отметить, что применение МП для те-
рапевтического нарушения проницаемости ГЭБ 
осуществляется преимущественно в рамках клини-
ческих исследований (off-label use), тогда как диагно-
стические режимы использования МП официально 
одобрены для визуализации [13, 14].

Каждый препарат характеризуется уникальной 
концентрацией, временем циркуляции и гидроди-
намическим диаметром. Современные исследова-
ния направлены на модификацию оболочки МП: они 
могут быть конъюгированы с терапевтическими 
препаратами и таргетными лигандами, что потен-
циально пролонгирует их действие и повышает спец-
ифичность доставки (рис. 3.). Кроме того, разработа-

ны нанопузырьки размером менее 1 мкм, способные 
проникать в глубокие ткани опухоли, включая глио-
бластому, и обеспечивать их визуализацию.

Гематоэнцефалический барьер 
и гематоопухолевый барьер:  
особенности строения, свойства и функции

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ)  — высоко-
специализированная структура, критически важная 
для поддержания гомеостаза центральной нервной 
системы (ЦНС) (рис. 4). Его основу составляет нейро-
васкулярная единица (НВЕ), включающая эндотели-
альные клетки с плотными контактами, перициты и 
астроцитарные отростки. Ключевым свойством ГЭБ 
является активный контроль транспорта веществ 
посредством переносчиков эффлюксной системы се-
мейства ABC (P-gp, BCRP и др.), что делает его физио-
логическим препятствием для проникновения моле-
кул лекарственных препаратов в ткани [15].

При развитии первичных опухолей головного 
мозга, таких как глиобластома, формируется гема-
тоопухолевый барьер (ГОБ) (рис. 5). Его патофизио-
логия обусловлена несовершенным ангиогенезом, 
индуцированным гипоксией и фактором роста эн-
дотелия сосудов (VEGF). ГОБ характеризуется струк-
турной дезорганизацией: потерей плотных кон-
тактов (окклюдин, клаудины, ZO-1), нарушением 
покрытия сосудов перицитами и астроцитами, хао-
тичностью кровотока, иммуносупрессивным микро-
окружением и наличием мультиспецифических эф-
флюксных транспортеров [15, 16]. 

По данным López-Aguirre M et al (2024) клиниче-
ски значимым является тот факт, что повышенная 
проницаемость ГОБ не эквивалентна эффективной 
доставке лекарств. Это связано с сохраненной или 
усиленной активностью эффлюксных транспорте-
ров, а также с вторичными факторами: повышен-
ным интерстициальным давлением (из-за быстрого 
роста и плохого лимфодренажа), отеком и плотным 
внеклеточным матриксом [16]. В совокупности это 

Таблица 2. Производитель, состав, области применения и основные характеристики 
современных микропузырьков

Table 2. Manufacturers, composition, clinical applications, and key characteristics  
of contemporary microbubble contrast agents

Компонент Типичные примеры Основная функция Особенности

Газовое ядро SF₆ (SonoVue), C₃F₈ (Definity), C₄F₁₀ 
(Sonazoid)

Создание контраста, резонанс Низкая растворимость, высокая молеку‑
лярная масса, вывод через легкие

Оболочка Липидная: DSPC + DSPE-PEG (SonoVue, 
Definity)

Стабилизация, замедление 
диффузии газа, акустика

Гибкая, PEG-корона для стерической 
стабилизации

Полимерная: PLGA (часть Sonazoid) Стабилизация, таргетинг, 
пролонгация

Жесткая, толстая, специфическое погло‑
щение (печень)

Альбуминовая: Денатурированный 
HSA (Optison)

Стабилизация Тонкая, жесткая, сшитая

Раствор-но‑
ситель

Буфер (фосфат, гистидин), NaCl, ман‑
нитол/сорбитол, стабилизаторы, WFI

Изотоничность, стабильность 
суспензии, стерильность

pH ~6.8-7.4, осмолярность ~290 мОсм/кг, 
предотвращение агрегации



78

Высоко- и низкоинтенсивный фокусированный ультразвук...
Долгушин М.Б., Прищепина К.А., Сенько И.В., Таирова Р.Т., Москвина Е.А., Григорьев И.В., Дворянчиков А.В.
КОМБИНИРОВАННЫЕ МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И ЛЕЧЕНИЯ Онкологический журнал: 

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2026;9(3):74‑84

приводит к неравномерному распределению тера-
певтических агентов в опухолевой ткани и сниже-
нию эффективности лечения. Таким образом, гете-
рогенность ГОБ, сочетающая области с нарушенной 
пассивной диффузией и активными механизмами ре-
зистентности, остается одной из ключевых проблем 
в нейроонкологии.

Механизмы модуляции проницаемости 
ГЭБ под воздействием НИ‑ФУЗ

Доказано, что импульсный режим фокусирован-
ного ультразвука обеспечивает более контролируе-
мое и выраженное нарушение проницаемости ГЭБ и 
ГОБ в опухолевых тканях по сравнению с непрерыв-
ным излучением (рис. 6) [17, 18]. Применение НИ‑ФУЗ, 
в отличие от ВИ‑ФУЗ, при оптимальном подборе па-

Рис. 3. Флуоресцентная микроскопия (масштаб линейки: 
40 мкм): МП, используемые для доставки иммунопрепарата 

cGAMP к очагу опухоли. А — ядра клеток. Б — МП с 
препаратом, ассоциированные с клеточной поверхностью и 

цитоплазмой (концентрация 1×10⁸ микропузырьков/мл)
Fig. 3. Fluorescence microscopy (scale bar: 40 μm): 

Microbubbles (MBs) used for targeted delivery of the cGAMP 
immunostimulant to the tumor site. (A) Cell nuclei staining. 
(Б) cGAMP-loaded MBs associated with the cell surface and 

cytoplasm (MB concentration: 1×10⁸ MBs/mL)

Рис. 4. Схематическое строение ГЭБ.  
А — перицит. Б — базальная мембрана. В — отросток 

ножки астроцита. Г — плотные соединения
Fig. 4. Schematic representation of the blood-brain barrier 
(BBB) structure. (A) Pericyte. (Б) Basement membrane. (В) 

Astrocyte end-foot process. (Г) Tight junctions

Рис. 5. Схематическое строение ГОБ.  
А — опухолевые клетки. Б — Плотные контакты. В — 

пиноцитарные сосуды
Fig. 5. Schematic representation of the blood-tumor 

barrier (BTB) structure. (A) Tumor cells. (Б) Tight junctions. 
(В) Pinocytotic vesicles/vessels

Рис. 2. Схематическое строение микропузырька.  
А — молекула, определяющая избирательность действия. 

Б — билипидный слой. В — контрастные вещества (газ, 
йод). Г — липидорастворимые лекарственные препараты

Fig. 2. Schematic diagram of a functionalized microbubble 
construct. (A) Targeting ligand mediating molecular 
selectivity. (Б) Lipid bilayer shell. (В) Echogenic core 

containing contrast agents (gas or iodine-based compounds). 
(Г) Lipophilic therapeutic agents embedded within the lipid 

matrix
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раметров приводит к минимальному термическому 
эффекту (<1–2 °C), не вызывая повреждения окружа-
ющей интактной паренхимы головного мозга [18].

Помимо механического воздействия, обсуждает-
ся вклад вторичных механизмов, включая потенци-
альную модуляцию клеточных сигнальных путей, 
однако термические эффекты (например, локальный 
нагрев органелл) считаются минимальными и не до-
минирующими при использовании НИ‑ФУЗ. 

Согласно клиническим данным Durham PG et al 
(2024), важной характеристикой метода является 
обратимость изменений: восстановление целостно-
сти ГЭБ происходит в два этапа — закрытие сосуди-
стых контактов наблюдается через 4–8 ч, а полное 
восстановление гомеостаза и функции эффлюксных 
транспортеров (P-gp, BCRP) — в течение 12–24 ч по-
сле процедуры. Это формирует узкое терапевти-
ческое окно, требующее синхронизации введения 
препаратов с моментом соникации. Важным огра-
ничением является гетерогенность ГОБ: даже при 

успешном открытии сохраняется повышенная экс-
прессия переносчиков, интерстициальное давление 
и плотный внеклеточный матрикс, что неравномер-
но распределяет терапевтические агенты в опухоли. 
Необходимость повторения процедуры перед каж-
дым курсом лечения является одновременно особен-
ностью метода (контролируемость) и организацион-
ным ограничением [19].

Параметры и факторы, влияющие на 
нарушение проницаемости ГЭБ

Степень и безопасность транзиторного наруше-
ния проницаемости ГЭБ для достижения оптималь-
ного терапевтического эффекта зависят от комплек-
са взаимосвязанных физических и биологических 
параметров (табл. 1). Гетерогенность этих параме-
тров в различных протоколах затрудняет выработку 
единого консенсуса относительно оптимальных ре-
жимов воздействия и осложняет мета-анализ резуль-
татов многоцентровых исследований.

Рис. 6. Механизм воздействия ультразвука с МП на ГЭБ (отправлен запрос на использование перевода рисунка из 
статьи «Focused Ultrasound-mediated Drug Delivery in Humans — a Path Towards Translation in Neurodegenerative Diseases» 

Wasielewska JM et al. (2022)). Кавитация циркулирующих МП в церебральных сосудах протекает в двух режимах. 
Стабильная кавитация: осцилляция МП генерирует акустические микротоки и сдвиговое напряжение, обратимо 

модулируя межклеточные контакты эндотелия через механотрансдукцию. Инерционная кавитация: схлопывание 
МП с высвобождением энергии, ударной волной и микроструями; при контролируемых параметрах усиливает 

проницаемость ГЭБ, при избыточной энергии — вызывает деструкцию тканей (справа)
Fig. 6. Mechanism of ultrasound-mediated blood-brain barrier (BBB) modulation using microbubbles (MBs) (permission 

request has been submitted for the use/adaptation of the figure from the article:”Focused Ultrasound-mediated Drug Delivery 
in Humans — a Path Towards Translation in Neurodegenerative Diseases” by Wasielewska JM et al. (2022)). Cavitation of 

circulating MBs within cerebral vasculature occurs via two distinct regimes. Stable cavitation: MB oscillation generates acoustic 
microstreaming and shear stress, reversibly modulating endothelial intercellular junctions through mechanotransduction 

pathways. Inertial cavitation: MB collapse releases localized energy in the form of shockwaves and microjets; under controlled 
parameters, this enhances BBB permeability, whereas excessive acoustic energy induces tissue disruption (right panel)
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Первичным фактором, определяющим вариатив-
ность результатов, является тип и геометрия уль-
тразвукового преобразователя, используемого для 
генерации акустического поля. Критическим вто-
рым фактором выступают акустические свойства 
костной ткани черепа, влияющие на трансмиссию 
НИ‑ФУЗ.

Хотя значение коэффициента плотности черепа 
(Skull Density Ratio, SDR) ≥ 0,40 традиционно считает-
ся оптимальным для эффективной транскраниаль-
ной передачи ультразвуковой энергии, современные 
системы с фазовой коррекцией и обратной связью на 
основе акустических эмиссий позволяют проводить 
процедуры обратимого открытия ГЭБ даже у паци-

ентов с субоптимальным акустическим значением 
(<  0,40). При использовании НИ‑ФУЗ в сочетании с 
МП основным лимитирующим фактором является не 
абсолютное значение SDR, а возможность индивиду-
альной адаптации параметров соникации и монито-
ринга кавитационной активности в реальном време-
ни [20, 21].

Терапевтические стратегии, основанные 
на использовании НИ‑ФУЗ+MП 
при лечении глиобластомы

Глиобластома (ГБ) остается наиболее распро-
страненной первичной злокачественной опухолью 
ЦНС у взрослых (рис. 7). Согласно последним эпиде-

Рис. 7. МРТ головного мозга (собственные наблюдения). А — на аксиальных изображениях Т2 ВИ представлена 
глиобластома левой лобной доли. Б — на аксиальных изображениях Т1 ВИ с Gd визуализируется «butterfly» 
глиобластома. В — на аксиальных изображениях SWAN ИП пациента N в структуре образования отмечаются 

множественные мелкокалиберные скопления парамагнетиков (вероятнее, продукты биодеградации гемоглобина) и 
сосуды. Г — на аксиальных изображениях Т1 ВИ с Gd пациента N1 отмечается глиобластома с наличием множественных 

кистозных многокамерных включений, активно и негомогенно накапливающее МРКС, с умеренным перифокальным 
отеком и смещением срединных структур

Fig. 7. Brain magnetic resonance imaging (institutional case series). (A) Axial T2-Weighted Image (T2WI) demonstrating 
glioblastoma of the left frontal lobe. (Б) Axial post-contrast T1-Weighted Image (T1WI + Gd) showing a butterfly glioblastoma 

with bilateral hemispheric involvement. (В) Axial Susceptibility Weighted Angiography (SWAN) sequence in patient N: multiple 
fine paramagnetic susceptibility foci within the lesion, consistent with hemoglobin degradation products (hemosiderin/

ferritin), and intratumoral vessels. (Г) Axial post-contrast T1WI in patient N1: glioblastoma with multiple multiloculated cystic 
components exhibiting intense, heterogeneous contrast enhancement, moderate perifocal edema, and midline shift

А
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миологическим данным (CBTRUS, 2024), она состав-
ляет приблизительно 14 % всех первичных опухолей 
мозга и более 50  % всех диагностированных глиом 
[22, 23]. ГБ — быстрорастущая опухоль, характери-
зующаяся высокой степенью ангиогенеза, инвазии и 
лекарственной резистентности, медиана общей вы-
живаемости (mOS) пациентов остается низкой и со-
ставляет приблизительно 14–17 мес [22]. Основным 
протоколом лечения является максимально безопас-
ная и радикальная хирургическая резекция с после-
дующей адъювантной лучевой терапией (ЛТ) и хи-
миотерапией с использованием темозоломида (TMZ) 
[22, 23]. 

Carpentier et al (2016) первыми продемонстриро-
вали, что применение магнитно-резонансно-направ-
ляемого сфокусированного ультразвука (MRgFUS) 
совместно с темозоломидом у пациентов с рецидив-
ной глиобластомой приводит к увеличению 6-месяч-
ной безрецидивной выживаемости (PFS) на 30 % у 4 
из 6 пациентов, что отражает потенциал транзитор-
ной проницаемости ГЭБ для интенсификации цито-
статической терапии [24]. В исследовании Mainprize 
et al (2019) предэкспозиция рецидивирующей гли-
областомы LIFU перед введением карбоплатина ас-
социировалась со значительным повышением кон-
центрации препарата непосредственно в паренхиме 
опухоли (подтверждено с помощью биопсии) и увели-
чением уровня платиновых ДНК-аддуктов, что сви-
детельствует о повышении фармакодинамической 
эффективности [25].

Idbaih et al (2023) в рамках II фазы клиническо-
го исследования (BOREAL) показали, что ингиби-
рование белка-экспортера BCRP (использовались 
ингибиторы КО143 или элакридар) в сочетании с 
темозоломидом или ломустином приводит к улуч-
шению исходов: частота безрецидивной выживае-
мости в группе ингибитора составила порядка 30 % 
по сравнению с 15 % в контрольной когорте пациен-
тов с глиобластомой [26]. В доклинической работе 
Fletcher et al (2024) применение LIFU в комбинации с 
микропузырьками у крыс с F98-глиомой достоверно 
повышало чувствительность опухолей к радиоте-
рапии посредством активации каскадов апоптоза. 
Комбинация LIFU и низкодозной радиотерапии (4 Гр) 
ассоциировалась с замедлением роста опухоли, что 
подчеркивает возможность синергии технологий 
фокусированного ультразвука и лучевой терапии 
для повышения терапевтической эффективности 
при снижении доз облучения [27]. В исследовании 
Mungur et al (2022) была проведена оценка динами-
ки проницаемости ГЭБ с помощью контрастной МРТ 
(Т1-ВИ с гадолинием) (рис. 8). Сравнительный анализ 
изображений, полученных за 48 часов до и непосред-
ственно после процедуры НИ‑ФУЗ, продемонстриро-
вал очаги накопления контрастного вещества в зо-
нах соникации [28].

Авторы предложили трехбалльную визуальную 
шкалу для качественной оценки степени нарушения 

ГЭБ в зависимости от анатомического распростране-
ния контрастного усиления (Grade 1-3). Следует от-
метить, что указанные значения акустического дав-
ления являются референсными для условий данного 
исследования и могут варьировать в зависимости от 
индивидуальных акустических свойств черепа (SDR) 
и свойств МП.

Перспективы развития

Интеграция НИ‑ФУЗ с таргетными МП, химиоте-
рапевтическими агентами, генной и молекулярной 
терапией формирует новую парадигму лечения ГБ 
[18–29]. Ключевым направлением является разра-
ботка лиганд-модифицированных МП, специфич-
ных к рецепторам EGFR (рецептор эпидермального 
фактора роста) и VEGF (фактор роста эндотелия со-
судов), что обеспечивает селективную доставку пре-
паратов непосредственно к опухолевым клеткам, 
эффективно ингибируя ангиогенез и минимизируя 
повреждение здоровой паренхимы. Особый потен-
циал демонстрирует комбинация LIFU с генной те-
рапией: использование siRNA против метилгуанин-
ДНК-метилтрансферазы (MGMT) в сочетании с 
нанопрепаратами (липосомы, вирусные векторы) 
позволяет преодолеть резистентность к темозоло-
миду и индуцировать апоптоз опухолевых клеток. 
Клинические данные подтверждают, что при ис-
пользовании НИ‑ФУЗ накопление липосомально-
го темозоломида в опухоли возрастает в 5–8 раз по 
сравнению со стандартной системной доставкой, что 
значительно усиливает цитотоксический эффект 
при снижении системной токсичности [26, 27].

Перспективным направлением становится до-
ставка вирусных векторов с системой CRISPR/
Cas9 для персонализированного редактирования 
драйверных мутаций (например, IDH1 R132H), что 
активно исследуется в доклинических моделях. 
Технологический прогресс также затрагивает си-
стемы планирования: алгоритмы искусственного 
интеллекта (например, NaviFUS AI) обеспечивают 
автоматическую адаптацию параметров ультразву-
ка на основе предоперационного МРТ-анализа мор-
фологии опухоли и индивидуальных анатомических 
особенностей черепа пациента, повышая точность 
и безопасность воздействия [22–24, 27]. Внедрение 
имплантируемых многофокусных систем (таких 
как SonoCloud-9) позволяет проводить многократ-
ные процедуры нарушения проницаемости ГЭБ и 
осуществлять одновременное воздействие на не-
сколько зон инфильтративного роста ГБ с достав-
кой комбинаций препаратов (темозоломид, карбо-
платин, доксорубицин). Помимо функции доставки, 
НИ‑ФУЗ модулирует опухолевое микроокружение: 
снижает внутриопухолевое давление, нормализует 
перфузию и способствует репрограммированию фе-
нотипа астроцитов и микроглии из проопухолевого 
в противоопухолевый через активацию JAK/STAT-
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сигналинга и цитокин-опосредованный иммунный 
ответ [27–29].

Обсуждение

Представленный литературный анализ демон-
стрирует принципиальные различия в применении 
ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ при лечении ГБ. ВИ‑ФУЗ, реализу-
ющий термальную аблацию посредством коагуляци-
онного некроза, эффективен при четко отграничен-
ных новообразованиях, однако его использование 
при инфильтративных глиомах ограничено рисками 
термического повреждения функционально значи-
мых зон мозга и сложностью фокусировки через че-
реп. Валидация ВИ‑ФУЗ для лечения ГБ требует даль-

нейшей технической оптимизации и тщательного 
отбора пациентов.

Данные крупных клинических исследований 
(SonoCloud-9, NaviFUS, ExAblate) подтверждают, что 
LIFU-индуцированное открытие ГЭБ повышает вну-
триопухолевую концентрацию темозоломида и кар-
боплатина, что коррелирует с увеличением меди-
аны общей выживаемости и снижением системной 
токсичности. Долгосрочный мониторинг (до 1 года) 
свидетельствует о высоком профиле безопасности 
многократных процедур с минимальной частотой се-
рьезных нежелательных явлений [22–24, 27].

Помимо функции доставки, НИ‑ФУЗ проявляет 
плеотропные эффекты: повышение радиочувстви-
тельности опухоли (потенцируя эффект лучевой 

Рис. 8. Наблюдение Mungur et al. (2022) Результаты МРТ ГМ с контрастным усилением на корональных Т1-ВИ. 
МРТ-изображения, полученные за 2 дня до и сразу после процедуры LIFU. Области накопления МР-контрастного 
средства после ультразвуковой соникации обозначены белыми стрелками на постсоникационных изображениях. 

Классификация, использующаяся для определения степени нарушения проницаемости ГЭБ, наблюдаемого на Т1 ВИ с 
КУ: Grade 1. Накопление МРКС в субарахноидальном пространстве (при давлении 0,8 МПа); Grade 2. Накопление МРКС 
в субарахноидальном пространстве и сером веществе (при 0,95 МПа); Grade 3. Накопление МРКС в субарахноидальном 

пространстве, сером и белом веществе (при 1,1 МПа) [28]
Fig. 8. Case illustration from Mungur et al. (2022). Contrast-enhanced brain MRI on coronal T1-Weighted Images (T1WI) 

acquired 2 days prior to and immediately following low-intensity focused ultrasound (LIFU) sonication. Regions of gadolinium-
based contrast agent (GBCA) accumulation following ultrasound sonication are indicated by white arrows on post-sonication 
images. Classification scheme for assessing the degree of blood-brain barrier (BBB) disruption on contrast-enhanced T1WI: 

Grade 1: GBCA accumulation confined to the subarachnoid space (at acoustic pressure 0.8 MPa); Grade 2: GBCA accumulation 
in the subarachnoid space and cortical gray matter (at 0.95 MPa); Grade 3: GBCA accumulation extending to the subarachnoid 

space, gray matter, and subcortical white matter (at 1.1 MPa) [28]
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терапии), модуляцию иммунного микроокружения 
(репрограммирование микроглии) и подавление ан-
гиогенеза. Мета-анализы указывают на статистиче-
ски значимое продление безрецидивной выживаемо-
сти при повторных сеансах НИ‑ФУЗ без роста риска 
отдаленных осложнений [28–30].

Таким образом, НИ‑ФУЗ представляет собой вос-
производимую платформу для повышения терапев-
тической эффективности лечения ГБ. Перспективы 
развития направления связаны с интеграцией LIFU 
с таргетными микропузырьками, нанопрепаратами, 
генной терапией (siRNA, CRISPR/Cas9) и алгоритмами 
ИИ, что позволит преодолеть гетерогенность опухо-
левого микроокружения и реализовать персонализи-
рованные комбинированные протоколы лечения.

Заключение

Данный систематический обзор подтверждает, 
что ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ  — это современные высоко-
технологичные комплементарные технологии с 
уникальными биофизическими механизмами воз-
действия и разными клиническими сферами приме-
нения. ВИ‑ФУЗ обеспечивает эффективную аблацию 
опухолевых тканей, но требует дальнейшей техни-
ческой валидации для рутинного использования 
при опухолях мозга. НИ‑ФУЗ демонстрирует мак-
симальную ценность в неинвазивной, обратимой и 
многократно контролируемой модуляции ГЭБ, обе-
спечивая повышение доставки противоопухолевых 
средств, их селективное накопление в опухоли и 
снижение побочных эффектов. Перспективным на-
правлением является мультимодальная интеграция 
НИ‑ФУЗ с лучевой терапией, нанотехнологиями, ген-
ными и иммунотерапевтическими методами, а также 
алгоритмами искусственного интеллекта для персо-
нализации лечения. 

Методики активно внедряются в клинику, что 
определенно требует проведения многоцентровых 
рандомизированных исследований с большой вы-
боркой. Сегодня методы ВИ‑ФУЗ и НИ‑ФУЗ обладают 
потенциалом изменить и дополнить текущие стан-
дарты лечения глиальных опухолей, повысить пер-
сонофицированность и доступность лекарственной 
терапии.
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РЕФЕРАТ
Цель: Провести обзор литературы и объединить сведения о механизмах воздействия высоких температур на опухолевую 
ткань при проведении терморадиотерапии.
Материалы и методы: Проанализирован 41 источник литературы. Получены сведения о влияние гипертермии на кровоток, 
на парциальное давление кислорода (pO₂) в опухоли, на параметр кислотности (pH), о кислородном эффекте при нагревании 
опухоли. Собраны сведения о механизмах взаимного влияния гипертермии и лучевой терапии, синергизме гипертермии и 
лучевой терапии, очерёдности проведения и временном интервале между гипертермией и облучением, термотолерантности 
опухолевых клеток и молекулярных ее механизмах . 
Результаты: На основании совокупности данных из приведённых статей можно сделать следующие заключения и практиче-
ские выводы: целевая температура в опухоли должна составлять от 40 до 43 °C, равномерное распределение температуры в 
объеме опухоли предпочтительно, продолжительность температурного воздействия на опухоль должна составлять от 40 до 
60 минут, интервал между процедурой гипертермии и облучением должен быть минимальным и не превышать 60 минут, 
последовательность проведения процедур гипертермии и облучения не принципиальна, промежуток между процедурами 
гипертермии не менее 3-4 суток.
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ABSTRACT
Purpose: To review the literature and synthesize information regarding the mechanisms by which high temperatures affect tumor 
tissue during hyperthermia.
Materials and methods: Forty-one sources were analyzed. Data were gathered on the effects of hyperthermia on blood flow, 
intratumoral partial oxygen pressure (pO₂), and pH levels, as well as on the oxygen effect during tumor heating. Information was 
also collected regarding the mechanisms of interaction between hyperthermia and radiotherapy—specifically their synergism, the 
sequence and timing intervals between the two modalities, and the phenomena of tumor cell thermotolerance and its underlying 
molecular mechanisms.
Results: Based on the data from the cited articles, the following conclusions and practical implications can be drawn: the target 
intratumoral temperature should range from 40 to 43 °C; uniform temperature distribution throughout the tumor volume is 
preferable; the duration of thermal exposure should be 40–60 minutes; the interval between hyperthermia and radiotherapy should 
be minimal and not exceed 60 minutes; the sequence of hyperthermia and radiotherapy administration is not critical; and the interval 
between hyperthermia sessions should be at least 3–4 days.

Keywords: hyperthermia mechanisms, radiotherapy, experimental animals, synergism
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Введение

Одним из методов комплексного лечения опухо-
лей является лучевая терапия в сочетании с гипер-
термией. Механизмы воздействия высоких темпера-
тур изучены и представлены в литературе, но редко 
где упоминаются при представлении исследований 
клинического материала и сведений о выживаемо-

сти больных. На самом деле именно знание механиз-
мов действия гипертермии дает возможность пра-
вильно выбирать режимы теплового воздействия на 
опухоль и снижать вероятность необратимых изме-
нений в здоровых тканях. Мы объединили сведения 
о механизмах воздействия высоких температур на 
опухолевую ткань при проведении терморадиотера-
пии в единую статью.
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На основании данных литературы в тезисной 
форме представлены главные результаты ряда ис-
следований, дающие представление об основных ме-
ханизмах. В связи с неоднозначными клиническими 
результатами применения терморадиотерапии при 
лечении различных опухолевых новообразований, 
основной акцент сделан на доклинических экспери-
ментальных исследованиях.

Материалы и методы

Исследования о влиянии 
гипертермии на кровоток

В работах [1–7] приведены результаты исследо-
ваний о влиянии гипертермии на кровоток. 

В работе [1] исследования проводились на ла-
бораторных животных. Показано, что умеренная 
гипертермия (≤ 41 °C) увеличивает локальный кро-
воток и парциальное давление кислорода pO₂ в 
опухоли. Отмечено также, что при более высоких 
температурах развивается сосудистый коллапс, 
снижается кровоток и pO₂, наблюдается закисление 
микроокружения. 

В работах [1, 2] отмечается также двухфазное, за-
висимое от температуры влияние нагревания тка-
ней на опухолевый кровоток. Это означает, что при 
температуре 39–40 °C кровоток усиливается, тогда 
как при температурах около 42 °C и выше снижается 
вплоть до коллапса, сопровождаясь падением pO₂ и 
усилением ацидоза. 

В работе [3] отмечается, что при локальной ги-
пертермии с частотой 915 MГц в течение 60 мин тем-
пературой от 41 °C до 45 °C кровоток в поверхностно 
расположенных опухолях человека увеличивается 
на 15–250 % в первые 20–50 мин нагрева, затем ста-
билизируется, достигая максимумов порядка 10–
40 мл/мин/100 г. При этом в большинстве случаев 
выраженного коллапса кровотока, характерного для 
некоторых моделей на грызунах, не наблюдается. 

В работе [4] приведены результаты исследований 
на лабораторных крысах с опухолью AH 100B. Было 
показано, что при 41 °C во всех исследованных зонах 
гипертермия приводила к увеличению кровотока в 
опухоли и нормальных тканях. При 43 °C наблюда-
лось первоначальное усиление кровотока с после-
дующим снижением ниже исходного уровня, а при 
45 °C — его резкое снижение; динамика pO₂ и кислот-
ности pH следовала за изменениями кровотока. 

В работе [5] приведены результаты локальной 
гипертермии с частотой 915 MГц в течение 60 мин 
и температуре 40–44 °C. Было выявлено усиление 
кровотока примерно на 10–15 % в интервале от 15 до 
30  мин, после чего он оставался относительно ста-
бильным. Диапазон измеренного кровотока состав-
лял 0–34 мл/100 г/мин (в среднем около 15 мл/100 г/
мин). При температурах выше 44 °C в отдельных слу-
чаях отмечалась тенденция к снижению перфузии. 

В работе [6] представлены результаты локаль-
ной гипертермии 13 лабораторных собак с саркома-
ми мягких тканей в сочетании с лучевой терапией. 
Процедура вызывала зависящие от температуры 
изменения pO₂, внеклеточного показателя pH и пер-
фузии. При температуре, достигаемой как минимум 
в 50  % объёма опухоли, T50 < 44 °C медианное зна-
чение pO₂ увеличивалось, гипоксическая фракция 
или доля измерений pO₂ < 5 мм рт. ст., снижалась, а 
перфузия по данным МРТ с контрастом достоверно 
возрастала. При T50 > 44 °C наблюдалось, напротив, 
падение медианного значения pO₂, рост гипоксиче-
ской фракции и отсутствие прироста перфузии. При 
этом показатель внеклеточного pH уменьшался, при-
чём наибольшее снижение отмечалось при более вы-
соких T50. Авторы сделали заключение о двухфазном 
эффекте гипертермии. Это означает, что умеренные 
температуры улучшают кровоток и оксигенацию, 
тогда как более высокие вызывают сосудистое по-
вреждение, усиливая гипоксию и ацидоз. 

В работе [7] приведены результаты систематиче-
ского обзора, из которого сделано заключение о том, 
что гипертермия при 39–42 °C усиливает кровоток 
в опухоли. Это происходит исходно за счёт вазоди-
латации и снижения вязкости крови, а в долгосроч-
ной перспективе за счёт уменьшения интерстици-
ального давления и VEGF/HIF-1α-опосредованного 
ангиогенеза.

Резюме. Таким образом, из анализа приведенных 
данных можно сделать общий вывод о том, что про-
грев и поддержание температуры 42 °C в течение 40–
60 минут усиливает кровоток в опухоли, нагревание 
больше 42 °C вызывает остановку или критическое 
замедление движения крови и лимфы (стаз) и приво-
дит к усилению радиорезистентности опухоли при 
последующем проведении лучевой терапии.

Влияние гипертермии на парциальное 
давление кислорода (pO₂) в опухоли

В работах [8–12] приведены сведения о влиянии 
гипертермии на парциальное давление кислорода в 
опухоли. 

Так, в работе [8] в модели подкожного ксено-
трансплантата человеческой саркомы S117 у имму-
нодефицитных крыс было показано, что локальное 
нагревание опухоли до 43 °C в течение 60 минут при-
водило к стабильному повышению среднего pO₂, ко-
торое сохранялось в течение всего времени теплово-
го воздействия. 

В работе [9] исследовали влияние гипертермии 
на оксигенацию опухолей R3230 AC у крыс линии 
Fischer. Было установлено, что нагрев до 41,5–42,5 °C 
в течение 60 мин приводит к повышению pO₂ в опухо-
ли с сохранением этого эффекта в течение 1–2 суток. 
Результаты работы [10] показали, что умеренная ги-
пертермия (40,5–42,5 °C на 30–60 мин) повышает pO₂ 
в опухолях R3230 у крыс за счёт усиления кровотока, 
эффект сохраняется до 24 ч. При более высоких те-
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пловых дозах (43,5 °C × 60 мин) pO₂, напротив, снижа-
ется, что связывают с повреждением сосудов. 

В работе [11] у пациентов с диагнозом рака мо-
лочной железы, ответивших на термолучевую те-
рапию, отмечалось усиление кровотока в опухоли, 
сопровождавшееся увеличением среднего парци-
ального давления кислорода (pO₂) на 14 мм рт. ст., 
у не ответивших pO₂ снижалось на 9 мм рт. ст. При 
этом повышенный уровень pO₂ в группе ответив-
ших сохранялся в течение 24–48 ч после сеанса 
гипертермии. 

Статья [12] представляет собой систематический 
обзор. Авторы делают вывод, что умеренная гипер-
термия повышает pO₂ в опухоли в среднем на 50 %, 
при этом основным механизмом этого эффекта явля-
ется усиление кровотока, дополнительно поддержи-
ваемое ростом коэффициента диффузии O₂ и сдвигом 
кривой насыщения HbO₂ (оксигемоглобина).

Резюме. Таким образом, из анализа приведенных 
данных можно сделать общее заключение о том, что 
прогрев и подержание температуры 42 °C в течение 
40–60 мин увеличивает pO₂. Нагревание опухоли 
больше 42 °C вызывает снижение парциального дав-
ления кислорода, что может привести также к по-
вышению радиорезистентности опухоли и отрица-
тельно скажется на эффекте последующей лучевой 
терапии.

Влияние гипертермии на кислотность (pH)
В работах [13–16] собраны сведения о влиянии 

гипертермии на кислотность в опухоли (pH).
Так, в работе [13] показано, что нагрев опухо-

лей у мышей до 44,5 °C в течение 60 мин снижает pH 
опухоли с 7,05 до 6,70 с вероятностью p < 0,001. При 
развитии сосудистой термотолерантности после 
предварительного нагрева 42,5 °C в течение 60 мин 
повторный нагрев до 44,5 °C не вызывает дополни-
тельного падения pH, что связывают с адаптацией 
сосудов и ограничением дальнейшего индуцирован-
ного гипертермией ацидоза. 

В работе [14] отмечается, что проведение локаль-
ной гипертермии у лабораторных крыс вызывает 
обратимое снижение pH опухоли во время нагрева 
(примерно на 0,02 pH единицы на 1 °C подъёма темпе-
ратуры). При длительном нагреве около 43 °C в тече-
ние 60 мин снижение pH достигает 0,1–0,3 единицы 
и частично сохраняется после завершения теплового 
воздействия. 

В статье [15] авторы показали, что гипертермия 
при температуре 42 °C в течение 30 мин у мышей с 
опухолями RIF 1 приводит к снижению внутрикле-
точного pH (pHi) и одновременному повышению вне-
клеточного pH (pHe), с инверсией pH градиента (pHe 
становится выше pHi). При 45 °C оба показателя сни-
жаются (pHe ≈ 6,84, pHi ≈ 6,72), что указывает на слож-
ное дозозависимое влияние гипертермии на кислот-
но-основное состояние опухолевой ткани.

А в исследовании [16] было показано, что у паци-
ентов с солидными опухолями общая гипертермия 
до 41,8 °C не сопровождается значимыми изменения-
ми pH опухоли. После курса локальной гипертермии 
в сочетании с лучевой терапией медианное значение 
pH опухолевой ткани увеличивается примерно на 
0,2–0,3 pH единицы. Изменения связывают с улучше-
нием перфузии и оксигенации, временно уменьшаю-
щим степень ацидоза в опухоли.

Резюме. Таким образом, можно констатировать, 
что прогрев и поддержание в опухоли температуры 
42 °C в течение 40–60 мин увеличивает кислотность 
(снижает значение pH), что является самостоятель-
ным повреждающим фактором.

 Кислородный эффект в лучевой терапии
В работах [17, 18] приведены результаты на-

блюдения за кислородным эффектом в опухоли при 
нагревании. 

Так, в работе [17] показано, что чувствитель-
ность опухолевых клеток к облучению фотонным 
излучением с низкой ЛПЭ примерно в 3 раза выше 
при хорошей оксигенации по сравнению с почти бес-
кислородными условиями. Зависимость радиочув-
ствительности от напряжения кислорода описыва-
ется через коэффициент кислородного усиления OER 
(oxygen enhancement ratio), типичные значения кото-
рого для такого излучения составляют около 3. 

Моделирование на основе метода Монте‑Карло 
показало, что при фотонном излучении с низкой ЛПЭ 
повышение парциального давления кислорода pO₂ 
от 0 до 760 мм рт. ст. увеличивает эффективность 
фиксации радиационно-индуцированных радика-
лов ДНК и подводит значение OER к значениям 3,0, 
что приводит к индукции двунитевых разрывов. При 
высоких значениях ЛПЭ (до 150 кэВ/мкм) OER снижа-
ется примерно до 1,3, что отражает ослабление кис-
лородного эффекта для частиц с высокой ЛПЭ (на-
пример, альфа-частицы) [18].

Резюме. Таким образом, хорошо оксигениро-
ванные клетки более чувствительны к облучению. 
Коэффициент кислородного усиления снижается для 
частиц с высокими значениями ЛПЭ (например, аль-
фачастицы и другие), что отражается в ослаблении 
оксигенации клеток и снижении их чувствительно-
сти к облучению.

 Гипертермия и лучевая терапия: 
механизм взаимодействия

В работах [19–22] приведены сведения по ме-
ханизму взаимодействия гипертермии и лучевой 
терапии. 

Так, в обзоре [19] показано, что при умеренной 
гипертермии (41–43 °C) в течение 30–60 мин пре-
имущественно нарушается гомологическая реком-
бинация (HR): происходит деградация гена BRCA2 
(ген, который в норме защищает организм от разви-
тия злокачественных новообразований), снижается 
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формирование белка RAD51, отвечающего за репа-
рацию поврежденных ДНК. Восстановление двуни-
тевых разрывов ДНК становится дефектным. При 
более высоких температурах (≥43 °C), к подавлению 
рекомбинации HR добавляются нарушение других 
механизмов репарации: существенно угнетается 
восстановление радиационно‑индуцированных по-
вреждений через механизм эксцизионной репарации 
оснований BER (Base Excision repair), и другие пути, 
тогда как вклад механизма NHEJ (Non-Homologous 
End Joining , основной механизм репарации двуни-
тевых разрывов) остаётся относительно меньшим. 
Суммарно репарация большинства типов поврежде-
ний ДНК после облучения оказывается затруднена. 

В другом исследовании [20] показано, что мяг-
кая гипертермия при температуре 41–43 ° С в тече-
ние 30–60 мин вызывает деградацию гена BRCA2 и 
понижает формирование фокусов белка RAD51, за 
счёт чего подавляется гомологическая рекомбина-
ция HR и усиливается радиочувствительность кле-
ток. При температурах выше 43 °С гипертермия уже 
сама по себе убивает много клеток и затрагивает до-
полнительные процессы. Восстановление активно-
сти рекомбинации HR начинается через 2–4 ч после 
окончания нагрева. Именно это определяет опти-
мальный интервал между локальным нагреванием и 
облучением. 

В обзорах, в том числе рандомизированных кли-
нических исследований [21, 22], показано, что тепло-
вое воздействие оказывает влияние на множество 
молекулярных мишеней, связанных с ответом клет-
ки на радиационное воздействие. В обзорах систе-
матизированы механизмы синергии гипертермии 
и радиотерапии (HT+RT), при которых наблюдается 
ингибирование репарации, снижение доли гипокси-
ческих клеток, улучшение перфузии и оксигенации, 
активация иммунного ответа.

Резюме. Таким образом, тепловое воздействие 
дополнительно усиливает повреждающее действие 
ионизирующего излучения еще и за счет нарушения 
молекулярных механизмов восстановления ДНК.

 Синергизм гипертермии и лучевой терапии
В работах [23–27] приведены результаты иссле-

дований по синергетическому воздействию гипер-
термии и лучевой терапии на опухолевые клетки. 

В экспериментальном исследовании на дрож-
жевых клетках авторы показали, что синергизм ги-
пертермии с ионизирующим или УФ‑излучением 
реализуется только в диапазоне 40–45 °С, внутри 
которого существует оптимальная температура, 
обеспечивающая максимальное усиление радиаци-
онного эффекта [23]. При этом снижение мощности 
дозы излучения сопровождается смещением опти-
мальной температуры в сторону более низких значе-
ний, то есть чем меньше интенсивность облучения, 
тем «мягче» должен быть температурный режим для 
достижения максимального синергизма. 

В работе [24] показано, что сочетание гипертер-
мии с ионизирующим излучением или цисплатином 
при мягких/умеренных температурах даёт выражен-
ный синергизм: выживаемость клеток эксперимен-
тальных моделей снижается сильнее, чем при сумме 
раздельных воздействий. 

В низких температурах синергизма почти нет, 
а при очень высоких основной вклад в гибель кле-
ток вносит тепловое воздействие, и специфический 
комбинированный эффект уменьшается. При много-
центровых рандомизированных клинических ис-
следованиях (РКИ) показано [25], что полный ответ 
наблюдался в 53  % при проведении только радио-
терапии по отношению к 80  % при проведении ра-
диотерапии с гипертермией (RT+HT). Гипертермия 
достоверно усилила локальный контроль опухоли 
без значимого увеличения токсичности. Это первое 
крупное европейское РКИ, подтвердившее клиниче-
ский синергизм. 

Результаты РКИ III фазы [26] показали, что вы-
живаемость и локальный контроль коррелировали 
с термической дозой (CEM43). Авторами подтверж-
дена дозозависимость клинического эффекта ги-
пертермии в сочетании с лучевой терапией при раке 
молочной железы. Проспективные данные по более 
чем 10 нозологиям подтверждают клинический вы-
игрыш HT+RT [27]. Гипертермия не увеличивает ток-
сичность в нормальных тканях. Приведены данные и 
анализ накопленных результатов РКИ по раку шей-
ки матки, молочной железы, опухолей головы и шеи, 
саркомам.

Резюме. Таким образом, совместное действие ги-
пертермии и лучевой терапии сильнее, чем простая 
сумма их отдельных эффектов.

Очерёдность проведения и временной интервал 
между гипертермией и облучением

В работах [28, 29] приведены сведения об очеред-
ности проведения и временном интервале между ги-
пертермией и лучевой терапией. 

Так, в лабораторных исследованиях показано, 
что максимальная радиосенсибилизация клеток 
рака шейки матки достигается при очень коротком 
интервале между облучением и гипертермией, по-
рядка 0–1 часа; при увеличении интервала до не-
скольких часов эффект существенно ослабевает [28]. 
При этом последовательность применения (сначала 
гипертермия, затем облучение, или наоборот) ока-
зывает значительно меньшее влияние на выживае-
мость клеток, чем именно краткость временного про-
межутка между двумя воздействиями. 

Авторы работы [29] исследовали разные интер-
валы и последовательности проведения гипертер-
мии и радиотерапии в трёх моделях: in vitro  — на 
клеточных линиях и органоидах рака шейки матки; 
in vivo  — на ксенотрансплантатах SiHa у мышей; и 
клинически  — ретроспективно проанализировали 
58 женщин с местнораспространённым раком шейки 
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матки, получавших терморадиотерапию. Результаты 
показали, что сокращение интервала между гипер-
термией и облучением существенно усиливает ра-
диосенсибилизацию: в экспериментальных моделях 
наблюдали 2–8‑кратный рост числа ДНК‑двунитевых 
разрывов и апоптоза и 10–100‑кратное снижение 
выживаемости клеток. А в клинике 5‑летняя выжи-
ваемость пациенток увеличилась с 22 % при интер-
вале не менее 80 мин и до 54 % при интервале менее 
80 мин. При этом последовательность (гипертермия 
до или после облучения) не оказывала существен-
ного влияния на исходы, если интервал оставался 
коротким.

Резюме. Таким образом, можно констатировать, 
что сокращение времени между сеансами гипертер-
мии и лучевой терапии более принципиально, чем их 
очередность.

Термотолерантность опухолевых клеток
В работах [30–34] освещены вопросы термотоле-

рантности опухолевых клеток.
Так, в работе [30] приведены данные о первом 

оригинальном исследовании, продемонстрировав-
шем, что однократное нагревание клеток HeLa при 
44 °C в течение 1 часа приводит к развитию термо-
толерантности. Это означает, что при последующем 
более жёстком тепловом воздействии выживаемость 
предварительно нагретых клеток существенно 
выше, чем у нативных. Это состояние носит времен-
ный характер и максимальной выраженности дости-
гает при наличии определённого интервала между 
первым и вторым нагреванием, после чего постепен-
но исчезает. 

В работе [31] приведены экспериментальные 
исследования опухолей лабораторных мышей (SCK 
карциномы молочной железы и B16F10 меланомы). 
Изучалось, как строма и сосуды опухоли формиру-
ют термотолерантность и как это можно исполь-
зовать для усиления действия лучевой терапии. 
Установлено, ежедневный прогрев до 41,5 °C инду-
цирует снижение плотности сосудистой сети и нор-
мализует их строение на клеточном уровне. Авторы 
считают, что термотолерантность — это, прежде все-
го, физиологическое явление, обусловленное улуч-
шением функционального состояния сосудистой 
сети, которое можно рационально использовать при 
планировании сочетания гипертермии и лучевой 
терапии.

В экспериментах на лабораторных крысах [32] 
выявлено, что повторные сеансы гипертермии вы-
зывали меньшее повышение парциального давле-
ния кислорода pO₂. Эффект нарастал после каждо-
го последующего сеанса. В обзорах [33, 34] показан 
феномен сосудистой термотолерантности. Сделан 
суммарный вывод, что после первого сеанса нагрева 
(41,5 °C, 60 мин) повторный нагрев в течение 24–72 ч 
вызывал значительно меньшее изменение кровото-

ка. Термотолерантность максимальна через 18–24 ч и 
снижается до исходного уровня за 72–96 ч.

Резюме. Таким образом, можно констатировать, 
что после первого нагрева появляется устойчивость 
к повторным воздействиям повышения температу-
ры, которая сохраняется в течение определенного 
времени.

 Молекулярный механизм термотолерантности
В работах [35–41] приведены сведения о молеку-

лярных механизмах термотолерантности опухоле-
вых клеток. 

Так, в статьях [35, 36] представлены результа-
ты самых первых исследований, инициировавшие 
все последующие работы по изучению механизмов 
термотолерантности. Авторы показали, что нагрев 
личинок дрозофилы вызывает специфические изме-
нения в хромосомах слюнных желёз, а при тепловом 
шоке включается синтез особого набора белков. 

В работе [37] отмечено, что ключевым молеку-
лярным механизмом термотолерантности в ответ 
на тепловое воздействие является индукция белков 
теплового шока HSP, прежде всего HSP70 и HSP90. HSP 
стабилизируют денатурированные белки, препят-
ствуют апоптозу и восстанавливают функциональ-
ность клетки. 

Авторы работы [38] отмечают, что белки тепло-
вого шока, в первую очередь HSP70 и HSP90, поддер-
живают выживание и прогрессирование опухоли. 
Они одновременно способствуют формированию 
термотолерантности и повышают устойчивость опу-
холи к повреждениям. Это делает HSP важными тера-
певтическими маркерами и мишенями. 

В работе [39] показана ведущая роль HSP в он-
когенезе и термотолерантности. Отмечено, что HSP 
70/90 влияют на внутриклеточный путь передачи 
сигнала, в центре которого находится транскрипци-
онный фактор NF  — белковый комплекс, который, 
попадая в ядро, связывается с ДНК и включает/вы-
ключает гены. Это фактор, регулирующий экспрес-
сию множества генов, связанных с воспалением, им-
мунным ответом, пролиферацией и апоптозом. 

В статье [40] авторы отмечают, что опухолевые 
клетки более зависимы от активности HSP, чем нор-
мальные. Доклинические исследования показывают, 
что ингибиторы HSP90 (гелданамицин, 17-AAG) эф-
фективно снижают термотолерантность и усилива-
ют цитотоксический эффект гипертермии. 

Результаты исследований в работе [41] показа-
ли, что белок HIKESHI, обеспечивающий ядерный 
импорт HSP70 при тепловом стрессе, является важ-
ным фактором клеточной защиты при гипертермии. 
При подавлении экспрессии HIKESHI в клетках пло-
скоклеточного рака полости рта снижается ядерная 
транслокация HSP70 и резко возрастает чувстви-
тельность к нагреву (42 °C), что приводит к выражен-
ному снижению выживаемости.
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Резюме. Таким образом, можно сделать заключе-
ние о том, что ключевым молекулярным фактором 
термотолерантности являются белки теплового 
шока.

Целесообразно отметить, что по всем представ-
ленным тезисам в научном сообществе в части ба-
зовых эффектов существует устойчивый консенсус. 
Дискуссия ведётся лишь об оптимальных параме-
трах проведения гипертермии.

Заключение

На основании совокупности данных из приведён-
ных статей можно сделать следующие заключение и 
практические выводы:

1. Целевая температура в опухоли при проведе-
нии гипертермии должна составлять от 40 до 43  °C.

2. Равномерное распределение температуры в 
объеме опухоли предпочтительно.

3. Продолжительность температурного воз-
действия на опухоль должна составлять от 40 до 60 
минут.

4. Интервал между процедурой гипертермии и 
облучением должен быть минимальным и не превы-
шать 60 минут.

5. Последовательность проведения процедур ги-
пертермии и облучения не принципиальна.

6. Промежуток между процедурами гипертермии 
должен быть не менее 3–4 суток.

Авторами не получены ответы на следующие во-
просы: каковы величины разовой и суммарной дозы 
облучения, каким должно быть количество проце-
дур гипертермии за курс и каким должен быть спо-
соб нагрева опухоли?
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РЕФЕРАТ
Актуальность: Гибридная позитронно-эмиссионная и компьютерная томография (ПЭТ/КТ) широко используется в экспери-
ментальной онкологии, однако на нативных КТ-изображениях опухолевая ткань не отличается от нормальных мягких тканей. 
Для решения этой проблемы предлагаются контрастные средства на основе наночастиц золота (НЧЗ).
Цель: Экспериментальное обоснование использования НЧЗ в качестве рентгеноконтрастного средства для  
ПЭТ/КТ‑визуализации подкожной и интракраниальной опухолевых моделей на примере меланомы B16F10.
Материалы и методы: НЧЗ с ядром 6 ± 2 нм синтезировали методом лазерной аблации и покрывали полиэтиленгликолем 
(2 кДа). Мышам C57Bl/6 с подкожной меланомой B16F10 (n = 5) внутривенно вводили НЧЗ в дозе 940 ± 30 мг Au/кг; ПЭТ/КТ с 
18F-ФДГ выполняли через 1, 3 и 5 сут. Контрольной группе (n = 5) НЧЗ не вводили, ПЭТ/КТ проводили в те же временные точки. 
Трём мышам с интракраниальной меланомой B16F10 выполняли ПЭТ/КТ через 24 ч после введения НЧЗ (680 ± 40 мг Au/кг). 
Оценивали рентгеноплотность (HU), SUVmax и SUVmean, а также объем опухолей.
Результаты: В подкожных опухолевых очагах у мышей опытной группы НЧЗ накапливались преимущественно на периферии: 
рентгеноплотность возросла с 97 ± 12 HU до 274 ± 61 HU через 1 сут и до 345 ± 120 HU через 5 сут. Это дало возможность опре-
делить границы опухоли и измерить анатомический объем. В интракраниальной модели НЧЗ распределялись равномерно 
по всему объёму опухоли, повышая рентгеноплотность с 137 ± 9 до 236 ± 28 HU. В подкожных очагах выявлена тенденция к 
повышению SUVmax и SUVmean в опытной группе через 1–3 сут после введения НЧЗ (p = 0,06–0,08), предположительно связан-
ная с активацией опухоль-ассоциированных макрофагов, фагоцитирующих наночастицы.
Выводы: ПЭТ/КТ с 18F-ФДГ и контрастным усилением НЧЗ позволяет одновременно оценить метаболическую активность 
и точные анатомические границы опухоли, и может быть рекомендована для исследований in vivo в экспериментальной 
онкологии. 

Ключевые слова: 18F-ФДГ, контрастные средства, меланома, опухолевая модель, гематоэнцефалический барьер, лучевая диа-
гностика, доклинические исследования, опухоль-ассоциированные макрофаги, эффект Варбурга, мыши
Для цитирования: Финогенова Ю.А., Скрибицкий В.А., Шпакова К.Е., Касьянов А.А., Липенгольц А.А., Смирнова А.В., Клементье-
ва О.Е., Попов А.А., Климентов С.М., Григорьева Е.Ю. ПЭТ/КТ с контрастным усилением наночастицами золота как метод оценки 
анатомо-физиологических характеристик опухолевой модели на примере меланомы B16F10. Онкологический журнал: лучевая 
диагностика, лучевая терапия. 2026;9(3):92‑99. 
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PET/CT WITH GOLD NANOPARTICLE CONTRAST ENHANCEMENT AS A METHOD FOR EVALUATING PET/CT WITH GOLD NANOPARTICLE CONTRAST ENHANCEMENT AS A METHOD FOR EVALUATING 
THE ANATOMICAL AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF B16F10 MELANOMA TUMOR MODELTHE ANATOMICAL AND PHYSIOLOGICAL PARAMETERS OF B16F10 MELANOMA TUMOR MODEL
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ABSTRACT
Introduction: Hybrid positron emission tomography and computed tomography (PET/CT) is widely used in experimental oncology; 
however, on native CT images, tumor tissue is indistinguishable from normal soft tissues. Contrast agents based on gold nanoparticles 
(AuNPs) have been proposed to address this issue. 
Purpose: To experimentally validate the use of AuNPs as a CT contrast agent for PET/CT imaging of subcutaneous and intracranial 
B16F10 tumor models.
Materials and methods: AuNPs with a 6  ±  2 nm gold core were synthesized by laser ablation and coated with polyethylene 
glycol. C57Bl/6 mice with subcutaneous B16F10 melanoma (n = 5) received AuNPs intravenously at a dose of 940 ± 30 mg Au/kg;  
PET/CT with 18F-FDG was performed at 1, 3, and 5 days post-injection. The control group (n = 5) received no AuNPs and underwent 
PET/CT at the same time points. Three mice with intracranial melanoma B16F10 underwent PET/CT 24 hours after AuNP injection  
(680 ± 40 mg Au/kg). Radiodensity (HU), SUVmax, SUVmean, and tumor volume were assessed. 
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Введение

Методы лучевой диагностики используются в 
современных экспериментальных исследованиях 
in vivo для прижизненной оценки развития пато-
логического процесса в динамике. В области экс-
периментальной онкологии одним из наиболее 
информативных инструментов считается гибрид-
ная позитронно-эмиссионная и рентгеновская 
компьютерная томография (ПЭТ/КТ), позволяю-
щая одновременно оценивать метаболическую 
активность опухолевого узла по накоплению 
18F-фтордезоксиглюкозы (18F-ФДГ) и его анатомиче-
скую локализацию. Однако точность определения 
границ новообразования на нативных (без контраст-
ного усиления) КТ-изображениях ограничена, так 
как рентгеноплотность опухолевой ткани не отличи-
ма от нормальных мягких тканей. Это приводит к не-
обходимости использования рентгеноконтрастных 
средств для КТ и ПЭТ/КТ лабораторных животных. 

Используемые в клинической практике низко-
молекулярные препараты йода малоинформативны 
для мелких животных в связи с быстрым почечным 
клиренсом [1]. Поэтому для экспериментальных ис-
следований разрабатываются специализированные 
препараты на основе наночастиц различной химиче-
ской природы, обладающие длительным временем 
циркуляции в кровотоке и способностью к пассивно-
му накоплению в опухолевой ткани. Среди таких пре-
паратов особое значение имеют наночастицы золота 
(НЧЗ): во множестве in vivo исследований НЧЗ пока-
зали оптимальные контрастные свойства и низкую 
токсичность [2–4], а возможность функционализа-
ции поверхности позволяет направленно изменять 
фармакокинетические свойства [5]. В настоящей 
работе изучались контрастные свойства НЧЗ, синте-
зированных методом лазерной аблации и покрытых 
полиэтиленгликолем (2 кДа). Для оценки эффектив-
ности контрастирования была выбрана модель мела-
номы B16F10. 

Меланома B16F10 — классическая модель экспе-
риментальной онкологии, которая характеризуется 

агрессивностью, быстрым и предсказуемым ростом, 
а также высокой способностью к метастазированию 
[6]. Подкожная меланома входит в число моделей, ре-
комендованных для доклинических исследований 
новых противоопухолевых препаратов [7]. Помимо 
подкожной трансплантации, используют и другие 
варианты локализации [8–10]. Особой ценностью 
обладает интракраниальная модель, которая мо-
жет использоваться для исследований лучевой и 
комбинированной терапии при метастатическом 
поражении головного мозга [11], а также в фундамен-
тальных исследованиях этиологии и патогенеза опу-
холей нейроэктодермального происхождения [12]. 
Из всех вариантов лишь метастазы в легких могут 
быть надежно зарегистрированы при нативной КТ 
или ПЭТ/КТ [13]. Детальное изучение опухолей дру-
гих локализаций требует применения контрастного 
усиления. 

Основной целью настоящей работы является экс-
периментальное обоснование использования нано-
частиц золота, конъюгированных с полиэтиленгли-
колем, в качестве рентгеноконтрастного средства 
для ПЭТ/КТ-визуализации подкожной и интракра-
ниальной опухолевых моделей на примере меланомы 
B16F10.

Материалы и методы 

Наночастицы золота 
Сферические наночастицы золота (НЧЗ) c диа-

метром золотого ядра 6 ± 2 нм были получены мето-
дом фемтосекундной лазерной аблации в 1 мМ рас-
творе NaCl и покрыты полиэтиленгликолем (2 кДа) 
через тиоловую группу. После покрытия осущест-
вляли концентрирование наночастиц на роторном 
испарителе. В результате получали биосовместимый 
раствор наночастиц с концентрацией 68  мг Au/мл. 
Подробное описание синтеза, покрытия, физико-хи-
мических характеристик использованных НЧЗ при-
ведено в работе [5].

Results: In the subcutaneous tumor, AuNPs accumulated predominantly at the periphery of the lesion: radiodensity increased from 
97 ± 12 HU to 274 ± 61 HU at day 1 and to 345 ± 120 HU at day 5. This enabled clear delineation of tumor borders and measurement 
of anatomical volume. In the intracranial model, AuNPs were uniformly distributed throughout the tumor, increasing radiodensity 
from 137 ± 9 HU to 236 ± 28 HU. In the subcutaneous tumor, a trend toward increased SUVmax and SUVmean was observed in the 
experimental group at days 1–3 post-injection (p = 0.06–0.08), presumably associated with the activation of tumor-associated 
macrophages phagocytosing the nanoparticles.
Conclusion: 18F-FDG PET/CT with AuNP contrast enhancement allows simultaneous assessment of tumor metabolic activity and 
precise anatomical borders and can be recommended for in vivo studies in experimental oncology. 

Keywords: 18F-FDG, contrast agents, melanoma, tumor model, blood-brain barrier, bioimaging, preclinical studies, tumor-associated 
macrophages, Warburg effect, mice
For citation: Finogenova Y.A., Skribitsky V.A., Shpakova K.E., Kasianov A.A., Lipengolts A.A., Smirnova A.V., Klementyeva O.E., Popov A.A., 
Klimentov S.M., Grigorieva E.Yu. PET/CT with Gold Nanoparticle Contrast Enhancement as a Method for Evaluating the Anatomical 
and Physiological Parameters of B16F10 Melanoma Tumor Model. Journal of Oncology: Diagnostic Radiology and Radiotherapy. 
2026;9(3):92‑99. (In Russ.). 
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ПЭТ/КТ мышей с подкожной опухолевой моделью
Все исследования на животных были одобрены 

комиссией по биоэтике НМИЦ онкологии им. Н.Н. Бло
хина Минздрава России (протокол №2025-3g от  
17 июня 2025 г.).

Для исследования использованы 10 самок мышей 
C57Bl/6. Штамм меланомы B16F10 получен из крио-
банка НМИЦ онкологии им. Н.Н. Блохина. Суспензию 
клеток, приготовленную ex tempore из опухолевых 
узлов второго пассажа (1:6 m/V в растворе Хэнкса), 
вводили мышам подкожно в область голени правой 
задней лапы в объеме 0,2 мл. Исследования луче-
вой визуализации начинали при достижении диа-
метра узла не менее 10 мм в любом направлении по 
результатам измерения штангенциркулем. Мышам 
опытной группы (n = 5) вначале проводили нативное 
КТ-сканирование, после чего внутривенно вводили 
НЧЗ в дозировке 940  ±  30  мг Au/кг веса тела. ПЭТ/
КТ выполняли через 1, 3 и 5 сут после введения НЧЗ. 
Мышам контрольной группы (n = 5) выполняли толь-
ко ПЭТ/КТ без предварительного введения НЧЗ в те 
же дни, что и опытной группе. 

Для проведения ПЭТ/КТ животным вводили 
внутривенно 18F-ФДГ в дозировке 120 ± 10 МБк, ска-
нирование начинали через 30 мин после инъекции. 
Во время сканирования животные находились в со-
стоянии наркозного сна, вызванном воздушной сме-
сью 2 % изофлурана. ПЭТ/КТ проводили с помощью 
томографа VECTOR 6 (MiLabs, Нидерланды). При ПЭТ-
сканировании использован мультипинхольный кол-
лиматор HE-UHR-RM с размером отверстий 1,80 мм. 
Набор данных продолжался в течение 25 мин. 
Постобработка и анализ изображений были выпол-
нены в программе PMod 4.205 (PMOD Technologies LLC, 
Швейцария). При реконструкции ПЭТ-изображений 
использовали энергетическое окно 511 ± 10 % кэВ и 
коррекцию распада радионуклида на начало иссле-
дования. Реконструкцию проводили с использовани-
ем алгоритма SROSEM (7 итераций), размер воксела 
0,8×0,8×0,8  мм. Ко всем полученным изображениям 
применяли одинаковый фильтр Гаусса 2,0 мм. 

Для оценки метаболической активности опухо-
ли по ПЭТ-изображениям контрольной и опытной 
групп определяли параметры SUVmax (максималь-
ный стандартизованный показатель накопления) и 
SUVmean0,8 (средний стандартизованный показатель 
накопления по области с SUV выше порога SUV 0,8). 
Порог SUV  0,8 был подобран эмпирически как наи-
лучшим образом соответствующий анатомическому 
размеру большинства опухолей, не имеющих выра-
женных зон гипоперфузии. Данный порог соответ-
ствует 2,5-кратному SUVmean мышечной ткани мыши 
(средний SUVmean мышечной ткани был определен 
как 0,32). Все данные представляли в виде Mean ± SD. 
Сравнение значений SUVmax, SUVmean0,8 между опыт-
ной и контрольной группами выполняли с использо-
ванием t-теста Уэлча, различия считали значимыми 
при p<0,05.

КТ-сканирование выполняли в режиме 
«Accurate» со следующими параметрами: напря-
жение на рентгеновской трубке 55 кВ, ток трубки 
0,21 мА, время экспозиции на одну проекцию 75 мс, 
шаг угла поворота рентгеновской трубки 0,5° с полу-
чением 1 проекции на шаг. Полученные изображения 
реконструировали с размером воксела 0,1×0,1×0,1 мм, 
затем применяли фильтр Гаусса 0,3  мм. По контра-
стированным КТ-изображениям измеряли объем 
опухолевого узла способом послойной ручной сег-
ментации, а также линейные размеры узла. Для оцен-
ки накопления НЧЗ по КТ-томограммам определяли 
рентгеноплотность в единицах Хаунсфилда (HU) в 
4 областях: внутри опухолевого узла, на границе опу-
холевого узла и здоровой ткани, в мышечной ткани 
контралатеральной здоровой лапы, внутри камеры 
сердца (кровь).

ПЭТ/КТ мышей с интракраниальной 
опухолевой моделью

Для исследования использованы 3 самки мышей 
C57Bl/6. Всем животным была выполнена ПЭТ/КТ че-
рез 24 ч после внутривенного введения НЧЗ.

Для приготовления суспензии опухолевых кле-
ток культуру выводили из криоконсервации, за-
тем монослой суспендировали раствором Версена, 
трижды отмывали в фосфатно-солевом буфере 
(PBS), осадок ресуспендировали в 1 мл PBS и прово-
дили подсчет клеток в камере Горяева. Далее клет-
ки ресуспендировали в 30  % растворе гиалуроно-
вой кислоты на PBS. Итоговая суспензия содержала 
~25 000 клеток/мл.

Мышей погружали в наркозный сон, помещая 
в камеру с подачей воздушной смеси изофлурана, 
далее в течение всего времени работы с животны-
ми наркозный сон поддерживали путем ингаля-
ции 2 % воздушной смеси изофлурана через маску. 
Голову животного подготавливали, удаляя шерсть 
в области темени, кожу обрабатывали раствором 
«Бетадин». Для создания костного канала использо-
вали иглу 23G, которую затем вынимали. Через сфор-
мированный канал с помощью иглы с ограничителем 
шприца Гамильтона медленно вводили ~5 мкл опу-
холевой суспензии на глубину 2–3 мм. После извле-
чения иглы кожную рану обрабатывали раствором 
«Бетадин» и клеем БФ-6.

Через 20 сут после трансплантации животным 
выполняли нативное КТ-сканирование, а затем вну-
тривенно вводили НЧЗ в дозировке 680 ± 40 мг Au/кг  
веса тела. Через 24 ч после инъекции НЧЗ вводи-
ли внутривенно 18F-ФДГ в дозировке 205  ±  15  МБк. 
ПЭТ-сканирование начиналось через 30 мин по-
сле введения 18F-ФДГ и продолжалось в течение 
25 мин. Для получения изображений высокого 
разрешения использовали томограф VECTOR 6 
(MiLabs, Нидерланды) с мультипинхольным кол-
лиматором HE-XUHR-M, размер отверстий 0,60  мм. 
ПЭТ-изображения реконструировали с помощью 
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алгоритма SROSEM (5  итераций), размер воксела 
0,8×0,8×0,8 мм.

КТ-сканирование в режиме «Ultra Focus» вы-
полняли со следующими параметрами: шаг угла по-
ворота рентгеновской трубки 0,15° с получением 2 
проекций на шаг. Изображения реконструировали с 
размером воксела 0,06×0,06×0,06 мм. 

Результаты 

В ходе экспериментального исследования были 
получены ПЭТ/КТ-изображения мышей опытной 
группы с предварительным введением НЧЗ, и мышей 
опытной группы без НЧЗ.

На ПЭТ/КТ-изображениях мышей контрольной 
группы в области трансплантированной опухоли 
отчетливо визуализировалась зона гиперфиксации 
18F-ФДГ. Размер зоны гиперфиксации постепенно 
увеличивался в интервале от 1 до 5 сут наблюдения, 
однако одновременно с этим в наиболее крупных 
опухолях появлялась зона низкой метаболической 
активности (рис. 1) — предположительно, зона нару-
шения перфузии или формирующегося некроза.

Несмотря на убедительное накопление 18F-ФДГ, 
определить истинный анатомический размер опу-
холи было невозможно, так как на КТ-изображениях 

опухолевая ткань и мышечная ткань лапы имели 
аналогичную рентгеноплотность и визуально не 
дифференцировались. Зоны низкого ПЭТ-сигнала не-
возможно было однозначно определить как принад-
лежащие к опухолевому узлу или к здоровой мышеч-
ной ткани (рис. 1).

В опытной группе предварительное введение 
НЧЗ привело к небольшому диффузному повышению 
рентгеноплотности опухолевого узла, максимально 
выраженному через 1 сут после инъекции НЧЗ, с по-
следующим снижением. Вместе с тем на периферии 
опухоли, в области псевдокапсулы, контрастное 
усиление уже через 24 ч достигало 274 HU, а к 5 сут 
возрастало до 345 HU (табл. 1). Таким образом, на 
контрастированных КТ-изображениях опухоль была 
четко отграничена от прилежащей мускулатуры, что 
позволило измерить не только линейные размеры, 
но и объем новообразований (рис. 2). Средний объ-
ем опухоли в опытной группе по данным ручной по-
слойной сегментации изменялся от 220 ± 48 мм3 на 
1 сут до 596 ± 94 мм3 на 5 сут. При этом широко ис-
пользуемая в доклинических исследованиях аппрок-
симация размера опухоли по формуле объема эллип-
са давала систематическое завышение относительно 
истинного объема на 18–37 %.

Рис. 1. Динамика роста опухоли 
у репрезентативной мыши в 
контрольной группе (1–5 сут): А — ПЭТ/
КТ-изображения, корональный срез; 
Б — КТ-изображения, корональный 
срез. Стрелки указывают на области 
низкого ПЭТ-сигнала, которые 
необходимо дифференцировать 
между опухолевой и мышечной 
тканью
Fig. 1. Tumor growth dynamics in a 
representative mouse from the control 
group (1–5 days): А — PET/CT images, 
coronal section; Б — CT images, coronal 
section. Arrows indicate areas of low 
PET signal that require differentiation 
between tumor and muscle tissue

А

Б

1 сут 3 сут 5 сут

Таблица 1. Изменение рентгеноплотности тканей у мышей опытной группы
Table 1. Changes in radiodensity of tissues in mice of the experimental group

Время от инъекции НЧЗ Объем опухоли, HU Периферия опухоли, HU Мышечная ткань, HU Камеры сердца (кровь), HU
Перед введением НЧЗ 97 ± 12 112 ± 10 78 ± 7

1 сут 192 ± 30 274 ± 61 119 ± 8 441 ± 32
3 сут 146 ± 38 309 ± 91 107 ± 11 199 ± 45
5 сут 118 ± 18 345 ± 120 114 ± 7 84 ± 12



96

ПЭТ/КТ с контрастным усилением наночастицами...
Финогенова Ю.А., Скрибицкий В.А., Шпакова К.Е., и др.
Экспериментальная радиология | Experimental Radiology Онкологический журнал: 

лучевая диагностика, лучевая терапия 
2026;9(3):92‑99

При визуальной оценке ПЭТ/КТ-изображений 
зона гиперфиксации 18F-ФДГ демонстрировала ти-
пичный характер изменений со временем, анало-
гичный контрольной группе: она постепенно увели-
чивалась по размеру, но в интервале 3–5 сут внутри 
очага появлялись участки низкой метаболической 
активности. В опытной группе принадлежность 
этих участков к опухолевой, а не к здоровой ткани 
определялась однозначно благодаря контрастному 
усилению границ новообразования. С другой сторо-
ны, вследствие высокой активности метаболически 
активной зоны часть событий регистрировалась за 
пределами границ опухоли («гало»). В результате 
контуры зоны гиперфиксации 18F-ФДГ не совпадали 
с истинными границами опухоли (рис. 2). 

При количественной оценке ПЭТ-изображений 
была выявлена тенденция к повышению SUVmax и 
SUVmean0,8 в опытной группе в интервале 1–3 сут по-
сле введения НЧЗ (табл. 2 и 3). Как видно из табл. 1, 
в интервале 1–3 сут также отмечалось повышение 
рентгеноплотности содержимого камер сердца, что 

свидетельствует о присутствии НЧЗ в циркулиру-
ющей крови. К 5 сут рентгеноплотность крови воз-
вращалась к нативной, и эффект повышенного на-
копления 18F-ФДГ в опухоли также исчезал к этому 
моменту. 

На втором этапе исследования было проведено 
однократное ПЭТ/КТ-сканирование трех мышей с ин-
тракраниальной меланомой B16F10 через 1 сут после 
внутривенного введения НЧЗ. Интракраниальные 
опухоли существенно отличались от подкожных 
по ряду параметров. При оценке КТ-изображений в 
них отмечалось накопление золота по всему объему 
образования с повышением рентгеноплотности с 
137 ± 9 до 236 ± 28 HU, без усиления интенсивности 
на периферии очага. Размеры трех исследованных 
опухолей по результатам послойной сегментации 
варьировали в диапазоне от 52 до 161 мм3. SUVmax до-
стигал 3,89 ± 0,53; SUVmean — 2,87 ± 0,75. Как и ожи-
далось для лабораторных грызунов под наркозом, в 
здоровом головном мозге значения SUVmean были су-
щественно ниже, чем в опухоли (SUVmean = 1,85 ± 0,27). 

Рис. 2. Динамика роста опухоли 
у репрезентативной мыши  
в опытной группе (1–5 сут):  
А — ПЭТ/КТ-изображения, 
корональный срез; Б — КТ-изображе
ния, корональный срез. Синий контур 
соответствует границам опухоли на 
КТ-изображении. Длинная стрелка 
указывает на область низкого ПЭТ-
сигнала внутри опухолевого очага, 
короткая стрелка – на область 
высокого сигнала за пределами 
опухоли («гало»)
Fig. 2. Tumor growth dynamics in 
a representative mouse from the 
experimental group (1–5 days):  
А — PET/CT images, coronal section; 
Б — CT images, coronal section. The 
blue outline corresponds to the tumor 
borders on CT images. The long arrow 
indicates an area of low PET signal 
within the tumor lesion; the short arrow 
indicates an area of high signal outside 
the tumor (“halo” effect)

А

Б

1 сут 3 сут 5 сут

Таблица 2. Сравнение SUVmax в опухолевом узле 
меланомы B16F10 у мышей опытной и контрольной 

групп
Table 2. Comparison of SUVmax in the B16F10 melanoma 

tumor in mice of the experimental  
and control groups

Время от 
инъекции НЧЗ

Опытная 
группа

Контрольная 
группа p-value Welch

1 сут 3,14 ± 0,43 2,61 ± 0,37 0,07
3 сут 3,11 ± 0,42 2,55 ± 0,39 0,06
5 сут 2,31 ± 0,12 2,29 ± 0,19 0,96

Таблица 3. Сравнение SUVmean0,8 в опухолевом узле 
меланомы B16F10 у мышей опытной и контрольной 

групп
Table 3. Comparison of SUVmean0,8 in the B16F10 

melanoma tumor in mice of the experimental  
and control groups

Время от 
инъекции НЧЗ

Опытная 
группа

Контрольная 
группа p-value Welch

1 сут 1,45 ± 0,18 1,24 ± 0,08 0,06
3 сут 1,41 ± 0,12 1,21 ± 0,20 0,08
5 сут 1,23 ± 0,14 1,17 ± 0,11 0,57
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Повышенное накопление 18F-ФДГ отмечалось лишь в 
мозжечке (SUVmean = 2,62 ± 0,35). 

Как и в случае подкожных опухолей, контуры 
зоны гиперфиксации 18F-ФДГ не совпадали с анато-
мическими границами опухоли. Однако обширных 
участков низкой метаболической активности в ин-
тракраниальных опухолях выявлено не было, что, 
вероятно, связано с небольшим размером очагов, при 
котором зоны ишемии или некроза еще не сформиро-
вались (рис. 3).

Обсуждение 

Для обоих вариантов опухолевой модели, под-
кожной и интракраниальной локализации, примене-
ние НЧЗ в качестве контрастного средства позволи-
ло определить анатомические границы опухолевого 
узла, его размеры и объем. Одновременно ПЭТ предо-
ставляла информацию о распределении метаболиче-
ски активной ткани внутри очага, наличии зон сни-
женной перфузии и формирующегося некроза.

Распределение НЧЗ в объеме подкожной опухо-
ли отличалось сильной гетерогенностью, наиболее 
интенсивное накопление отмечалось на периферии 
опухоли. В предыдущей работе аналогичный резуль-
тат был получен для подкожной аденокарциномы 
молочной железы Ca755. При этом гистологическое 
исследование показало, что наночастицы в большем 
количестве присутствовали в соединительной тка-
ни псевдокапсулы и фиброзных перегородок, а не в 
паренхиме опухоли [5]. В интракраниальном очаге 
меланомы B16F10 накопление НЧЗ отмечалось по 
всему объему, без существенных различий между 
паренхимой и периферией. Аналогичное наблюдение 
приводят Hainfeld et al при сравнении подкожной и 
интракраниальной глиомы Tu-2449 у мышей B6C3f1 
[14]. Одной из причин наблюдаемых различий мо-
жет быть характер опухолевого роста: для очагов в 
головном мозге типичен инфильтративный рост без 
формирования псевдокапсулы. Кроме того, суще-
ственный вклад вносит нарушение гематоэнцефа-
лического барьера в области роста новообразования, 

что приводит к резкому градиенту концентрации 
наночастиц между опухолевой тканью и здоровым 
мозгом [15, 16]. 

У животных с подкожной меланомой B16F10 была 
выявлена тенденция к повышенному накоплению 
18F-ФДГ в опухолевом узле у мышей опытной группы 
во временном интервале 1–3 сут после введения НЧЗ. 
Несмотря на то, что изменения SUVmax и SUVmean0,8 не-
достигали статистической значимости (0,05<p<0,1), 
данное наблюдение может указывать на межлекар-
ственное взаимодействие между НЧЗ и радиофарма-
цевтическим лекарственным препаратом (РФЛП). 
Возможное объяснение такого взаимодействия ле-
жит в фундаментальных основах механизма захвата 
наночастиц опухолевой тканью. Классическая тео-
рия объясняла избирательное накопление наноча-
стиц в опухоли эффектом «повышенной проницаемо-
сти и удержания» (Enhanced permeation and retention, 
EPR-эффект). Это пассивный процесс, управляемый 
физическими факторами — повышенным гидроста-
тическим давлением в патологических кровенос-
ных сосудах опухоли, повышенной проницаемостью 
стенок капилляров, диффузией наночастиц сквозь 
интерстиций на бóльшую или меньшую глубину, и 
отсутствием обратного эффлюкса в связи с наруше-
нием лимфатического дренажа [17, 18]. Однако совре-
менные представления подчеркивают роль опухоль-
ассоциированных макрофагов и, в меньшей степени, 
фибробластов, в активном захвате наночастиц [19–
21]. Во время фагоцитоза макрофаги переключа-
ются на гликолитический тип метаболизма, что со-
провождается повышенным потреблением глюкозы 
[22]. Этот эффект наблюдали в ряде исследований 
in vitro при фагоцитозе как НЧЗ, так и наночастиц 
другой химической природы [23–25]. Вероятно, в 
условиях in vivo, активация опухоль-ассоциирован-
ных макрофагов может приводить к повышению 
захвата 18F-ФДГ. В пользу данного механизма свиде-
тельствует тот факт, что тенденция к повышенному 
накоплению 18F-ФДГ отмечалась только в период, 
когда на КТ‑изображений определялось контраст-

Рис. 3. ПЭТ/КТ интракраниальной меланомы B16F10 
через 1 сут после введения НЧЗ, сагиттальный срез. 
Синий контур соответствует границам опухоли на 
КТ‑изображении. Стрелкой указан мозжечок
Fig. 3. PET/CT of intracranial melanoma B16F10 1 day 
after gold nanoparticles administration, sagittal section. 
The blue outline corresponds to the tumor borders on CT 
images. The arrow indicates the cerebellum

А Б
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ное усиление камер сердца, то есть наночастицы 
присутствовали в циркулирующей крови (1–3 сут). К 
5 сут рентгеноплотность сердца возвращалась к на-
тивной, так как наночастицы элиминировались из 
кровотока, и процесс активного фагоцитоза прекра-
щался — к этому моменту SUVmax и SUVmean0,8 прибли-
жались к значениям, характерным для контрольной 
группы. Абсолютная величина наблюдаемого повы-
шения была невелика, и не позволила достичь стати-
стической значимости на использованной выборке 
животных (n = 5). Это, вероятно, связано с тем, что в 
условиях in vivo лишь малая часть наночастиц золо-
та накапливается в опухолевом очаге — по данным 
мета-анализа [26], в среднем 3,53  % от введенной 
дозы за 24 ч. Кроме того, опухоль-ассоциированные 
макрофаги составляют небольшую долю от всех кле-
ток опухоли и ее микроокружения [21]. 

Возможность межлекарственного взаимодей-
ствия с контрастным средством на основе нано-
частиц необходимо учитывать не только при ис-
следованиях с 18F-ФДГ, но и при доклинических 
исследованиях новых синтезированных РФЛП мета-
болической природы, так как оно может привести к 
переоценке функциональной пригодности. С другой 
стороны, при изучении структуры опухоли на этапе 
выбора опухолевой модели повышенное накопление 
РФЛП не является препятствием. Напротив, проявле-
ние описанного эффекта может повысить эффектив-
ность ПЭТ/КТ-исследования небольших опухолей с 
невысокой метаболической активностью. В данной 
работе намеренно использовались опухоли разме-
ром не менее 10 мм, при котором очаги убедительно 
визуализируются на ПЭТ-изображениях, поэтому 
усиленное накопление 18F-ФДГ не имело значитель-
ного влияния на результат ПЭТ-исследования. 

Заключение

В настоящем исследовании экспериментально 
обоснована эффективность использования НЧЗ в 
качестве рентгеноконтрастного средства для ПЭТ/
КТ-визуализации. На модели подкожной и интра-
краниальной меланомы B16F10 показано, что НЧЗ 
обеспечивают уверенное отграничение опухолево-
го узла от окружающих мягких тканей. Выявлены 
особенности распределения наночастиц в опухолях 
различной локализации: преимущественно перифе-
рическое накопление в подкожной модели и диффуз-
ное — в интракраниальной. Кроме того, обнаружена 
тенденция к повышению накопления 18F-ФДГ в при-
сутствии НЧЗ, что важно учитывать при планиро-
вании ПЭТ/КТ-исследований с использованием на-
ночастиц и метаболических РФЛП. Разработанный 
подход может быть рекомендован для применения в 
экспериментальной онкологии, когда требуется од-
новременно оценить границы, размер, локализацию 
опухолевого очага и распределение в нем метаболи-
чески активной ткани. 
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РЕФЕРАТ
Описан клинический случай у пациентки 84 лет с двумя смежными образованиями в левой почке, при которых МРТ-картина 
верхнеполюсного узла соответствовала светлоклеточному раку почки, а интралоханочный компонента имитировала уро
телиальное новообразование. На основании данных визуализации и клинической картины решено было провести интра
операционную уретероскопию с последующей оценкой объёма операции. Хирургическое вмешательство началось с выпол-
нения уретероскопии, при которой в верхней группе чашечек было визуализировано объемное образование желтого цвета с 
капсулой без признаков ворсинчатости, что соответствовало почечноклеточному раку. Было принято решение о проведении 
дальнейшей нефрэктомии. Морфологическая верификация показала единый опухолевый процесс: светлоклеточный почеч-
ноклеточный рак с формированием изъязвления и прорастанием опухолью уротелия чашечно-лоханочной системы. Случай 
демонстрирует ограниченность МРТ в дифференциации гетерогенного многоузлового светлоклеточного рака почки и опухоли 
уротелиального происхождения, а также подчёркивает необходимость мультидисциплинарного подхода и обязательной 
морфологической верификации.

Ключевые слова: почка, светлоклеточный рак почки, уротелиальная карцинома, магнитно-резонансная томография, диффе-
ренциальная диагностика, клинический случай
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ABSTRACT
An 84-year-old woman presented with two adjacent masses in the left kidney, in whom the MRI features of the upper-pole lesion were 
consistent with clear cell renal cell carcinoma, while the intrapelvic component mimicked a urothelial neoplasm. Based on the imaging 
findings and the clinical presentation, intraoperative ureteroscopy was planned to determine the extent of surgery. Ureteroscopy was 
performed first and revealed a yellowish, encapsulated mass in the upper calyceal group, without papillary projections, consistent 
with renal cell carcinoma. Nephrectomy was subsequently performed. Histopathological examination demonstrated a single tumor 
process: clear cell renal cell carcinoma with ulceration and infiltration of the urothelium of the pelvicalyceal system. This case 
demonstrates the limitations of MRI in differentiating heterogeneous multinodular clear cell renal cell carcinoma from a urothelial 
tumor and underscores the need for a multidisciplinary approach and mandatory histological verification.

Keywords: kidney, clear cell renal cell carcinoma, urothelial carcinoma, magnetic resonance imaging, differential diagnosis, case report
For citation: Arablinskii A.V., Lyakhovets A.A., Makarevich D.V., Rzaev R.T., Shchegelskii V.V. MRI Findings in the Diagnosis of Clear Cell 
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Введение

Почечно-клеточный рак является наиболее рас-
пространённой злокачественной опухолью паренхи-
мы почки, составляя около 90 % всех злокачествен-
ных новообразований данного органа у взрослых и 
2–3  % всех взрослых злокачественных опухолей в 
целом. Наиболее частым гистологическим подтипом 
почечно-клеточного рака является светлоклеточ-
ный почечно-клеточный рак, который встречается в 
65–75 % случаев [1]. МРТ играет ключевую роль в ха-

рактеристике почечных образований: благодаря вы-
сокой разрешающей способности при оценке мягких 
тканей и паренхиматозных органов, МРТ позволяет 
не только выявлять опухоли, но и прогнозировать 
их гистологический подтип, степень злокачествен-
ности и клиническое течение [2, 3]. Для светлокле-
точного рака почки типичными МРТ-признаками 
являются: солидная структура, изо- или гипоинтен-
сивный сигнал на Т1-взвешенных изображениях и 
умеренная гиперинтенсивность на T2-взвешенных 
изображениях, значительное повышение интенсив-
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ности сигнала на постконтрастных Т1-взвешенных 
изображениях в кортикомедуллярную фазу и после-
дующее быстрое его «вымывание» уже в нефрогра-
фическую фазу, что обусловлено гиперваскулярно-
стью новообразования [2, 4–6]. Также, в некоторых 
наблюдениях, для светлоклеточного рака почки ха-
рактерна неоднородность структуры, обусловлен-
ная участками некроза, кистозной дегенерации и 
кровоизлияний, что нередко определяет вариабель-
ность его МРТ‑картины [2, 7, 8].

Однако значительные диагностические труд-
ности возникают при локализации опухоли в цен-
тральных отделах почки с вовлечением чашечно-
лоханочной системы. В таких случаях необходимо 
дифференцировать центральный светлоклеточный 
рак почки от уротелиальной карциномы почечной 
лоханки  — редкой злокачественной опухоли верх-
них мочевых путей, которая составляет 5–10 % всех 
уротелиальных карцином и 5–7  % всех почечных 
опухолей. В ряде исследований показано, что для 
уротелиального рака характерны преимущественно 
интралюминальный рост с деформацией чашечно-
лоханочной системы, солидно-кистозное строение 
с относительно низким сигналом на T2-взвешенных 
изображениях и более низкий коэффициент диффу-
зии на ИКД-картах (картах измеряемого коэффици-
ента диффузии) по сравнению с центральным свет-
локлеточным раком почки [9, 10]. 

Тем не менее, при выраженной внутриопухоле-
вой гетерогенности светлоклеточного рака, сопро-
вождающейся некрозом и кистозной дегенерацией, 
его МРТ-семиотика может имитировать картину 
уротелиальной карциномы. Это обстоятельство име-
ет принципиальное значение для выбора объёма 
оперативного вмешательства, поскольку при уроте-
лиальной карциноме верхних мочевых путей стан-
дартная хирургическая тактика чаще предполагает 
выполнение радикальной нефроуретерэктомии с 
удалением мочеточника и резекцией его устья, осо-
бенно при высоком риске инвазивного процесса [11, 
12]. При локализованном светлоклеточном раке поч-
ки при технической возможности приоритет отдают 
нефрон-сберегающему лечению: резекции почки. 
Радикальная нефрэктомия показана при крупных, 
центрально расположенных либо местно-распро-
странённых опухолях, не позволяющих выполнить 
органосохраняющее вмешательство [13, 14]. 

Следовательно, точная предоперационная диф-
ференциация данных новообразований позволяет 
избежать как неоправданно расширенного вмеша-
тельства у больных с почечно-клеточным раком, так 
и недостаточного объёма операции при уротелиаль-
ной карциноме [12, 15]. Таким образом, выраженная 
внутриопухолевая гетерогенность светлоклеточ-
ного рака создаёт серьёзные проблемы для диффе-
ренциальной диагностики и выбора оптимальной 
хирургической тактики [16, 17].

Ситуация дополнительно осложняется возмож-
ностью синхронного или метахронного возникнове-
ния светлоклеточного рака и уротелиальной карци-
номы в одной и той же почке. Хотя такие сочетания 
встречаются крайне редко, они должны учитывать-
ся при интерпретации МРТ-данных. Односторонние 
множественные первичные злокачественные но-
вообразования почечной локализации остаются 
диагностической проблемой, поскольку предопе-
рационная дифференцировка двух гистологически 
различных опухолей от проявлений опухолевой ге-
терогенности единого новообразования часто ока-
зывается невозможной [18, 21].

Целью настоящего представления клиническо-
го случая является демонстрация диагностической 
«ловушки» МРТ при опухоли почки с интралоханоч-
ным распространением и обоснование значения мор-
фологической верификации, которая влияет на объ-
ем хирургического вмешательства [16].

Описание клинического случая

Пациентка И., 84 года. При плановом обследова-
нии по месту жительства в сентябре 2024 г. в анализе 
мочи выявлена микрогематурия. При УЗИ и МРТ по-
чек с контрастированием (КТ не проводилась в связи 
с аллергической реакцией на йодосодержащие веще-
ства) в левой почке были выявлены два мягкоткан-
ных образования: узел в верхнем полюсе размерами 
34×31×33  мм, частично и неинтенсивно накаплива-
ющий контрастный препарат, а также дополнитель-
ный узел в просвете верхней чашечки, размерами 
14×12×26 мм, интенсивно и диффузно контрастирую-
щийся уже в артериальную фазу (рис. 1). Пациентку 
на момент исследования ничего не беспокоило и, 
учитывая пожилой возраст, от хирургического лече-
ния она отказалась.

Однако в последующие месяцы у пациентки по-
явились эпизоды макрогематурии, в связи с чем в 
июне 2025 г. выполнена повторная МРТ с внутривен-
ным контрастированием.

МРТ брюшной полости и забрюшинного про-
странства оба раза проводилась на аппарате GE МРТ 
3.0 Тл SIGNA Architect (GE, United States). В последова-
тельности были включены стандартные Т1‑ВИ, пре- 
и постконтрастные Т1‑ВИ с подавлением сигнала от 
жировой ткани (water LAVA Flex), Т2‑ВИ (стандартные 
и с подавлением сигнала от жировой ткани (FS)), 
FIESTA (высокодетализированные изображения с 
акцентом на Т2-взвешенные характеристики), ДВИ и 
изображения на фоне динамического контрастного 
усиления (ДКУ). Для ДВИ использовались значения 
b-факторов: 50, 400 и 800 с/мм2. Изображения дина-
мического контрастирования были получены после 
болюсного введения хелатов гадолиния (5 фаз, каж-
дая по 16 секунд) с использованием двухколбового 
инжектора (Medrad, Bayer). Использовались коро-
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нальные переформатирования пре- и постконтраст-
ных Т1‑ВИ. 

По данным контрольного исследования в ле-
вой почке выявлены два мягкотканных образо-
вания (рис. 2): узел в верхнем полюсе размерами 
38×33×37  мм, преимущественно повышенной ин-
тенсивности сигнала на Т2-взвешенном изобра-
жении (а) и в режиме FIESTA (б), пониженной – на 
Т1-взвешенном изображении (в, г), частично и неин-
тенсивно накапливающий контрастный препарат в 
кортикомедуллярную фазу (д,е), без визуализации 
его «вымывания» в нефрографическую фазу (ж, з) 
(прямая стрелка), а также дополнительный узел в 
просвете верхней чашечки пониженной интенсив-
ности сигнала на Т2-взвешенном изображении (а), 
FIESTA (б) и Т1-взвешенном изображении (в, г), раз-
мерами 16×15×29, интенсивно и диффузно контра-
стирующийся в кортикомедуллярную фазу (д, е), с 
быстрым «вымыванием» контрастного препарата 
уже в нефрографическую фазу (ж,  з), демонстрируя 
сигнальные отличия и другой тип контрастиро-
вания, нежели от верхнеполюсной компонент, что 
создавало впечатление опухоли уротелиального 
происхождения.

С учётом размеров, умеренного роста за 9 мес 
наблюдения и предполагаемого различного морфо-
логического происхождения двух новообразований 
пациентке было рекомендовано хирургическое ле-
чение. На основании данных МРТ была заподозрено 

сочетание светлоклеточного рака и уротелиальной 
карциномы, в связи с чем пациентка была госпитали-
зирована для проведения интраоперационной уре-
тероскопии с последующим принятием решения об 
объеме оперативного вмешательства. 

Оперативное вмешательство было начато с вы-
полнения уретероскопии ригидным уретероскопом, 
при которой в верхней группе чашечек визуализиро-
вано объёмное образование жёлтого цвета с капсу-
лой без признаков ворсинчатости, что соответство-
вало почечноклеточному раку. В связи с визуальной 
схожестью обоих образований по структуре и ха-
рактеру роста от нефруретерэктомии отказались, 
уменьшив объем оперативного вмешательства до 
нефрэктомии с удалением почки и паранефральной 
клетчатки. Почка была удалена в контейнере через 
расширенный разрез в левой подвздошной области.

При морфологическом исследовании удалённого 
макропрепарата в почке определялся единый узел 
размерами 5×3,5×3 см, пролабирующий в чашечно-
лоханочную систему (рис. 3). Микроскопически опу-
холь была представлена светлоклеточным почеч-
ноклеточным раком стадией T3aN0Mx G2. Признаков 
врастания в паранефральную клетчатку и венозной 
инвазии не выявлено. На отдельных участках име-
лось прорастание опухолью уротелия чашечно-ло-
ханочной системы с формированием изъязвления. 
Края резекции и лимфатические узлы были без при-
знаков опухолевого роста. 

Рис. 1. МРТ Т1‑ВИ с подавлением сигнала от жира (WATER: LAVA-Flex) после в/в контрастирования, кортикомедуллярная 
фаза от 14.09.2024. а — косоаксиальное переформатирование; б — косокорональное переформатирование. В левой 

почке выявлены два мягкотканных образования: узел в верхнем полюсе размерами 36×32×36 мм, частично и 
неинтенсивно накапливающий контрастный препарат (прямая стрелка), а также дополнительный узел в просвете 

чашечки, размерами 15×13×29 мм, интенсивно и диффузно контрастирующийся уже в артериальную фазу 
(прерывистая стрелка)

Fig. 1. MRI T1-WI with fat suppression (WATER: LAVA-Flex) after i.v. contrast administration, corticomedullary phase, dated 
14.09.2024. a — oblique axial reformat; б — oblique coronal reformat. In the left kidney two soft-tissue lesions are identified: 
a nodule in the upper pole measuring 36×32×36 mm, showing partial and low-grade contrast enhancement (straight arrow), 
and an additional nodule in the lumen of a calyx, measuring 15×13×29 mm, demonstrating intense and diffuse enhancement 

as early as the arterial phase (dashed arrow)

а б
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Рис. 2. МРТ от 24.06.2025. 
а — Т2‑ВИ косоаксиальное 
переформатирование; б — 
FIESTA косокорональное 
переформатирование; в — 
Т1‑ВИ с подавлением сигнала 
от жира (WATER: LAVA-Flex), 
нативная фаза, косоаксиальное 
переформатирование; г — Т1‑ВИ 
с подавлением сигнала от жира 
(WATER: LAVA-Flex), нативная 
фаза, косокорональное 
переформатирование; д — 

Т1‑ВИ с подавлением сигнала от жира (WATER: LAVA-Flex) после в/в контрастирования, кортикомедуллярная фаза, 
субтракционное косоаксиальное переформатирование; е — Т1‑ВИ с подавлением сигнала от жира (WATER: LAVA-Flex) 
после в/в контрастирования, нефрографическая фаза косоаксиальное переформатирование; ж — Т1‑ВИ с подавлением 
сигнала от жира (WATER: LAVA-Flex) после в/в контрастирования, кортикомедуллярная фаза, субтракционное 
косокорональное переформатирование; з — Т1‑ВИ с подавлением сигнала от жира (WATER: LAVA-Flex) после в/в 
контрастирования, нефрографическая фаза косокорональное переформатирование. 

В левой почке выявлены два мягкотканных образования: узел в верхнем полюсе размерами 38×33×37 мм, 
преимущественно повышенной интенсивности сигнала на Т2‑ВИ (а) и FIESTA (б), пониженной – на Т1‑ВИ (в, г), частично 

и неинтенсивно накапливающий контрастный препарат в кортикомедуллярную фазу (д, е), без визуализации его 
вымывания в нефрографическую фазу (ж, з) (прямая стрелка), а также дополнительный узел в просвете верхней 

чашечки, пониженной интенсивности сигнала на Т2‑ВИ (а), FIESTA (б) и Т1‑ВИ (в, г), размерами 15×13×29, интенсивно 
и диффузно контрастирующийся уже в кортикомедуллярную фазу фазу (д, е), с быстрым вымыванием контрастного 

препарата уже в нефрографическую фазу (ж, з) (прерывистая стрелка)
Fig. 2. MRI dated 24.06.2025. a — T2-WI, oblique axial reformat; b — FIESTA, oblique coronal reformat; c — T1-WI with fat 

suppression (WATER: LAVA-Flex), native phase, oblique axial reformat; d — T1-WI with fat suppression (WATER: LAVA-Flex), 
native phase, oblique coronal reformat; e — T1-WI with fat suppression (WATER: LAVA-Flex) after i.v. contrast administration, 

corticomedullary phase, subtracted oblique axial reformat; f — T1-WI with fat suppression (WATER: LAVA-Flex) after i.v. 
contrast administration, nephrographic phase, oblique axial reformat; g — T1-WI with fat suppression (WATER: LAVA-Flex) 

after i.v. contrast administration, corticomedullary phase, subtracted oblique coronal reformat; h — T1-WI with fat suppression 
(WATER: LAVA-Flex) after i.v. contrast administration, nephrographic phase, oblique coronal reformat 

In the left kidney two soft-tissue lesions are identified: a nodule in the upper pole measuring 38×33×37 mm, predominantly 
hyperintense on T2-WI (a) and FIESTA (b), hypointense on T1-WI (c, d), showing partial and low-grade enhancement in 
the corticomedullary phase (e, f), with no evidence of washout on the nephrographic phase (g, h) (straight arrow), and 
an additional nodule in the lumen of the upper calyx, hypointense on T2-WI (a), FIESTA (b), and T1-WI (c, d), measuring 

15×13×29 mm, showing intense and diffuse enhancement as early as the corticomedullary phase (e, f), with rapid washout of 
contrast already on the nephrographic phase (g, h) (dashed arrow)
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Таким образом, оба описанных по данным МРТ 
узла оказались частями единого опухолевого конгло-
мерата светлоклеточного рака почки.

Обсуждение

Представленный случай демонстрирует одну из 
наиболее сложных ситуаций в лучевой диагностике 
опухолей почки: внутриопухолевую гетерогенность 
светлоклеточного почечноклеточного рака, при ко-

торой интралоханочный компонент имитировал 
самостоятельное новообразование уротелиального 
происхождения, что ранее отмечалось и другими ав-
торами [17]. Согласно данным литературы [4–8], для 
светлоклеточного почечноклеточного рака типич-
ны солидная структура, изо- или гипоинтенсивный 
сигнал на Т1‑ВИ и умеренная гиперинтенсивность 
на Т2‑ВИ изображениях, значительное повышение 
интенсивности сигнала на постконтрастных Т1‑ВИ 
в кортикомедуллярную фазу, с последующим бы-
стрым его «вымыванием» уже в нефрографическую 
фазу, обусловленные гиперваскулярностью новооб-
разования, тогда как уротелиальный рак верхних 
мочевых путей чаще проявляется как инфильтратив-
ное либо интралюминальное образование с дефор-
мацией и сужением чашечно-лоханочной системы [2, 
10]. В крупном ретроспективном исследовании МРТ-
признаки, включая инфильтративный тип роста, ги-
дронефроз и гематурию, показали высокую ценность 
для различения уротелиального рака и светлокле-
точного рака почки с инвазией в чашечно-лоханоч-
ную систему [1].

В представленном наблюдении оба (верхнепо-
люсное и внутричашечное) образования на прекон-
трастных Т1‑ВИ соответствовали типичной МРТ-
картине светлоклеточного рака почки (рис. в, г). При 
этом на Т2‑ВИ верхнеполюсное образование имело 
преимущественно повышенную интенсивность сиг-
нала на Т2‑ВИ (а) и FIESTA (б), однако в кортикоме-
дуллярную фазу (д, е) оно накапливало контрастный 
препарат частично и неинтенсивно, без визуализа-
ции его вымывания в нефрографическую фазу (ж, з), 
что являлось нехарактерным для светлоклеточного 
рака почки. Дополнительный узел в просвете верх-
ней чашечки, как было указано выше, имел характер-
ный для светлоклеточного рака почки сигнал пони-
женной интенсивности Т1‑ВИ (в, г), однако на Т2‑ВИ 
(а) и FIESTA (б) сигнал также был пониженной интен-
сивности. Отмечалось интенсивнеое и диффузное 
контрастирование уже в кортикомедуллярную фазу 
(д, е), с быстрым вымыванием контрастного препа-
рата в нефрографическую фазу (ж, з). При этом узел 
эксцентрично деформировал чашечно-лоханочную 
систему. 

Именно этот компонент создавал впечатление 
самостоятельного уротелиального новообразова-
ния, поскольку сочетание макрогематурии, вну-
триполостного роста и деформации лоханки зако-
номерно ориентирует на опухоль уротелиального 
происхождения [9]. При этом обе части образова-
ния имели различные сигнальные характеристики 
на Т2-взвешенных изображениях и FIESTA, а также 
по-разному накапливали контрастный препарат. 
Верхнеполюсное образование на нативных изо-
бражениях показывало интенсивность сигнала, 
характерную для светлоклеточного рака, однако 
характер контрастирования был нетипичен  — без 
быстрого накопления и вымывания контрастного 

Рис. 3. Макропрепарат удаленной левой почки 
с опухолью. В верхней трети почки определялся 
узел размерами 5×3,5×3 см (сплошные стрелки), 
пролабирующий в чашечно-лоханочную систему 
(прерывистая стрелка), с прорастанием уротелия 
чашечно-лоханочной системы и формированием 

изъязвления
Fig. 3. Gross specimen of the removed left kidney with 

tumor. In the upper third of the kidney a nodule measuring 
5×3.5×3 cm was identified (straight arrows), protruding into 
the pelvicalyceal system (dashed arrow), with invasion of the 

urothelium of the pelvicalyceal system and ulceration
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препарата. Внутричашечный компонент, наоборот, 
на Т2-взвешенных изображениях и FIESTA имел сиг-
нал низкой интенсивности, что нехарактерно для 
светлоклеточного рака, однако на постконтрастных 
фазах быстро и интенсивно накапливал и вымывал 
контрастный препарат.

В обзоре по визуализации уротелиального рака 
верхних мочевых путей подчёркивается, что мульти-
параметрическая МРТ важна для оценки распростра-
нённости опухоли, однако специфичность метода 
остаётся ограниченной при сложных морфологиче-
ских вариантах [17].

Клиническое значение данного наблюдения за-
ключается в том, что наличие макрогематурии и 
интралоханочного компонента не должно автома-
тически трактоваться как доказательство уротели-
ального происхождения процесса. При МРТ возмож-
но выявлять опухолевую ткань, признаки инвазии и 
некротическую перестройку, однако не всегда можно 
надёжно отличать истинную уротелиальную опу-
холь от светлоклеточного почечноклеточного рака с 
выраженной внутриопухолевой гетерогенностью и 
вторичным вовлечением в чашечно-лоханочную си-
стему. При оценке возможностей мультипараметри-
ческой МРТ с динамическим контрастированием при 
стадии cT1/2 почечноклеточного светлоклеточного 
рака показано, что такие признаки, как неровность 
контуров, некроз и параметры на ИКД-картах, имеют 
прогностическое и диагностическое значение, но не 
заменяют морфологической верификации [22].

В нашем случае наиболее важным диагности-
ческим моментом стало отсутствие убедительных 
эндоуретральных ворсинчатых разрастаний при 
уретероскопии и последующее морфологическое 
подтверждение единого опухолевого процесса. Это 
соответствует современным представлениям о том, 
что комплексная оценка с использованием визуали-
зации, эндоскопии и гистологии позволяет избежать 
гипердиагностики метахронного уротелиального 
рака и неоправданного расширения объёма хирурги-
ческого вмешательства [16]. 

Клиническая значимость данного наблюдения 
определяется также тем, что в рассматриваемой си-
туации удалось избежать неоправданного расши-
рения объёма хирургического вмешательства. При 
уротелиальном раке верхних мочевых путей, особен-
но при опухолях высокого риска, стандартом хирур-
гического лечения является радикальная нефруре-
терэктомия с удалением почки, мочеточника на всём 
протяжении и участка мочевого пузыря в области 
устья мочеточника, тогда как органосохраняющие 
методы допустимы лишь у тщательно отобранных 
пациентов с более благоприятным онкологическим 
прогнозом [23, 24]. Напротив, при локализованном 
светлоклеточном почечно-клеточном раке объём 
операции определяется размерами, локализацией 
и резектабельностью опухоли и, в зависимости от 
клинической ситуации, включает резекцию почки 

или радикальную нефрэктомию; удаление всего мо-
четочника в стандартный объём вмешательства при 
этом не входит [1, 25]. Следовательно, ошибочная 
трактовка интралоханочного компонента как уроте-
лиальной карциномы могла привести к выполнению 
нефруретерэктомии, то есть к удалению анатоми-
ческих структур, не поражённых самостоятельной 
уротелиальной опухолью. В представленном случае 
интраоперационная уретероскопия и последующая 
морфологическая верификация позволили ограни-
чить вмешательство нефрэктомией и тем самым из-
бежать избыточного хирургического объёма, кото-
рый был бы оправдан только при подтверждённом 
уротелиальном раке верхних мочевых путей [16, 17].

Заключение

Представленный клинический случай показы-
вает, что МРТ-картина светлоклеточного рака почки 
с выраженной внутриопухолевой гетерогенностью 
и интралоханочным компонентом может имитиро-
вать опухоль уротелиального происхождения. При 
этом отмечались нетипичные сигнальные характе-
ристики от образований и характер их контрастиро-
вания. В таких ситуациях решающее значение имеют 
уретероскопия, интраоперационная оценка и морфо-
логическая верификация, позволяющие определить 
истинную природу процесса и выбрать адекватный 
объём хирургического вмешательства.
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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.
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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, 
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в экранированный контейнер.
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